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ONSOZ

Streptococcus pneumoniae st solunum yollarinda basta ¢ocuk yas grubu olmak iizere
insanlarda flora elemani olarak bulunmaktadir. Tasiyicilar S. pneumoniae’ya bagh
enfeksiyonlarin yayilmasinda énemli rol oynarlar. Ozellikle de kresler, huzurevleri, giinliik
bakim merkezleri gibi insanlarin toplu halde, uzun siire bir arada yasadiklar1 alanlarda bireyler
arasinda daha fazla yayilim gosterir ve pnémoni, menenjit, bakteriyemi, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, endokardit, deri ve yumusak doku enfeksiyonu gibi oldukca ciddi enfeksiyonlara
neden olabilmektedir. Pndmokok enfeksiyonlarmin tedavisinde yillarca penisilin, ampirik
tedavi seklinde basari ile kullanilmistir. Fakat 1967 yilindan itibaren penisiline direngli S.
pneumoniae suslariin artmasindan sonra yeni tedavi sorunlari ortaya ¢ikmustir.

Risk gruplarinda ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan S. preumoniae igin,
antibiyotik diren¢ oranlarinin bilinmesi gereklidir. Bu c¢alisma, Kahramanmarag’ta risk
gruplarinda direng paternleri ile ilgili ¢alismalarin olmamasi nedeni ile ¢ocuk yuvasi ve
huzurevinden izole edilen S. pneumoniae kdkenlerindeki penisilin direncini tayin etmek i¢in

planlanmistir. Diren¢ durumlarinin 6grenilmesi ampirik tedavide yol gosterici olacaktir.

II



TESEKKUR

Egitimim siiresince ve tez calismam sirasinda bana biiyiik destek veren, bilgi ve

deneyimlerinden faydalandigim degerli hocam Dog. Dr. Mustafa GUL’e,

Yiiksek lisans egitimim siiresince yakin ilgi ve biiyiik destegini gordiigiim degerli

hocam Dog. Dr. Murat ARAL’a,
[statistiksel analiz asamasinda yardimci olan Yrd. Dog. Dr. Ali OZER’e

Mikrobiyoloji laboratuarinda gerek rutin g¢alismalarimda gerekse de tezle ilgili
calismalarimda yardimci olan basta Zeynep KILINC ve Hediye SIMSEK olmak iizere tiim

teknisyen arkadaslara ve asistan arkadaslara,
Birlikte egitim gordiigiim yiiksek lisans 6grencisi arkadaslarima,
Calisma siiresince bana yardimci olan ve emegi gegen herkese ve

Yiiksek lisans egitimim siliresince bana her tiirlii destekte bulunan esim Mahmut

Bayram, ¢ocuklarim Abdulbaki ve Yusuf’a

Tesekkiir ederim.

Bu arastirma, 2010/2-7 YLS kodlu proje olarak Kahramanmaras Siit¢ii Imam

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi tarafindan desteklenmistir.

Ay-Yil Adi1 Soyadi

Eyliil-2010 Zerife ORHAN

III



KAHRAMANMARAS’TA SOSYAL HiZMETLERE BAGLI KURUMLARDA
(HUZUREV; VE COCUK YUVASI) KALAN BiREYLERDE PNOMOKOK
TASIYICILIGI VE PENISILINE DIRENC DURUMUNUN ARASTIRILMASI

(Lisans iistii egitim Tezi)
Zerife ORHAN

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
Eyliil-2010

OZET

Streptococcus pneumoniae genellikle insanlarin  nazofarenkslerinde bulunur.
Tastyicilar, toplumdaki pnémokok enfeksiyonunun yayilmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu
calismanin amact; Kahramanmarag’ta pnomokok tasiyiciligi agisindan risk gruplari arasinda
yer alan huzurevi ve ¢ocuk yuvasinda kalanlarda nazofarengeal pnomokok tasiyiciligr ve
penisilin direncini saptamak ve tasiyicilar arasindaki epidemiyolojik iliskiyi ortaya koymaktir.

Calismaya 60 yas tstli 95 kisi ve 0-12 yas arast 71 g¢ocuk alinmistir. Olgularda
demografik ozelliklerin yani sira tasiyicilig etkileyebilecek olasi risk faktorleri, anket formu
ile belirlenmistir. Nazofarengeal siirlintii 6rneklerinden izole edilen ve standart yontemlerle
tanimlanan S. pneumoniae kokenlerinde oksasilin diski kullanilarak penisilin direncine
bakilmis, oksasiline direngli kokenlerde penisilin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri E-test yontemi ile aragtirilmistir.

Calismamizda huzurevinde kalan 95 yaslidan 7’sinde (%7.4), cocuk yuvasinda kalan
71 gocuktan 18’inde (%24.4) nazofarengeal S. pneumoniae tastyicihig tespit edildi. Izole
edilen suslarda disk difflizyon yontemi ile penisilin duyarlilig1 arastirildi ve oksasilin zon ¢ap1
>20 mm olanlar duyarli, <19 mm olanlar ise direngli kabul edildi. Huzurevinde izole edilen 7
sustan 4’1 (%57.1), ¢ocuk yuvasinda izole edilen 18 sustan 16’s1 (%88.9) penisiline direngli
bulundu. Direngli suslarin MIK degerlendirmesinde; huzurevindeki 4 direngli susun 2’si
(%50) penisiline duyarli iken 2 sus (%50) orta diizeyde penisiline direngli bulunmustur.
Cocuk yuvasinda ise 16 penisiline direngli sustan 12°si (%75) penisiline duyarli iken, 4 sus
(%25) orta diizeyde penisiline direngli bulunmustur. MiK degerlendirmesi sonucunda yiiksek
diizeyde penisilin direncine rastlanilmamigtir.

Istatistiksel analizlerde ¢ocuklarda pndmokok tasiyicilig ile yas (p=0.03) ve yuvada
kalis stiresi (p=0.03), yaslilarda ise tasiyicilik ile cinsiyet (p=0.03) arasindaki iliski anlamli
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bulunmustur. Buna gore bolgemizdeki pndmokok enfeksiyonlariin tedavisinde penisilin ilk
tercih edilecek ilag olma 6zelligini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler :E-test, MIK, penisilin direnci, Streptococcus pneumoniae, tastyicilik
Sayfa Adedi : 84

Damisman : Dog. Dr. Mustafa GUL
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ABSTRACT

In general, Streptococcus pneumoniae exists in nasopharynxes of people. Carriers in
the community play an important role in the spread of pneumococcal infection. The purpose
of this study is to determine, in Kahramanmaras, the nasopharyngeal pneumococcal carriage
and penicillin resistance in risk groups of nursing homes and kindergartens in respect for
pneumococcal carriage, and to reveal the epidemiological relationship between carriers. 95
people over 60 and 71 children between the ages of 0-12 have been included in the study. In
the cases, demographic characteristics, as well as possible risk factors that may affect the
carriage, have been investigated with a questionnaire. In S. prneumoniae strains, which are
isolated from nasopharyngeal swabs and identified by standard methods, resistance to
penicillin has been examined by using oxacillin disk; penicillin minimal inhibitory
concentration (MIK) values have been studied by E-test method in oxacillin-resistant strains.

In our study, nasopharyngeal carriage S. pneumoniae has been determined in 7 elderly
out of 95 (7.4%) staying in nursing homes, and in 18 children out of 71 (24.4%) staying in
kindergartens. Susceptibility to penicillin has been studied by the method of disc diffusion in
isolated strains and those who have oxacillin zone diameter > 20 mm have been evaluated as
susceptible, while those who have < 19 mm are resistant. 4 of 7 strains isolated in nursing
homes (57.1%), 16 of 18 strains isolated in the kindergartens (88.9%), have been found
resistant to penicillin. In the evaluation of MIK of resistant strains, 2 of 4 resistant strains
(50%) in nursing homes have been found susceptible to penicillin, while the 2 strains (50%)
have been moderately resistant to penicillin. 12 of 16 resistant strains (75%) in kindergartens
have been found susceptible to penicillin, while the 4 strains (25%) have been moderately
resistant to penicillin. In the evaluation of MIK in our study we have found no high-level

penicillin resistance.
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In statistical analyses, connections have been found between pneumococcal carriage
and age (p = 0.03) and duration of stay in kindergartens (p = 0.03) in children, while carriage
and gender in the elderly. Under these circumstances, penicillin should currently be the drug

of first choice in the treatment of pneumococcal infections in our region.
Key Words : E-test, MIK, penicillin resistance, Streptococcus pneumoniae, carriage
Page Number : 84

Supervisor : Associate Professor Doctor Mustafa GUL
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1. GIRIS VE AMAC

Streptococcus pneumoniae solunum yolunun flora elemani olmasmma Kkarsin,
enfeksiyon etkeni olarak da onem kazanan ve insanlarda akut otitis media, siniizit, akut
pndmoni, menenjit ve bakteriyemi gibi hem morbiditesi hem de mortalitesi yiiksek onemli
enfeksiyonlara yol agabilen bir patojendir (1, 2, 3, 4). Diinya ¢apinda enfeksiyon hastaligi ile
iliskili mortalite ve morbidite 6zellikle de gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda, yaslilarda
ve immiin yetmezligi olan hastalarda oldukga yiiksektir (5, 6, 7, 8, 9). Pndmokok insandan
insana yakin temasla bulastig1 icin 6zellikle ¢ocuk yuvalari, cezaevleri, huzurevleri, askeri
kamplar ve yurtlar gibi toplu yasanilan yerler, yayilim i¢in riskli ortamlardir (9, 10).

Pnomokoklar, basta penisilin olmak iizere bir¢ok antibiyotige duyarhidir ve yillarca
beta-laktam antibiyotiklerden olan penisilin G ile tedavi edilmislerdir (1, 11, 12). Fakat
pnomokoklarda penisilin direncinin énem kazanmasiyla birlikte 1967°den sonra pnémokok
enfeksiyonlarmin tedavisi zorlasmis ve mortalite orani yiikselmistir (13, 14). Ispanya’da %40,
Gliney Afrika’da %50 ve Macaristan’da %70’e varan penisilin direncleri bildirilmistir (15,
16). Ulkemizde ise orta diizeydeki direng %0-51 oranlarinda bildirilirken, yiiksek diizeydeki
penisilin direncinin %0-17 arasinda oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (15, 16).

Penisiline direngli suslar daha c¢ok kreslerde, okul ¢agi ¢ocuk gruplarinda, toplu
yasanilan yerde kalanlarda ve diiskiinliige yol acan hastalig1 olanlarda goriildiigii belirtilmistir.
Bebek ve cocuklardaki direncli sus tasiyiciligr yetiskinlerden daha sik goriilmektedir (1, 10).
Cocuk yuvalarinda direncli pndmokok goriilme ve yayilma nedenleri; ortamin kalabalik
olmasi, kisiden kisiye yakin temasin olmasi ve yogun antibiyotik kullanilmasidir. Yogun
antibiyotik kullaniminin ¢ocuk yuvasinda kalan ¢ocuklarda, evde kalan ¢ocuklardan daha sik
goriildiigli yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (10). Ayrica bu ortamlarda kalan kisilerde
bakterilerle karsilasma olasiliginin yiiksek olmasi ve direngli suslar1 birbirine aktarabilecek
ortami paylasmalar1 direng artisina zemin hazirlar (1).

Bu calismada, Kahramanmaras ilinde sosyal hizmetlere baghh kurumlarda (gocuk
yuvasi ve huzurevi) kalan bireylerdeki pnomokok tasiyicilik oraninin arastirilmasi ve bu
suslarda penisilin diren¢ oranlarinin saptanmasi amaclanmistir. Boylece risk gruplarindaki
tastyicilik oranlart ve saptanan suslarin direng Ozellikleri ampirik tedaviye yon vermede

onemli bir gosterge olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

S. pneumoniae mikrobiyoloji tarithinde 6nemli rol oynayan bakterilerden bir tanesidir.
Pasteur ve Sternberg tarafindan birbirinden habersiz olarak 1881 yilinda identifiye edilmistir
(17, 18). Pasteur Fransa’da bu organizmayir Microbe septice migue du salive olarak
adlandirmistir. Amerika’da Micrococcus pasteuri olarak adlandiran kisi ise Stenberg olmustur
(19). Bu giine kadar kullanilan diger isimleri; Micrococcus pneumoniae, Micrococcus
lanceolatus, Streptococcus lanceolatus pasteuri vb. seklindedir (18, 20). Balgamdaki
goriintiisiinden dolayr 1926 yilinda Diplococcus denilmistir. 1974 yilinda verilen
Streptococcus pneumoniae ismi ise, sivi ortamda biiylime 6zelliginden dolay1 streptokoklar
icinde ayr1 bir tiir oldugu kabul edilerek verilmistir (19, 21).

1880 ve 1890’Ih wyillar arasinda Klemperer antiserumun koruyucu etkinligini,
Neufeld’de safranin bakteri iizerine likit etkisini gostermistir. Neufeld ve Handel’in
pnomokok tiplendirilmesi ile ilgili arastirmalart farkli pnomokok tiplerinin ve
antiserumlarinin varligini ortaya c¢ikarmistir (20). Pnomokoklarin 6zellikle lober pndémoni
yaptiklar1 Frankel-Weichselbaum tarafindan 1884-1886 yillarinda yapilan c¢alismalar
sonucunda ortaya cikmistir (18). 1913 yilinda Dochoz ve Gillespie pndmokoklara ait
serotipleri belirlemislerdir. Bunlar serotip 1, 2, 3 ve diger tiim pnomokoklar 4 olarak
adlandirilmistir (19, 21, 22). 1920°de Heidelberg ve Avery pndmokok immiinitesi ile ilgili
caligmiglardir. 1925°de Felton kapsiiler polisakkaritleri ilk kez saf olarak hazirlamistir (22).
1944°de transformasyonda DNA’nin rolii Avery, Mac Leod ve Mc Carthy tarafindan
gosterilmistir (22, 23, 24).

2.2. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Sivt ortamda tekli, ikili veya kisa zincirler seklinde bulunan S. pneumoniae 0.5-1.25
um boyutlarinda, boylar1 enlerinden uzun, oval veya lanset seklinde, uzak uglart mum alevi
gibi sivri, birbirine yakin yiizeyleri ise diiz, hareketsiz, sporsuz, katalaz negatif olan bir
bakteridir. Gram pozitiftirler ve bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar. Besiyeri
pasajlarinda gram negatiflesme gibi bir 6zellik kazanirlar (18, 23, 25-30).

Tipe 0zel olmak iizere organizmadan yeni ayrildiklarinda genis, kompleks,

polisakkarit yapisinda bir kapsiilleri vardir. Kapsiiller basit boyalarla boyanmazlar ve gram



boyali preperatlarda renksiz goriiniirler fakat 6zel yontemlerle boyanabilirler (17, 23). Kan,
serum ve haben gibi maddeler eklenmis proteinli besiyerlerindeki pasajlarda bu kapsiil
olusumu devam etmesine ragmen diger besiyerlerinde kisa zamanda kaybolur.
Pnomokoklarda kapsiiller, viriilans faktorleridir ve antijenik Ozellige sahiptirler. Kapsiil
polisakkaritlerinin kimyasal yapisina dayanarak pnomokoklarin 90 civarinda serotipi
belirlenmistir (18, 23, 29). Bakteri tipini belirleyebilmek icin kapsiile kars1 olusan antikorlarla
kapsiil sisme deneyi (Quellung reaksiyonu) yapilir (17, 28).

Sekil 1. Gram boyamada goriilen diplokoklar.

2.3. Kiiltiir Ozellikleri

Fakiiltatif anaeropturlar ve %5-10 CO;’li ortamda daha iyi lirerler. Hatta bazi suslari,
ortamdabu oranda CO, yoksa lireyemezler. Jeloz, buyyon gibi basit besiyerlerinde gii¢
irerken, kan, serum ve haben gibi maddelerle zenginlestirilmis besiyerlerinde kolaylikla
drerler (18, 23). Bunun i¢in kanli agar ve ¢ikolata agar gibi besiyerleri kullanilmalidir (27).
Ayrica %S5 koyun kani ilaveli beyin-kalp inflizyon agar ve triptik soy agar gibi besiyerlerinde
de 1yi trerler (16). Besiyerlerine ekildikten 24-36 saat inkiibasyonundan sonra 0.5-1 mm
capinda kiiciik, nemli, hafif bulanik, yuvarlak, az kabarik koloniler yaparlar. Serumlu
buyyonda ise homojen bulaniklik yaparlar. Kapsiillii bakteriler daha viriilan, daha biiyiik ve
mukoid koloniler meydana getirirler. Genelde kolonilerin ortalar1 ¢okiiktiir (17, 18, 23).

Hemoglobinleri yesil pargalara ayiran pnomokoklar pnémolizin-O {iretir. Bunun

sonucu olarak da besiyerinde pnomokok kolonileri yesil bolgeyle c¢evrilidir. Aslinda bu



gercek hemoliz degil, bakteri tarafindan iiretilen pnomolizinin hemoglobini parcalamasi ile
ortaya cikan yesil bir pigmente bagli goriinimdiir. Cilinkii ayni1 goriiniim eritrositlerin
tamamen lizise ugradig: ¢ikolata agarda da olmaktadir (19, 25).

Pnomokoklar i¢in optimal iireme 1s1s1 37°C ve optimal pH 7.4-7.8'dir. Isinin 25-42°C
arasinda ve pH'nin da 6.9-8.8 arasinda bulundugu kosullarda da iireyebilirler. Oksijenli
ortamda lireme esnasinda metabolizma iirlinii olarak hidrojen peroksit yaparlar. Pnémokoklar
peroksidaz ve katalaz olusturamadiklarindan bu maddeyi pargalayamazlar ve toksik etkisi
karsisinda ¢abuk oOliirler. Bu nedenle stok kiiltiirleri i¢in kanli besiyerleri kullanilmalidir.
Besiyerlerindeki eritrositlerde bulunan katalaz, olusan hidrojen peroksidi parcalar (18, 23).

Gerekli enerjilerinin énemli bir kismimi glikozu parcalayarak elde ederler. Glikozun
parcalanmasindan olusan laktik asidin, iireme ortaminin pH’sin1 degistirmesinden dolayz,
iiremek i¢in gerekli kosullar uygunsuz hale gelir (18).

Alfa hemoliz yapan pnémokoklar kiiltiir ortaminda diger alfa hemolitik streptokoklar
ile karigabilir. Bunlarin ayrimi igin kullanilan bazi yontemler bulunmaktadir. Bunlar;

Iniilin fermantasyonu: Pnomokoklarin ¢ogu iniilini asit olusturarak parcalarlar. Diger
streptokoklar ise genelde iniiline etki etmezler (S. sanguis ve S. salivarius iniilini pargalarlar).
Bu test baz1 pndmokok suslarin iniiline etki gostermemeleri nedeni ile degerini yitirmistir
(18).

Optokin duyarhhgr: Streptokoklar optokinin yiiksek konsantrasyonlarinda (1/4000)
iireyebilmelerine ragmen, pnomokoklar optokinin ¢ok az miktarlar1 karsisinda bile
(1/500.000) iiremelerini siirdiiremezler ve kiiltiirlerinde genis bir erime zonu olustururlar (18,
26). Bakteriyi pndmokok olarak tanimlamak i¢cin 6 mm’lik optokin diskinin etrafinda 14 mm
ve lizerinde duyarlilik zonlar1 olmasi gerekir. 14 mm’nin altinda duyarlilik zonu olusturan
suslara safrada erime deneyi uygulanmalidir (11, 13, 17, 18).

Safra ve safra tuzlarinda otoliz olma: Safra tuzlarinin %2 veya sigir safrasinin %10
oranlarinda besiyerindeki pnomokoklarin {izerinde eritici etkisi vardir. Diger alfa hemolitik
streptokoklarda ise bu durum goriilmez (18, 23, 30). Pndmokoklarin erime nedeni, safranin
etkisiyle S. Pneumoniae’nin yiizeyinde degismeler olur. Sonug olarak bir otolitik enzim aktive
olur. Bunun etkisi ile peptidoglikan tabakasindaki alanin ile miiramik asit baglar1 parcalanir
(18, 20). Son zamanlarda baz1 suslarin optokine duyarli oldugu belirlenmistir ve safrada erime
deneyinin daha giivenilir sonug verdigi kabul edilmektedir (17, 21). Fakat DNA probe test ile
safraya direng gosteren bazi pndmokok izolatlarmin tespit edilmis olmasi “Atipik pndmokok”
kavramiin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Buna neden olan faktor olarak otolizinlerin

aktive olmamasi veya safra nedeni ile inhibisyona ugramalarindan kaynaklanabilecegi



diisiincesidir. Bu suslar menenjit gibi invaziv hastaliklardan daha sik sorumlu tutulmalarindan

dolay1 klinik 6nemleri gittik¢e artmaktadir (17, 24).

Sekil 2. Safrada ¢oziniirliiliik.

Deneysel patojenite: Pnomokoklar farelere enjekte edildiklerinde patojen 6zellik
gosterirler ve fareleri 24-48 saat icinde sepsis ile oldiriirler. Fakat diger alfa hemolitik
streptokoklar bu bakimdan daha az patojendirler (18, 23).

2.4. Pnomokoklarda Goriilen Degisiklikler

2.4.1. S-R form _degisiklikleri: Pnomokoklarda en fazla S (smooth = diizgiin)-R

(rough = piirtiiklii) form degisikligi goriiliir. S koloniler kapsiillii bakteriler tarafindan kati
besiyerlerinin ylizeyinde {lredigi zaman, R formundaki koloniler ise icinde homolog
antiserumlarin oldugu besiyerlerinde iiretilince meydana gelir. R form haline gegen bakteriler
kapsiillerini ve viriilanslarin1 kaybederler. Kapsiilsiiz ve R form koloniler, normal bir S
kolonideki bakteri toplulugu icerisinde bulunabilir. Ayrica uygunsuz ortamda iireme veya
serumla birlikte cogalma durumunda da S-R form doniisiimii olabilir. Farelere inokiile edilen
R kolonilerin buyyon kiiltiirleri S sekline doniigebilir (18, 23, 31). R haline ge¢mis olan
bakteriler sik hayvan pasajlari ile ya da anti-R bagisik serumu karsisinda iiretilirse biraz gii¢

olsa da S sekline gegebilirler (18).



Pnomokoklarin kapsiillerinde bulunan polisakkarit yapisindaki “Spesifik Solubl
Substans” (SSS) maddesi sayesinde tipe 0zgii yapilar1 belirlenir. Pnodmokoklar kapsiillerini
kaybederlerse, tip Ozelliklerini de kaybetmis olurlar. Anti-SSS antikorlar1 pndmokok
enfeksiyonlar1 sirasinda olusur. Bu antikorlarin varliginda ve hastaligin ilk gilinlerinde
organizmada kapsiilsiiz ve R koloni degisimi gosteren pndmokoklarin meydana geldigi

gosterilmistir (23, 31).

2.4.2. Transformasyon: R formu gosteren pndmokoklarin, baska bir tipte pndmokok

DNA’s1 igeren ortamlarda iiretilmesi sonucu S formunu almasina transformasyon denir. 1928
yilinda Giffith tip 3 pnémokoklarmi izole etmistir. Izole etme teknigi ise kapsiilsiiz, aviriilan
tip 2 pndmokoku, 1s1 ile dldiiriilmiis kapsiillii tip 3 pnomokokla birlikte farelere siringa etmesi
ve enfekte hayvanlardan canli, kapsillii, viriilan tip 3 pnomokoklar1 izole etmesidir. Daha
sonra Giffith’in bu ¢alismas1 Avery, Mac Leod ve Mc Carthy tarafindan irdelenerek DNA nin
genetik roliinii ortaya ¢ikarmis ve transformasyona agiklik getirilmistir. Yani Avery ve
arkadaglar1 aviriilan mikroorganizmanin viriilan sekle donmesinde rol oynayan komponentin
DNA oldugunu gostermislerdir (23, 31, 32).

Ayrica pnodmokoklarda, fajlar vasitasiyla transdiiksiyon yolu ile serotiplerde ve diger

ozelliklerde de degisiklikler meydana gelebilmektedir (18, 31).

2.5. Direnclilik

S pneumoniae’larin organizma disinda dayamikliliklart azdir. Kuruluk ve 1siya ise
dayaniksizdirlar. Balgamda dort hafta, cerahat icinde ve beyin-omurilik sivisi iginde iki hafta,
buzdolabinda kanli buyyonda iiretilmesi durumunda ise haftalarca canli kalabilirler. Diger
bakterilere nazaran antiseptiklerin bakterisidal etkilerine daha duyarhidirlar (23, 31).

2.6. Pnomokoklarin Molekiiler Yapitaslar:

2.6.1. Hiicre duvari: Pnomokoklarin hiicre duvari temel bilesenleri peptidoglikan ve

teikoik asittir. Peptidoglikan, birbirine peptid zincirleri ile baglanmis N-asetilmuramik asit ve
N-asetilglikozaminden olusur (19, 33). Bunlardan 4 ile 6 aminoasitten olusan stem peptitler
yayilir. Pentaglisin kopriilerle ¢apraz baglanan stem peptitler hiicre duvarina énemli dlgiide
glic kazandirirlar (19). Bu peptitler PBP “Penisilin Baglayan Protein” olarak bilinir. Bunun

sebebi ise, beta-laktam antibiyotikler i¢in baglanma bolgesi olusturmasidir (33). Hiicre



duvarinin diger komponenti ise peptidoglikana siklikla kovalent olarak baglanan
galaktozamin, fosfat ve kolinden zengin teikoik asittir. Kolin sadece S. pneumoniae’nin hiicre
duvarinda bulunur ve hiicre duvarimin hidrolizinde diizenleyici role sahiptir. Hiicre ylizeyinde
bulunan teikoik aside C maddesi adi verilir. Pnomokoklarin teikoik asit yapisindaki C
maddesinin, bir akut faz reaktani olan ve akut inflamatuar hastaliklarda artan CRP ile
presipite olma ozelligi vardir (4, 21). Hem hiicre membrant hem de hiicre duvarinda ise
lipoteikoik asit bulunur. Tiim streptokoklarda bulunan minor yapitaglarina pndmokoklarin

hiicre duvarinda da rastlanir (33).

2.7. Pnomokok Antijenleri

Pnomokoklarda iki tip antijen bulunmaktadir. Bunlar; kapsiil ve somatik antijendir.

2.7.1. Kapsiil antijenleri: Hapten 6zelliginde polisakkarit kapsiil S. prneumoniae nin

baslica antijenik elemanidir (18, 23, 32). Antifagositik etkisiyle, bakteriyi fagositozdan
koruyarak direncli hale getirir. Kapsiilsliz olanlar ise aviriilandir. Viicutta kapsiile karsi
olusan antikorlar tipe 6zgii korunma saglarlar (14, 25). Bakteri kapsiiliinii kaybederse tip
ozelligini de kaybeder. Antikapsiiler antikorlar kapsiile baglandig1 zaman, C3b aktive olur bu
da bakterinin opsonizasyonunu, fagositozunu ve oOldiiriilmesini saglar (14, 17). Kapsiiller
polisakkarit agliitinasyon, presipitasyon ve immunoelektroforez ile gosterilebilir. Her tip i¢in
ayrt immiinolojik karakter tasiyan maddeye “SSS” adi verilir (18, 23). Serumlarinda
enfeksiyonu yapan pnomomokokun kapsiil polisakkaridine (SSS maddesine) karsi antikorlar
bulunan kimseler, o tip pnomokok enfeksiyonuna karsi dayaniklilik gdsterirler. Deneysel
olarak da bu tip pmomokokun SSS maddesi verilmek suretiyle bagisiklanmis hayvanlar, o tip
pnomokoka kars1t bagisiklik gosterirler. Buna bakarak SSS maddesinin  pndémokok
viriilansinda etkin rolii oldugu anlasilmaktadir (18). S. preumoniae nin 90 serotipi, kapsiiler
polisakkaritlerin antijenik farklar1 temel alinarak tanimlanmistir (19, 34). Pnomokoklar
serolojik olarak ii¢ sekilde tiplendirilmektedir;
1. Tipe 0zgiil antiserumlarla agliitinasyon,
2. Tipe 6zgiil antiserumlarla SSS’in presipitasyonu,
3. Kapsiil sisme reaksiyonu (Neufeld tarafindan 1902°de tanimlanmistir) (23).

Tavsanlarin bagisiklanmasi ile serotipe Ozgiin agliitinasyonu saglayan antikorlarin
aciga c¢iktig1 ve kapsiilii belirgin hale getirdigi gosterilmistir. Buna “Quellung” (sisme)

reaksiyonu adi verilir. Serum antikorlari, pndmokoklar1 tanimlamanin temelini olusturur ve



serotip olarak adlandirilir. Amerikan numaralama sisteminde bulunus sirasina gore serotipler
I’den 90’a kadar numaralandirilmistir. Daha c¢ok kabul goéren Danimarka numaralama
sistemine gore serotipler antijenik benzerliklerine gore numaralandirilmiglardir. Ornegin, 19.
serogrup, 19F, 19A, 19B ve 19C’yi igerir (F harfi grubun ilk iiyesini temsil eder, digerler ise
A, B, C v.b diye devam eder. Amerikan sistemde 19, 57, 58 ve 59 olarak siniflanmistir (19,
21, 35).

2.7.2. Somatik antijen

2.7.2.1. C antijeni: Tiire 6zel bir karbonhidrat olan polisakkarit C, hiicre duvarinin asil

elemanidir. Ancak bunun, Lancefield simiflandirilmasinda kullanilan streptokoklarin gruba
0zgii karbonhidratlar1 (C maddesi) ile iliskisi yoktur (14). Teikoik asit polimeri olan C antijeni
kolin, trideoksidiaminohegsoz, glikoz, ribitol ve fosfat yapisindadir. Organizmada bu C
maddesine karsi, onunla birlestiginde presipitasyona yol acan C reaktif protein (CRP) adinda
bir karsit madde meydana gelir. Ozgiil antikor niteliginde olmayan bu CRP, pnémokoklara
bagli olan ya da olmayan cesitli atesli hastaliklardan sonra kisilerin serumlarinda olusur. Bu
protein 11000 dalton agirliginda ve beta globulin yapisinda olan bir pentamerdir. CRP ve C
maddesince olugturulan kompleksler komplemani aktive etmektedir (18, 23).

2.7.2.2. M antijeni: Pnémokoklar’in M proteini S. pyogenes’in M proteini ile ayni

yapisal ozelliktedir fakat immiinolojik olarak tamamen farklidir (17, 31). Protein yapisindaki
M antijenine kars1 gelisen anti-M protein antikorlari, fagositozu inhibe edemezler. Bundan

dolay1 koruyucu 6zellikleri bulunmamaktadir (23, 31).

2.7.2.3. F antijeni: Pnémokoklarin lipoteikoik asit yapisinda bir Forsman veya F

antijeni de vardir (23, 31).

2.8. Pnomokok Toksinleri

Pnomokok toksinlerinin rolii pndmokok hastaliklarinin patogenezinde kesin olarak

gosterilememistir. Pnomokoklarin enzimleri ve toksinleri sunlardir.

2.8.1. Pnoémolizin O: Hiicre zarinda bulunan kolesterole baglanarak por olusumuna

yol agan bir toksin olan pndémolizin, protein yapisinda olup oksijene ve 1siya duyarhdir.
Ayrica dermotoksik ve oldiiriiciidiir. Pndmokoklarin besiyerinde olusturdugu alfa hemolizden

sorumludur (23, 31). Pnodmonide 6nemli bir mekanizma olan bronslarin silier aktivitesini



inhibe eder. Ayrica hiicrelerin oksidatif enerji yolunu bozar bdylece bakterinin fagositozunu
onler (36). Diisiikk miktarlarda pnodmolizin polimorf niikleer 16kosit (PMNL) kemotaksisini
onler, yliksek miktarlarda ise kompleman: aktive eder. IgG’nin Fc¢ kismina baglanarak
kompleman aktivasyonu yapmasinin yani sira tiimor nekroz faktor-a (TNF-a) ve interlokin
(IL)-1 tiretimini indiikleyerek inflamasyona neden olur. Tavsan ve farelerde deri ve i¢
organlarda hemorajilere yol actig1 i¢in “purpura olusturucu faktoér” adiyla da anilir. Bu
maddenin agir pndmokok sepsislerinde goriilen purpurik dokiintiilerden sorumlu oldugu

distiniilmekdedir (21, 24).

2.8.2. Noraminidaz: Glikozidik bir enzimdir. Bu enzim hiicre membrani ve viicut

sivilarinda bulunan glikoprotein ve glikolipide etki ederek, acetylneuraminic asiti ayirir. Bu
enzim pnomokoklarm viicutta yayilmmi artirr (19, 23, 31). 1ki cesit ndraminidaz
bulunmaktadir. Biri pndmokokun nazofarenkse tutunmasini saglar. Digeri ise serumda
bulunan kompleman: aktive eden pnomokok yiizey proteinlerini Orterek kompleman

aktivasyonunu engeller (37).

2.8.3. Kolin baglayan proteinler: S. Pneumoniae, ¢esitli kolin baglayan proteinlere

sahiptir ve bunlar bakterinin hiicre yiizeyine yapigmasina yardimer olur. Pndmokoklarda en
iyi bilinen kolin baglayan proteinler sunlardir; koruyucu bir protein olan pnémokokal yiizey
protein A (PspA), ana, adozin, Pndmokokal yiizey protein C (PspC) ya da diger adiyla kolin
baglayan protein (CbpA) ve otolitik bir enzim olan LytA’dir (4, 32).

2.8.3.1. Pnémokokal yiizey protein A (PspA): Hemen hemen tim pndmokoklarin

ylizeyinde bulunan koruyucu antijendir. Pnémokok yiizeyindeki C3b birikimini azaltmak yolu
ile alternatif kompleman yolunu bloke eder. Bu proteinler sayesinde kompleman aracili
bakterileri temizleme mekanizmasi bozulur. Bu yiizden hem bakteriyemide hem de sepsiste
pnomokokal viriilans artmaktadir (32, 36, 37). Yapilan hayvan deneylerinde PspA ile aktif
immiinizasyonun invaziv hastalik ve nazofarengeal tasiyiciliga karsi koruyucu oldugu
kanitlanmastir (14, 36).

2.8.3.2. Pnémokokal yiizey protein C (PspC): Kolin baglayan protein olarak kabul

edilir, adezin gibi hareket eder ve mukozal epitelyum hiicrelerinde adezyon ve invazyon
faaliyetlerini saglamak i¢in plgR reseptorlerle aktiflestirilir (32).
2.8.3.3. Otolizin (LytA amidase): Lyt A (otolizin) bakteri hiicre duvarini, yapisal

proteinlerin yapigsma bolgesinden ayirmada ve hiicre duvarinin yeniden bicimlendirilmesinde



gorev alan enzimdir. Otolizinden yoksun bakterilerin deney hayvanlarinda daha az viriilan
olduklar1 ve antikor iiretiminin kismen koruyucu oldugu gosterilmistir (24).

2.8.3.4. Pnomokok yiizey adezin A (PsaA): Bir metal baglayan lipoproteindir.

Manganez gibi molekiillerin pndmokok igine transportunda rol oynar. Ilk yapilan galismalarda
kolonizasyona kars1 koruyucu 6zellikte oldugu, invaziv pndmokokal hastalik i¢in etkisinin
siirli oldugu gosterilmistir. Farelerde PsaA ile oral yoldan yapilan agilamanin kolonizasyon,

pndmoni ve septisemiye karsi koruyucu 6zellikte oldugu saptanmigstir (14).

2.9. Pnomokoklarin Patojenitesi ve Hastalandiric1 Ozellikleri

2.9.1. Yapisma, cogalip genisleme ve vayilma

Pnomokoklar nazofarenksin normal bakteri florasindandir. Solunum yollar1 epitelinde
bir hasar olmadik¢a varliklarini siirdiiriirler. Solunum yollarin1 doseyen hiicrelerde cesitli
nedenlerle anatomik degisiklik meydana gelmesi halinde o bdlgede bakteriyel enfeksiyona
zemin hazirlarlar. Bakteri kolonizasyon ve enfeksiyon i¢in ilk 6nce mukoza ylizeyine
tutunmak zorundadir (21, 25). S. pneumoniae pndémokokal yiizey yapiskanlar1 A ve kolin
baglayict proteinler gibi maddelerle ve cesitli mekanizmalar aracilifiyla insan farengeal
hiicrelerine tutunurlar (19, 21). Farengeal hiicrelerdeki glikolipidlerin disakkarit komponenti
GlcNA2B1-4Gal veya asialo-GM glikolipidleri i¢eren epitelyum hiicre glikokonjugatlar1 aktif
yerlerin olas1 baglayicilaridir (19, 33, 36).

Kolonizasyonda salgisal IgA; (slgA) proteaz iiretimi de rol oynar. Bu enzim sIgA-in

Fab ve Fc baglantisini pargalar (36).

2.9.2. Ust solunum vollariin siliver aktivitesinden korunma

Nazofarenkste kolonize olan pnomokoklar iist solunum yollarinin siliyer
aktivitesinden korunarak akcigerlere, siniislere ve Ostaki borusuna gecebilirler (36). Saglikli
akcigerlerden alveollere kadar ulasan mikroorganizmalar siliyer hiicrelerin yardimiyla oradan
hizla temizlenir ve bdylece enfeksiyon gelismesi oOnlenir. Alveolleri doseyen hiicrelerde
herhangi bir sebepten dolayi; alerjik reaksiyonlar ya da viral enfeksiyonlardan sonra bolgede
O6dem olusur ve grip sonrasi siliyer hiicreler hasar goriirse bakterilerin ortamdan uzaklagmalari

gecikir ve enfeksiyon gelisir (16, 19, 25).
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2.9.3. Fagositozdan kacis

S. pneumoniae nin hastaliga sebep olmasindaki faktor, konagin fagositik hiicrelerinden
kacabilme yeteneginde olmasindandir. Fagositozdan kurtulmada asil rolii kapsiil
oynamaktadir. Bunun olusumuna neden olan temel mekanizmalar sunlardir;

1. Fagositik hiicrelerde kapstiler polisakkaritleri taniyan reseptorlerin olmamasi,

2. Kapsiil iizerinde fagositik hiicreleri geri iten elektrokimyasal giiglerin olmasi,

3. Kapsiiliin, pndmokokun yiizey proteinlerini ve kapsiiliin altina yerlesen C3b fraksiyonunu
dolasimdaki antikorlardan saklamasi,

4. Kompleman basamaklarinin hareketsizlestirilmesi (19, 35, 36).

Kompleman basamaklarinin hareketsizlestirilmesi  olayinda, PspA  ¢okmeyi
engellerken ayn1 zamanda da C3b’nin kompleman faktér B ile etkilesim kurarak harekete
gecmesini engeller. PspC kompleman faktér H’yi baglayarak kompleman basamaklarinin
hareketlenmesini engeller (19).

Fagositozdan korunmada rol oynayan bir diger bakteriyel komponent ise
pnomolizindir. Hiicrelerin oksidatif enerji yolunu bozarak bakterinin fagositozu engeller.
Fakat pnomolizinin antifagositik 6zelligi bakteriyi korumada kapsiil kadar etkili degildir.

Cilinki kapsiilsiiz bakteriler fagositler tarafindan hemen oldiiriilmektedirler (36).

2.9.4. Kompleman aktivasyonu

S. pneumoniae nin peptidoglikan ve teikoik asit bilesenlerini igeren hiicre ¢eperi
inflamatuar sitokinleri uyarir ve kompleman sistemini aktive eder. Bu tiir bir etkinlesme C5a
salimmmiyla 1liskilendirilir. Boylece bakteriyel ylizeylerdeki kompleman hiicre yiizeyine
sabitlense de sabitlenmese de PMNL i¢in potansiyel bir ¢ekici 6zellikte olan C5a ortama
salimir ve opsonofagositoza neden olur. Antikapsiiler antikorlarin olmadigi durumda bile
hiicre duvar1t polisakkaritlerinin antikorlar1 tarafindan klasik yol etkinlestirilir. Boylece
alternatif ve klasik yolun aktivasyonu ile yogun bir inflamatuvar yanita neden olur. Hastalik
ve hastaligin siddeti bununla dogru orantilidir (19, 36).

Inflamatuar yanit olusmasinda pndmolizinler de rol oynar. Bunlar hem direkt olarak
hem de antikorlarin Fc kismina baglanip, antikorlarda yapisal degisiklie yol acarak

komplemani aktive ederler (36).
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2.9.5. Kan ve beyvin bariverindeki etkileri

Pnomokoklarin BOS’a gegebilmesi, bakterilerin endotelyal hiicrelerle etkilesme
yetenegine baglidir. Endotelyal hiicrelere yapismada peptidoglikan tabaka sorumlu
tutulmaktadir (38). Inflamasyonda &nemli bir rol oynayan endotelyal hiicreler koagiilasyonu
harekete gecgiren bir faktdr (PAF) salgilarlar. Bu faktoriin olusmasinda etken olan durum
pnomokoklarin hiicre duvar1 komponentleridir (39). Bunun sonucunda trombositler ve
l16kositler enfeksiyon bolgesine go¢ ederler. Hiicreler birbirlerinden ayrilir, kan damarlarinda
yariklar olusarak kan-beyin bariyerinde bozulmalar olur. Bdylece bakteriler ve fagositler
BOS’a gegerler. Endotel hasarinda ayrica kompleman sistemi, IL-1, TNF-a ve prostoglandin

sentezi gibi diger inflamatuar komponentlerin de sorumlu oldugu gosterilmistir (40).

2.10. Konagin Ozgiin Savunma Mekanizmalar

Nazofarenks bolgesine kolonize olan pnomokoklar Gstaki borusuna, siniislere ve
bronglara go¢ edebilirler. Eger solunum yollarinda herhangi bir hasar yoksa normal konak
savunma mekanizmalar1 ile mikroorganizmalar temizlenebilir. Konak savunma

mekanizmalart sunlardir;

2.10.1. Fagositoz: Pnomokoklar notrofiller ve alveoler makrofajlar tarafindan fagosite

edilerek akcigerlerden temizlenir. Bu fagositoz olay1 ise immunglobulin ve kompleman gibi
faktorlerin varligina baglidir. Antikorlar tarafindan komplemanin klasik yoldan aktivasyonu
C3b’nin olusumuna neden olur. Pnomokoklara karsi konagin en oOnemli savunma
mekanizmasinin bu antikor aracili komplemana bagli opsonizasyon oldugu diisiiniilmektedir

(36, 41).

2.10.2. Sivisal immiin vanit

2.10.2.1. Pnémokokal kapsiil antikorlari: Pndmokok enfeksiyonlarinda antikapsiiler

antikorlar koruyucudur. Enfeksiyon basladiktan 5-8 giin sonra bu antikorlar ortaya ¢ikar.
Cesitli caligmalar antikapsiiler antikor olmast durumunda mikroorganizmanin in-vitro olarak
hiicre i¢ine alimimnin ve 6liimiiniin 6nemli oranda arttigini gostermistir (19, 42). Antikapsiiler
antikorlarin ortaya ¢ikmasina neden olan etmenler; kolonizasyon, enfeksiyonlar ve asilamadir.

Pnomoni geciren hastalarin %60-70’inde antikor gelistigi yapilan c¢alismalarla ortaya
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konulmustur. Bu oran ¢ocuklarda %25 olarak saptanmistir. Cocuklarda antikor oraninin diigiik
olma sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte konagin antijen isleme fonksiyonlarinda bir
bozukluk, bazi IgG alt siniflarinin yapiminda yetersizlik veya antijen diizeyinin ¢ok diigiik
olmasmma neden olan immiin sistem felci gibi ihtimaller iizerinde durulmaktadir (36).
Kolonizasyon sonrasinda da dogal enfeksiyonlardan sonra olusan antikorlar gibi yliksek
diizeyde antikapsiiler antikor gelistigi yapilan ¢aligmalar sonrasinda ortaya konulmustur. En
fazla enfeksiyon sebebi olan 23 serotipi i¢eren polivalan asi ile kisilerin agilanmasindan sonra
serumdaki antijenlerin %75’ine kars1 yaklasik 5-8 giinde hem IgM hem de IgG tiirii antikorlar
serumda saptanabilir. IgG tiirii antikorlar 1-3 ayda pik yaptiktan sonra giderek azalir ve
sonraki birkag yil daha kanda kalabilir (43).

Polisakkarit antijenlere karsi immiin yamit yasla birlikte artis gosterir. ki yasin
altindaki ¢cocuklarda 5 yasa kadar pek ¢ok pndmokokal polisakkaride kars1 koruyucu antikor
olusmaz (36, 44). Bunda anneye ait antikorlarin varligi, 6zel bir B hiicre toplulugunun
olmamasi ve supresor T hiicrelerinin baskin olmasi gibi mekanizmalarin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu yiizden 5 yasa kadar olan g¢ocuklarda pndmokoklara bagli gelisen
hastaliklar yetiskinlerden daha fazladir (36).

2.10.2.2. Hiicre duvari1 antijenlerine karsi gelisen antikorlar: Kobaylarda yapilan

caligmalarla hiicre duvari antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin komplemani aktive edebildigi
ortaya konulmustur. Fakat hiicre duvar yiizeyindeki C3b’ye baglanma yeri maskelendigi i¢in
fagositlerdeki alicilardan korunur. Bunun i¢in de opsonize bakteriler fagosite edilemez.
Bununla birlikte bazi arastirmacilar mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte

hiicre duvar antikorlarinin pndmokoklara karsi koruyucu olduklarint géstermislerdir (36).

2.10.2.3. PspA’ya karsi antikor olusumu: Proteaza duyarli olan bir pndmokokal
antijendir. Farelerde yapilan ¢alismalarda baz1 pndmokok suslarina kars1 PspA antikorlarinin
koruyucu oldugu belirlenmistir (36).

2.10.2.4. Salgisal IgA: IgA tiirii antikorlar kompleman: aktive edebilir. Asilama

yapilan kisilerde asilama sonrasinda nazofarenksde tipe 6zgli pndémokok tastyiciligi sikliginda
azalma gozlenmistir. Bu durumdan salgisal IgA’nin sorumlu olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(43).

2.10.2.5. C-reaktif protein: CRP’nin fosfokoline baglanarak pnémokoklar1 opsonize

edebildigi farelerle yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (43).
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2.10.3. Kompleman sistemi

Pnémokoklar kompleman1 hem klasik hem de alternatif yoldan aktive edebilirler ve
her ikisi de bakteri yiizeyine C3b kompleman pargasinin baglanmasi ile sonuglanir.
Komplemanin klasik yoldan aktive olabilmesi i¢in IgM veya IgG antikapsiiler antikorlariyla
kaplanmis pnomokoklarin olmas1 gerekir. Bu antikorlar olmazsa kompleman in-vitro olarak
aktive olamaz. Alternatif yoldan aktivasyonda ise, hiicre duvarinin teikoik asit komponenti
kapstilden daha fazla rol oynar. Meydana gelen C3b molekiilleri hiicre duvarinin yiizeyinde
birikir. Kapsiil ile maskelenen bu molekiiller, fagositik hiicrelerdeki alicilarla birlesemezler ve

buna bagli olarak da etkili bir opsonizasyon meydana gelmez (43).

2.10.4. Pnomokok enfeksivonuna karsi korunmada dalagin rolii

Kompleman diizeyi diisiik oldugunda, tipe 6zgiil antikorlar bulunmadiginda, daha
virilan pnomokok suglari ortamda bulundugunda bakterilerin kan dolagimindan
temizlenmesini saglayan ana organ dalaktir. Dalagin gorevini normal sekilde
gerceklestiremedigi durumlarda, dalagi alimmis c¢ocuklarda ve yetigskinlerde pnomokok
enfeksiyonu artig gosterir. Kanin dalak icindeki yavas gegisi ve Billroth’un ve splenic
siniislerin kordonlardaki retikiiloendoteliyal hiicrelerin uzun siiren temasi opsonize edilmeyen
parcaciklarin nispeten daha etkili bir sekilde atilmasina olanak verir. Splenektomili ya da
dalak fonksiyonlar1 bozuk kisilerde hayati tehdit eden pnomokok enfeksiyonlari ortaya
cikabilmektedir. Orak hiicreli anemili ¢ocuklarda pnodmokoksik bakteriyemi ve menenjitin
100 kat daha fazla goriilmesinin kompleman anomalilerinden ¢ok splenik disfonksiyona bagl

oldugu tstiniilmektedir (19, 36).
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2.10.5. Pnomokokal enfeksivona zemin hazirlavan faktorler

Tablo 1. Pnomokokal enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler (19, 20).

DEFEKTIF ANTIKOR URETIMI

Primer; Sekonder;
Konjenital agammaglobulinemi Multiple myelom
Genel Degisken Agammaglobulinemi Kronik lenfositik 16semi
Selektif IgG subklas eksikligi Lenfoma
HIV enfeksiyonu
DEFEKTIF KOMPLEMAN

Kompleman azlig1 ya da yoklugu (C1,C2,C3,C4)

YETERSIZ PNL SAYISI
Primer; ~ Sekonder:;
Siklik notropeni Ilagla indiiklenen nétropeni

Aplastik anemi

PNL FONKSIYONLARINDA AZALMA
Alkolizm Karaciger sirozu,
Renal yetmezlik Kortikosteroid tedavisi
Fcdeltall/R131 aleli reseptorlerinde afinite

PNOMOKOKSIK BAKTERIYEMININ YETERSIZ KLERENSI

Primer; Sekonder;
Konjenital aspleni Splenektomi
Hipospleni Orak hiicreli anemi

(otosplenektomi)

MULTIFAKTORIYEL NEDENLER

Infant donemi, yaglhilik Alkolizm
Glukokortikosteroid tedavisi Kronik hastalik
Hospitalizasyon Malniitriisyon
Yorgunluk Karaciger sirozu
Renal yetmezlik Soguga maruz kalma
Diabetes Mellitus Stres

TEMAS RISKINDE ARTMA

Kresler, askeri egitim kamplari

RESPIRATUVAR ENFEKSiYON ANAMNEZi
Influenza, digerleri

INFLAMATUVAR DURUMLAR
Sigara igiciligi Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
Astim
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2.11. Epidemiyoloji

S. pneumoniae, nazofarenksteki normal flora elemanlarindan biridir ve hayatin ¢ok
erken safhasindan itibaren kolonize olmaya baslar (18, 21, 25). Hem kapsiillii suslar hem de
kapsiilsiiz suslar kolonizasyon yapma ozelligine sahiptirler. Kapsiillii suslar nazofarenksin,
kapsiilsiiz suslar ise genellikle {ist solunum sisteminin normal flora bakterileridir (11). Fakat
nazofarengeal bolgedeki mukozalarda yerlesmis olan pndmokoklar her insani1 hasta etmez.
Ancak insandaki immiin sistem zayifladiginda hayati tehdit edici hal alir ve bu durumda da
viicut tarafindan yeterli derecede karst konulamaz (16, 45). Pnomokokun yayilimi damlacik
yolu ile olur. Toplumdaki pnémokok tastyiciliginin ve yayilma oraninin saglikli cocuklarda
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Tastyicilik mevsimlere, yasa ve ¢evre sartlarina baglh
olarak artig gosterir ve toplumun %70’ine kadar ulasabilir. Siklikla kis aylarinda ve virlis
enfeksiyonlarinin oldugu durumlarda goriiliir (21, 23, 46). Cocukluk ve yetiskinlik ¢aglari
boyunca aralikli olarak kolonizasyon gelisir. Nazofarengeal kolonizasyon yasamin ilk
aylarinda artmakta, 3 ile 5 yaslarindan sonra ise diismeye baslamaktadir (47). Yapilan
caligmalarda ¢ocuklardaki tasiyiciligin eriskin tasiyiciligindan daha fazla oldugu saptanmistir
(2, 16, 21, 25, 48 ). Okul 6ncesi ¢cocuklarda tastyicilik %38-60, ilkokul ¢ocuklarinda %29-35,
6-8. sinif cocuklarda %9-25, eriskinlerde ise evde ¢cocuk varsa %18-29, yoksa %6 oranindadir
(49).

Risk altindaki kisiler:

1.Yasamlarinin altinci aylarindaki infantlar,

2. Immiin sistemleri yeterince olgunlasmadigindan 2 yasa kadar olan bebekler,
. Zay1f immiin sistemleri nedeniyle 65 iistii yasl kisiler,
. Kronik hastalig1 olanlar,

. Dalag1 olmayan (alinan) insanlar,

3
4
5
6. Antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu popiilasyonlar,
7. Sigara igme aliskanlig1 olanlar,
8. Serotip 6A, 6B, 9, 14, 19F, 23F ile gelisen pndmokok enfeksiyonlari,
9. Yakin temas ve kalabalik yasam kosullar1 durumunda kisiden kisiye gecebilir (19, 45, 46,
50). Bu grupta risk altinda olan kisiler;

-Cocuk kresleri,

-Askeri kamplar,

-Hapishaneler,
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-Bakim evleri,
-Diigkiinler evi,
-Kardes sayisinin fazla olmasi (16, 21, 46).
Okullardaki ve isyerlerindeki temaslar genellikle epidemiye yol agmaz (19, 21).
Organizma bazi savunma mekanizmalari ile S. pneumoniae’nin yerlesmesini 6nlemeye
caligir. Bu mekanizmalar;
1. Alt solunum yollarinda toplanan sekresyonlarin uzaklastirilmasinda etkin bir rol oynayan
Oksiiriik refleksi,
2. Yiyeceklerin ve enfekte sekresyonlarin aspirasyonunu engelleyen epiglottal ve oksiiriik
refleksi,
3. Mikroorganizmalarin brons epitelinde yiizeyel mukozaya yapismasini ve orada
sinirlandirilmasini saglayarak alt solunum yoluna ulagsmasini engelleyen mukus tabakasi,
4. Farenkse kadar uzanan ve yukar1 dogru mukus hareketini saglayan solunum epitelindeki
kirpikler,
5.Terminal brons ve bronsiollerden lenfatik drenaj1 saglayan sistemin varligi,
6. Alveolar makrofajlarin temizleme fonksiyonu (23, 51).

Nazofarenkste kolonize olan S. pneumoniae buradan yayilarak pndmoni, menenjit,
otitis media, siniizit, KOAH alevlenmesi gibi degisik enfeksiyonlara da neden olabilirler.
Akut piiriilan menenjitler igerisinde pndmokoksik menenjitler mortalitesi en yiiksek olanidir
ve acil antibiyotik tedavisini gerektirir. Pnomokoklara bagl gelisen pndmonilerin %25-35’1
hastaneye yatirilarak izlemi gerektirecek diizeyde tehlikeli seyreder (13). ABD’de yilda
13.000 bakteriyemi, 700 menenjit, 5.000.000 otitis media ve bunlara bagl olarak 200 6lim
gbzlenmektedir (49).

Tirkiye’de alt solunum yolu enfeksiyonlari, tiim yas gruplarinda 6liime neden olan ilk
20 hastalik arasinda, %4.2 ile besinci sirada iken; bu oran 14 yasin altindaki kisilerdeki
oliimler arasinda %14’e yiikselmektedir. Toplum kokenli pndmonisi bulunan 5 yas altindaki
cocuklarin tedavi maliyeti her y1l yaklasik 8.5 milyon dolara ulagmaktadir. Yine 5 yas alt1
Oliimler tilkemizde 13.253 olarak bildirilmistir. Bunlarin %14’ pnémoniye baghdir (52).

Ulkemizde 5 yas altindaki ¢ocuklarda pndmokoka bagli olarak gelisen menenjitin
goriilme orami 3-5/100.000 dir. Bu oran yaklagik olarak her yil 550 olguya karsilik
gelmektedir. Olgu fatalite orani ise 2 yas altinda %5.4, daha biiyiik cocuklarda %4.5, toplam 5
yas alt1 dlen olgu sayist yaklasik 35 olarak hesaplanmistir. Bir menenjitli ¢ocugun ortalama
maliyeti ise 1000 Amerikan Dolar1 olarak saptanmistir. Her y1l 5 yas alt1 5.6 milyon ¢ocukta

akut otitis media goriilmekte ve bu ¢ocuklarin 25.000°1 cerrahi veya medikal tedavi almak i¢in
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hastaneye yatirilmaktadir. Her bir otitis media olgusunun tedavi maliyeti ise yaklasik 30
Amerikan Dolaridir (52).

S. pneumoniae kapsiillerindeki polisakkarit yapisina gore 90 serotipi bulunmasina
ragmen, bu serotiplerin ancak bir kismi enfeksiyon gelismesine neden olmaktadir (16, 44, 53).
Enfeksiyondan sorumlu olan en 6nemli kapsiil serotipleri;
1. Yasaminin ilk ayindaki infantlarda 6A, 6B, 14, 18, 19B ve 23F,
2. Bebek pnomonilerinde 14,
3. Cocuklarda 6A, 14, 19F VE 23F serotipleri oncelikli olarak saptanmakta olup, bunlar
disinda ayrica 4, 6B, 9V, 12F, 18C, 19A serotiplerinin de izole edildigi bildirilmektedir,
4. Erigkinlerde ise en sik izole edilen serotipler 3, 6A ve 19F olmakla birlikte 1, 4, 6B, 7F, 8,
ON, O9F, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 20, 22F ve 23F serotipleri de izole
edilmistir.
Pnomokok enfeksiyonlarinin %80’inden bu serotipler sorumludur ve pndmokok asilar1 da 23
farkli serotipin kapsiiler polisakkarid antijenlerini tasir (21, 54).

S. pneumoniae suglarmin serotipleri enfeksiyon bdlgesine gore de degisiklik
gostermektedir. Ust solunum yollarinda 6, 14, 19 ve 23 serotipleri daha yaygin iken alt
solunum yollarinda 1, 3, 4, 7 ve 14 en yaygin serotiplerdir (16).

Serotipler ile antibiyotik direnci arasinda da iligki bulunmaktadir. Penisiline yiiksek
diizeyde direngli suslar cogunlukla 6, 9, 14, 19 ve 23 serogruplarindandir ve bu suslar invaziv
enfeksiyonlu hastalardan ve ¢ocukluk yas grubu hastalardan daha sik izole edilen gruplardir.
Serogruplardan 6, 10 ve 23 ¢ocuklarda daha ¢ok kan ve BOS’dan, eriskinlerde ise serogrup 1,
4, 14’Un 6n planda izole edildigi bildirilmistir. Serotip 3’iin eriskinlerde diger serotiplerle
kiyaslandiginda fatal seyirli infeksiyonlardan sorumlu oldugu, serotip 1 ile olusan
enfeksiyonlarin ise daha diisiik oranda oliimle seyrettigi bildirilmistir. (16, 34).

Serotip 3 oldukg¢a genis (>3mm) ve mukoid, 1 ve 14 kii¢iik ¢apli (<1 mm) koloniler
olustururlar. Serotiplerin dagilimi1 yasa, enfeksiyon bdlgesi ve cografik bolgelere gore
farkliliklar gosterir. Her serotipin farkli bir invazyon 6zelligi vardir. Bazi serotipler belirli
bazi enfeksiyonlardan daha sik elde edilir ve yine bazi serotipler, yiiksek diizeyde direncli
iken bazilar1 da cogul direnglidir. Ulkemizde ¢ocuklarda hangi serotiplerin pnémokoka bagl
gelisen hastaliklarda etken oldugu, hangi serotiplerin daha direngli oldugu heniiz
netlesmemistir. Fakat yapilan bazi ¢alisma sonuglarina gore 9 ve 10 serotiplerinin penisiline
yliksek derecede direngli oldugu, serotip 9’un ¢oklu direng gosterdigi bildirilmistir (11). 2003-

2004 yillar arasinda Ankara’da 212 adet pnodmokok susu ile yapilan bir ¢alismada; penisiline
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orta ve yiiksek diizeyde direngli suslarda serogrup dagiliminda serogrup 19 (%20.4), serogrup

23 (%16.5) ve serogrup 9 (%7.9) en fazla izole edilen gruplar olmuslardir (55).
Pnomokoklarda ¢apraz direng makrolid grubu antibiyotiklerde saptanir. Eritromisine

direngli olan suslar klaritromisin, azitromisin gibi diger makrolid grubu antibiyotiklere de

direngli olurlar (16).

Tablo 2. Cesitli iilkelerde izole edilen S. .pneumoniae suslarinin serotipleri (16, 34).

Ulke Serotip/serogrup

A.B.D. 6B, 14, 19F, 23F

A.B.D. 1,5,6B, 6A, 14, 33F, 23F, 19 F
Hollanda 19F, 6B, 6A, 9V, 23F

Fransa 18C, 14, 6B, 19F, 19A, 9V, 23F, 1, 7F, 9A, 38
Fransa (PDSP) 6B, 14, 19A, 23F

Cekoslavakya 3,19F, 9V, 23F, 1, 14,4

Danimarka 1,4, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
Yunanistan 6B, 19F, 23F, 14, 18C

Finlandiya 6B, 23F, 19F, 6A

Hindistan 6,14, 19, 15

Vietnam 19, 23, 14,6, 18

Endonezya 6,23,15,33,19,12,3

Kenya 13, 15,14, 6B, 19F, 3

Brezilya 14, 6B, 6A, 19F, 10A, 23F, 18C
Kanada (Quebec) 14, 6B, 4, 19A, 23F

Hong Kong 14, 6B, 23F, 18C, 9V, 19F, 3

Tablo 3. Ulkemizde izole edilen S. pneumoniae suslarinimn serotipleri (16).

Arastiricl Bolge Yil Serotip
Kanra ve ark. Ankara (1997) 19,6, 16,9, 23
Kanra ve ark. Ankara (1998) 6A, 14, 19F, 23F
Sener ve ark. Ankara (1998) 23,19,9, 14,6
Esel ve ark. Kayseri (2001) 19, 23,14, 1
Esel ve ark. Kayseri (2002) 19,1,6,23,3,15,4,7
Yenisehirli ve ark. Ankara (2003) 19, 23,9,6, 14, 15,1, 20
Pmar ve ark. Ankara (2004 ) 23B, 19A, 19F, 14, 6A, 9V
Giirol ve ark. Istanbul (2004) 19F, 6B, 4, 14, 16F
Bayraktar ve ark. Malatya (2005) 19, 23,18
Altun ve ark. Ankara (2006) 1,6,9, 14, 19, 23
Yal¢in ve ark. Istanbul (2006) 23,19,6,9,1, 14, 18,4
Firat ve ark. Malatya, Kayseri, Trabzon (2006) 23,19, 14
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Avusturalya’daki bir hastadan hem penisiline hem de tetrasikline ayni zamanda
direngli bir pndmokok susu izole edilmesinden bu yana 1980°li yillarin sonlarindan
baslayarak diren¢li pnomokoklar tiim diinyada artan bir siklikla izole edilmeye baslanmistir
(13, 46, 56, 57). Pnomokoklarda penisiline direng baz1 Avrupa ve Latin Amerika iilkelerinde
%060, baz1 Asya iilkelerinde %80’lere ulagsmaktadir (57). Tiirkiye’de ilk olarak 1992 yilinda
Tunckanat ve ark. (58) tarafindan penisiline direngli pnomokok suslar1 bildirilmistir.
Ulkemizde Tiirkiye genelini yansitan veriler bulunmamaktadir. Fakat yapilan lokal
caligmalarin sonuglarina gore %7.8-38.7 dolaylarinda orta derecede, %0-10.8 dolaylarinda da
yiiksek diren¢ mevcuttur (59). Ozellikle de bakimevlerinde bulunan bireylerden izole edilen
suslarda penisilin direncinin yliksek oldugu belirtilmektedir. Direng oranlar1 cografi bolgeler
arasinda biiylik farkliliklar gostermekle birlikte ayn1 bolgede zaman i¢inde de degisiklik
olabilmektedir (46). Penisilin direncinin her gecen giin artmasi, pnomokok enfeksiyonlarinin
ozellikle de menenjit gibi ciddi hastaliklarin tedavisinde problem olusturmaktadir. Bu ylizden
de penisilin duyarliliginin belirlenmesi 6nem arz etmektedir (60).

Tiirkiye’de pnémokoklarin penisiline direng oranlar ile ilgili yapilan ¢aligsmalarin bir
kacindan s6z edecek olursak; Giir ve ark. (61) 1994 yilinda Ankara’da yapmis olduklari
calismada 29 sustan %30’unu orta direngli, %17’sini yiiksek direngli bulmuslardir. Ongen ve
ark. (62) 1994-1995 yillarinda Istanbulda yaptiklar1 calismada %34 orta diizeyde direng
saptarken, yliksek diizeyde dirence rastlamamislardir. Erdem ve ark. (9) 2002 yilinda Sivas’ta
40 susta yaptiklar1 ¢alismada %17.5°1 orta diizeyde direngli, %2.5’1 yiiksek diizeyde direngli,
Aydemir ve ark. (13) 2003-2004 yillarinda 155 susta yaptiklar1 calismada 9%15.5°1 orta
diizeyde direngli, %1.3’1 ise yiiksek diizeyde direngli bulunmustur. Siiriictioglu ve ark. (15)
2004 yilinda Manisa bolgesinde 145 sus lizerinde yaptiklar: ¢aligmada %18.6 orta diizeyde
direnc, %51.4 yiiksek diizeyde direng saptamislardir. Eyigor ve ark. (59) 2002-2004 yillarinda
83 susta yaptiklar1 calismada %35’ini diisiik diizeyde, %]1’ini yliksek diizeyde direngli
bulmuslardir.

Pnomokoklarda giderek artis gdsteren penisilin direnci yalnizca iikemiz agisindan
degil tiim diinyada da sorun haline gelmistir. Direng artis1 Giiney Afrika’da 1979°da %4.9
iken, 1990 yilinda %14.4 ve 1996 yilinda da %40 diizeylerine ulagsmistir. Baska iilkelerde de
penisilin direnci siirekli artis gostermektedir. Fransa’da 1984-1986 yillarinda penisilin direnci
%1.1 iken, 1990 yilina kadar agsamali artis gostererek %12 diizeyine ulagmistir. 1997-1998
yillarinda ise %41-55 arasinda degisen bildirimler yapilmistir (1).

European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)’1in 2006 verilerine

gore yiiksek diizeyde penisilin direncinin Belgika’da %10, Finlandiya’da %12 ve Irlanda’da
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%16 oldugu belirtilmektedir. Giiney Avrupa’da Italya, Malta ve Bulgaristan’da penisilin
direncinin %7’nin altinda, Kibris, Israil, Romanya ve Ispanya’da %25’in iizerinde, Isveg,
Norveg gibi iilkelerde ise %1 civarinda oldugu bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde baz1 bolgelerde bu oranin %40 hatta daha tlizerinde, Kanada’da ise %10-20’ler
seviyesinde oldugu belirtilmektedir.

Penisilin direncinin Uzak Dogu’da %80’lere ulastii tespit edilmistir. Avrupa’da
yapilmis diger calismalarda ise penisilin direncinin Macaristan’da %60 ve Ispanya’da %53.4
oldugu belirlenmistir (16)

Penisiline direngli pnomokok sikliginin tiim diinyada artmasindan baslica sorumlu
olan mekanizmalar; direngli pndmokok klonlarinin farkli cografi bolgelerde yayilimi ve
penisilin baglayan proteinleri (PBP) degisiklige ugramis olan pnomokoklarin antibiyotik
baskisi altindaki popiilasyondan secilmesi olarak gosterilmektedir (63).

Diinya ¢apinda yayilim ilk kez gosterilen direncli pndmokok klonu ispanya 2**-1’dir.
Ispanya’da 1980’lerin basinda tanimlanan bu klon penisilin, kloramfenikol ve tetrasikline
(baz1 suslarda eritromisine de) direnglidir. Bu klonun Amerika Birlesik Devletleri, Giiney
Afrika, Ingiltere, gesitli Avrupa iilkeleri ve Uzak Dogu iilkelerinde de saptanmasi, klonun
kitalararas1 yayilimina isaret etmektedir. Bu klonun serotip 19F, 14, 19A, 9N, 3 ve serogrup 6
varyantlart diinyanin ¢esitli bolgelerinden rapor edilmistir.

ispanya ®®-2 klonu ilk kez 1980’lerin sonuna dogru ispanya’da saptanmis, takibeden
yillarda Izlanda’da cocuk olgularindan izole edilen direngli pndmokoklarin %75’ini
olusturdugu belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa, Giiney Amerika ve Uzak
Dogu’da yayilim gdsteren bu klonun serotip 14, 9A ve 19 varyantlar1 bulunmaktadir (63).

ABD’de 6 yasin altindaki c¢ocuklardaki bakteriyemi olgularinin %88’i, menenjit
olgularinin %82’si1, akut otitis media olgularinin %70’inde PCV7 igerigindeki 7 serotipten
birisi sorumlu gosterilmistir. 2000 yilinda rutin uygulamaya sokulan PCV7 asisindan sonra
yapilan silirveyans c¢aligmasinda invaziv pnomokok enfeksiyonlarmin 5 yasin altindaki
cocuklarda %94, 5 yas lizerinde ise %25 azaldigr bildirilmektedir. As1 sonrasinda asi
serotiplerine bagl akut otitis media Finlandiya’da %57, herhangi bir serotipe bagli akut otitis
medianin %34, pnomoninin ise %20 azaldig1 bildirilmektedir. Gambiya’da as1 sonrasi
pndmonilerin %37, cocuk Oliimlerinin ise %16 azaldig belirtilmektedir (64).

ABD’de yapilan ¢alismalarla PCV7’nin invaziv pnomokok enfeksiyonlarindaki
koruyucu etkinligi tam asililarda %97.4, kismi asililarda %85.7 ve as1 dis1 serotiplerde %50
kadardir (64).
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2.12. Pnomokoklarda Penisilin Direnci

Pnémokoklarda ilk tercih edilen antibiyotik penisilindir. Tiim diinyada penisiline kars1
direng gittikce artmaktadir (11, 59). ilk defa 1965 yilinda Boston’da penisiline hassasiyeti
azalmis pndmokok soyutlanmistir (65). 1967 yilinda Papua Yeni Gine’den ve Avustralya’dan
ilk penisiline direngli 6rnekler izole edilmistir (66, 67).

1977 yilinda Giiney Afrika’da kloramfenikol ve eritromisine direng gdsteren ¢ogul
direngli pndmokoklar bildirilmistir (68). Farkli siniftan olan 3 veya daha fazla antibiyotige
direngli pnomokoklar ¢ogul direngli olarak kabul edilmektedir (56, 57). 1978 yilinda
Afrikanin Durban boélgesinde suslarin %15’inin ¢ogul direngli oldugu bildirilmistir (16).
1980°’1i yillarda diinyanin bir¢ok iilkesinde yiiksek diizeyde ve coklu antibiyotik direnci
goriilmeye baslanmis ve her gegen giin de penisilin ve diger antibiyotiklere direncli izolatlar
artmaktadir. Hatta diinyanin bazi bolgelerinde tehlike sinyalleri verecek boyutlara ulagmistir
(1, 57, 67). Penisiline direngli izolatlarin diger beta laktam antibiyotiklere de direncli
olmasina neden olabilmesi dnemli bir problemdir (69, 70). En sik penisilin, makrolid ve
sulfamethoksazole kars1 cogul direng goriilmektedir (11). Direng oranlar1 iilkeden iilkeye hatta
ayni lilkede bolgeden bolgeye antibiyotik kullanma 6zelliklerine ve sosyo-ekonomik sartlara

bagli olarak farkliliklar gostermektedir (71, 72).

2.12.1. Penisilinler

Penisilinler ilk kez 1929 yilinda Sir Alexander Fleming tarafindan Penicillum notatum
isimli kiifiin bakteri liremesini inhibe etmesini gbzlemi sonrasi kesfedilmistir. Florey, Chain
ve arkadaslar tarafindan 1939 yilinda saflastirildiktan sonra 1941 yilinda klinikte
kullanilmaya baslanmistir. Bu yillardan itibaren bugiin hala bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde
ilk tercih edilen antibiyotik olma ozelligini devam ettirmektedir. Zamanla bakterilerdeki

diren¢ sorunu nedeni ile onlarca yeni tiirevi elde edilmistir (73).

2.12.2. Penisilinin vapisi ve etki mekanizmasi

Penisilinin temel kimyasal yapisi, bir beta-laktam halkasi, bir tiazolidin halkas1 ve bir
yan zincirden olusmaktadir. Beta-laktam ve tiazolidin halkasinin olusturdugu yap1 6-

aminopenisilanik asit (APA) adim1 alir. Tiazolidin halkasina bir karboksil, beta-laktam
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halkasima ise bir amin grubu baglanir. Antibakteriyel etki i¢in bu yapinin biitiinliigiiniin
bozulmamasi gereklidir. Antibakteriyel etkiyi beta-laktam halkas1 saglar (73).

Penisilinler bakterisidal etki gosterirler. Etkileri aktif bolinme gegiren bakterilerde
hiicre duvar1 yapimina katkida bulunan bazi1 enzimleri inhibe etmektir. Peptidoglikan hiicre
duvarindaki peptid zincirleri arasinda capraz baglar1 olusturan enzimler olan PBP’ye
baglanarak transpeptidasyonu inhibe eder ve peptidoglikan catinin yapimini dnler. Ayrica, bu
antibiyotikler bakterilerin endojen otolitik sistemini harekete gegirip hiicrenin erimesini ve

Oliimiinii baslatirlar (73).

2.12.3. Penisilin direncinin tanimi

Penisilin direnci i¢in 1 pg oksasilin diskleri kullanilmaktadir (56, 74). Oksasilin zon
¢ap1 >20 mm duyarl;, 19 < olanlarda MiK bakilmas1 gerekir. Direngli suslardan yapilan E-
test MIK degerini tespit etmek icin %35 koyun kani eklenmis Muller-Hinton agar kullanilir
(56, 65). Menenjit dis1 parenteral uygulamalarinda 2010 yilindaki Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gére MIK degerleri < 2 pug/ml olanlar duyarli, MIK = 4
ng/ml olanlar orta diizeyde penisiline direngli, MIK > 8 pg/ml olan suslar yiiksek diizeyde
penisiline direngli olarak tanimlanir. Oral penisilin uygulamalarinda ise 2010 yilindaki CLSI
kriterlerine gére MIK degeri < 0.06 ug /ml’ye olanlar penisiline duyarl, 0.12 pg /ml ve
lug/ml arasinda olanlar orta duyarli, MIK > 2 ng /ml olanlar yiiksek diizeyde penisiline
direngli olarak kabul edilmektedir (75, 76). Penisiline diren¢li pndmokok enfeksiyonlarinda
hastaliklar penisilin ile tedavi edilemez. Orta diizeydeki direngli suslarla olan menenjit

disindaki enfeksiyonlar ise penisilin ile tedavi edilebilmektedir (13).

2.12.4. Direnc mekanizmasi

Beta-laktamaz olusturmayan bakteri tiirlerindeki penisiline direng gelisimi antibiyotige
afinitesi azalmis yiiksek molekiil agirligi olan PBP gelismesi ile olusur (57, 67, 77, 78).
Pnomokoklarin hiicre zarinda PBP olarak adlandirilan enzimler vardir. Bu enzimler hiicre
duvarinin peptidoglikan sentezini gergeklestiren transglikolasyon, yiiksek molekiiler agirlikta
transpeptidaz ve diisiik molekiiler agirlikta karboksipeptidaz gibi biyokimyasal tepkimelerde
ve hiicre duvar sentezinde rol oynar. Hiicre duvarinda inaktif olarak peptidoglikan hidrolaz
gibi bazi otolitik enzimler bulunur. Beta-laktam antibiyotiklerin hiicre erimesine neden

olabilmesi icin PBP’lerin kovalen baglar olusturmalari neticesinde PBP’lerin otolizinler
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iistiindeki baskilarinin ortadan kalkmasi ve bu enzimlerin aktive olmasi gerekir (77). Penisilin
direncinin meydana gelebilmesi i¢in, PBP’lerden birinde veya daha fazlasinda mutasyon
olmas1 gerekir. (56, 78, 79). Mutasyon sonucunda ise bu proteinler beta-laktam afinitesinde
azalmaya yol agar. Direng diizeyi, mutasyona ugrayan PBP’lerin sayis1 ile dogrudan iliskilidir
(56). Penisiline duyarli pndomokok suslarinda PBP 1A (98.000 Da), 1B (95.000 Da), 2A
(81.000 Da), 2B (79.000 Da), 2X (85.000 Da) ve 3 (43.000 Da) olarak numara verilen ve
belirtilen agirligi olan alt1 tip PBP bulunmaktadir. Ugiincii kusak sefalosporinlere karsi olusan
diren¢ PBP 1A ve PBP 2X degisiklikleri ile ortaya ¢ikar. Penisilin direnci i¢in ise PBP 2B
degisikliginin olmasi1 gerekmektedir (16, 67, 77). PBP 2B’de meydana gelen degisiklik
penisiline diisilk diizeyde diren¢ gelismesine neden olurken, PBP 2X’deki degisiklikler
yiiksek diizeyde dirence neden olurlar. PBP’lere beta-laktam antibiyotikler R1 yiizeyleri ile
baglanirlar. Her bir beta-laktam antibiyotik i¢cin PBP’lerin farkli baglanma afiniteleri vardir
(16, 77). Etkilenen PBP sayis1 ne kadar fazla ise o kadar yiiksek diren¢ gelisir. Degisiklik
birden fazla PBP’de olur. Bu nedenle yiiksek diren¢ birden bire degil kademe kademe
gerceklesir. Penisilinlere direng derecesi ne kadar artarsa diger antibiyotiklere de diren¢ o
kadar fazla olur (56). Degismis PBP’leri kodlayan genlere pnomokoklarda “mozaik gen”
denmektedir. Mozaik genlerde konak hiicre DNA segmentlerinin arasinda viridans
streptokoklar gibi direngli bir konaktan aliman DNA segmentleri bulunmaktadir (73, 77).
Kazanilan DNA ile alict DNA arasindaki farklilik %25-30’un altinda olursa transformasyon
degisim olusturabilir ve mozaik genlere bagli diren¢ meydana gelir. Bu durum da
transformasyon yolu ile aktarilabilir direncin ancak birbirine yakin tiirler arasinda
olabilecegini gostermektedir (77).

Pnomokoklarda ortaya ¢ikan direng baslica {i¢ yolla yayilmaktadir. Bunlar;
1. Diren¢ genleriyle yayillm: Pnomokoklarin taksonomik olarak yakin olduklari
Streptococcus viridans gibi bakterilerin DNA’sinin duyarli pndmokoklar tarafindan alinarak
penisilin direnci kazanilmasidir. Bu mutasyon yeni kusaklara da aktarilabilmektedir (77).
2. Horizontal yayilim: Mozaik PBP genlerinin duyarli suslar arasinda aktarimi ve yeni
mozaik genler vasitasiyla direncin yayilimidir (67, 77).
3. Klonal yayilim: Penisiline diren¢ gelistirmis pndmokok klonlarinin bireyler arasinda
aktarimidir. Horizontal ve klonal yayilim, toplu yasam kosullarinda ve aile i¢i yakin temasa
maruz kalanlarda siklikla goriilmektedir (67, 77).

Gilinlimiizde direncli pnomokoklarin genetik yakinligini arastirmak amaci ile
basvurulan yontemler arasinda PBP genlerinin PCR-RFLP profilleri, PFGE (pulsed field gel

electrophoresis), MLST (multilocus sequence typing) sayilabilir. Bu yontemler kullanilarak
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pek cok tilkede yapilan caligmalarin sonucunda bazi direngli pndmokok suslarinin bir {ilke
icinde veya iilker hatta kitalar arasinda klonal olarak yayildigi belirlenmistir. Tim
caligmalardan elde edilen sonuglar 1997 yilinda kurulan “Pneumococcal Molecular
Epidemiology Network™ (PMEN) tarafindan degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme
sonucunda giliniimiizde global yayilim gosteren direncli 26 pndmokok klonu tanimlanmustir.
Bu calismalar direngli pndmokok popiilasyonlarinin olduk¢a dinamik oldugunu ve direncin
ortaya cikisinda direngli klonlarn yayilimi, direng genlerinin kazanilmasi gibi genetik

olaylarin 6nemli rol oynadigini gostermistir (63).

2.13. Pnomokoklarin Olusturdugu Hastaliklar

S. pneumeoniae, bakterileri nazofarengeal bolgeden orta kulaga, siniislere, soluk
borusuna, bronslara ve akcigerlere yayarak enfeksiyonlara neden olabilir. Etken hematojen
yayllma ile merkezi sinir sisteminin, kemiklerin, eklemlerin, kalp kapaklarinin, peritoneal
alanlarimin enfeksiyonuna neden olabilir (19).

Baslica goriilen hastaliklar;

2.13.1. Pnomoni

Pnomokok tiim diinyada ¢ocuklarda, kronik hastaligi olanlarda ve yaslilarda yiiksek
oranda hastaliga ve 6liime neden olan pndmoni etkenidir (66, 80, 81) Her yil diinyada 10
milyon ¢ocuk hayatin1 kaybetmektedir ve bu dliimlerin 1/5°1 pndmokok nedeniyle olmaktadir.
Pnomokok agir pndmoni etkenlerinin yarisin1 olusturur (64). Toplum kaynakli pnémoni
genellikle 50°1i yaslarin ortasi ile 60’11 yaslarin sonlar1 arasinda daha sik goriilmektedir (80).
S. pneumoniae hastane enfeksiyonlarindaki etkenler arasinda %8 iken, toplum kaynakl
pnomonilerde bu oran %60’a ¢ikmaktadir (49). Toplumda gelisen pndmonilerde, 100’den
fazla etken sorumlu olmaktadir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alisma verilerinde pnémokok en
sik izole edilen bakteridir (82, 83).

Yasli ve hastaligi olan bireylerde, pndmoni gelismesini kolaylastiran faktorler arasinda
patojen olan mikroorganizmalarin miktari, viriilansi ve savunma mekanizmalarinin bozulmasi
bulunmaktadir. Nazofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu, patojenlerin inhale edilmesi ve kan
dolagimi, mikroorganizmalarin akcigerlere taginmasini kolaylastirir. Diinya genelinde yeni
pndmoni tanisi alan tiim olgularin %95 inden fazlas1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir

(80, 84).
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2.13.2. Menenjit

Tiim yas gruplarindaki bakteriyel menenjitin en sik etkeni pnomokoklardir (48, 85).
Bakteri siniislerden veya orta kulaktan ya dogrudan ya da kan yolu ile meninkslere ulasir (26).
Hayati tehdit eden bir enfeksiyon oldugu i¢in erken tani ve tedavi hastalik i¢in 6nem arz
etmektedir (85). Etkin tedavi uygulansa bile bakteriyel menenjitlerde o6lim hizt
yenidoganlarda, 60 ve lizeri yaslarda, S. pneumoniae ve aerop gram negatif bakterilerin etken
oldugu durumlarda artmaktadir. Yas bakteriyel menenjitler i¢in risk faktorlerinden birisidir.
Bakteriyel menenjitlerin 2/3’sinin 5 yas altindaki ¢ocuklarda oldugu bilinmektedir (82). Yasin
disinda infeksiyon olasiligmi arttiran baska risk faktorleri de meveuttur. Ornegin kafa taban
kirig1 nedeniyle BOS sizintist olan vakalar, anatomik veya fonksiyonel asplenisi olanlar veya

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu olan vakalar bunlar i¢inde sayilabilir (86).

2.13.3. Akut otitis media

Yetigkinlerde ve erigskinlerde orta kulak iltihabina en sik neden olan etken S.
pneumoniae’dir (26, 87). Ozellikle 6 ay ile 4 yas arasindaki ¢ocuklar1 igeren ¢alismalarda
%40-50 oraninda S. pneumoniae etken olarak saptanmistir. Tiim olgular i¢inde ise bu oran

%30-40 civarindadir (83).

2.13.4. Siniizit

Akut olarak gelisen siniizite yol acan en énemli iki etkenden birisi pnoémokoklardir (1,
26). Akut maksiller siniiziti olan bir kisiden yapilan kiiltlirlerde iireyen bakterilerin %20-
40’1 pnomokoklar olusturur. Mukozalarda allerjik ya da viral enfeksiyonlar nedeniyle

konjesyon gelisirse etkenin yerlesmesi kolaylasir (26, 83).

2.13.5. Diger hastahiklar

Lober pnomoni komplikasyonu olarak pnomokoksik plevra ampiyemi, akciger absesi,
bronsit, anjin, sepsis, keratit, konjuktivit, kronik bronsitlerin akut siddetlenmesi daha seyrek
olarak artrit, pelvik inflamatuar hastalik (PID), bartolinit, endokardit, perikardit, peritonit,

spondilit, vertebral osteomyelit, spinal epidural abse, nazokomiyal epiglottit, yumusak doku
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enfeksiyonlari, selliilit goriilebilmektedir. Dalagi alinan hastalarda ise 24-48 saat i¢cinde oliime

gotiirebilen fulminan pnomokoksik sepsis gelisebilmektedir (20, 83).

2.14. Tam

2.14.1. Orneklerin toplanmas: Kiiltiir icin kan, yayma preparatlarinda ve kiiltiirlerde

pnomokoklar1 gosterebilmek i¢in ise balgam o6rnegi kullanilir (18). Pnodmoni olgularinda
balgam kanli, pashi ve yapigkan goériinlimde iken daha sonra irinli nitelik kazanir (27). Beyin
omurilik sivist santrifiij edildikten sonra dipte kalan c¢okeltiden hazirlanan preparatlar
menenjit olgulari i¢in, siiriintii ve akint1 6rnekleri ise otitis media ve siniizit olgular1 i¢in alinir

(18,27).

2.14.2. Boyal preparatlarla direkt inceleme: Gram boyama yapilmis preparatlar

incelendigi zaman mum alevi goriiniimiinde ve etrafinda belirgin ya da az belirgin kapsiil

boslugu olan gram pozitif diplokoklar goriliir (18, 20).

2.14.3. Kiiltiir: %5 koyun kanli agara yapilan ekimler %5-10 CO;’ li ortamda 24 saat

inkiibe edildikten sonra gram pozitif, alfa hemoliz yapmig pnémokok kolonileri ortaya ¢ikar.
Bu kolonileri alfa hemolitik streptokok kolonilerinden ayirabilmek i¢in bazi deneyler yapilir.
Pnomokoklar iniilini fermente ederler, safra veya safra tuzlarinda erirler ve optokine

duyarhdirlar (18, 27).

2.14.4. Kapsiil sisme testi (Quellung test): Tipe 6zgiil serumlar pndmokoklarin tip

tayininde kullanilmaktadir. Tip tayini yapabilmek i¢in bir damla koloni siispansiyonu, serum
ve ¢ini miirekkebi ile karistirilarak yayilir. Hazirlanan bu preperatlara alev ya da alkolde tespit
edilir. Metilen mavisi ile boyanir kapsiil sismeleri olup olmadigina bakilir. Kapsiil sismesine

neden olan serum tipi o pndmokokun tipini belirler (18).

2.14.5. Hayvan deneyleri: Pnomokok igeren balgam, irin gibi maddeler veya

kiiltiirden az bir kisim farelerin peritonlar1 igerisine verilirse 24-48 saat i¢inde fareler sepsis

nedeniyle Oliirler. Bakteri bunlardan alinan kan kiiltiiriinden soyutlanabilmektedir (18).

2.14.6. Antijen _aranmasi_ve lateks testi: Bakteri elde edilemeyen menenjit

olgularinda BOS santrifiije edilir. Ustte kalan santrifiij stvisinin berrak kismi, ince bir tiipe
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konur ve iizerine tabaka olusturacak sekilde tipe 6zel anti serum eklenirse uygun tipten olan
enfeksiyonlarda bir presipitasyon bulaniklik halkasi goriilebilir. Karsit immunoelektroforez
(CIE) ile pnémokoklar tiplendirilebildikleri gibi bu y&ntem ile viicut sivilar1 (BOS, eklem
s1vis1 vb.) igerisinde pndmokok antijenleri arastirilarak hastalik tanisi konulabilir. Kemoterapi
uygulanan ve bu nedenle bakteri liretilemeyen hastalarin serumlar1 ve diger viicut sivilarinda
antijen saptayarak tan1 koymanin degeri vardir. Yavas iyilesen hastalarin idrarlarinda kapsiil

polisakkaridine birkag giin siire ile rastlanilabilir (18, 88).

2.14.7. Polimeraz zincir reaksivonu (PZR): Hizli tam1 yontemidir. Enfeksiyon

ajaninin sayisinin az oldugu durumlarda bile saptanabilir. Kiiltiir ve lateks agliitinasyon

testleri negatif hastalarda olduk¢a 6nemli bir yeri vardir (89).

2.14.8. Deri Testi: Polisakkarit kapsiil antijenine kars1 kisilerin bagisiklik serumunda

olusan tipe Ozgiil antikorlarin belirlenmesi ile ortaya cikar. Polisakkarit yapisindaki saf
homolog antijenin deri i¢ine enjeksiyonu ile dolasimdaki antikorlar gosterilebilmektedir.
Enjeksiyon yerinde sirkiilatuar antikorlarin bulundugu durumda 15-30 dakika igerisinde
kabarcik ve eritem goriiliir. Bu “Frangis Testi” olarak bilinir ve lokal sahadaki homolog

antikorlarla polisakkarit antijeni arasindaki reaksiyona bagl olarak gergeklesir (23).

2.14.9. Molekiiler Testler: Bakterilerin rRNA’sina komplementer kemiliiminesan

isaretli tek sarmallit DNA kullanilir. Piyasada bulunan pnémokok C polisakkarid antijenini
idrarda hizli bir sekilde saptamaya yarayan ticari bir testtir. Cocuk hastalarda yapilan bir
caligmada testin, pndmokoklarla kolonize ¢ocuklar ile pndmonili ¢ocuklarin ayriminda yararl
olmadig1 ancak eriskin hastalarda; eriskinlerin ¢ocuklara goére pndmokoklarla daha az

kolonize olmalar1 nedeniyle, pndmoni tanisinda yararli olabilecegi gosterilmistir (25).

2.15. Pnomomok Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Pnomokoklar beta laktam antibiyotiklere (basta penisilin olmak {izere sefalosporinler
ve karbapenemler) duyarli mikroorganizmalardir. Ayrica Makrolidler, linkozamidler,
glikopeptidler, kinolonlar ve ketolid grup antibiyotikler de pndmokoklar iizerine etkilidir (25).

Pnomokok enfeksiyonlarinin ampirik tedavisine karar verebilmek i¢in bir takim
faktorlerin goz onlinde bulundurulmasi gerekir. Bu faktorlerden baslicalari; hastanin yas,

enfeksiyon yeri, olusturdugu klinik tablo, hastanin immiin yapisi, altta yatan hastaliklar1 ve o
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toplumdaki direng prevelansidir. Akilct antibiyotik secimi yapabilmek icin etken izole
edilmeli ve antibiyotik duyarlili§1 yapilmalidir. Penisiline direncli enfeksiyonlarin tedavisinde

enfeksiyonun lokalizasyonu biiyiik 6nem tasir (20).

2.15.1. Pnomoni tedavisi

Gegmis donemlerde pndmokoksik pndmoninin kesin tedavisinde rutin olarak penisilin
kullanilmaktaydi. Ciinkii pnomokoklar penisilinlere duyarli idi. Bu yiizden de rutinde
antibiyotik duyarlilig1 testi yapilmazdi. Daha sonra bu durum degiserek penisiline direngli
suslar ortaya ¢ikti. Bu ylizden pndmokoka bagli hastalifi olan tiim hastalarda antibiyotik
duyarlilik testi yapilmalidir. Hastalik, gastrointestinal sistem (GIS) fonksiyonlar1 ve hastanin
durumuna goére parenteral veya oral penisilinlerle tedavi edilebilir. Penisiline orta diizeyde
direngli suglar halen parenteral penisilinle tedavi edilmektedir. Biyoyararlanimlarinin ¢ok iyi
olmasi nedeniyle orta diizeyde direngli suslarin meydana getirdigi enfeksiyonlarn oral
tedavisinde amoksisilin tavsiye edilmektedir. Duyarli olanlarda ise seftriakson disodyum,
sefotaksim sodyum, siprofloksasin veya levofloksasin gibi bir florokinolon ya da vankomisin
kullanilabilir (35).

Ulkemizde Toraks Dernegi tarafindan 2009 yilinda “Eriskinlerde Toplumda Gelisen
Pnomoni Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu” yaymlanmistir. Toplum koékenli pndmonilerin
ampirik tedavilerine yonelik hazirlanan bu rehbere gore hastalar ii¢ gruba ayrilmaktadir (90).

(Tablo 4):
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Tablo 4. Toplum kdkenli pndmonide ampirik tedavi

Grup 1 Grup 11 Grup III
Hastaney yatis 6l¢iitlerini Yogun bakima yatis dl¢iiti | Yogun bakima yatis dl¢iitii var

tagimayan hastalar yok A)Pseudomonas riski yok
A) Degistirici faktor yok B)Pseudomonas riski var
B) Degistirici faktor var

AYAKTAN TEDAVI KLINIKTE TEDAVI YOGUN BAKIM
BIRIMINDE TEDAVI
Grup 1A 3. kusak anti-pseudomonas GRUP IIIA

amoksisilin veya makrolid

Grup IB
2.-3. kusak oral sefalosporin
veya
Amoksisilintklavulanat
+
Makrolid veya Doksisiklin

olmayan sefalosporin veya
beta- laktamaz inhibitorlii
aminopenisilin

+

Makrolid ya da
tek basina yeni
fluorokinolon

3. kusak anti-psodomonas
olmayan sefalosporin
veya
beta-laktamaz inhibitdrli
aminopenisilin
+
Makrolid
ya da
tek basina yeni
fluorokinolon

GRUP 11IB
Anti-psodomonas
beta-laktam
+
Siprofloksasin,
ofloksasin ya da
aminoglikozit
+
Makrolid

Grup I. Hastaneye yatis Olgiitlerinden herhangi birini tasimayan hastalar (Grup I) birinci

basamakta ayakta tedavi edilirler.

Grup IA. Herhangi bir degistirici faktore sahip olmayan olgularda baglica sorumlu patojenler

S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae

ve viriislerdir. Bu grupta yer alan, ileri yas, komorbidite gibi degistirici faktorleri tasimayan

hastalarda, ampirik antibiyotik tedavisi diizenlenirken sendromik yaklagim (tipik-atipik

pnomoni ayrimi) yol gosterici olabilir. Klinik tablo tipik pndmoniye uyuyorsa Oncelikle

pnomokoksik pnémoni diisiiniilmelidir. Bu olgularda asir1 duyarlilik yoksa yiiksek doz (3

gr/giin) amoksisilin tedavisi ilk segenek olmali, sefalosporinler penisilinlere alternatif olarak

diistiniilmemelidir. Klinik ve radyolojik bulgularla atipik pndmoni diisiiniilen olgularda veya

penisilin alerjisi olanlarda makrolid grubu bir antibiyotik kullanilmalidir.
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Grup IB. Onerilen tedavi 2. kusak (sefuroksim, sefporozil, sefaklor) veya 3. kusak (sefixim,
sefditoren) sefalosporin veya beta-laktamaz inhibitorlii aminopenisilin = (amoksisilin/
klavulonat)’dir. Oral tedaviye uyum sorunu varliginda, giinde tek doz kullanim avantaji
dolayisiyla seftriakson uygun bir segenek olabilir. Atipik diisiiniilen olgularda tedaviye bir
makrolid (eritromisin, klaritromisin, azitromisin, roksitromisin, diritromisin) veya doksisiklin
eklenmelidir (90).
Grup II. Hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidirler. Onerilen tedavi parenteral anti-
pseudomonas olmayan 3. kusak sefalosporinler (seftriakson, seftizoksim, sefodizim,
sefotaksim) veya Dbeta-laktamaz inhibitorli aminopenisilinler (ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulonat)’dir. Gram negatif enterik basillerin etken olabilecegi olgularda 3.
kusak sefalosporinler; anaerobiklerin etken olabilecegi olgularda ise beta-laktamaz inhibitorlii
aminopenisilinler tercih edilmelidir. Grup II pndmoni olgularinda antipsédomonal
antibiyotikler kullanilabilir.
Grup III. Yogun bakima alinmasi gereken ve parenteral antibiyotik tedavisi gereken
pnomoni olgulardir.
Grup IIIA. Onerilen tedavi parenteral olarak, anti-psédomonas olmayan 3. kusak
sefalosporinler (seftriakson, seftizoksim, sefodizim, sefotaksim) veya beta-laktamaz
inhibitorlii aminopenisilindir (ampisilin/sulbaktam). Ampirik tedavide sefalosporinler yerine
beta-laktamaz inhibitdrlii aminopenisilin (ampisilin/sulbaktam) segenegine yer verilmelidir.
Grup IIIB. Onerilen tedavi yaklasimi, antipseudomonal bir beta-laktam antibiyotige
aminoglikozitler veya kinolonlarin (siprofloksasin veya ofloksasin) eklenmesidir. Kinolon
kullanilmayan hastalarda tedaviye makrolid eklenmelidir (81, 90, 91).

Pnémonili hastada ampirik tedaviye baglamadan 6nce hastanin hangi grupta yer aldigi

belirlenmelidir.

2.15.2. Menenjit tedavisi

Hayat1 ciddi sekilde tehdit etmesinden dolay1r menenjitte erken tani1 ve tedavi son
derece Onemlidir. Uygun antibiyotik ile hemen baslanan tedavi sonrasinda 6liim oranini
azaltmak ve komplikasyonsuz iyilesme saglamak miimkiin olmaktadir (85). Menenjit kapali
ve kan beyin bariyeri gibi etkili sinir kontrolii bulunana bir ortam oldugu i¢in, enfeksiyon
ajaninin bu alana bakterisidal konsantrasyonlarda ulagmasi gerekir. Antimikrobiyal ajanin
bakterisidal konsantrasyonu saglamada ii¢ 6nemli 6zelligi rol oynar. Bunlar;

1. Kan-beyin bariyerini gegisi,
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2. Piiritilan BOS igerisindeki antimikrobiyal etkinligi,

3. BOS’taki metabolizmasi ve temizleme hizidir.

Biitin bu sartlar saglandifi zaman menenjit tedavisinde ideal antimikrobiyal ajana
yaklagilabilir (92).

Penisiline duyarli pndmokoklarin neden oldugu menenjitte ilk tercih edilmesi gereken
antibiyotik penisilindir. Fakat orta ya da yliksek derecede diren¢ gosteren izolatlarda olusan
menenjitlerde intravendz penisilinin BOS’taki diizeylerinin pndmokoklari 6ldiirmeye yetecek
orana ulasamamasindan dolay1r yanit alinamaz (56). Bu nedenle pnémokoka baglh gelisen
menenjitin  baglangi¢ tedavisinde beta-laktam bir antibiyotikle birlikte vankomisin
onerilmektedir. Ciinkii vankomisin kan-beyin bariyerini kolay gecer ve mikroorganizmay1
kesin olarak etkiler.

Yenidogan ve bir yasin {istiindeki ¢ocuklarda ise tedavide standard ampirik tedavi sefotaksim

veya seftriakson ile vankomisin kombinasyonu kullanilmalidir (83).

2.15.3. Akut otitis media tedavisi

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan kullanilmasi 6nerilen ilag¢ penisiline
duyarli ve orta duyarli pnomokoklarin tedavisinde iyi yanit vermeleri, direngli pndmokoklarda
oral tedavide daha etkili olmalarindan dolay1 amoksisilindir (56, 83). Amoksisiline ragmen
belirtileri devam eden hastalar i¢cin CDC tarafindan Onerilen diger ilaglar ise;
amoksisilin/klavulanik asit, sefuroksim aksetil veya intramiiskiiler seftriaksondur. Tedavi i¢in
kullanilabilecek diger ilaglar; eritromisin ve siilfizoksazol, trimetoprim/siilfametoksazol,

makrolidler (azitromisin ve klaritromisin), oral sefalosporinlerdir (93).

2.15.4. Siniizit tedavisi

Tedavide amoksisilin ilk sirada tercih edilen ilagtir. Bunun yetersizligi durumunda
amoksisilin/klavulanik asit takviye olarak verilir. Kinolon kullaniminin izin verilmedigi

cocuklarin disinda, yetigkinler bu ila¢ grubu ile tedavi edilebilirler (19, 93).
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2.16. Pnomokok Enfeksiyonlarindan Korunma

2.16.1. Asilanma: Gelismis iilkelerde influenza gibi viriislerden sonra pnomokok

hastaliklar1 agilama yolu ile 6liimlerin oniline gecilebilen hastaliklardan birisi halini almistir.
Asilanma risk altindaki kisilerin bu hastaliktan korunmalarinin tek yoludur. Ciinkii;
1. Tiim diinya pndmokok hastaliklarinin artan bir istilast altindadir,
2. Yiiksek bir komplikasyon ve 6liim oran1 mevcuttur. Her yil as1 ile onlenebilir hastaliklardan
30.000-50.000 eriskinin 6ldiigli tahmin edilmektedir,
3. Yapilan arastirmalarin sonucuna gore asi ile korunabilir hastaliklar arasinda pnomokoka
bagli gelisen hastaliklar 1.600.000 oliimle ilk sirayr almaktadir. Yaklasik olarak 1.000.000
kadar1 5 yas alt1 gocuklar1 kapsamaktadir.
4. Pnomokok suslar1 gitgide antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmakta ve zor tedavi
edilmektedir (45, 64, 94).

Ozellikle 60 yas iistii ve kronik hastaligi olanlara pnomokok asisinin grip asisi ile
birlikte yapilmasi Onerilmektedir. Cilinkii yaghilarin immiin sistemleri zayiftir ve gribe

yakalanmalar1 halinde pndmokok hastaliklarina yakalanma riskleri de artar (45, 94, 95).
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Tablo 5. Pnomokok ve grip asis1 yapilmasi 6nerilen kisiler (90, 95).

Pnomokok asis1 yapilmasi onerilen Kisiler

Grip asis1 yapilmasi onerilen Kisiler

-65 yas ve lizeri

-KOAH, bronsektazi, pndmonektomi
-Kronik kardiyovaskiiler hastaliklar
-Diabetes mellitus

-Kronik alkolizm

-Siroz

-Dalak disfonksiyonu veya splenektomi
-Lenfoma veya multiple miyelom

-Kronik bdbrek yetmezligi, nefrotik sendrom
-Transplantasyon

-HIV enfeksiyonlu olgular

-Beyin-omurilik s1vis1 kacagi olanlar
-Pnémokok hastalifi veya komplikasyonu

riskinin yiiksek oldugu kosullarda yasayanlar

-65 yas ve lizeri

-Kronik ~ pulmoner  hastalik  (KOAH,
bronsektazi, brons astmast)

-Kronik kardiyovaskiiler hastalik

-Diabetes  mellitus, bobrek  fonksiyon

bozuklugu, cesitli hemoglobinopatileri

olan ve bagisiklik sistemi baskilanmais kisiler
-Yiiksek riskli hastalarla karsilasma olasiligi
olan hekim, hemsire ve yardimci saghk
personeli

-Grip yoniinden riskli sahislarla birlikte
yasayanlar

-Giivenlik gorevlileri, itfaiyeciler gibi toplum
hizmeti veren kisiler

-Grip gegirdiklerinde ciddi komplikasyon
gelisme olasiligi bulunan ve tibbi sorunlar
olan gebeler ile 2-3. trimesterde grip gegirme

riski olan gebeler

2.16.2. Kapsiiler Polisakkarit Asilar

2.16.2.1. Tarihge: S. pneumoniae tanimlandiktan yaklasik 30 yil kadar sonra 1911

yilinda as1 uygulamasi Sir Almroth E.Wright tarafindan 6lii bakteriler kullanilarak yapilmistir.

Ancak bu ilk as1 uygulamasi bazi nedenlerden dolay1 basarili olamamistir. Bu nedenler; o

zamana kadar bulunan iki serotipten sadece birini i¢ermesi, kullanilabilen as1 dozunun

yetersiz olmasi ve daha fazla miktarlarda kullanilmas1 gerekliligidir. Daha sonra 1931 yilinda

pnomokokal kapstiler sakkaridin soyutlanmasi ve patogenezdeki Onemlerinin anlasilmasi

nedeni ile etkili bir polisakkarit asis1 gelistirilmistir. Pndmokok hastaliklarinin tedavisinde

antibiyotiklerin kullanilmaya baglanmasiyla as1 piyasadan kaldirilmistir. Fakat penisilin

direncinin 1930’lu yillarda gelismeye baglamasi ve 1977°de Giiney Afrika’da yiiksek diizeyde

diren¢ saptanmasi ve direngli suslarin diinyada hizla yayilmasi asi g¢aligmalarina hiz
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kazandirmistir (14). 1977 yilinda Robert Austrain tarafindan gelistirilen 14 valanh as1
kullanima girmistir. Bu asmin igerigi 1983 yilinda genisletilmis ve pndomokok
enfeksiyonlarimin biiyiik bir cogunlugunu igeren 23 pndmokok tipinin kapsiiler polisakkaridini
iceren (serotip 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F ve 33F) as1 kullanima girmistir (14, 94). Eriskin enfeksiyonlarinin %85-90’1n1
bu serotipler kapsarken, ¢cocuklarda %100’{inii kapsamaktadir. (95, 96) Bu asinin bakteriyemi
ve menenjitin dnlenmesindeki koruyuculuk orani %61-75 arasinda degigmektedir. 5 yas ve
iizerinde ise koruyuculuk %57 ve iizerindedir. 6A ve 6B serotirleri arasinda capraz
koruyuculuk vardir (95). Bu asi, pnomokok riski olan eriskinler ve 2 yasindan biiyiik
cocuklarda pndmokok enfeksiyonlarina kars1 onerilmektedir (7).

2.16.2.2. Koruyuculugu: As1 2 yasindan kiiciik cocuklarda yeterli immiin yaniti

olusturamaz (7, 95). Ciinkii kapsiiler polisakkarit antijenleri opsonizasyonu ve fagositozu
arttiran tipe 6zgiil antikorlarin olusumuna sebep olurlar. Polisakkarit asida direkt B hiicreleri
yolu ile antikor olusturulur. Asida bulunan T-lenfositlerden bagimsiz antijenler olgun B-
lenfositleri uyararak etkili antikorlarin iiretilmesini saglar. T-lenfositten ayr1 gelisen bu
immiin cevap anamnestik reaksiyon olusumuna yol agmadigi i¢in asinin etkisi uzun siireli
olmaz (14, 83, 96).

Asilamadan bir hafta sonra yiikselmeye baglayan antikorlar saglikli eriskin kisilerde 5
yil silire ile asillama Oncesi degerlerin {izerinde bulunur (95). Yani zayif immiinojen
olmalarindan dolay1 kisa siireli immiinite olusturabilirler. Bu yiizden 5 yilda bir tekrar edilme
zorunlulugu vardir (49). Yashilarda yeterli antikor yanit1 gelisebilmekle beraber, antikorlarin
opsonizasyonu, fagositozu ve avidite gibi fonksiyonel aktiviteleri genglere gore daha diisiik
olabilir. Bu da yaglilarda tam olarak koruyucu diizeyin belirlenemeyecegini gostermektedir.
Immiin sistemi baskilanmis hastalarda antikor cevabi ya diisiik olur ya da yoktur. Kronik
hastalig1 olanlarda ise saglikli eriskinlerle karsilastirilabilecek diizeylerde antikor cevabinin

gelistigi gosterilmistir (14, 95, 96, 97).

2.16.2.3. Polisakkarit asilarin dezavantajlari

1. Iki yas altindaki ¢ocuklara etkili olmamast,

2. Immiin yetmezligi olan kisilerde etkinliginin az olmast,

3. Orta kulak iltithabin1 6nlememesi,

4. Immiin yanitin T-hiicreden ayr1 olmasi, buna bagh olarak da koruyuculuk siiresinin kisa
olmasi1 ve 5 yilda bir tekrar edilme zorunlulugunun olmasi,

5. Penisiline direngli baz1 serotiplerin antijenik 6zelliginin diisiik olmasi,
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6. HIV pozitif olan kisilerde asiya cevabin zayif olmasi, bu kisilerde asinin koruyuculuk
siiresinin 3 yilin altinda olmasi (8, 95).

Etkinligini artiran son zamanlara ait bir goriise goére pnomokok asilarmin 65 yasini
beklemeksizin 50 yasindan itibaren uygulanmasidir. Ozellikle de sigara igen Kkisilerde
pnomokok riskinin artmasindan dolay1r oncelikle asilanmalaridir. Pnomokok asis1 diger

asilarla birlikte de uygulanabilir (8, 14, 95, 96).

2.16.3. Konjuge Pnomokok asilari

Konjuge pnomokok asilar1 T hiicre yanitin1 erken bebeklik doneminde baglatabilirler.
Ciinkii tastyic1 proteinleri sayesinde igerdigi kapsiiler polisakkarit antijenleri bir protein
molekiiliine kovalen baglarla konjuge edilir ve boylece T hiicre bagimli antijen haline gelir.
Bu yiizden 2 ayliktan itibaren bebeklerde ve ¢cocuklarda bu as1 yapildiginda ve 3 doz asilama
sonrasinda as1 serotiplerine karst etkinligi %97.3 bulunarak etkin koruyuculuk
saglanabilmektedir. Diinyada yaygin kullanilan konjuge as1 7 degerliklidir (serotip 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F ve 23F). Tasiyici protein olarak toksik olmayan difteri toksini 197(CRM197)
kullanilmistir. Bu asiy1 ABD 2000 yilinda 2 ayliktan itibaren bebeklerde ve kiiclik ¢ocuklarda
kullanilmak {izere ulusal as1 programina dahil etmistir (98, 99, 100, 101). 2009 yilinda ise
Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu 39 iilkede rutin as1 takvimine girmistir. PCV7 asisinin
yaygin kullanimi ile as1 serotiplerine bagl invaziv hastaliklarin ve nazofarengeal tasiyiciligin
da azaldig1 cesitli caligmalarla gosterilmistir (102).

2.16.3.1. Konjuge asinin olumlu immiinolojik dzellikleri

1. Nazofarengeal tasiyiciligi azaltir ve 2 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilen pnoémokoklari
%82-90 oraninda dnleyebilir,

2. Immiin cevabi T hiicresine bagli meydana getirmeleri nedeni ile daha giiclii antikor yanit1
olusturma kapasitesine sahiptir,

3. Immiinolojik bellek olusturur,

4. Antikorlarin fonksiyonel kapasitelerini artirir,

5. Dogum sonrasi ilk aylardan sonra bile gelisebilen antikor olusturma kapasitesi vardir,

6. Akut otitis media’ya kars1 etkinlik goster,

7. Direngli pndmokoklar1 azaltir (49, 64, 99, 103).
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Tablo 6. Asiya baslangi¢ yasina gore konjuge pndmokok asisinin uygulama semast (49, 104).

Yas Primer immiinizasyon Rapeller
2-6 ay 3 doz (8 hafta ara ile) 12-15. ayda 1 doz
7-11 ay 2 doz (8 hafta ara ile) 12-15. ayda tek doz
12-23 ay 2 doz (8 hafta ara ile) -
24-59 ay

Saglikli cocuk 1 doz -

Risk grubu 2 doz (8 hafta ara ile) -

2.16.4. Diger onlevici onlemler ve veni gelismeler

Profilaktik oral penisilin kullanim1 orak hiicre anemili ¢ocuklarda 6nerilmekte ve ciddi
pnomokoksik enfeksiyonlar azaltilmaktadir. Ancak bu yaklagimin diren¢ sorunu nedeniyle
kullanim1 halen tartisma konusudur.

HIV'li ¢cocuklarda ve lenfomali erigkinlerde yapilan ¢aligmalar, diizenli insan globiilini
inflizyonunun pnémokoksik enfeksiyonlardan korudugunu gostermistir. Bilindigi gibi bu
hastalar pnomokok asisina karsi antikor olusturmayabilmektedir. Ancak aylik globiilin
uygulamasinin maliyetinin yliksek olmasi bu uygulamay giiclestirmektedir (19).

PCV7’dekinden daha fazla sayida serotip igceren konjuge asilar gelistirilmektedir ve
insanlarda kullanilmak tizere test edilmektedir. Arastirilmakta olan ilging bir bir yaklagim tiim
pnomokok serotiplerindeki ortak kapsiiler olmayan antijenleri hedefleyen asilarin
gelistirilmesidir. Olas1 hedefler néraminidaz, otolizin, pndmolizin yiizey proteinleri A ve C
(PspA ve PspC), pnomokoksik ve yiizey adhezyonu A (PspA veya 37 kDa protein) ve
proteinaz olgunlasma proteini (PmpA) gibi c¢esitli pnomokok proteinlerini igermektedir.
Aragtirllmakta olan yeni bir yaklasim da as1 yapilacak kisinin kendi hiicrelerine protein
kodlayan geni tagiyan bir DNA plazmidi yerlestirilmesidir; bu immiin yanit saglayan bir
antijenin ekspresyonuna (DNA asilar1 adinmi alir) yol acacaktir. Ancak bu ¢alismalarin in-vivo

etkinlikleri heniiz kanitlanmamustir (53).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Ekim 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Kahramanmarag’ta Sosyal
Hizmetlere bagli kurumlar olan huzurevi ve ¢ocuk yuvasinda ytiriitiildii. Huzurevinde kalan
95 kiside, ¢ocuk yuvasinda kalan 71 kiside, toplam 166 kiside S. pneumoniae tastyiciligi
arastirildi. Calismaya alman kisilere, demografik O6zelliklerin yani sira madde kullanima,
kronik hastalik varligi, son 3 ayda gecirdigi iist solunum yolu enfeksiyonu ve antibiyotik
kullanma 6ykiisti, pndmokok asis1 yapilip yapilmadigi, dalagin alinma hikayesi olup olmadig:
gibi degiskenleri i¢eren bir anket formu dolduruldu (Ek 1).

Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurulu’ndan ve Sosyal Hizmetler Genel Miidiirliigii’nden gerekli izinler alind1

(Ek 2-3).
3.1. Orneklerin Alinmasi

Nazofarengeal siiriintii drnekleri ucu pamuklu steril ekiivyonlarla alindi. Ornek
alinirken ekiivyon burun deliklerinden direncgle karsilasincaya kadar girildi ve ekiivyon bir kez
burun icinde donderilip ¢ikarildi. Ornekler almir alinmaz tasima ortaminda laboratuara
getirilerek %5 koyun kanli agara (Salubris, Istanbul) seyreltme ekimi yapildi ve ilk ekim
alanina 1 pg optokin diski (Becton Dickinson, USA) konuldu. Ekim yapilan besiyerleri
37OC’ye ayarli etiive yerlestirildi. %5-10 CO,’li ortamda 48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon

sonrasinda plak iizerinde alfa hemoliz olusturan koloniler belirlenerek su islemler yapildi:

3.1.1. Optokin deneyi: %5 Koyun kanl besiyerinde ilk ekim alanina konulan 5 pg’lik

6 mm ¢apindaki optokin diski etrafinda 14 mm veya daha fazla zon olusturan alfa hemolitik
koloniler optokine duyarli olarak degerlendirildi (105). Fakat optokine direncli olan bakteriler
de olabileceginden kesin pnomokok teshisi i¢in koloniler diger islemlere de tabi tutuldu. Bu

islemler;

3.1.2. Direkt mikroskobik inceleme: Besiyerinde 5 pg’lik 6 mm ¢apindaki optokin

diskine 14 mm veya daha fazla zon olusturan alfa hemolitik kolonilerden gram boyama

yapildi. Mikroskobik incelemede 0.5-1.25 pum boyutlarinda, boylar1 enlerinden uzun, oval
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veya lanset seklinde, uzak uglar1 mum alevi gibi sivri, birbirine yakin yiizeyleri ise diiz (17,

19, 25) pndmokoklarin varlig: arastirildi.

3.1.3. Katalaz testi: Pnomokoklarin katalaz aktiviteleri yoktur. Bu yiizden temiz bir

lam {izerine bir damla hidrojen peroksit damlatildiktan sonra iizerine bir miktar bakteri
kolonisi konuldugunda katalaz enzimine sahip olan bakterilerde ani olarak gaz kabarciklar

olusumu goriildiigii halde, pndmokoklarda bdyle bir reaksiyon olusmaz (105).

3.1.4. Safrada erime deneyi: Salgiladigi hidrojen peroksit ve otolitik enzimler

bakterinin kisa siire iginde canliligin1 yitirmesine neden olur. Safra indirekt etkili oldugu i¢in
otolitik enzim aktivitesini artirarak erimeye yol acar (11). Giiniimiizde, kolay hazirlanmalar1
ve sterilize edilebilmelerinden dolay1 safra yerine safra tuzlar1 kullanilmaktadir (31).

Tek diisen alfa hemolizli koloni besiyeri altindan isaretlendikten sonra iizerine %?2’lik
sodyum deoksikolat damlatildi, 37°C’de 30 dakika yiiz yukari durumda inkiibe edildi. 30
dakika sonra sodyum deoksikolat damlatilan koloni incelendiginde erimisse safrada erime

deneyi olumlu kabul edildi (105).

3.1.5. identifive edilen bakterilerde penisilin_duyarliigi: Pnomokoklar identifiye

edildikten sonra saf kiiltiirlerden 0.5 Mc Farland bulaniklifina esdeger siispansiyonlari
hazirlandi. Steril ekiivyonla 4 mm kalinliginda dokiilen %35 koyun kanli Miiler-Hinton agar
(GBL, Istanbul) yiizeyine siiriildii, diskler besiyerine yerlestirilmeden 6nce nemin absorbe
edilmesi i¢in 3-5 dakika beklendi. Daha sonra her birinin ortasina birer adet -20°C’de
saklanan ve kullanilmadan yarim saat Once oda 1sisinda bekletilen oksasilin (Becton
Dickinson, USA) diski yerlestirildi. Plaklar 37°C’de 18 saat inkiibe edildi. 18-24 saat sonunda
CLSI kriterlerinde belirtildigi gibi >20 mm zon olusturanlar penisiline duyarli, <19 mm zon

olusturanlar ise direngli olarak degerlendirildi (75, 106).

3.1.6. E-test: Penisilin direnci i¢in yapilan 1 pg’lik oksasilin bir tarama testidir (70,
74). Fakat bu tarama testi sonucunda orta dire¢li suslarin yiiksek direncgli suslardan ayrimi
yapilamamaktadir. Bunun i¢in MIK degerinin E-test ile saptanmasi gerekir (74).

E-test antibiyotik emdirilmis plastik bir seritten olusmaktadir. E test stripi bir kez
uygulandiktan sonra yerinden oynatilmamalidir. Bunlar iiretici firmalarin talimatlarina uygun
olarak kullanilmalidir ve seritler -20°C’de saklanmalidir. Kullanilmak istenen paketler oda

sicakligina ulagana kadar kullanilmamalidir. 150 mm’lik bir plaga 5-6 serit, 90 mm’lik plaga
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ise 2 E-test seridi yerlestirilebilir (107). Oksasilin disk diflizyon yontemi ile orta diizeyde
direngli olanlar ya da direngli olan suslarda penisilin duyarliligi E-test (Becton Dickinson,
USA) yontemi ile dogrulandi. %5 koyun kani eklenmis Muller Hinton agar besiyerine 0.5 MC
farland yogunlugunda ayarlanmis inokiilasyon, agar plaginin tiim ylizeyine yayilacak sekilde
siiriildii. -20°C’de saklanan stripler kullanmadan 6nce 30 dakika oda 1sisinda tutuldu.
Besiyerinin nemi emmesi i¢in 10 dakika bekletildi. Daha sonra E-test stripleri yerlestirildi.
Plaklar 20-24 saat %5-10 CO>’li ortamda inkiibe edildi. E-test seritleri i¢in okuma sirasinda
iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda inhibisyon zonunun antibiyotikli seridi kestigi
noktadaki antibiyotik konsantrasyonu MIiK olarak kabul edildi ve sonuglar degerlendirildi.
(35, 60) S. pneumoniae suslarindaki penisilin direng testleri ve yorumlar1 diinyanin pek ¢ok
yerinde ve ililkemizde kabul goren CLSI tarafindan 2008 yilinda belirlenen ve 2010 yilinda da
ayni olan kriterlere gore saptandi (75, 76). Buna gore E-test ile Parenteral uygulamalarda
penisilin MIK degeri <2 pg/ml olanlar duyarli, MiK = 4 pg/ml olanlar orta diizeyde penisiline
direngli, MIK >8 ug/ml olan suslar yiiksek diizeyde penisiline direncli olarak tanimlandi (75).

Tablo 7. Menenjit dis1 parenteral ve oral penisilin uygulamalarinda 2008 yili 6ncesi ve

sonras1 CLSI kriterlerine gore MIK degerleri (76, 75).

PEN G 2008 oncesi Menenjit dis1 Oral
parenteral uygulamalar
uygulamalarda da
Penisiline Duyarl <0.06 pg/ml <2 ug/ml <0.06 pg/ml
Orta diizeyde penisiline direngli 0.12-1 pg/ml 4 pg/ml 0.12-1 pg/ml
Yiiksek diizeyde penisiline direncli | >2 ug/ml >8 pg/ml >2 pg/ml

3.2. Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS 8.0 paket programu ile yapildi. Tamamlayici istatistikler frekans

(%) seklinde ifade edildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-kare ve Fisher’s exact testleri

kullanildi. Tiim sonuglar p<0.05 i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 166 kisiden 95’1 huzurevi, 71’1 ise g¢ocuk yuvasi
bireylerindendir.

4.1. HUZUREVi

Tablo 8. Huzurevinde kalan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri

Sosyodemografik ozellikler n %
Yas 60-69 yas 25 26.3
70-79 yas 37 38.9
80 ve lizeri 33 34.7
Cinsiyet Erkek 61 64.2
Kadin 34 35.8
Medeni hal Evli 6 6.3
Bekar 13 13.7
Dul 76 80.0
Egitim diizeyi Okuryazar degil 47 49.5
Ilkokul 21 22.1
Ortaokul 19 20.0
Lise 6 6.3
Universite ve iizeri 2 2.1
Sosyal giivence SGK 95 100.0
Yapilan asilar Grip 1 1.1
Pnémokok - -
Hepatit 1 1.1
Difteri-tetanoz 2 2.1
Yok 91 95.8

Huzurevinde kalan bireylerden c¢alismaya aliman 95 kisinin yas gruplarina gore
dagilimi; 60-69 yas grubunda 25 kisi (%26.3), 70-79 yas grubunda 37 kisi (%38.9), 80 ve
iizeri yas grubunda ise 33 kisi (34.7) bulunmaktadir.

Cinsiyete gore dagilimda; 61°1 (%64.2) erkek, 34’1 (%35.8) kadindir.

Egitim diizeylerinde; okuryazar olmayan grubun %49.5 orani ile diger gruplardan daha
fazla oldugu gozlenmektedir.

Yasli bireylerin hepsi sosyal giivence olarak SGK’ya bagli bulunmaktadir.

Yaglilara pndmokok asist yapilmamaktadir.
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Tablo 9. Nazofarengeal siiriintii 6rneklerinin incelenmesi sonucunda tespit edilen tasiyicilik

Pnémokok Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam
tastyiciligi n % n % n %
7 7.4 88 92.6 95 100.0

Huzurevindeki 95 kisiden 7’sinde (%7.4) pnomokok tasiyiciligi saptanmis olup,
88’inde (9%92.6) saptanmamustir.

Tablo 10. Tastyict olan bireylerdeki penisilin direnci

Penisilin direnci Direngli Duyarh Toplam
n % n % n %

4 57.1 3 42.9 7 100.0

Tastyicilardan izole edilen 7 sustan 4’1 (%57.1) penisiline direncli iken, 3’1 (%42.9)
duyarli bulunmustur.

Tablo 11. Direncli suslarin MiK degerleri

MIK Duyarli Orta Direncli Toplam
degerlendirmesi n % n % n %
2 50.0 2 50.0 4 100.0

Direngli suslarin MIK degerlendirmesinde, penisiline 2 sus (%50) orta diizeyde
direncli iken, 2 sus (%50) duyarli bulunmustur.

Bu sonuglar ¢esitli degiskenlere gore incelendiginde;

Tablo 12. Yas gruplarina gére pndmokok tasiyiciligi

Yas gruplar Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam p
n % n % n %

60-69 yas 2 8.0 23 86.7 25 100.0

70-79 yas 3 8.1 34 96.2 37 100.0 | 1.0

80 ve iizeri 2 6.1 31 94.9 33 100.0

Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Yas gruplarina gore tasiyiciliga bakildiginda, 60-69 yas grubunda olan 25 kisiden
2’sinde (%8.0), 70-79 yas grubunda olan 37 kisiden 3’linde (%8.1), 80 ve {izeri yas grubunda
olan 33 kisiden 2’sinde (%6.1) tastyicilik saptanmustir. Yas gruplari ile pndmokok tasiyicilig

arasinda anlamli bir iligski gozlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 13. Yas gruplarina gore penisilin direnci

Yas gruplari Direncli Duyarli Toplam p
n % n % n %

60-69 yas 2 100.0 - - 2 100.0

70-79 yas 2 66.7 1 333 3 100.0 | 0.4

80 ve lizeri - - 2 100.0 2 100.0

Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Yas gruplarina gore penisilin direncine bakildiginda 60-69 yas grubunda olanlardan
izole edilen 2 susun (%100) tamami, 70-79 yas grubunda olanlardan izole edilen 3 sustan 2’si
(%66.7) penisiline direngli bulunurken, 80 ve iizeri yas grubunda olanlarda direngli sus
saptanmamustir. Yas gruplar ile penisilin direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 14. Cinsiyete gére pnomokok tasiyicilig

Cinsiyet Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam p
n % n % n %

Erkek 7 11.5 54 88.5 61 100.0 | 0.03

Kadin - - 34 100.0 | 34 100.0

Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Cinsiyete gore tasiyiciliga bakildiginda kadinlarda tasiyicilik saptanmazken erkek
bireylerin 7’sinde (%11.5) tastyicilik saptanmistir. Cinsiyet ile pnomokok tasiyicilig

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 15. Cinsiyete gore penisilin direnci

Cinsiyet Direngli Duyarh Toplam p
n % n % n %

Erkek 4 57.1 3 42.9 7 100.0 | 0.1

Kadin - - 100.0

Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Cinsiyete gore penisilin direncine bakildiginda izole edilen 7 sustan 4’ penisiline
direngli bulunmustur. Cinsiyet ile penisilin direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 16. Huzurevinde kalis siiresine gore pndmokok tastyiciligi

Huzurevinde kalis Tastyicilik var Tas1yicilik yok Toplam p
stiresi n % n % n %

0-12 ay 4 13.3 26 86.7 30 100.0

13-24 ay 1 3.8 25 96.2 26 100.0 | 0.41
25 ve lizeri ay 2 5.1 37 94.9 39 100.0
Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Huzurevinde kalis siiresine gore tasiyiciliga bakildiginda, huzurevinde 0-12 ay kalan
30 kisiden 4’tinde (%13.3), 13-24 ay kalan 26 kisiden 1’inde (% 3.8), 25 ay ve iizeri
zamandan beri kalan 39 kisiden 2’sinde (%5.1) pnomokok tasiyiciligi saptanmustir.
Huzurevinde kalis siiresi ile pndmokok tasiyiciligr arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 17. Huzurevinde kalis sliresine gore penisilin direnci

Huzurevinde kalig Direngli Duyarh Toplam p
siiresi n % n % n %

0-12 ay 3 75.0 1 25.0 4 100.0

13-24 ay 1 100.0 - - 1 100.0 | 0.2
25 ve lizeri ay - 2 100.0 2 100.0
Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Huzurevinde kalis siiresine gore penisilin direncine bakildiginda, huzurevinde 1-12 ay
kalanlar arasindan izole edilen 4 sustan 3’iinde (%75), 13-24 ay kalanlar arasindan izole
edilen 1 susta (%100) direng¢ bulunurken, 25 ay ve {lizeri zamandan beri kalanlarda direncli sus
saptanmamistir. Huzurevinde kalis siiresi ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 18. Odada beraber kaldiklar1 kisi sayisina gére pndmokok tasiyicilig

Kag¢ kisilik odada Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam p
kaldiklar n % n % n %

1 kisilik oda 2 9.5 19 90.5 21 100.0

2 kisilik oda 2 4.8 40 95.2 42 100.0 | 0.6
3 ve daha iizeri 3 9.4 29 90.6 32 100.0
Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Odada beraber kaldiklar kisi sayisina gore tastyiciliga bakildiginda, tek kisilik odada
kalan 21 kisiden 2’sinde (%9.5), 2 kisilik odada kalan 42 kisiden 2’sinde (%4.8), 3 ve daha
fazla kisilik odada kalan 32 kisiden 3’linde (%9.4) tasiyicilik saptanmistir. Odada beraber
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kaldiklar1 kisi sayist ile tagiyicilik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Tablo 19. Odada beraber kaldiklar1 kisi sayisina gore penisilin direnci

Kag kisilik odada Direngli Duyarl Toplam p
kaldiklar n % n % n %

1 kisilik oda - - 2 100.0 2 100.0

2 kisilik oda 1 50.0 1 50.0 2 100.0 | 0.1
3 ve daha tizeri 3 100.0 - - 3 100.0
Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Odada beraber kaldiklar kisi sayisina gore penisilin direncine bakildiginda, tek kisilik
odada kalanlarda direncli susa rastlanmazken, 2 kisilik odada kalanlardan izole edilen 2 sustan
1’1 (%50), 3 ve daha fazla kisinin yasadigi odada kalanlardan izole edilen 3 susun (%100)
tamami1 penisiline direngli bulunmustur. Odada beraber kaldiklar1 kisi sayist ile penisilin

direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 20. Enfeksiyon gec¢irme ve antibiyotik kullanimina gére pndmokok tasiyiciligi

Enfeksiyon gegirme Tastyicilik var Tasiyicilik yok Toplam P
ve antibiyotik

kullanimi n % n % n %

Var 1 7.7 12 923 13 100.0 | 0.6
Yok 6 7.3 76 92.7 82 100.0
Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimina gore tasiyiciliga bakildiginda, son 3
ayda enfeksiyon hastalig1 geciren ve antibiyotik kullanan 13 kisiden 1’inde (%7.7), hastalik
gecirmeyen ve antibiyotik kullanmayan 82 kisiden 6’sinda (%7.3) tastyicilik saptanmistir.
Enfeksiyon gegirme ve antibiyotik kullanimi ile pndmokok tasiyiciligi arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 21. Enfeksiyon gec¢irme ve antibiyotik kullanimina gére penisilin direnci

Enfeksiyon gegirme Direngli Duyarh Toplam P
ve antibiyotik

kullanimi n % n % n %

Var - - 1 100.0 1 100.0 | 0.4
Yok 4 66.7 2 333 6 100.0
Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0
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Enfeksiyon gegirme ve antibiyotik kullanimina gére penisilin direncine bakildiginda,
son 3 ayda enfeksiyon hastalig1 gec¢iren ve antibiyotik kullanan hi¢ kimsede penisilin direnci
saptanmazken, hastalik gecirmeyenlerden izole edilen toplam 6 sustan 4’ii (%66.7) penisiline
direngli bulunmustur. Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimi ile penisilin direnci

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 22. Kronik hastaliga gore pndmokok tastyicilig

Kronik hastalik Tastyicilik var Tas1yicilik yok Toplam p
n % n % n %

Evet 5 7.1 65 92.7 70 100.0 | 0.5

Hayir 2 8.0 23 92.0 25 100.0

Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0

Kronik hastaliga gore tasiyiciliga bakildiginda, kronik hastaligi olan toplam 70 kisiden
5’inde (%7.1), kronik hastalig1 olmayan 25 kisiden 2’sinde (%8.0) tasiyicilik saptanmaistir.
Kronik hastalik ile pnomokok tasiyiciligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 23. Kronik hastaliga gore penisilin direnci

Kronik hastalik Direngli Duyarh Toplam p
n % n % n %

Evet 3 60 2 40 5 100.0 | 0.9

Hayir 1 50 1 50 2 100.0

Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Kronik hastalifa gore penisilin direncine bakildiginda, kronik hastalifi olanlardan
izole edilen 5 sustan 3’ii (%60), kronik hastali1 olmayanlardan izole edilen 2 sustan 1’1
(%50) penisiline direngli bulunmustur. Kronik hastalik ile penisilin direnci arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 24. Madde kullanimina gore pndmokok tasiyiciligi

Madde kullanimi Tastyicilik var Tas1yicilik yok Toplam p
n % n % n %

Evet 4 14.3 24 85.7 28 100.0 | 0.1

Hayir 3 4.5 64 95.5 67 100.0

Toplam 7 7.4 88 92.6 95 100.0
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Madde kullanimina gore tasiyiciliga bakildiginda, madde kullanan 28 kisiden 4’iinde
(%14.3), madde kullanmayan 67 kisiden 3’linde (%4.5) tasiyiciliga rastlanmigtir. Madde
kullanimi ile pndmokok tasiyiciligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Tablo 25. Madde kullanimina gore penisilin direnci

Madde kullanimi Direngli Duyarh Toplam p
n % n % n %

Evet 3 75.0 1 25.0 4 100.0 | 0.1

Hayir 1 33.3 2 66.7 3 100.0

Toplam 4 57.1 3 42.9 7 100.0

Madde kullanimina gore penisilin direncine bakildiginda, madde kullananlardan izole
edilen 4 sustan 3’1 (%75.0), madde kullanmayanlardan izole edilen 3 sustan 1’1 (%33.3)
penisilin direngli bulunmustur. Madde kullanimi ile penisilin direnci arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

47



4.2. COCUK YUVASI

Tablo 26. Cocuk yuvasinda kalan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri

Sosyo demografik 6zellikler n %
Yas 0-9 yas 32 45.1
10-12 yas 39 54.9
Cinsiyet Erkek 49 69.0
Kiz 22 31.0
Sosyal giivence SGK 71 100.0
Egitim diizeyi Okula baslamayanlar 15 21.1
[Ikdgretimde olanlar 56 78.9
Asilanma durumu Pnémokok 0 0
Toplam 71 100.0

Cocuk yuvasinda kalan bireylerden calismaya almman 71 kisinin yas gruplarma gore
dagilimi; 0-9 yas grubunda 32 (%45.1) kisi, 10-12 yas grubunda ise 39 (%54.9) kisi
bulunmaktadir.

Cinsiyete gore dagilimda; 49°u (%69.0) erkek, 22°s1 (%31.0) kiz ¢cocugudur.

Egitim diizeyi olarak; ilkdgretimi okuyan 56 ¢ocuk (%78.9), heniiz okula baslama
yasina gelmemis 15 ¢ocuk (%21.1) bulunmaktadir.

Cocuklara pndmokok asis1 yapilmamastir.

Tablo 27. Nazofarengeal siirlintii drneklerinin incelenmesi sonucunda tespit edilen tastyicilik

Pnémokok Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam
tastyiciligi n % n % n %
18 244 53 74.6 71 100.0

Cocuk yuvasindaki toplam 71 kisiden 18’inde (%24.4) pnomokok tasiyiciligi

saptanmis olup, 53’tinde (%74.6) saptanmamustir.

Tablo 28. Tasiyici olan bireylerdeki penisilin direnci

Penisilin direnci Direngli Duyarh Toplam
n % n % n %

16 88.9 2 11.1 18 100.0

Izole edilen 18 sustan 16’s1 (%88.9) penisiline direngli iken, 2’si (%11.1) duyarh
bulunmustur.
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Tablo 29. Direncli suslarin MiK degerleri

MIK Duyarli Orta Direncli Toplam
degerlendirmesi n % n % n %
12 75 4 25 16 100.0

Direngli suslarm MIK degerlendirmesinde penisiline 12 sus (%75) duyarli iken, 4 sus
(%25) orta diizeyde direngli bulunmustur.

Bu sonuglar ¢esitli degiskenlere gore incelendiginde;

Tablo 30. Yas gruplarina gore pnomokok tasiyiciligi

Yas Tastyicilik var Tastyicilik yok Toplam P
n % n % n %

0-9 yas 12 37.5 20 62.5 32 100.0 | 0.03

10-12 yas 6 15.4 33 84.6 39 100.0

Toplam 18 25.4 53 74.6 71 100.0

Yas gruplarma gore tasiyiciliga bakildiginda, 0-9 yas grubunda olan 32 kisiden
12°sinde (%37.5), 10-12 yas grubunda olan 39 kisiden 6’sinda (%15.4) tasiyicilik
saptanmistir. Yas gruplar1 ile pnomokok tasiyiciligi arasindaki iligki istatistiksel anlamli

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 31. Yas gruplarina gore penisilin direnci

Yas Direncli Duyarli Toplam P
n % n % n %

0-9 yas 10 83.3 2 16.7 12 100.0 | 0.2

10-12 yas 6 100.0 - - 6 100.0

Toplam 16 88.9 2 11.1 18 100.0

Yas grubuna gore penisilin direncine bakildiginda, 0-9 yas grubunda olanlardan izole
edilen 12 sustan 10°u (%83.3), 10-12 yas grubunda olanlardan izole edilen 6 susun (%100.0)
tamami penisiline direngli bulunmustur. Yas gruplar1 ile penisilin direnci arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 32. Cinsiyete gore pndmokok tasiyicilig

Cinsiyet Tastyicilik var Tas1yicilik yok Toplam P
n % n % n %

Erkek 12 24.5 37 75.5 49 100.0 | 0.5

Kiz 6 27.3 16 72.7 22 100.0

Toplam 18 254 53 74.6 71 100.0

Cinsiyete gore tastyiciliga bakildiginda, 49 erkeklerin 12’sinde (%24.5), 22 kizlarin
6’sinda (%27.3) tasiyicilik saptanmistir. Cinsiyet ile pndmokok tasiyiciligr arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 33. Cinsiyete gore penisilin direnci

Cinsiyet Direngli Duyarh Toplam P
n % n % n %

Erkek 10 83.3 2 16.7 12 100.0 | 0.4

Kiz 6 100.0 - - 6 100.0

Toplam 16 83.3 2 16.7 18 100.0

Cinsiyete gore penisilin direncine bakildiginda, erkeklerden izole edilen 12 sustan

10°u (%83.3), kizlardan izole edilen 6 susun (%100) tamami1 direncli bulunmustur. Cinsiyet

ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 34. Yuvada kalis siiresine gore pnomokok tasiyiciligi

Yuvada kalis siiresi Tasiyicilik var Tastyicilik yok Toplam P
n % n % n %

0-24 ay 14 35.0 26 65.0 40 100.0 | 0.03

25-96 ay 4 12.9 27 87.1 31 100.0

Toplam 18 25.4 53 74.6 71 100.0

Yuvada kalis stliresine gore tastyiciliga bakildiginda, ¢ocuk yuvasinda 0-24 ay kalan 40
kisiden 14’linde (%35.0), 25-96 ay kalan 31 kisiden 4’iinde (%12.9) tasiyicilik saptanmustir.

Cocuk yuvasinda kalig siiresi ile pnomokok tasiyicilig1 arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 35. Yuvada kalig siiresine gore penisilin direnci

Yuvada kalis siiresi Direncli Duyarli Toplam P
n % n % n %

0-24 ay 12 85.7 2 14.3 14 100.0 | 0.5

25-96 ay 4 100.0 - - 4 100.0

Toplam 16 88.9 2 11.1 18 100.0

Yuvada kalis siiresine gore penisilin direncine bakildiginda, ¢ocuk yuvasinda 0-24 ay
kalanlar arasindan izole edilen 14 sustan 12’si (%85.7), 25-96 ay kalanlar arasindan izole
edilen 4 susun (%100) tamami1 penisiline diren¢li bulunmustur. Cocuk yuvasinda kalig siiresi

ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 36. Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimina gére pndmokok tasiyiciligi

Enfeksiyon gegirme Tastyicilik var Tasiyicilik yok Toplam P
ve antibiyotik

kullanimi n % n % n %

Evet 11 29.7 26 70.3 37 100.0 | 0.3
Hayir 7 20.6 27 79.4 34 100.0
Toplam 18 25.4 53 74.6 71 100.0

Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimina gore tasiyiciliga bakildiginda, son 3
ayda enfeksiyon hastaligi gegiren ve antibiyotik kullanan 37 kisiden 11’inde (%29.7),
hastalik gegirmeyen ve antibiyotik kullanmayan 34 kisiden 7’sinde (%20.6) tasiyicilik
saptanmistir. Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimi ile pnomokok tasiyiciligi

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 37. Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimina gore penisilin direnci

Enfeksiyon gecgirme Direngli Duyarh Toplam P
ve antibiyotik

kullanimi n % n % n %

Evet 9 81.8 2 18.2 11 100.0 | 0.3
Hayir 7 100.0 - 7 100.0
Toplam 16 88.9 2 11.1 18 100.0

Enfeksiyon ge¢irme ve antibiyotik kullanimina gore penisilin direncine bakildiginda,
enfeksiyon hastali§i geciren ve antibiyotik kullananlardan izole edilen 11 susun 9’unda

(%81.8), hastalik gecirmeyenlerden izole edilen 7 susun (%100) tamaminda penisilin direnci
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saptanmistir. Enfeksiyon gegirme ve antibiyotik kullanimi ile penisilin direnci arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Kronik hastalig1 olan ve madde kullanan ¢ocuk bulunmamaktadir.

Her iki gruptaki bireylerde dalagin alinma, kulak, burun, bogaz ilgili ameliyat 6ykiist

ve son 3 ayda bolge ya da yurt disina seyahat dykiisti bulunmamaktadir.
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5. TARTISMA

S. pneumoniae diinya ¢apinda, Ozelliklede gelismekte olan iilkelerde yasayan
cocuklarda, yaslilarda ve immiin yetmezligi olan kisilerde diinya ¢apinda mortalite ve
morbiditenin oldukca yiiksek olan bir enfeksiyon etkenidir (5, 6, 7). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) yaymnlarinda her yil 1.6 milyon insamin pndmokok hastaliklart sonucu o6ldiigii
bildirilmistir. Bu 6ltimlerin %63°1 5 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir ve bunlarin ¢ogu
gelismekte olan tlkelerdedir (108). Pnoémokoklar, yaygin direkt temas sonucunda kisiden
kisiye sekresyonlar araciligi ile bulasir. Bu nedenle de toplu yasam yerleri olan yurtlar, giinliik
bakim merkezleri, cezaevleri, diiskiinlerevi, askeri kiglalar ve kreslerde bulunan bireyler,
toplumdan edinilmis pndmokok enfeksiyonlar1 i¢in siirekli risk altinda bulunurlar (12).
Pnomokok enfeksiyonlar1 uzun yillar boyunca penisilin ile ampirik olarak tedavi edilmistir.
Fakat 1960’11 yillarda baglayan ve giderek artan penisiline direncli S. pneumoniae suslari
tedavi ilkelerinin yeniden gozden gecirilmesini gerekli kilmistir (13).

Pnomokoklarin toplumda yaygin kolonizasyonu, ¢ocuk ve ileri yas grubunda hayati
tehdit edici enfeksiyonlar olusturmasi ve ilag direncinin ciddi boyutlara ulagsmasi bu
bakterilerin antibiyotik duyarliliklari ile ilgili arastirmalar yapilmasi ve g¢esitli onlemler
alinmas1 zorunlulugunu ortaya ¢ikarmistir.

Pnomokok tasiyiciligr ve penisilin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda;
iilkemizde 1994 yilinda 157 saglikli cocukta yapilan bir ¢calismada nazofarengeal tasiyicilik
orant %60 olarak bulunmustur. Bu pndmokoklardan izole edilen suslardan %14l orta
derecede, %1°1 yiiksek derecede olmak iizere, penisilin direnci %14 olarak saptanmistir (65).
Sener ve ark. (109) yaptiklar1 calismada Ankara ve bolgesinde Ocak 1995-Ocak 1997 yillan
arasinda 0-11 yag aras1 661 ¢ocukta orofarengeal kolonizasyonu incelemislerdir. Cocuklarin
%?24’iinde pndmokok tasiyiciligi saptanmis olup, bu pndmokok suslarinin %44.2’si penisiline
orta direngli, %10’u ise yiiksek direnc¢li olarak bulunmustur. Yildirmak ve Giir (110) 1997
yilinda yaptiklar1 ¢alismada Ankara’da {i¢ huzurevinde 65 yasin iizerindeki 277 kiside
orofarengeal pndmokok tastyiciligini %11.5 olarak bulmuslardir. Izole edilen pnémokoklarda
orta derecede penisilin direncini %40.6 oraninda saptarken, yiliksek derecede penisilin
direncine rastlamamisglardir. Gezici’nin (10) 2002 yilinda Trakya bdlgesi huzurevi ve ¢ocuk
yetistirme yurtlarinda yapmis oldugu ¢aligmada toplam 190 yasl, 213 ¢ocuk ve 72 personel
calismaya alinmistir. Pnomokok tasiyiciligi huzurevinde kalanlarda %6 (11/190), yetistirme

yurdunda kalanlarda %26 (56/213) ve her iki kurumun calisanlarinda ise %3 (2/72) olarak
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saptanmigtir. Saptanan 69 pnomokok susunun 7’si penisiline orta diizeyde direngli olup
seftriakson ve yiiksek diizeyde penisilin direnci saptanmamigtir. Kurutepe ve ark. (111)
yaptiklar1 ¢aligmada Manisa il merkezinde 5 farkli anaokulunda, yaslar1 2 ile 6 arasinda olan
252 c¢ocugun orofarengeal siirlintiilerini incelemislerdir. 28 (%11.1) ¢ocukta S. pneumoniae
izole edilmis olup, suslarin 9’unda (%32.1) penisilin direnci saptamiglardir. Penisiline direncli
suslarin MIK degerlerinde 2 (%7.1) sus duyarli, 6 (%21.5) sus orta diizeyde direncli, 1 (%3.5)
sus ise yiiksek diizeyde direncgli saptanmistir. Oguzkaya ve ark. (112) Kayseri’de 5 ve 6 yas
aras1 683 c¢ocuktan orofarengeal siirlintii 6rnegi aldiklar1 calismada, suslarin 19’u (%65.5)
oksasiline direngli bulunmustur. Oksasilin direngli suslarin penisilin MiK degerleri E-test ile
incelendiginde, penisiline 4’4 (%21.1) duyarli, 15’1 (%78.9) orta derecede direncli
bulunurken, penisiline tam direng belirlenmemistir. Aslan ve ark. (46) Aralik 2003-Mart 2004
tarihleri arasinda yaptiklar1 ¢alismada degisik huzurevi sakinleri ile ¢ocuk yuvasi ve kres
cocuklarindan orofarengeal siiriintii 6rnekleri alip incelemiglerdir. Mersin ve Adana’daki
Huzurevlerindeki 155 yagh ile Mersin Cocuk Esirgeme Kurumunda yuvada yasayan 9 ay 11
yas arasinda 110 c¢ocuk ve Mersin Universitesi Uygulama kresindeki 24 ¢ocuktan
orofarengeal siirintii 6rnekleri almiglardir. Toplam 155 yaslidan 10’unda pnémokok izole
edilmis olup, tasiyicilik %6.4 olarak bulunmustur. Kresten alinan 24 ¢ocuga ait ornekten 1
tanesinde pndmokok izole edilmis olup, tasiyicilik orant %4.1 olarak belirlenmistir. Cocuk
yuvasindaki 110 ¢ocuktan 3’iinde pnomokok izole edilmis olup tasiyicilik oran1 %2.8 olarak
saptanmistir. Pndmokok izole edilen 14 sustan 1’inde (%?7.1) penisiline, 3’linde (%21.4)
TMP-SMX’e direng saptanmis; seftriakson, siprofloksasin, vankomisin, eritromisin ve
klaritromisine diren¢ saptanmamistir. Baysal ve ark. (113) Konya huzurevi ve kres
cocuklarinda yaptiklart ¢calismada yaslilarda tasiyicilik oranin1 %8.4, ¢ocuklarda %1.2 olarak
bildirmislerdir. 251 yaslinin 21’inde, 255 ¢ocugun 3’iinde izole edilen toplam 24 susun 1’inde
(%4) penisilin direnci, 2 susta (%8) eritromisin direnci ve 6 susta (%25) TMP-SMX direnci
saptandig1 ifade edilmistir. Chru ve ark. (114) Hong Kong’da yaptiklar1 calismada yaslar1 2 ile
6 arasinda olan giinliik bakim merkezi ve anaokuluna giden 1978 cocuktan nazofarengeal
stiriintli 6rnekleri almislardir. 308 pnomokok tastyiciligi tespit edilen suslarin 123’1 (%32.1)
orta diizeyde penisiline direncli, 100°i (%26.1) penisiline direncgli bulunmustur. Yiiksek
diizeyde penisilin direnci MIK ile belirlenmis ve %3.3 olarak bulunmustur. Principi ve ark.
(115) tarafindan Italya’da genis ¢apli bir arastirma, iilke capinda 18 merkezden giinliik bakim
merkezlerine katilan ve okulda ilk yilinda bulunan 1 ve 7 yasinda 1700 saglikli ¢ocuk

iizerinde yapilmistir. Nazofareksten izole edilmis pndmokoklarin sadece kiigiik bir orani
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penisiline direngli bulunmustur. Fakat bu genis popiilasyonda makrolid direnci oldukga
yaygin (%41.6) bulunmustur.

Calismamizda huzurevinde kalan 95 kisiden 7’sinde (%7.4), ¢ocuk yuvasinda kalan 71
kisiden 18’inde (%24.4) nazofarengeal S. pneumoniae tastyicihigi saptanmustir. Izole edilen
suslardan huzurevinde, 7 sustan 4’ (%57.1), ¢cocuk yuvasinda ise 18 sustan 16’s1 (%88.9)
penisiline direngli bulunmustur. Direngli suslarin MIK degerlendirmesinde ise huzurevindeki
4 direngli susun 2’si (%50) duyarli iken 2 sus (%50) orta diizeyde penisiline direngli
bulunmustur. Cocuk yuvasinda ise penisiline direngli 16 sustan 12°si (%75) duyarl iken 4 sus
(%25) orta diizeyde penisiline direngli bulunmus olup, her iki grupta da yiliksek diizeyde
penisilin direncine rastlanmamustir.

Yas gruplar ile pnomokok tasiyiciligi ve penisilin direnci arasindaki iligkiye yonelik
caligmalara baktigimizda; Ankara’da yapilan bir ¢calismada eriskin ve cocuk grubu hastalardan
izole edilen pnomokok suslarinda c¢ocuklarda orta diizeyde ve yliksek diizeyde penisilin
direnci %54 iken, erigkinlerde %39.5 olarak bildirilmistir (34). Katz ve ark (116) 2003 yilinda
yaptiklart bir ¢alismada St. Peterrsburg’da krese giden 16-70 aylik 125 cocuktan 75’inde
(%60) kolonizasyon saptamislar ve en yiiksek (%72) orami 3-4 yas arasindaki ¢ocuklarda
bulmuslardir. Bu ¢alismada izole edilen pnodmokok suslar1 seftriaksona %100, penisiline ise
%97.6 oraninda duyarli olarak bulunmustur. Chiou ve ark. (6) yaptiklar1 g¢alismada
Kaosiung’un farkli bolgelerinde bulunan ve rast gele segilen kreslerde, anaokullarda bulunan
ve klinige gelip ayaktan muayene edilen 2905 ¢ocuktan (yaslar1 2 ay- 7 yil) nazofarengeal
siirlintii alip incelemislerdir. 611 ¢ocukta S. pneumoniae 1zole edilmis olup, bu suslarin sadece
169’u (%29) penisiline duyarli bulunurken; 175’1 (%30) orta derecede direncgli, 240’1 ise
(%41) yiiksek direngli olarak saptanmistir. Bakir ve ark. (117) 2002 yilinda, Istanbul’da
yaptiklar1 calismada ¢ocuk klinikleri, kresler ve okul ¢agi1 saglikli cocuklardan aldiklar1 1382
nazofarengeal 6rnegi incelemislerdir. Pnomokok tasiyiciligir 118 ¢ocukta (%8.5) bulunmusg
olup, bu suslarin %28.8’inde penisilin direnci tespit edilmistir. Aslan ve ark. (118) Nisan 2003
ve Mart 2004 tarihlerinde, yaslar1 6 ile 13 arasinda olan 1440 saglikli cocukta nazofarengeal
tastyrciligl arastirmiglar ve tasiyiciligt %13.9 oraninda, penisilin direncini ise 201 susta
(%12.9) bulmuslardir. 201 sustan 2 tanesinde (%1) yliksek diizeyde direng, 24 tanesinde ise
(%11.9) orta diizeyde diren¢ saptamiglardir.

Calismamizda huzurevinde, 60-69 yas grubunda olan bireylerin 2’sinde (%38.0), 70-79
yas grubunda olanlarin 3’{inde (%8.1), 80 ve lizeri yas grubunda olanlarin ise 2’sinde (%6.1)
tagiyicilik saptanmustir. Yas gruplar ile pnomokok tastyiciligr arasinda anlamhi bir iligki

gozlenmemistir (p>0.05). Yas gruplarina gore penisilin direncinde ise direngli suglar, 60-69
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yas grubunda olanlarda 2 susta (%100) 70-79 yas grubunda olanlarda 2 susta (%66.7)
goriiliirken, 80 ve tlizeri yas grubunda olanlarda saptanmamustir. Yas gruplari ile penisilin
direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05). Cocuklarda ise O-
9 yas arasinda olan 32 g¢ocuktan 12’sinde (%37.5), 10-12 yas grubunda olan 39 cocuktan
6’sinda (%15.4) tasiyicilik saptanmistir. Cocuklarda yas gruplar ile pnomokok tasiyiciligi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05). Bu sonug literatiirde de belirtilen kiiciik yas
gruplarinda goriilen yiiksek tastyicilik orani ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Yas
grubuna gore penisilin direncinde, 0-9 yas grubunda olanlardan izole edilen 12 sustan 10’u
(%83.3), 10-12 yas grubunda olanlardan izole edilen 6 susun (%100.0) tamami penisiline
direngli bulunmustur. Yas gruplar ile penisilin direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Cinsiyet durumuna gore pndmokok tasiyiciligi ve penisilin direnci arasindaki iliskiye
yonelik ¢alismalara bakitigimizda; Oguzkaya ve ark. (112) 2006 yilinda 5 ve 6 yaslarinda 683
saglikli cocuktan aldiklar1 orofarengeal drneklerden yaptiklari ¢caligmada, 21 (%4.2) tanesinde
pnomokok  tasryiciligt  tespit  etmiglerdir.  Tasiyicilardaki  cinsiyet  durumunun
degerlendirilmesinde ise 348 erkek cocugun 19’unda (%5.5), 335 kiz ¢cocugun 10’unda (%3)
tastyicilik tespit edilmistir. 29 adet susun 15°1 (%51.7) orta derecede penisiline direngli, 14’1
(%48.3) ise duyarli bulunmustur.

Tiibitak Saglik Bilimleri Arastirma Grubu tarafindan 2004 yilinda Malatya’da farkl
sosyo-ekonomik kosullara sahip olan saglikli ilkokul ¢ocuklarinin nazofarengeal pnémokok
tastyicilik orani arastirllmistir. 909 cocugun 172’sinde (%18.9) tasiyicilik saptanmustir.
Tasiyicilik erkek c¢ocuklarda ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha yiiksek
bulunmus olup penisiline orta direngli sus sayis1 17 (%9.9) olarak belirlenmistir. Yiiksek
seviyede penisilin direncine rastlanmamistir (119). Gezici (10) Trakya ve yoresindeki
huzurevi ve c¢ocuk yetistirme yurtlarinda yaptig1 ¢alismada yas, cinsiyet ve antibiyotik
kullanimi arasinda iligki bulmustur. Velasquez ve ark. (120) 2008 yilinda giinliik bakim
merkezinde 212 ¢ocukta nazofarengeal pnomokok tasiyiciligi ile ilgili yaptiklari ¢alismada
tagiyicilik ile cinsiyet arasinda onemli fark bulmamislardir. Bu calismada 212 ¢ocugun
92’sinde (%43.4) tasiyicilik saptanmustir. Yaglar1 2 ile 5 arasinda olan bireylerde tasiyicilik
orani ¢ok yiiksek bulunmustur.

Calisgmamizda huzurevinde kadinlarda tasiyicilik saptanmazken, erkek bireylerin
7’sinde (%11.5) tastyicilik saptanmistir. Cinsiyet ile pndmokok tastyiciligi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Erkek bireylerden izole edilen 7 sustan 4’i

penisiline direngli saptanmistir. Bu oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Cocuk
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yuvasinda ise cinsiyete gore tastyiciliga bakildiginda, erkeklerin 12’sinde (%24.5), kizlarin
6’sinda (%27.3) tastyicilik saptanmistir. Cinsiyet ile pndmokok tastyiciligi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Cinsiyete gore penisilin direncinde ise
erkeklerden izole edilen 12 sustan 10’unda (%83.3), kizlardan izole edilen 6 susun (%100)
tamaminda direng¢ saptanmis olup, cinsiyet ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Yapilan calismalarda cinsiyet ile pndmokok
tastyiciligt ve penisilin direnci arasindaki iligkiler farklilhik gostermektedir. Bu konuda
yapilacak ayrintili arastirmalarin daha 1yi fikir verecegi kanaatindeyiz.

Bakim merkezinde bulunma siiresine gore pnomokok tasiyiciligi ve penisilin direnci
ile ilgili yapilan caligmalara baktigimizda; Kanada’da yapilan bir c¢alismada bakim
merkezindeki ¢ocuklarin (0-2 yas aras1) evde yasayanlardan daha sik enfeksiyon gegirdikleri
tespit edilmistir (121). Regev-Yochay ve ark. (122) Tel-Aviv’de yaptiklar1 ¢aligmada, ayni
toplumda yasayan, 1300 yetiskin ve 404 cocukta, nazofarengeal pnomokok tasiyiciligini
yetiskinlerde %4, cocuklarda %53 oraninda belirlemislerdir. Tasiyicilik i¢in risk faktorleri
cocuklarda; yas, krese gitme, antibiyotik kullanim1 ve kardes sayist olarak, yetigkinlerde ise
solunum yolu enfeksiyonlar1 olarak belirtilmistir. Amsterdam’da Bogaert ve ark. (123) krese
giden 276 ve krese gitmeyen 259 cocukta pndmokok tastyiciligini arastirmiglardir.
Nazofarengeal pnomokok tasiyiciligini krese giden cocuklarda gitmeyenlere oranla 1.6-3.4
kat daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir.

Calismamizda, huzurevinde 0-12 ay arasinda kalanlarin 4’iinde (%13.3), 13-24 ay
arasinda kalanlarin 1’inde (% 3.8), 25 ay ve lizeri zamandan beri kalanlarin ise 2’sinde (%5.1)
pnomokok tasiyiciligt saptanmistir. Huzurevinde kalig siiresi ile pnomokok tastyicilig
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Huzurevinde kalig
siiresine gore penisilin direncinde, 1-12 ay siiresince kalanlar arasindan izole edilen 4 sustan
3’tinde (%75), 13-24 ay siiresince kalanlar arasindan izole edilen 1 susta (%100) direng
bulunurken, 25 ay ve {lizeri zamandan beri kalanlarda direngli sus saptanmamustir.
Huzurevinde kalig siiresi ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Yuvada kalis siiresine gore tasiyiciliga bakildiginda, ¢ocuk
yuvasinda 0-24 ay kalan 40 kisiden 14’linde (%35.0), 25-96 ay kalan 31 kisiden 4’iinde
(%12.9) tastyicilik saptanmistir. Cocuk yuvasinda kalis siiresi ile pndmokok tasiyiciligi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Yuvada kalis siiresine gore
penisilin direncinde, ¢ocuk yuvasinda 0-24 ay siiresince kalanlar arasindan izole edilen 14
sustan 12°si (%85.7), 25-96 ay siiresince kalanlar arasinda izole edilen 4 susun (%100)

tamami1 penisiline direngli bulunmustur. Cocuk yuvasinda kalis siiresi ile penisilin direnci
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arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Yuvada kalis siiresi daha
az olanlarda tasiyiciligin daha fazla goriinmesine yonelik olarak, calismamizda ele
almadigimiz fakat tasiyiciligi artirabilecek faktorlerin yani gegmis aile Oykiisiiniin (ailenin
kalabalik olup olmadigi, aile i¢indeki beslenme durumu, yasam kosullar1 ve ¢ocugun daha
once bagka bir yuvadan gelip gelmedigi gibi) ele alinmasinin bu konuda agiklayici olabilecegi
kanaatindeyiz.

Odada beraber kaldiklar1 kisi sayisina gore bakildiginda, Pnomokoklar, yaygin direkt
temas sonucunda kisiden bulasir. Bu nedenle de toplu yasam yerlerinde yasayan kisiler
toplumdan edinilmis pnomokok enfeksiyonlar1 i¢in siirekli risk altinda bulunurlar (12).
Roma’da tasiyicilik orant %14.9 olarak bulunmus ve ayni evde iicten fazla kisi ile birlikte
yasamak, tastyicilikla anlamli iliskisi olan tek risk faktorii olarak belirlenmistir (124).

Calismamizda huzurevinde tek kisilik odada kalan 21 kisiden 2’sinde (%9.5), 2 kisilik
odada kalan 42 kisiden 2’sinde (%4.8), 3 ve iizeri kisilik odada kalan 32 kisiden 3’{inde
(%9.4) tasryicilik saptanmistir. Odada beraber kalinan kisi sayisi ile tasiyicilik arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Tek kisilik odada kalan 21 kisiden
2’sinde (%9.5), 2 kisilik odada kalan 42 kisiden 2’sinde (%4.8), 3 ve daha fazla kisilik odada
kalan 32 kisiden 3’iinde (%9.4) tastyicilik saptanmistir. Odada beraber kaldiklar1 kisi sayis1
ile tastyicilik arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Cocuk
yuvasinda, ¢ocuklarin hepsi 6 kisilik odalarda yatmaktadirlar. Cocuklarin 18’inde tastyicilik
saptanmis olup, 18 sustan 16’s1 (%88.9) penisiline direngli bulunmustur.

Enfeksiyon gec¢irme ve antibiyotik kullanma durumuna gore tasiyicilik ve penisilin
direnci arasindaki iliskiye yonelik caligmalara baktigimizda; toplu yasam ortamlart kisilerin
bakterilerle karsilasma ve direngli suslar1 birbirine aktarabilme olasiligini artirmaktadir.
Bunun nedeni ise bu yerlerde ortamin kalabalik olmasi, kisiden kisiye kapali temasin olmasi
ve yogun antibiyotik kullanilmasidir. Yogun antibiyotik kullanimi ¢ocuk yuvasinda kalan
cocuklarda evde kalan ¢ocuklardan daha sik oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur
(1, 10, 77). Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin sonucu ortaya ¢ikan direngli oral flora,
kolonize olan pnomokok sugslarinin penisiline direncini kolaylastirmaktadir ve yapilan
caligmalarda penisiline direngli olan suslarin diger antibiyotik gruplarina da daha yiiksek
oranda direngli oldugunu bildirilmektedir (125). Kanada’da 59 bakim merkezinde yapilan bir
calisgma sonucunda 24 aydan kiiclik olmanin ve arastirmadan bir ay Once antibiyotik
kullaniminin tasiyicilik ile iligkili oldugu ortaya konmustur (121). Regev-Yochay ve ark.
(126) yaptiklar1 calismada 6 yasin altindaki 429 ¢ocukta %52.4 oraninda tasiyicilik, %37.1

oraninda ise penisiline direng¢li pndmokok saptanmis olup risk faktorleri yas, kardes sayisi ve
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son 3 ay icinde antibiyotik kullanimi olarak belirtilmistir. Riedel ve ark. (127) yaptiklar
calismada Avrupa’da en ¢ok regete edilen ilacin penisilin oldugunu, ayrica genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin giiney Avrupa iilkelerinde daha yaygin oldugunu bildirmislerdir.
Antibiyotik tiiketim politikalarinin bolgesel degisikligi, tedavide kullanilan antibiyotiklere
kars1 direng oranlarindaki farkliligin ortaya ¢ikmasinda etkili bulunmustur. Arason ve ark.
(128) izlanda’da 5 farkli bolgede 7 yasin altindaki ¢ocuklarda pndmokoklarin nazofarengeal
tastyiciliginin antimikrobial kullanimiyla iligkili penisiline diren¢ prevelansini ¢alismislar ve
antimikrobial kullaniminin ¢ocuklarda penisiline direngli pndmokoklarin nazofarengeal
tagiyiciligiyla giiclii bir sekilde iliskili oldugunu kesfetmislerdir. Azap ve ark. (129) bir yil
icinde solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 77 pnémokok susunun %57.1°ini penisiline
duyarl1 bulmuslardir. Coskun ve ark. (71) 2006 ve 2007 yillarinda Izmir Dr. Suat Seren Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda
soyutlanan 246 ornekte penisilin ve diger antibiyotiklere karsi diren¢ oranini arastirmiglar ve
138 susu (%56) penisiline duyarli, 108 susu (%44) ise penisiline direcli bulmuslardir. Bu 108
susun MIK degerinde 97 sus (%39.5) orta diizeyde penisiline direncli iken, 11 sus (%4.5)
yliksek diizeyde penisiline direngli olarak bulunmustur. Eritromisin diren¢ orami %35.1,
klindamisin %29.9, trimetoprim/sulfometaksazol %62, tetrasiklin %20.1, kloramfenikol %6.3
ve kinolonlar igin ise %11.3 olarak saptamislardir. Onciil ve ark. (1) Kasim 1993 ve Haziran
2000 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Servisi laboratuarinda cesitli yas gruplarindan hastalardan alinan klinik
orneklerden ve saglikli nazofarenks tasiyicilarindan izole edilen toplam 249 pndomokok
susunu incelemislerdir. Calisma 1993-1997 (1. donem) ve 1997-2000 (II. donem) siiresince iki
asamada yapilmistir. I. doneme ait 148, II. doneme ait 101 pnémokok susu incelemislerdir. 1.
donemde suslarin 99°u (%66.8) saglikl kisilerin nazofarenksinden, 49°u (%33.2) ise ¢esitli
klinik 6rneklerden, II. donemde ise 76’s1 saglikli kisilerin nazofarenksinden, 25°1 ise ¢esitli
klinik o6rneklerden izole edilmistir. Bu c¢alisma sonucunda I. donemde %12 olan penisilin
direncinin II. donemde %31’e yiikselmis oldugu tespit edilmistir. Orta diizeyde penisiline
direncin %]12’den %27’ye, yiiksek diizeyde penisiline direncin %0’dan %4’e yiikseldigi
belirlenmistir. Senol ve ark. (72) Kasim 1999-Mayis 2001 tarihleri arasinda Izmir Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran ve alt solunum yolu
enfeksiyonu On tanisi alan hastalarin ¢esitli 6rneklerinden izole edilmis 83 pnémokok susunu
geriye dontik olarak degerlendirmisler ve izolatlarin 16’sin1 (%19.2) penisiline karst direngli
bulmuslardir. Direncli suslarin 12’sini (%14.4) penisiline kars1 orta diizeyde, 4’linii (%4.8) ise

yuksek diizeyde direncli olarak saptamislardir. Yapilan diger bir ¢alismada, diinyanin farkli
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bolgelerinden toplanan solunum yolu kaynakli pnomokok suslarinin %36’sinda penisiline
duyarliligin azaldigi, %23 iinde de yiiksek diizeyde penisilin direnci gelistigi bildirilmistir. Bu
calismaya gore Giiney Kore’de %80, Japonya’da %65, Fransa’da %63, Hong Kong’da %59
ve Meksika’da %57 direng varligindan s6z edilmistir. (1)

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarin sonucuna gére iilkemizde penisilin direnci artis
gostermektedir. Erbas ve ark. (130) 1990 yilinda diren¢ oranlarmi %12.3 olarak
saptamiglardir. Siimerkan ve ark (131) 1992-1994 yillar1 arasinda direng oranlarini %22
olarak bildirmistir. Kanra (132) 1994-1995 yillar1 arasinda direncin %30 oldugunu, 1997
yilinda Oztiirkeri (133) bu oranin kendi hastanesinde %26 ve 1998 yilinda ise Géniillii ve ark
(134) %41.3 oldugunu bildirmislerdir.

Avrupa’da 20 farkli merkezde yapilan genis ¢apli bir siirveyans caligmasinda orta
diizeyde direng oran1 %21, yiiksek diizeyde diren¢ orani ise %7 olarak belirlenmistir. Direngli
izolatlarin ise daha ¢ok Ispanya, Yunanistan ve Ingiltere’de oldugu vurgulanmistir (15).
Bulgaristan’da 2002 yilinda penisilin direng oran1 %8 iken 2005 yilinda %32.6, isve¢’te 1999
yilinda %1.5 iken 2005 yilinda %3.6, Irlanda’da 1999 yilinda %2.1 iken 2005 yilinda %8.11°e
cikmustir. Penisilin direnci bazi iilkelerde endise verici boyutlarda artmaya devam etmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde direncin %40 civarima ¢iktig1 bolgeler bulunmaktadir (34).

Medline tarafindan, 1996 yilindan 2003 yil1 Aralik ayimna kadar yayimlanan makaleler
gdz onlinde bulundurularak yapilan bir ¢alisma sonucuna gore, ayni kita {lizerindeki farkl
bolge veya iilkelerden alan veriler karsilastirildiginda, pndmokok tasiyiciliglr ve penisilin
direng oranlar1 arasinda biiyiik farklar saptanmistir. Giiney Amerika’da kolonizasyon oranlari,
%10.0’dan (Brezilya’nin giineydogu bdlgesi, 2001) %66.0’ya (Quito, Ekvador, 2002) kadar;
toplam penisilin direng oranlar1 %1.4’ten (kuzey bolge, Brezilya, 2001) %49.0’a (Fortaleza,
Brezilya, 2002) kadar ve yiiksek diizey penisilin direnci oranlar1 da %0’dan (Brezilya, 2001)
%38.8’e (Santa Fe, Arjantin, 1997) kadar degiskenlik gdstermistir. Asya’da, yiiksek diizey
penisilin direnci; Blantyre’de (Malavi, 1997), Lombok adasinda (Endonezya, 2001) veya
Kumamoto’da (Japonya, 2002) tespit edilmezken; Hanoi’de (Vietnam, 2002), Hong Kong’da
(Cin, 2001) ve Taipei’de (Tayvan, 2003) %26-%40 arasinda degiskenlik gdstermistir (135).
1986-1990 yillar1 arasinda Alaska’da kandan ve BOS’dan soyutlanan 574 pnoémokok susunda
%3.8 oraninda penisilin direnci saptanmistir (13).

EARSS’in 2005 yil1 verilerine gore penisilin direnci Hollanda’da %1, Fransa’da %36,
Romanya’da %39 olarak bildirilmistir. Bazi {ilkelerde diren¢ artarken, bazi iilkelerde de
kontrollii antibiyotik kullanimi basta olmak {izere bazi Onlemler alinarak direncin artisi

kontrol altina alinmus, direncin diisiis gdsterdigi gozlenmistir. Ornegin irlanda’da 2000 yilinda
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%19.5 iken 2005 yilinda %11.1°e Ispanya’da 1999 yilinda %32.5 iken 2005 yilinda 25.6,
Belgika’da 1999 yilinda %13.5 iken 2005 yilindan %11.8’e diistiigii bildirilmistir (34). Suzuki
ve ark. (136) Japonya’da 1998 yilindan 2007 yilina kadar olan ¢alismalarin analizinde S.
pneumoniae’da direncin 1998 yilinda %48.5 iken 2004 yilinda %65.1°e ylikselirken 2007
yilinda ise %51.5’e diistliglinii bildirmislerdir.

Calismamizda huzurevinde son 3 ayda enfeksiyon geciren ve antibiyotik kullanan 1
(%7.7) kiside, hastalik gecirmeyen ve antibiyotik kullanmayan 6 (%7.3) kiside tasiyicilik
saptanmistir. Enfeksiyon gecirme ve antibiyotik kullanimi ile pnomokok tasiyiciligi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Enfeksiyon geciren ve
antibiyotik kullanan hi¢ kimsede penisilin direnci saptanmazken, hastalik gecirmeyenlerde
izole edilen toplam 6 sustan 4’1 (%66.7) penisiline direngli bulunmustur. Enfeksiyon gecirme
ve antibiyotik kullanimi ile penisilin direnci arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05).Cocuk yuvasinda ise son 3 ayda enfeksiyon geciren ve antibiyotik
kullanan 11 (%29.7) kiside, hastalik gecirmeyen ve antibiyotik kullanmayan 7 (%20.6) kiside
tastyicilik saptanmigtir. Enfeksiyon gegirme ve antibiyotik kullanimi ile pndmokok tasiyicilig
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Enfeksiyon geciren ve
antibiyotik kullananlardan izole edilen 11 susun 9’unda (%81.8), hastalik gecirmeyenlerden
izole edilen 7 susun 7’sinde de (%100) penisilin direnci saptanmistir. Enfeksiyon gecirme ve
antibiyotik kullanimi ile penisilin direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05). Bunun sebebini gruplardaki kisi sayisinin yetersiz olmasi, antibiyotik
kullanim1 konusunda halkin biling gelistirmis olabilecegi, doktorlarin bu konuda daha duyarlh
davranmasi gibi faktorlerin neden olabildigi diisiincesindeyiz.

Kronik hastalik ile tasiyicilik ve penisilin direnci arasindaki iligkiye yonelik
caligmalara baktigimizda; Garcia-Leoni ve ark. (137) yaptiklar1 ¢alismada 1988-1989 yillari
arasindaki 22 aylik donemde hastaneye yatan ve yaslari 9 ay-91 yas arasinda degisen
hastalardan soyutladiklar1 139 pndmokok susunda orta diizeyde penisilin direncini %31.7,
yliksek diizeyde penisilin direncini %10.8, toplam penisilin direncini ise %42.5 oraninda
bulmuslardir. Bu ¢aligmaya alinan hastalarin %38’inde kanser gibi altta yatan bir hastalik
saptanmistir. Tim olgularda enfeksiyonun 9%25’inin nazokomiyal olarak gelistigi
belirtilmistir. Linares ve ark. (138) Barcelona’da 1979 yilinda hastanede yatan hastalardan
soyutlanan pndmokok suslarinda penisilin direnci iizerine yaptiklari calismada tiimii orta
diizeyde penisiline direngli olmak tizere %4.3; 1986 yilinda %11.4’i orta diizeyde penisiline

direncli, %4.3’1 de yiiksek diizeyde penisiline direncli olarak bildirmislerdir.
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ABD’de 1979-1987 yillar1 arasinda soyutlanan ve CDC’de incelenen 5459 S.
pneumoniae susunda orta diizeyde penisilin direnci %5 bulunurken yiiksek diizeyde penisilin
direnci sadece bir susta saptanmistir (139). Bu oran 1991 yilinda 60 katlik bir artig gostermis
ve %]1.3 seviyelerine ulasmistir. Aradan gecen siire boyunca ABD’de bolgesel farkliliklar
olmakla birlikte giiniimiizde bu oranlar %40-50 diizeylerine ulagmistir. Aym sekilde Giliney
Afrika’daki direng artigi 1979 yilinda %4.9 iken, 1990 yilinda %14.4, 1996 yilinda ise %40
diizeylerine ulasmistir (1, 9). Diger iilkelerde de penisilin direncinde siirekli artig
gorlilmektedir. Fransa’da 1984-1986 yillarinda penisilin direnci %1.1 iken, 1990 yilina kadar
artis gostererek %12 diizeyine ulasmistir (1). Siiriiciioglu ve ark. (15) 1999-2003 yillan
arasinda yaptiklar1 bir calismada yas sinir1 16-90, ortalama yas ise 51 olan erigkin hastalardan
145’inde pnomokok susunu etken olarak izole etmisler ve izole edilen pnomokoklarin
116’sm1 (%80) penisiline duyarli, 27’sini (%18.6) orta direngli ve 2’sini (%1.4) yiiksek
diizeyde direngli olarak saptamigslardir. Ayrica penisiline orta ve yiiksek derecede direng
gosteren suslarda penisilin disinda test edilen antimikrobiyal ajanlardan en az birine direng
saptamislardir.

Yasli olgularda gelisen toplum kaynakli pnémoni ile ilgili 11 ¢aligmanin analizinde 65
yas ustii 785 olguda S. pneumoniae en sik izole edilen etken olarak saptanmistir (80). Tiinger
ve ark. (140) yaptig1 ¢alismada, pndmokoksik enfeksiyonlar agisindan énemli bir risk grubunu
olusturan huzurevi yashlarinda pndmokok tastyiciliginin ve bunlarda penisilin direncini
arastirmiglardir. Yoredeki 5 huzurevinde yiiriitilen bu caligmada toplam 181 yaslinin
orofarengeal siiriintii 6rnekleri alinmistir. Olgulara ayrica demografik 6zelliklerinin yani sira
sigara kullanimu, altta yatan kronik hastalik, solunum yolu enfeksiyonu, antibiyotik kullanimi,
hastanede yatis Oykiisti gibi degiskenleri iceren bir anket formu doldurulmustur. Standart
yontemlerle soyutlanan S. pneumoniae suslarinin penisilin direncini arastirdiklarinda; suslarin
eritromisin, kloramfenikol, rifampisin, trimetoprim/siilfametoksazol, tetrasiklin, klindamisin,
ofloksasin ve vankomisin duyarliliklarini belirlemislerdir. Pndmokok tasiyicilik oranini %8.3
olarak bulmuslardir. Saptanan 15 pndmokok susunun 2’si (13.3%) penisiline orta diizeyde, 5’1
(33.3%) trimetoprim/sulfametoksazole ve 1’1 (6.7%) eritromisine direnc¢li bulunurken yiiksek
diizeyde penisilin direnci saptanmamustir. Sorgulanan risk faktorleri ile pndmokok tasiyiciligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir.

Calismamizda, ¢ocuk yuvasinda kronik hastaligi olan g¢ocuk bulunmamaktadir.
Huzurevinde ise kronik hastaligi olan toplam 70 kisiden 5’inde (%?7.1), kronik hastalig1
olmayan 25 kisiden 2’sinde (%8.0) tasiyicilik saptanmistir. Kronik hastalik ile pndmokok

tagtyicilign arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kronik
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hastalig1 olanlardan izole edilen 5 sustan 3’ (%60), kronik hastaligi olmayanlardan izole
edilen 2 sustan 1’1 (%50) penisiline direngli bulunmustur. Kronik hastalik ile penisilin direnci
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Madde kullanimina baktigimizda; madde kullanim1 pndmokokal enfeksiyonlara zemin
hazirlayan faktorler arasinda bulunmaktadir (19). Calismamizda huzurevinde madde kullanan
toplam 28 kisinin 4’linde (%14.3), kullanmayan 67 kisinin 3’iinde (%4.5) tasiyicilik
saptanmigtir. Madde kullanimi ile pndmokok tasiyiciligr arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Madde kullananlardan izole edilen 4 sustan 3’ (%75.0),
madde kullanmayanlardan izole edilen 3 sustan 1’1 (%33.3) penisilin diren¢li bulunmustur.
Madde kullanimi1 ile penisilin direnci arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Cocuk yuvasinda madde kullanan ¢ocuk bulunmamaktadir. Madde
kullanimi, tasiyicilik ve direng ile ilgi yapilabilecek ayrintili bir arastirmanin (kullanilan
madde cinsi, giinliik tiiketilen miktar, kullanma siiresi gibi) bu konuda daha yararli olacagi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Pnomokoklarda penisilin direnci toplumda giderek artan bir tehlike unsuru olmaya

devam etmektedir. Ulkemizde regetesiz ve bilingsiz antibiyotik kullaniminin yaygin olmast,

kiiltiir antibiyogrami yapilmadan antibiyotik verilmesi, toplu yasanilan yerlerde diizenli olarak

tastyicilarin belirlenmemesi ve takip edilmemesi, bu yerlerde hijyen sartlarinin yetersiz

olmasi, riskli gruba yonelik (65 yas ve iizeri) pndmokok asisinin rutin as1 takvimine

almmamasi, saglik politikalarinin konuya gereken hassasiyeti gostermemeleri nedenleri ile

direng oranlar1 giderek artis gosterecektir. Direncli pnomokoklarin yayilimini kontrol etmek

icin diinya ¢apinda klinisyenlerin, halk sagligi uzmanlarinin, eczacilarin, epidemiyologlarin

ve mikrobiyologlarin birlikte hareket edecegi multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.

Pnomokok tasiyiciligi ve penisilin direncinin en aza inebilmesi i¢in bir takim 6nlemler

alinmalidir. Bunlar;

1.

10.

Ulkemizde pnomokoklarla ilgili genis kapsamli direng ¢alismasi bulunmamaktadir.
Ulkemizdeki diren¢ durumunu belirleyebilmek icin ¢ok merkezli ortak bir direng
caligmasinin yapilmasi yararli olacaktir.

Epidemiyolojik ¢aligmalara hiz verilmelidir.

Diren¢ oranlar1 gittikge arttigr icin pnomokok direnci ile ilgili ulusal bir strateji
gelistirilmelidir.

Riskli gruplar (65 yas ve {istii) asilanmalidir (Kasim 2008 yilindan itibaren ¢ocuklara
pnomokok asis1 rutin olarak uygulanmaya baslamistir).

Akilcr antibiyotik kullanimi ile direng gelisiminin hiz1 azaltilabilir.

Cocuk bakim merkezlerinde enfeksiyon hastaliklar1 ile miicadelede hastalik
bulagmasina neden olan faktorlerin ya da patojenlerin arastirilmasi gerekmektedir.
Risk gruplar belli araliklarla taranmali; tasiyicilar ve bunlardaki antibiyotik direngleri
saptanmalidir.

Kres ve huzurevi gibi toplu yasam alanlarina yeni katilan bireylerin nazofarenks
florasinin tespit edilmesi ve zaman icinde flora degisiminin izlenmesi miicadele
acgisindan 6nemlidir.

Ampirik ilag tedavilerinde ilag se¢imi ise yerel silirveyans verileri goz Oniinde
bulundurularak yapilmalidir.

Halk, cesitli basin aracglariyla, konferanslarla ve halk sagligi ¢alisanlar1 araciligiyla

antibiyotik kullanim1 konusunda bilin¢lendirilmelidir.
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11. EKLER

Ek 1. Anket formu

KAHRAMANMARAS’TA SOSYAL HiZMETLERE BAGLI KURUMLARDA
(HUZUREVI VE COCUK YUVASI) KALAN BIREYLERDE NAZOFARENGEAL
PNOMOKOK TASIYICILIGI VE PENISIiLINE DIRENC DURUMUNUN
ARASTIRILMASINA YONELIK ANKET FORMU

1-Yast:
2-Cinsiyeti :1-Kadin 2-Erkek
3-Medeni hali ~ :1-Evli 2-Bekar 3-Dul
4-Egitim diizeyi :1-Okur yazar degil 2-Okur yazar 3-Ilkokul 4-Ortaokul
5-Lise 6-Universite veya iizeri
5-Sosyal giivencesi  :1-Emekli sandig1 2-SSK 3-Bag-Kur 4-Yesil kart
5-Ozel sigorta 6-SGK 7-Yok

6-Kag aydir/yildir kurumda kaliyor?
7-Kag kisilik odada kaliyor? 1-1  2-2  3-3 44 5-5  6-6velsti
8-Yapilan asilar1 :  1-Grip 2-Pnomokok 3-Hepatit  4-Difteri-Tetanoz  5-Yok

9-Madde kullanim1? 1-Sigara 2-Alkol 3-Maras otu  4-Diger............. 5-
Hayir

10-Kronik hastaligi var m1  1-Diyabet 2-Hipertansiyon 3-Bobrek 4-KOAH
5-Kalp hastaligi  6-Astim  7-Malignite ~ 8-Allerji 9-Kistik Fibrozis
10-Orak hiicreli anemi 11-Diger.......cccvveennnns 12-Hay1r

11-Siirekli kullandig ilaglar1 var mi? 1-Evet 2-Hayir

12-Son 3 ay icinde asagidaki hastaliklardan birini ya da bir kacini gegirdi mi?

1-Kronik farenjit 2-Akut farenjit 3-Zatlirre 4-Akut otitis media
5-Kronik otitis media 6- Menenjit 7-Siroz 8-Diger..............
9-Hayir

13-Son 3 ayda kullandig1 veya kullanmaya devam ettigi antibiyotik var mi1? 1-Evet 2-Hayir
14-Cevap evet ise en son kag giin 6nce kullandigi:

1)1-3giin 2)4-6 giin 3)7-10 giin 4)11-15 giin 5)1 ay ve daha dncesi

15-Son bir kag ay icerisinde hastaneye yatis 0ykiisii var m1? 1-Evet 2-Hayir

17-Cevap evet ise yapilan miidahale: 1-Ameliyat 2-Antibiyotik tedavisi 3-Diger............
18-Kag giin/ay yattig1
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19-Son 3 ay i¢erisinde KBB ile ilgili ameliyat dykiisii var m1? 1-Evet 2-Hayir
20-Dalagin alinma hikayesi var mi1? 1-Evet  2-Hayir
21-Son 3 ayda bolge veya yurt disina seyahat dykiisii var m1? 1-Evet  2-Hayir
22-Daha 6nce burundan veya bogazdan kiiltiir alimip alinmadigi  1-Evet  2-Hayir
23-Cevap evet ise ne kadar zaman once alindig1

Orneklerin alinip incelenmesi neticesinde, ¢cikan sonuca gore asagidaki
degerlendirmeler yapilmistir.
24-Pnomokok tastyiciligi var mi? 1-Evet 2-Hayir
25-Pnomokok tasiyicisi olanlarda penisilin direnci nasil? 1-Direngli (R)  2-Duyarli (S)

26-MIK degerleri 1-Penisiline duyarli  2-Penisiline orta direngli ~ 3-Penisiline direngli
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Ek 2. Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan alian izin
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Ek 3. Sosyal Hizmetler Genel Miidiirliiglinden alinan izin
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