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I. GIRIS ve TARIHCE

Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu pno-
mokokal hastaliklar tum dinyada hemen her yas icin
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bugiin
bircok tilkede, pnomokokal hastaliklarin tanisi zor ol-
dugu'icin sendromik tani tercih edilmektedir.

Tum dinyada yilda yaklasik 1.6 milyon kisinin
pnomokokal hastalik nedeniyle oldiigli tahmin edil-
mektedir. Bu o6limlerin 0.7-1 milyonunu, cogunlu-
gu gelismekte olan iilkelerdeki bes yas alt1 cocuklar
olusturmaktadir. Gelismis Ulkelerde ise hastalik yuku-
nun buyuk bolumunu iki yas alt1 cocuklar ve yaslilar
icermektedir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerin
(ABD)’de eriskinlerde, S. pneumoniae toplumda edi-
nilmis bakteriyel pnomoninin en sik nedenidir ve yillik
invaziv pnomokokal hastalik insidans1 10-100/100.000
arasinda degismektedir (WHO Position Paper: 2007).

Alt solunum yolu enfeksiyonlarn Turkiye’de tum yas
gruplarinda olume neden olan ilk 20 hastalik arasinda,
%4.2 ile besinci sirada iken bu deger 14 yas alt1 6lim-
ler arasinda %14.0’a yiikselmektedir (Tirkiye Hastalik
Yuki Calismasi 2004). Bu calisma disinda nazofarenge-
al tastyicilik ve invaziv pnomokokal hastaliklar konu-
sunda Ulkemizde yapilmis olan calismalar; yas grubu,
calisma tasarimi, ornek sayisi ve serotip dagiimi aci-
sindan farkliliklar gostermektedir.

Antibiyotik kullanim sikligina bagli olarak giderek
artan S. pneumoniae’nin antibiyotik direnci pnomo-
kokal hastaliklarin kontroliinde asilara olan ihtiyac
on plana ¢cikarmaktadir (Reinert RR: 2004). Kucik co-
cuklarda gorilen pnomokokal hastalik yuku ve asinin
bu yas grubundaki etkililigi dikkate alindiginda; Diin-
ya Saglik Orgiitii (DSO), asinin, ozellikle bes yas alt1
olimlerin 1000 canli dogumda 50’nin iizerinde oldugu
veya yilda 50.000’in uzerinde cocuk oluminun gorul-
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digi llkelerde ulusal asilama programina alinmasini
onermektedir (WHO Position Paper: 2007).

Yedi bilesenli konjuge as1 ilk kez 2000 yilinda ruh-
sat almis olup oncelikle ABD’nin, 2005 yilindan itibaren
ise Avrupa ulkelerinin ulusal as1 takvimlerine girmistir.
Bu as1 halen 70’den fazla llkede ruhsatli olup bun-
larin 24’Unden fazlasinda ulusal as1 programindadir.
Bununla birlikte; as1 yanlizca formulasyonunda bulu-
nan serotiplere kars1 koruyuculuk sagladig icin en sik
hangi serotiplerin hastaliga sebep oldugunun bilinmesi
onemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bir asimin ulusal
as1 programina girmesi icin onerilen kosullar arasin-
da; mevcut hastalik yiikiiniin saptanarak iilke program
oncelikleri arasina alinip alinamayacaginin saptanmasi
yer almaktadir (WHO: 2005).

1993 yilinda ortaya atilan hastalik yuku kavrami
ve bu kavramin ol¢utu olarak onerilen DALY (Sakat-
liga Ayarlanmis Yasam Yili) saglik planlamacilarina,
toplumsal saglik gereksinimlerini daha genis anlamda
saptamay1 olas1 kilan yeni bir yaklasim sunmaktadir
ve DSO tarafindan kiiresel saglik planlamasim gercek-
lestirebilmek amaciyla kullamlmaktadir. DALY kavra-
m1 cesitli hastaliklar ve yaralanmalarin neden oldugu
erken olumler ile olimle sonuclanmayan ancak uzun
sureli engellilik ve islev kaybina neden olan hastalik
durumlarinin yol actigi hastalik yiikiiniin tek bir olciit
ile degerlendirilebilmesini amaglamaktadir. Hastalik
yuku calismalar ile;

o Toplumlarin saglik durumlarinin belirlemek ve
gelistirmek,

o Saglik hizmeti sunumundaki esitsizliklerin orta-
dan kaldirilmas1 ve kaynaklarin toplumun ihti-
yaclarina gore onceliklendirilmesi icin gerekli
verileri dogru olarak elde etmek,

o Saglik planlayicilanimin toplumun ihtiyaclarim
saptarken sadece mortalite verilerini degil mor-
biditelerinin de g6z 6niinde bulundurmasini sag-
lamak amaclanmaktadir.
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Il. MEVCUT DURUM

Ulkemizde pnoémokok enfeksiyonlart icin saglik
olcutlerini saptamaya yonelik cesitli calismalar mev-
cuttur. Bu calismada; bugiine kadar gerceklestirilmis
olan ulusal veya bolgesel olcekli calismalar ile rutin
bilgi toplayan kurumlarin verilerinden yararlanarak
hastalik yuku tahminleri yapilmaya calisitmistir. Bu
surecte ulasilabilen ve goz oniine alinmasina karar
verilen kaynaklar ve bu kaynaklara ait aciklayici bil-
giler asagida 6zetlenmistir.

1. Ulusal Hastalik Yiki ve Maliyet Etkililik (UHY-
ME) Calismasi

2. Sozel Otopsi Arastirmasi

3. Tedavi Hizmetleri Genel Midirligii’niin Hasta-
ne Kayitlart (Temel Saglik Istatistikleri Modiilii
=TSIM)

4. 10 ilde Yapilan Hastane Arastirmasi

5. Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mi-
dirliigu Kayitlan

6. istanbul’da 11 Hastanede 2005 Yilinda 5 Yas Alti
Sepsis, Menenjit ve Pnomoni Tanilariyla Yatan
Vakalarin inceleme Calismast

7. Sosyal Giivenlik Kurumu Baskanligi Kayitlan

8. ilac ve Eczacilik Genel Miidiirliigii IMS (Informa-
tion Medical Statistics) Verileri

1- Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik
(UHY-ME) Calismasi

Turkiye’de mortalite, morbidite, sakatlik neden-
leri ve boyutlar hakkindaki tam ve kapsamli niifus
verilerinin eksik olmas1 nedeniyle; hastalik ve yara-
lanmalarinin 6lumcill veya oliimciil olmayan etkilerini
ve onemli risk faktorlerini dikkate alan hastalik yiki-
niin kapsamli bir degerlendirmesini yapmaya biyiik
ihtiyac duyulmustur. Yapilan bu calisma ile Ulkemiz-
deki hastalik yikiiniin hesaplanmasi, belirlenen saglik
miidahalelerinin maliyet-etkililiginin saptanmasi ve
bu dogrultuda mevcut kaynaklarla hastalik yiikiini en
aza indirebilecek alternatifli temel hizmet paketleri-
nin hazirlanmas1 amaclanmistir.

Ulusal Hastalik Yuki ve Maliyet Etkililik (UHY-ME)
Calismas1 2002-2004 tarihleri arasinda yapilmistir.
Hastalik Yiki analizleri dinyada hastalik yuki hesap-
lamalarim gelistiren Prof. Dr. Alan Lopez tarafindan
gerceklestirilmistir. UHY-ME Calismas1 ulkemizde ilk
defa yapilmis olup bu kapsamda yapilmis herhangi
bir calisma bulunmamaktadir. Hastalik Yuku Hesap-
lamalan icin llkedeki mevcut tum veri kaynaklar-
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nin (Ulkemizdeki basilmis ve/veya basilmamis tum
bilimsel calismalar; TUIK, Icisleri Bakanligi, Emniyet
Midirlagt, Saglik Bakanliginin tiim 6lim ve hastalik
istatistikleri) yanm sira gerekli olan verileri saglamak
icin Ulusal Hane Halki Arastirmasi yapilmistir. Ulusal
Hane Halki Arastirmasi orneklemi Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) tarafindan belirlenen 12.000 hanede
yapilmis olup Diinya Saglik Arastirmasi anketi (World
Health Questionaire) kullamlmistir. Olim nedenleri-
nin belirlenmesi icin mevcut kayit sistemi verileri kul-
lanilmis (TUIK, icisleri Bakanligl) ve 60.000 hanenin
hedeflendigi lilke capinda bir Sozel Otopsi Arastirmasi
yapilmistir.

Bu calisma ile Tirkiye’de, kir/kent ve bolgeler
bazinda yasa ve cinsiyete gore DALY hesaplanmistir.
Turkiye, kir/kent ve bolgeler bazinda yas ve cinsiye-
te gore olum nedenleri belirlenmis ve yasam tablo-
lart olusturulmustur. Risk faktoru analizleri yapilarak
belirlenen risk faktorlerinin onlenmesi ile kurtarilan
hastalik yuku sayilarn hesaplanmistir. 2010, 2020 ve
2030 yillar icin olum nedeni projeksiyonlar gercek-
lestirilmistir.

Hastalik yuku hesaplamalarinin givenilir olarak
yapilabilmesi icin ayrintili olum istatistiklerine, ye-
rel insidans ve prevalans verilerine ihtiyac vardir.
Tirkiye’de hem olim nedeni verileri hem de hasta-
Liklarin insidans ve prevalans verileri ile ilgili eksik-
likler olmas1 nedeniyle bu calismada, eldeki verile-
rin baz1 bilgisayar programlar1 (DISMOD ve CODMOD
programlar1) kullamlarak i¢ tutarliliklarina bakilmis
ve DSO’niin Tiirkiye 2000 yil1 tahminlerinden faydala-
nilmistir (Saglik Bakanligi, Hifzissihha Mektebi Miiddir-
lugl, Hastalik Yuki Final Raporu: 2005).

Maliyet Etkililik Calismasi kapsaminda maliyet
analizlerinin yapilabilmesi icin toplam 29 saglik kuru-
munda (15 devlet hastanesi, iki Universite hastanesi,
iki SSK hastanesi, bir 6zel hastane, alt1 saglik ocagi
(iki il, iki ilce ve iki koy tipi olmak Uzere), bir ACSAP
merkezi, bir sitma savas dispanseri ve bir verem savas
dispanseri olmak lizere) gerekli veriler toplanmistir.
Maliyet etkililik analizleri cercevesinde, sartnamede
belirlenmis olan hastaliklarin hastane ve |. Basamak
Saglik Kurumlarinda miidahale maliyetleri hesaplan-
mis ve maliyet etkililik analizleri yapilmistir. Temel
Hizmet Paketleri hazirlanmistir (Saglik Bakanligi, Hif-
zissthha Mektebi Mudiirliigl, Hastalik Yiki Final Ra-
poru: 2005).

Uygulanan metodoloji ile ilgili ayrintili bilgiler
www.tusak.saglik.gov.tr adresi Arastirma Raporlan
boliminde bulunmaktadir.



2- Sozel Otopsi Arastirmasi

Tiirkiye’de, 6lim verileri yalmzca TUIK tarafindan
il ve ilce merkezlerinde toplanmakta ve toplanan bu
bilgilerde de onemli eksiklikler bulunmaktadir. Bu
nedenle, UHY-ME calismas1 kapsaminda gerekli olan
olim nedenlerinin tespit edilebilmesi icin sozel otop-
si arastirmasi yiiriitiilmiistiir. Olim nedenlerinin tiim
ulke geneli icin toplanamadig1 veya eksikliklerin bu-
lundugu durumlarda, sozel otopsi yontemi kullanila-
bilir.

Bu arastirma; UHY-ME Calismas1 kapsaminda yapi-
lan Ulusal Hane Halki Arastirmasinin bir bilesenidir.
Turkiye’yi temsil eden bir orneklem Uzerinde Turkiye
geneli icin yasa ve cinsiyete 6zel olum hizlarini or-
taya cikaran, sozel otopsi yontemiyle olum neden-
lerini saptayan kesitsel bir arastirmadir. Ayrica bu
arastirmada olum nedenlerine tanm konulmasinda so-
zel otopsi yonteminin dogrulugunu belirleme amach
metodolojik tipte bir arastirma da gerceklestirilmis-
tir. Ornekleme cikan hanelerde (12.000 hane) ve bu
hanelerin iki oncesi ve iki sonrasi komsu hanelerde
(48.000), son bir yil icerisinde meydana gelen olimler
hakkinda olim nedenlerinin tespit edilmesi amaciyla
sozel otopsi anketi uygulanmistir. Sozel Otopsi Aras-
tirmasinda kullamlan anket formu hazirlanirken DSO
tarafindan gelistirilen ve Diinya Saglik Arastirmasinda
kullanilan mortalite modiilii sorulari, London School of
Public Health and Hygiene School tarafindan gelisti-
rilen anket formu ve Urdiin’de kullanilan sozel otopsi
anket formlan degerlendirilmistir. Ozellikle bebek ve
c¢ocuk olumlerinin nedenlerinin saptanmasinda stan-
dardizasyonun saglanmasi icin olasi tan1 ve kuvvetle
olas1 tanida SEARCH kriterleri kullanilmistir.

Sozel otopsi tanilarinin gecerliligi icin referans
tanm olarak hastanede meydana gelen o6luimlerin has-
tane dosyalarindan elde edilen olim nedenleri kul-
lamlmistir. Hastane kayitlarindan olum nedenleri
degerlendirilirken, hekimin dosyaya sadece hastali-
gin tanisinin (pnémoni veya menenjit gibi) yazmasi
yeterli gorulmemis, hasta dosyalarindaki klinik ve
laboratuvar bulgulari ile hasta tamsinin kesinlestiril-
mesi yoluna gidilmistir (Saglik Bakanlig1, Hifzissihha
Mektebi Mudirliigli, Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet
Etkililik Calismasi, Sozel Otopsi Arastirmasi Ara Rapo-
ru: 2003).

Sozel Otopsi arastirmasinin en blyuk avantaji
anketleri hekimlerin uygulamis olmasidir. Bununla
birlikte, sozel otopsi verilerinin dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Ornegin; ilgili literatiirlerden edinilen
bilgilere gore kizamik, maternal nedenler, neona-
tal tetanoz ve cogu yaralanmalar gibi bazi nedenler
icin “yetiskin sozel otopsi araclan” ve “cocuk sozel

”y

otopsi araclarn”’ndan elde edilen tahminlerin duyar-
lilik ve secicilikleri yuksek iken, bazi 6zel durumlar-
da ve karmasik hastaliklarda duyarlilik ve secicilikler
azalmaktadir. Hastalik yuki arastirmalarinda hasta-
liklar Ui¢ grup altinda incelenmektedir:

I. grup; bulasic1 hastaliklar, maternal ve perina-
tal nedenler ve beslenme yetersizligine
bagli ortaya ¢ikan hastaliklar,

Il. grup; bulasici olmayan hastaliklar,
Ill. grup; istemli ve istemsiz yaralanmalar.

(Saglik Bakanligi, Hifzissihha Mektebi
Midiirligl, Hastalik Yiiki Final Raporu:
2005)
3- Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirligii’niin
Hastane Kayitlar1 (TSIM)

Ulkemizde hastaneye yatan vakalarin diizen-
li olarak bildirimleri yapilmaktadir. Bildirimlerde ICD
10 kodlar kullanilmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda
hastaneye yatan menenjit, sepsis ve pnomoni vakala-
rinin 2006, 2007 ve 2008 yilinin ilk U¢ aya ait verileri
toplam vaka ve oliimlere gore dagilimlar hazirlanmis-
tir. (Tablo 1-3)

Tablo 1. Tirkiye genelinde yatakli tedavi kurumlarinda
menenjit tamsiyla yatirnlan hastalara ait verilerin yillara
gore dagilimi*

YILLAR
2006 2007 2008
(ilk lic ay)

Taburcu olan kisi say1s1 4.611 3.919 725
Olen kisi sayisi 151 110 30
Toplam vaka sayis1 4.762 4.029 755
Toplam yatilan giin sayisi 45.750 40.762 8.217
Ortalama kalis giin sayisi 9.6 10.1 10.9
Kaynak: Temel Saglik Istatistikleri Modiilii (TSIM)
*Resmi ve oOzel tim hastanelerde, tum vyas gruplarn-

da, ICD10 kodlarina gore tim menenjit vakalarn dahildir.

Tablo 2. Tirkiye genelinde yatakli tedavi kurumlarinda sepsis
tanistyla yatirilan hastalara ait verilerin yillara gére dagiim*

YILLAR
2006 2007 2008
(ilk li¢ ay)
Taburcu olan kisi say1s1 8.265 10.362 2.472
Olen kisi sayisi 836 928 256
Toplam vaka sayis1 9.101 11.290 2.728
Toplam yatilan giin sayisi 57.362 89.900 16.365
Ortalama kalis giin sayisi 6.3 8.0 6.0

Kaynak: Temel Saglik istatistikleri Modiilii (TSIM)
*Resmi ve ozel tim hastanelerde, tiim yas gruplarinda, ICD10 kodla-
rina gore tum sepsis vakalan dahildir.
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Tablo3.Tirkiyegenelindeyataklitedavikurumlarindapnémo-
nitamsiylayatinlanhastalaraaitverilerinyillaragéredagiim*

YILLAR
2006 2007 2008
(ilk ¢ ay)

Taburcu olan kisi sayis1  119.124 120.397  41.263
Olen kisi say1si 1.880 2.170 644
Toplam vaka sayisi 121.004 122.567  41.907
Toplam yatilan giin sayis1 742.191 746.923 253.800
Ortalama kalis giin sayisi 6.1 6.1 6.1

Kaynak: Temel Saglik istatistikleri Moduilii (TSIM)
*Resmi ve Ozel tim hastanelerde, tim yas gruplarinda,
ICD10 kodlarina gore tiim pnomoni vakalar1 dahildir.

4- On ilde Yapilan Hastane Arastirmasi

Calisma kapsamina alinan hastanelere 01 Ocak -31
Aralik 2007 tarihleri arasinda basvuran veya yatan;
menenjit, sepsis, pnomoni ve akut orta kulak iltihab
vakalarinin bildirimi istenmistir. Yapilan bildirimlerde
pnomokok izole edilip edilmedigi degerlendirilme-
mis, sadece kayit sistemine gore adi gecen klinik du-
rumlarin sayisal dagiimlart kullanilarak hastalik yiiki
saptanmaya calisilmistir.

Pnomokokal Hastalik Yuku Arastirmasi Komisyonu
tarafindan calismanin gerceklestirilecegi iller belir-
lenirken; iilkenin farkli bolgelerinden olmasi, saglik
hizmetlerinden yararlanma diizeylerinin farkliligi,
sosyal giivence dagilimlan, iletisim kolaylig1 gibi bazi
kriterler dikkate alinmistir.

Veri toplanan toplam kurum sayis1 36’dr. Bilgiler
ICD 10 kodlamasina gore hastane otomasyon sistem-
lerinden toplanmistir. Calismada soz konusu illerde
01 Ocak -31 Aralik 2007 tarihleri arasinda hastanelere
yatis1 yapilan 2-59 aylik cocuklarin sayis1 68.612°dir.
Bu cocuklardan 6.330’u pnomoni, 196’s1 sepsis ve
1.499’u menenjit tamsi ile yatinlmis olup vaka olim
hizlan soz konusu hastaliklar icin sirasiyla %1.19,
%5.10 ve %11.61 olarak hesaplanmistir.

Genel olarak dunyada yapilan arastirma sonucla-
rinda ortaya cikan bilgilere gore pnomokokal menen-
jitlerde vaka olim hiz1 %10-20 arasindadir (Bingen E:
2008, Neuman HB ve ark.: 2001) Etkene 6zel olarak
yapilmayan hastane bildirimlerinde bu hiz %5.1 ola-
rak hesaplanmistir.

Ayrica 01 Ocak -31 Aralik 2007 tarihleri arasinda
s0z konusu hastanelerin cocuk hastaliklar poliklini-
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gine basvuran 2-59 aylik cocuklarin sayist 1.020.188
olup bu cocuklardan 33.105 (%3.24)’i akut orta kulak
iltihab1 tamist almistir. Ay tarihler arasinda kulak bu-
run bogaz (KBB) poliklinigine basvuruda bulunan 2-59
aylik cocuk sayis1 ise 50.397 olup, 4.005 (%7.95) ’ine
akut orta kulak iltihab1 tanis1 konulmustur.

Cocuk hastaliklar poliklinigine basvuranlar arasin-
da akut orta kulak iltihab1 tanis1 alanlar tum basvuru-
larin %3.24’{i olarak hesaplanmistir. KBB poliklinigine
basvuran cocuklarda ise akut orta kulak iltihab1 tanisi
alanlar tum basvurularin %7.9’u olarak bulunmustur.
illere gore KBB ve cocuk hastaliklar poliklinikleri ara-
sinda tan1 koyma standartlarinin veya mevcut semp-
tomlara gore vakalarin basvuru tercihlerinin farkl
olabilecegini distintilmistdir.

5- Ana Cocuk Saghgi ve Aile Planlamasi

.....

Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mudiir-
ligl tarafindan iilkemizde meydana gelen tiim bebek
olimlerini ve nedenlerini kayit altina alarak, olim
nedenlerine yonelik tedbirler almak ve programlar
olusturmak amaciyla 81 ilde bebek olimleri ve ne-
denleri “Bebek Oliimii Bilgi Formu” ile toplanmakta-
dir. Bu formdan elde edilen verilerin dokimu Tablo
4’de yer almaktadir.

Tablo 4. “Bebek Oliim Bilgi Formu”na gére bebek 6liimleri
ve dagiimlan

Oliim Nedeni Say1 Yiizde
Prematiirite 4.964 31.1
Konjenital Anomali 2.752 17.3
Konjenital Kalp Hastaligi 1.461 9.2
Sepsis 1.282 8.0
Perinatal Asfiksi 929 5.8
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 651 4.1
Dogum Travmasi 251 1.6
ishal 126 0.8
Kaza 80 0.5
Malignite 72 0.5
Menenjit 50 0.3
intraventrikiiler Hemoraji 30 0.2
Neonatal Tetanoz 20 0.1
Ozel Durumlar 1.102 6.9
Diger 1.405 8.8
Toplam 15.944 100.0




Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi Genel Mii-
diirliigui verilerine gore; alt solunum yolu enfeksiyonu
(ASYE) nedeniyle olan olumler besinci sirada yer al-
maktadir. 2007 yili icin Ulkemizde 1.337.000 bebek
dogmasi beklenmekte, bebek 6liim hiz1 da 21.7 olarak
projekte edilmektedir. Beklenen bebek olimi sayisi
26.740’dir. Bu verilerden % 60 kadarn kayitlara gec-
mistir. Sepsis, menenjit ve ASYE olumlerinin ne ka-
darinin pnomokoksik oldugunun tahmin edilememesi
sonucu verilerin maliyet analizinde kullanilmamasina
komisyon tarafindan karar verilmistir.

6- istanbul’da 10 Hastanede 2005 Yilinda
Bes Yas Alti Sepsis, Menenjit ve Pnomoni
Tanilaryla Yatan Vakalar1 Inceleme Calismasi

Turkiye’de bes yas altinda sepsis, menenjit ve
pnomoni siklig1 ve saglik kurumuna maliyeti konu-
sunda yeterli ve glivenilir veri elde etmek amaciyla
istanbul’da 10 biiyiik hastaneyi iceren kapsamli bir
arastirma yapilmistir. Marmara Universitesi Tip Fa-
kiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nca
yapilan bu arastirmada istanbul niifusunun yaklasik
%65’ine hizmet veren 10 biiyik hastanenin 2005 yilina
ait yatan hasta ve muhasebe kayitlar incelenmistir
(Tablo 5). Hastalarin tanilari DSO’niin tani kriterleri-
ne gore hasta dosyalarindan teyit edilmis, elde edilen
hastalik sikliklar istanbul iline, sonra da Tiirkiye’nin
genel nufusuna yansitilmisti. Matematik farmako-
ekonomik modellerde kullanilmak uzere morbidite
verileri hazirlanmistir.

Tablo 5. istanbul’da 10 hastanede 2005 yilinda bes yas alti
sepsis, menenjit ve pnomoni tanilariyla yatarak tedavi edilen
hasta sayilan

Hastane Pnomoni Sepsis Menenjit
Vakif Guraba Hastanesi 85 1 9
Zeynep Kamil Hastanesi 25 9 36
Kartal Devlet Hastanesi 186 5 26
Haseki Egitim Hastanesi 192 11 22
Bakirkoy Egitim Hastanesi 115 5 60
Goztepe Egitim Hastanesi 109 8 33
Haydarpasa Numune Hastanesi 176 7 27
Sisli Etfal Hastanesi 201 13 41
Marmara Univ. Hastanesi 30 3 5
Yakacik Devlet Hastanesi 115 _ _
TOPLAM 1338 75 256

7- Sosyal
Kayitlan

Sosyal Giivenlik Kurumu Baskanligi ile temasa
gecilmis olup, pnomokokal hastaliklara iliskin vaka
sayis1 ve maliyet calisma verileri istenilmistir. Ancak
s0z konusu kurumun bu konudaki gercek calismalari-
nin 2007 Ekim ayindan bu yana “Medulla” veri sistemi
baslig altinda baslatildig1 ve halen calismanin bir yili-
n1 tamamlamadigi 6grenilmis; bu nedenle bu verilerin
kullanilmamas gerektigi diistiniilmistdir.

Giivenlik Kurumu Baskanhg

Verileri

ilac ve Eczacilik Genel Midirliigii’nde mevcut
olan IMS verileri istenilmis ancak bu verilerin ilkede
bir yil icerisinde kullanilmis olan antibiyotik birim ve
birim maliyetlerini icerdigi ancak hastalik bazinda bu
verilerin bulunmadig gozlenmistir.

1.YEDI BILESENLI KONJUGE PNOMOKOK
ASISI MALIYET - ETKILILIK DEGERLEN-
DIRMESi:

1- Degerlendirmeye Alinan Kaynaklar:

Bu calismada; “Ulusal Hastalik Yiku ve Maliyet Et-
kililik (UHY-ME) Calismas1”, “Tedavi Hizmetleri Genel
Mudiirliigiiniin Hastane Kayitlar1 (TSIM)”, “istanbul’da
10 Hastanede 2005 Yilinda Bes Yas Alt1 Sepsis, Menen-
jit ve Pnémoni Tanilanyla Yatan Vakalan inceleme
Calismas1” verileri kullamlmistir.

istanbul ilinde 10 hastanede yapilan calismadan
elde edilen verilere gore llke geneline yapilan pro-
jeksiyon sonucu Tirkiye’de hastaneye yatan bes yas
altinda 555 pnomokok menenjitli cocuk oldugu so-
nucuna vanlmistir (Tiirel O ve ark.: 2008). Bu calis-
mada bulunan pnomokok menenjitli cocuk sayisi her
100.000 niifusa karsilik 3-5 arasinda bir degere kar-
silik gelmektedir. Bu oran Avrupa iilkelerinde bildiri-
len istatistiklerle benzerlik gostermektedir (McIntosh
EDG. ve ark.: 2007).

Pnomokokal septisemi vakalar i¢cin UHY-ME Calis-
masi verileri kullanmlmis olup bes yas alt1 cocuklar icin
hastaneye yatan vaka sayis1 264’dur. Bu oran Avrupa
Ulkeleri ile benzerlik gostermekte olup her 100.000
bes yas alt1 cocukta 7.5-22.5 olarak hesaplanmistir.
Pnomokokal pnomoni vakalari icin, pediatrik pnomoni
vakalarinin %25’inin hastaneye yatirildigi varsayilarak
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bes yas alt1 vaka sayis1 7.500 olarak tahmin edilmistir.
istanbul ilinde 10 hastanede yapilan calisma sonucla-
rina gore radyolojik olarak konfirme edilmis 30.000
pnomoni vakasina denk gelen vaka sayis1 7.500°diir.
insidans ise her 100.000 bes yas alti1 cocukta 43-557
olarak hesaplanmistir.

Akut orta kulak iltihab1 vaka sayisi; bes yas alti
cocuk grubunda her u¢ ¢ocuktan birinin akut orta
kulak iltihab1 olacag: varsayilarak 1.6 milyon olarak
hesaplanmis ve analize dahil edilmistir.

Tablo 6, modelde kullanilan dort pediatrik hasta-
Ligin insidans hizlarin1 gostermektedir. Yetiskinler icin
kullanilan epidemiyolojik veriler Ulusal Hastalik Yukii
Calismasindan elde edilmistir. Nufus verileri Turkiye
istatistik Kurumu yayinlarindan, yasam tablosu deger-
leri Ulusal Hastalik Yuku Calismasi’dan elde edilmis-
tir.

Tablo 6. Bes yas alt1 cocuklarda pnomokokal menenjit,

septisemi, pnomoni ve akut orta kulak iltihab1 insidans
hizlar1 (100.000 cocukta)

Ustyas  Menenjit Septisemi Pnomoni Aku; Orta
sinir (ay) Kulak lltihab1 *
2 43 7.5 343 330
6 54 15 557 330
12 50 22.5 457 330
18 50 22.5 264 330
24 50 22.5 264 330
30 25 12.5 43 330
42 25 12.5 43 330
48 25 12.5 43 330
54 25 12.5 43 330
60 25 12.5 43 330

*TUm nedenler dahil

2. Zaman Cercgevesi:

Pediatrik pnomokok enfeksiyonlarinin cogu bes
yasina kadar olan donemde gorulmektedir. Bu model
10 yillik bir perspektife sahiptir ve en az 10 yil siireyle
devam eden bir koruma ongormektedir. Bu siire zar-
finda, etkililikte ilk bes yilda her yil %1’lik, sonraki
donemde ise her yil icin %3’luk bir azalma ongorul-
mistiir. Modele gore eriskinler toplumsal bagisiklik
vasitasiyla korunmuslardir (Whitney CG ve ark.: 2003;
Mclintosh EDG ve ark.: 2005).

3. Asinin Etkililigi:
Yedi bilesenli konjuge pnomokok asisinin invazif

6 Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66(1) Ek 1

pnomokok hastaliklan tizerindeki etkililigi, genis kap-
samli bir calismada %97.4 olarak belirlenmistir (Black
S ve ark.: 2000). Modelde bu oran kullamlmistir. Pno-
moni icin, iki yas alt1 cocuklarla ilgili ABD kaynakli
son ulusal etkililik verilerine gore %39 rakami esas
alinmistir (at sinir %22, ortalama %39) (Grijalva CG
ve ark.: 2007). Bu rakam, ilgili calismanin etkililik
sonucunun %95 giiven araligina gore alt sinirin1 tes-
kil etmektedir. Asinin tiim sebeplere bagli akut orta
kulak iltihab1 lizerindeki etkisi Finlandiya’da yapilan
bir calismanin sonuclarina dayanarak %6 seklinde kul-
lamlmistir (Eskola J ve ark.; 2001).

4. Serotip Kapsami:

0-2 yas grubu icin modelde kullanilan as1 serotipi
kapsama orani %63’tur (Yalcin | ve ark.: 2006). Son do-
nemde, yakin bir bolge ulkesi olan Suudi Arabistan’da
asinin 0-2 yas grubu cocuklarda potansiyel kapsama
oraninin %62 oldugu bildirilmistir (Shibl AM: 2008).

5. Maliyetler

Tablo 7’de modelde kullanilan tedavi maliyetleri-
ni ve hastaliklarin ortaya cikardig1 diger maliyetleri
sunulmaktadir.

6. Tedavi Maliyetleri:

Sosyal Guvenlik Kurumu’na fatura edilen maliyet
rakamlar1 Dr. Ozden Tiirel’in 2005 yilinda istanbul’daki
10 hastanede yaptig1 arastirma ile saptanmistir. Bu
hastanelerde yatan tum bes yas alti hastalarin dos-
yalarinin veya epikrizlerinin tek tek incelenmesi ile
DSO kriterlerine gore tamlan belirlenmis hastalarin
muhasebe kayitlarindan veya bilgisayar kayitlarindan
fatura bilgilerine ulasilmistir. Bu faturalarda elde edi-
len ortalama maliyet verilerinin Saglik Bakanlig1 Pno6-
mokok Hastalik Yiku Arastirma Komisyonu tarafindan
matematik modelde kullanilmasina karar verilmistir.
2005 yil1 itibanyla elde edilen maliyetler menenjit
icin 1.000 ABD Dolar , septisemi icin 500 ABD Dolarn
ve pnomoni icin 137 ABD Dolar olarak saptanmistir.
Pnomoni tedavi maliyeti istanbul’daki 10 hastanede
yatan bes yas alt1 cocuklar hastalar icin 400 ABD Dola-
r olarak hesaplanmis, UHY-ME calismasinda ayaktan
tedavi maliyeti 50 ABD Dolari olarak belirlenmis, ma-
tematik modelde yatan 7.500 hasta icin (7.500 x 400)
ve ayaktan tedavi gorenler icin (22.500 x 50) hesapla-
nan maliyetlerin 30.000 hasta icin ortalamasi 137 ABD
Dolan olarak hesaplanmistir. Akut orta kulak iltihab
tedavi maliyeti olarak ise UHY-ME calismasi’nda belir-
tilen poliklinik maliyeti olan 30 ABD Dolar1 alinmistir.



Tablo 7. Tedavi maliyetlerinin 6zeti (ABD Dolar1)

Saglik durumu Pnomokok  Pnomokok Pnomokok Akut orta
menenjiti  septisemisi pnomonisi kulak iltihab1*
Tedavi maliyetleri 1.000 500 137 30
Sakatlik olasilig
Sagirlik 15.5%1 0 0 0
Beyin hasar 9.7%2 0 0 0
Fokal norolojik defisit 6%3 0 0 0
Kroniklesmis nobetler 7%3 0 0 0
Uzun donem maliyet -Sakatlik basina
Sagirlik (Her bir sagir cocuk icin) 12.1204
Beyin hasar1 (Her bir beyin hasarli cocuk icin) 162.2584
Fokal norolojik defisit (Cocuk basina-10 yil ve Uzeri) 3.0164
Kroniklesmis nobetler (Cocuk basina, 10 yil ve lizeri) 9484
Uzun donemli maliyet-enfeksiyon basina 17.864 0 0 0
Toplam saglik Harcamasi 196.206 500 137 30

(Akut + uzun donem, ABD Dolari, vaka basina)

*Tum nedenler dahil
1.Baraff LJve ark.: 1993.
2.Bedford H ve ark.: 2002.
3.Pikis A ve ark.: 1996.
4.MclIntosh ED: 2002; Mcintosh EDG ve ark.: 2003.

7.Hastalhigin Ortaya Cikardigi Dolayli Mali-
yetler:

Pediatrik pnomokokal menejitin ortaya cikardig
sekellerin maliyetlerinin tahmininde Turkiye’de kisi
basina diisen milli gelirin ingiltere’nin yaklasik %8-10’u
olmasi nedeni ile bu maliyetlerin hesaplanmasinda in-
giltere maliyetlerinin on’da biri kullanmlmistir.

8. As1 Maliyeti:

As1 maliyeti doz basina 25 ABD Dolar1, uygulama
maliyeti ise dort ABD Dolar olarak analizlerde kulla-
nlmistir.

9. Asilama Oran:

Saglik Bakanligi verilerine gore; asilama oraninin
en disik oldugu bolgelerimizde 2008 yili itibaryla
asilama oran1 % 86’dir. Modelde bu oran kullanilmis-
tir.

10. indirgeme Orani:

indirgeme oran (discounting rate) olarak % 3 ana-
lizlerde kullanmilmistir.

IV. SONUCLAR

Farmakoekonomik analiz sonuglar Tablo 8’de su-
nulmustur. Bu modele gore ulusal as1 takviminde yedi
bilesenli konjuge pnomokok asisinin yer almasi ile
toplam 41.952 yasam yili kazanilmaktadir. Kazanilan
yasam yili basina maliyet ise 2.694 ABD Dolan olarak
hesaplanmistir. Duyarliik analizi sonuclan degerlen-
dirildiginde ise sonuclar lizerinde fazla bir etki tespit
edilememistir. Ornegin as1 kaplama oram modelde 6n-
gorilenden % 5 az veya % 5 fazla olmas1 durumunda
maliyet-etkinlik nemli bir degisiklik gostermemekte-
dir (Tablo 9).

Genel olarak degerlendirildiginde yedi bilesen-
li konjuge pnomokok asisinin cocuklarda pnomokok
hastaliklarina baglhi 559 6limi onledigi gorilmekte-
dir. Ayrica asilamanin yarattigi toplumsal bagisik-
lama nedeni ile 328 eriskinin olumiu engellenmek-
tedir. Ingiltere’deki Ulusal Saglik ve Miikemmellik
Enstitusi (The National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE)) bu tir midahalelerin esik
degerini 60.000 ABD Dolarn olarak belirtmektedir.
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Tablo 8. Toplumsal bagisiklama dahil maliyet etkililik analizi sonuclar1 (ABD Dolar)

Hastalk Asilama yok Asilama var Fark
Pnomokok septisemisi (n) 2.333 1.426 -906
Pnomokok menenjiti (n) 552 345 -208
Pnomokok pnomonisi (n) 29.901 21.563 -8338
Akut orta kulak iltihab (n) 5.070.068 4.837.713 -232.355
Dort hastaligin maliyeti (milyon ABD Dolar1) 146.8 138.6 -8.2
Asilama (milyon ABD Dolar1) 0.0 125.2 125.2
Uzun donem maliyetler (milyon ABD Dolar1) 9.2 5.8 -3.6
Toplam maliyet (milyon ABD Dolar1) 156 270 114
Cocukta asilama ile onlenen olumler (n)

(toplumsal bagisiklama haric) 19232 1363.9 -559.4
Cocukta kaybedilen yasam yillar 144.242 102.290 -41.952
Kazanilan yasam yili basina maliyet (ABD Dolar1) 2.694

Turkiye icin gelistirilen maliyet etkililik anali-
zi, ulusal as1 takviminde konjuge pnomokok asisi-
nin dort doz olarak uygulanmasi durumunda cok iyi
diizeyde maliyet etkili bir saglik miidahalesi olarak
ortaya koymaktadir (Kazanilan yasam yili basina
maliyet = 2.694 ABD Dolar1). Bu rakam, DSO’niin
maliyet etkililik sinir1 icin Onerdigi kisi basina di-
sen yillk mili gelir temelinde degerlendirildigin-
de “cok maliyet etkin, uygulama hemen baslatil-
malidir” onerisi kapsaminda degerlendirilmelidir.

Tablo 9. Serotip kaplama oraminin farkli olmas1 durumunda
(+/- %5 degisiklik) duyarlilik analizi sonuglan

As1 kaplama oraninda
degisiklik (%)

-5 0 5
2.704 2.694 2.684

Kazanilan yasam yili basina
maliyet (ABD Dolar1)

V.ALTERNATIF  VERILERLE = MATEMATIK

MODEL

Saglilk Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel
Mudurliigi’niin Hastane Kayitlann (TSIM) ICD-10 kod-
lama ve hastalik bildirim sistemi; hekimlerin beyan-
larina dayali olarak taburcu olmadan once hastalarin
tanilarinin bilgisayara girilmesiyle elde edilen istatis-
tikleri icerir. Hastalik bildirimlerinin heniiz istenilen
diizeyde giivenli olmadig1 konusunda gerek saglik ca-

8 Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66(1) Ek 1

lisanlan ve gerekse saglik otoritelerinin hemfikir oldu-
gu goriinmektedir. Bununla birlikte veriler analiz edil-
meye deger bulunmus ve Tablo 10’daki epidemiyolojik
veriler matematik modele girilmis, modeldeki diger
parametreler degistirilmeden analiz tekrarlanmistir.

Alternatif model analiz sonuclarn Tablo 11’de
sunulmustur. Bu modele gore yedi bilesenli kon-
juge pnomokok asilamasi ile pnomokoklara bag-
li olarak gelisen toplam 906 sepsis, 1.509 me-
nenjit, 19.215 pnomoni ve 232.355 akut orta
kulak iltihabinin Onlenebilecegi, 467 cocuk ve 328
eriskinin pnomokok hastaligina bagli 6liimden koru-
nabilecegi goriilmektedir. Kazanilan yasam yili basi-
na maliyet = 2.105 ABD Dolar olarak hesaplanmistir.

Tablo 10. S.B. Tedavi Hizmetleri Genel Mudiirliigii’niin has-
tane kayit verileri

Hastalik Vaka Sayisi*
Menenjit vaka sayis
(Tum menenjit vakalar dahildir) 4.029
Menenjit olum sayisi (
TUm menenjit vakalar dahildir) 110
Sepsis vaka sayisi 11.290
Sepsis olum 928
Pnomoni vaka
(Tum pnomoni vakalar dahildir) 122.567
Pnomoni olim
(Tim pnomoni vakalar dahildir) 2.170

*TSIM verileri kullamlmistir



Tablo 11. Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miiduirliigii’ niin hastane kayitlari ile alternatif matematik farmakoekonomik

analiz sonuclan

Parametre Asilama yok* Asilama var* Fark
Pnomokok

septisemisi (n) 2.333 1.426 -906
Pnomokok

Menenjiti (n) 4.010 2.502 -1.509
Pnoémokok

pnomonisi (n) 122.148 102.934 -19.215
Akut orta kulak iltihab (n) 5.070.068 4.837.713 -232.355
Dort hastaligin maliyeti (milyon ABD Dolar1) 402.0 353.8 -48.2
Asilama

(milyon ABD Dolar, yakalama dozlar dahil) 0.0 173.4 173.4
Uzun donem maliyetler (milyon ABD Dolar1) 73.1 45.5 -27.6
Toplam Maliyet (milyon ABD Dolar1) 475.1 572.7 97.5
Cocukta asilama ile onlenen olimler (toplumsal bagisiklama haric) (n) 2.476 2.009 -467
Cocukta kaybedilen yasam yillan 185.698 150.693 -35005
Cocuklarin asilanmasi durumunda onlenen eriskin olimleri (n) 328

Cocuklarin asilanmasi durumunda eriskinlerde kazanilan yasam yillan 3584

Kazanilan yasam yili basina maliyet

(ABD Dolar1, toplumsal bagisiklama haric) 2786

Kazanilan yasam yili basina maliyet

(ABD Dolar1, toplumsal bagisiklama dahil) 2526

*TSIM verileri Kullamlmistir.

Sonuc olarak kazanilan yasam yili basina maliyet
elde edilen sonuclara gore olumlu bulunmustur. Boyle-
ce ulusal hastalik yiikiinde yer alan invaziv pnomokok
enfeksiyonlarinin yanisira pnomokoka bagli pnémoni
ve akut orta kulak iltihabi gibi hastaliklarda da onemli

VI. KAYNAKLAR

» Baraff LJ, Lee S, Schriger DL. Outcomes of bac-
terial meningitis in children: a meta-analysis. Pe-
diatr Infect Dis J 1993; 12: 389-394.

» Bedford H, de Louvois J, Halket S, et al. Meningi-
tis in infancy in England and Wales: follow up at
5 years. BMJ 2002; 323: 1-5.

» Bingen E. Pneumococcal meningitis in the era of
pneumococcal conjugate vaccine implementati-
on. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2008; 27:191-
199.

azalmalar olacag goriisiine ulasilmistir. Toplam ma-
liyetler acisindan; yedi bilesenli konjuge pnomokok
asilama calismalarinin surdurilmesi konusunda finan-
sal kararlilik saglanmasi iilkeye olumlu katkilar sagla-
yacaktir.

» Black S, Shinefield H, Fireman B, et al. Efficacy,
safety and immunogenicity of heptavalent pneu-
mococcal conjugate vaccine in children. Pediatr
Infect Dis J 2000; 19: 187-195.

Eskola J, Kilpi T, Palmu A, et al. Efficacy of a pne-
umococcal conjugate vaccine against acute otitis
media. N Engl J Med 2001; 344: 304-409.

Grijalva CG et al. Decline in pneumonia admis-
sions after routine childhood immunization with
pneumococcal conjugate vaccine in the USA: a
time series analysis. Lancet 2007; 369: 1179-86.

Tirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66 (1) Ek 1 9



10

Mcintosh ED. Brain damage. The burden of in-
curred litigation costs due to pneumococcal me-
ningitis in the UK 1980-1999. In: Abstracts of the
20th Annual meeting of the European Society of
Paediatric Infectious Diseases. Vilnius, Lithuania,
29-31 May 2002.

Mclintosh EDG, Conway P, Willingham J, Holling-
sworth R, Lloyd A. Pneumococcal pneumonia in
the UK - how herd immunity affects the cost-
effectiveness of 7-valent pneumococcal conjuga-
te vaccine (PCV). Vaccine 2005; 23: 1739-1745.

Mcintosh EDG, Conway P, Willingham J, Lloyd
A. The cost-burden of paediatric pneumococ-
cal disease in the UK and the potential cost-
effectiveness of prevention using 7-valent pne-
umococcal conjugate vaccine. Vaccine 2003; 21:
2565-2572.

Mcintosh EDG, Fritzell B, Fletcher M. Burden of
invasive pneumococcal disease in Europe 2005.
Epidemiol Infect 2007; 135: 644-656.

Neuman HB, Wald ER (2001) Bacterial meningi-
tis in childhood at the Children’s Hospital of Pitt-
sburgh: 1988-1998. Clin Pediatr (Phila) 40:595-
600

Pikis A, Kavaliotis J, Tsikoulas J, et al. Long-
term sequelae of pneumococcal meningitis in
children. Clin Pediatr 1996; 35: 72-78.

Reinert RR: Pneumococcal conjugate vaccines -
a European perspective.

Int J Med Microbiol 2004; 294(5): 277-294.

Saglik Bakanligi, Hifzissthha Mektebi Miidiirluigd,
Ulusal Hastalik Yuki ve Maliyet Etkililik Calisma-
s1, Hastalik Yuku Final Raporu, 2005.

Saglik Bakanligi, Hifzissihha Mektebi Mudiirligi,
Ulusal Hastalik Yuki ve Maliyet Etkililik Calisma-
s1, Maliyet Etkililik Final Raporu, 2005.

Saglik Bakanligi, Hifzissihha Mektebi Midiirliigi,
Ulusal Hastalik Yuki ve Maliyet Etkililik Calisma-
s1, Sozel Otopsi Arastirmasi Ara Raporu, 2003

Tiirk Hij. Den. Biyol. Derg. 2009; 66(1) Ek 1

Shibl AM. Distribution of serotypes and antibio-
tic resistance of invasive pneumococcal disease
isolates among children aged 5 years and under
in Saudi Arabia (2000-2004). Clin Microbiol Infect
2008; 14: 876-879.

Tiirel O, McIntosh D, Bakir M. Cost-effectiviness
of 7-valent pneumococcal conjugate vaccine
(PCV) including herd protection in Turkey. ISPOR
11th Annual European Congress to be held 8-11
November 2008 Athens, Greece.

Tirkiye Hastalik Yiikii Calismas1 2004, Saglik Ba-
kanlig1, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskan-
Lig1, Hifzisstha Mektebi Mudirliigl, Saglik Bakan-
l1g1 Yayin No: 701 HM Yayin No: SB-HM-2007/11.

Ulusal Hane Halki Arastirmas1 2003 Temel Bul-
gular, Saglik Bakanligi, Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi, Hifzissiha Mektebi Miidirligi
Saglik Bakanlig1 Yayin No: 700 HM Yayin No: SB-
HM-2007/10.

Ulusal Hane Halki Arastirmasi, 2003, Temel Bulgu-
lar SB, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskan-
Lig1, Hifzisstha Mektebi Midurliigi Saglik Bakanli-
g1 Yayin No: 701HM Yayin No: SB-HM-2007/11.

Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. Decline
in invasive pneumococcal disease after introduc-
tion of protein-polysaccharide conjugate vacci-
ne. N Engl J Med 2003; 348: 1737-1746.

WHO Position Paper: Pneumococcal Conjugate
Vaccine for Childhood Immunization

Source: Weekly Epidemiological Record, March
23, 2007; 82(12): 93-104

WHO, Vaccine Introduction Guidelines, WHO/
IVB/05.18, Nov 2005, WHO, Geneva.

Yalcin |, Giirler N, Alhan E, et al. Serotype dist-
ribution and antibiotic susceptibility of invasive
Streptococcus pneumoniae disease isolates from
children in Turkey, 2001-2004. Eur J Pediatr 2006;
165: 654-657.






