T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBI MIKROBIYOLOJI ANABILIMDALI

KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE SUSLARININ
DIRENC PATERNI

Dr. Ozlem BUYUKCELIK

DOKTORA TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Akgiin YAMAN

ADANA 2011



KABUL VE ONAY

Tibbi MikrobiYoIoji Doktora Programi Cergevesinde yiriitiilmiis olan
« Klinik 6rneklerden izole edilen Streptococcus pneumoniae suglarinin direng paterni”

adli galisma, asagidaki jiiri tarafindan Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarihi: 14/07/2011

TEZ SINAV JURISI

Qukurd Uriyersitesi

versitesi

< RN !

Prof. Dr. Emre Alhan Prof. Dr. énul Aslan
Gukurova Universitesi Mersin Universitesi
Uye Uye
Yukaridaki Tez, Yonetim Kurulunun ............ Lol oo tarthve ............. say1li karart ile kabul

edilmigtir.

Prof. Dr. Halil Kasap
Saghk Bilimieri Enstitii Midurd



TESEKKUR

Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda doktora egitimim slresince destek ve
ilgisini esirgemeyen yetismemde bilyuk emekleri ve katkilar olan, bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Fatih Koksal, Prof.
Dr. Kadri Ozcan,  Prof. Dr. Fiigen Yarkin, Prof. Dr .Akgiin Yaman ve Prof. Dr.
Macit ilkit'e:

Tez konumun belirlenmesinde ve vyuritilmesinde destek ve ilgisini
esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerinden vyararlandigim doktora egitimim
suresince yakin ilgisini ve anlayisini her zaman hissettigim tez danismanim
sayin Prof. Dr. Akgiin Yaman'a,

Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari’'nda bulundugum sire icerisinde
ve sonrasinda tezimin her asamasindaki ilgisinden ve yardimlarindan dolayi
Yrd. Dog. Dr. Filiz Kibar’ a, her konuda beni hi¢ yalniz birakmayan sevgili
arkadaglarim Mikrobiyoloji uzmani Dr. Aygul Turag Biger ve doktora 6grencisi
Ebru Oksiin’e, degerli katkilarindan dolay! doktora 6grencisi Pinar Etiz’ e ve
laborant Hatice Hanta’'ya ayrica mikrobiyoloji biriminde calisan tim laborant
arkadaslara;

Egitim suresince her zaman yardimlarini gérdigim bolim sekreterimiz
Suna Gokmen'’ e,

Degerli asistan, biyolog ve teknisyen arkadaslara;

Desteklerini her zaman hissettigim sevgili aileme, kizlarim Ozge Nur ve

Oykii Naz’ a ve sevgili esim Mithat'a sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Ozlem Alkag Buyiikgelik



ICINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
SEKILLER DiZziNi
TABLOLAR DIZINI
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINi
OZET
ABSTRACT
1.GIRIS VE AMAC
2.GENEL BILGILER
2.1.Tarihge
2.2.Mikrobiyoloji
2.2.1.Mikroskobik ve Koloni Goruntsu
2.2.2.Fizyoloji
2.2.3.Patojenite
2.2.3.1.Adezyon.
2.2.3.1.1.0pasite
2.2.3.1.2.Yapisma ve Faz Degisiklikleri
2.2.3.1.3.Pndmokok Yuzey Adezin A
2.2.3.1.4.Koloni Baglayici Protein A
2.2.3.2.Yayilm
2.2.3.2.1.Hiyaluronidaz
2.2.3.2.2.N6raminidaz
2.2.3.2.3.Pndmokok Yuzey Protein A
2.2.3.2.4.Pndémolizin
2.2.3.3.inflamasyon ve Sok
2.2.3.3.1.Pndémolizin
2.2.3.3.2.0tolizin
2.2.3.3.3.Polisakkarid (Pnc)

© ©O© 00 00 00 N N o oo o o ok bW W R

e e S
R = O O



2.2.3.4.Immunopatoloji
2.2.3.4.1.Pn6émoni
2.2.3.4.2.Menenijit
2.3.Epidemiyoloiji
2.3.1.Yuksek Risk Gruplari
2.3.2.Serotip Dagilimi
2.4 Klinik Sendromlar
2.4.1.Pnémoni
2.4.2.Menenjit
2.4.3.0titis Media
2.4.4.Sin0zit
2.4.5.Diger Sendromlar
2.5.Laboratuar Tani
2.5.1.Mikroskopi
2.5.2.Kdltar
2.5.3.Antijen Tespiti
2.5.4.Nukleik Asit Amplifikasyonu
2.5.5.Duyarlilk Testleri
2.5.5.1.Disk Duyarlilik Testi
2.5.5.2.MIC Belirlenmesi
2.5.5.3.Nukleik Asit Amplifikasyon Teknikleri
2.6.Pndmokok ve Antibiyotik Direnci
2.6.1.Tanim.
2.6.1.1.SP’ler Arasinda Penisilin Direncinin Tanimi
2.6.1.2.Antibiyotik Diren¢g Mekanizmasi
2.6.1.3.Direnc Gelisimi igin Risk Faktorleri
2.6.1.4.Antibiyotik Direncli SP’lerin Taginma Sekli
2.6.2.Antibiyotik Direncli SP’lerin Prevalansi ve Epidemiyolojisi
2.6.2.1.Penisilin Direnci
2.6.2.2.SP’ler Arasinda Sefalosporin Direnci
2.6.2.3.Karbapenem Direnci
2.6.2.4.Makrolid Direnci

12
12
13
14
14
15
15
15
16
18
18
18
18
18
18
19
19
20
20
20
20
20
20
21
21
22
24
24
25
25
26
26



2.6.2.5.Trimetoprim/Sulfametoksazol Direnci

2.6.2.6.Tetrasiklin Direnci
2.6.2.7.Florokinolon Direnci

2.6.2.8.Diger Antibiyotiklere Direng

2.6.3.Penisilin Direncli Pnémokoklara Bagli infeksiyonlar
2.6.3.1.Klinik Virulans ve Prognoz
2.6.3.2.Cocuklarda Akut Otitis Media
2.6.3.3.PDSP’ye Bagli Sistemik infeksiyonlar

2.6.3.4.Pndmokok Meneniiti

28
28
28
29
30
30
30
31
34

2.6.4.In Vitro Sonugclari ile in Vivo Etkinlik icin Belirleyici

Olabilir mi?
2.6.5.Tedavi Onerileri
3.GEREC VE YONTEM
3.1.Besi Yerinin Hazirlanmasi
3.2.Antibiyotik Duyarlihk Testleri
3.2.1.Disk Diftizyon Yontemi
3.2.2.E-Test
3.2.3.istatistiksel Analiz
4.BULGULAR
4.1.0rneklerin Dagilimi

4.2.Cocuk ve Erigkin Orneklerine Gére Antibiyotik Direnclerinin

Karsilastiriimasi
4.2.1.Penisilin
4.2.2.Seftriakson
4.2.3.Meropenem
4.2.4.Eritromisin
4.2.5.Levofloksasin
4.2.6.Klindamisin
4.2.7.Tetrasiklin
4.2.8. Trimetoprim
4.2.9.Rifampin
4.2.10.Kloramfenikol

34
34
37
38
38
38
39
40
41
41

43
43
44
45
45
46
46
48
48
49
49



4.2.11.Telitromisin
4.2.12.Vankomisin
4.3.Cocuk ve Erigkin Orneklerinde Penisilin Duyarlih@ ile Diger
Antibiyotik Duyarliliklarinin Karsilagtiriimasi
4.3.1.Cocuk Ornekleri
4.3.2.Erigkin Ornekleri
4.4.Coklu Antibiyotik Direng Oranlari
4.4.1. Cocuklarda Coklu Antibiyotik Direng Oranlari
4.4.2 Yetiskinlerde Coklu Antibiyotik Direng Oranlari
5. TARTISMA
6.SONUCLAR VE ONERILER
KAYNAKLAR
OZGECMIS.

VIl

50
51

52
52
54
56
56
57
59
72
74
85



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

SEKILLER DiziNi

Orneklerin Yas Grubuna Goére Dagilimlari

Orneklerin Alim Yerine Gore Dagilimlari

Penisilin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yag Gruplarina
Gore Dagihmlari

Seftriakson Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Meropenem Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Eritromisin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Levofloksasin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Klindamisin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari.

Tetrasiklin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Trimetoprim Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Rifampin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Kloramfenikol Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina
Gore Dagihmlari

Telitromisin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yag Gruplarina
Gore Dagihmlari

Vankomisin Duyarlilik oranlarinin Ornek Yas Gruplarina

Gore Dagihmlari

VIl

42
42

43

44

45

46

47

47

48

49

50

51

51

52



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.
Tablo 12.

TABLOLAR DiziNi

Pnomokok Enfeksiyonlarina Yatkinhgin Arttigi durumlar
Pnomokoklarda Beta-Laktam Duyarliliklarinin Tanimlanmasi
Pnomokoklarda Antibiyotik Direng Mekanizmasi

SP’de Antibiyotik Direng Geligimi icin Risk Faktorleri
Streptecoccus Pneumoniae Igin Zon Capi Yorumlama
Standartlari ve Esdeger Minimum inhibisyon Konsantrasyonu
(MIK) Sinir Degerleri (NCLLS)

Streptecoccus Pneumoniae icin MiK Yorumlama Standartlari
Orneklerin Alinma Yerine Goére Dagilimlari

Cocuk ve Erigkin Orneklerde Antibiyotik Duyarliliklarinin
Dagilimlari

Penisiline Direncli Cocuk ve Erigkin Orneklerinin

Diger Antibiyotik Duyarhlik Dagilimlari

Cocuk Orneklerinde Coklu Antibiyotik Direng Dagilimlari
Yetiskin Orneklerinde Coklu Antibiyotik Direng Dagilimlar
Bakteriyel menenijit etkenlerine gore 6zgul antimikrobiyal

Tedavi

17
22
23
24

39

40

41

53

55

57

67



ABD
BOS
CDC
CLSI
CbpA
ciD
DNA
EARSS
FQ
IL-1
IL-6
IL-10
ICAM
MiK
MHA
NAG
NAM
NCCLS
NO
PBP
PDSP
PlgR
PnC
PAF
Pc
PspA
Pbp2b

SIMGE VE KISALTMALAR DiziNi

: Amerika Birlesik Devletleri

: Beyin Omirilik Sivisi

: Centers for Disease Control and Prevention
: Clinical and Laboratory Standarts Institute

: Kolin baglayici protein

: Coklu ilag direnci

: Deoksi ribonukleik asit

: European Antimicrobial Resistance Surveillance System
: Florokinolonlar

- interlokin 1

- interl6kin 6

- interl6kin 10

 Intraselltler adazyon molekiilii

: Minimum Inhibisyon konsantrasyonu

: Muller Hinton Agar

. N- asetil glukozamin

: N-asetil muramik asit

: National Committee for Clinical Laboratory Standards
: Nitr0z oksit

: Penisilin Baglayan Protein

: Penisilin direngli S. pneumoniae

: Polimerik immunglobulini

: C polisakkaridi

. Platelet aktive edici faktor

. Fosforilkolin

: Pnémokok yluzey proteini A

: Penisilin baglayan protein 2b



Protekt

PZR

SC

SP
TMP/SMX
TNF

. Prospective Resistant Organism Tracking and Epidemiology

for the Ketolide Telithromycin

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Sekretuar komponentler

: Streptococcus pneumoniae

: Trimetoprim sulfometaksazol
: TUmOr nekroz faktor

Xl



OZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Streptococcus pneumoniae
Suslarinin Direng Paterni

Hastanemizde izole edilen pnomokok susglarinin  cgesitli
antibiyotiklere diren¢g durumlarinin belirlenmesi planlandi. Bu ¢aligmaya
2006 Mart -2007 Aralik tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi Balcali Hastanesi polikliniklerine bagvuran veya cesitli
servislerde yatan hastalardan Merkez Laboratuvarina gonderilmig olan
klinik materyallerden izole edilen 92 adet Streptococcus pneumoniae susu
dahil edilmigtir. Bu susglarin penisilin, seftriakson, meropenem,
eritromisin, levofloksasin, klindamisin, tetrasiklin, trimetoprim, rifampin,
kloramfenikol, telitromisin, vankomisine diren¢ durumlari disk difiizyon ve
E-test (AB Biodisk, Sweden) ile belirlendi. Sonuglarin degerlendirilmesi
NCCLS kriterlerine gore yapildi.

Caligma sonucunda 29 cocuk ve 63 yetigkin 6rneginde direng
oranlari sirastyla penisiline % 17,2 ve % 12,7 seftriaksona g¢ocuklarda
direng rastlanmazken vyetigkinlerde seftriakson direnci %3,2di.
Meropenem, eritromisin, levofloksasin, klindamisin, tetrasiklin
trimetoprim/ silfametoksa-zole cocuk ve yetigkinlerde % 3.4 ve % 6.3, %
51,7 ve % 30,2, %10,3 ve %3,2, %31,0 ve % 15,9 % 34,5 ve % 27,0 % 62,1 ve
% 36,5 direng oranlar vardi. Cocuklarda rifampine direng¢ gdrilmezken,
yetigkinlerde bu oran %3.2'di. Cocuk ve yetigkinlerde kloramfenikole
diren¢ sirasiyla %3,4 ve %6,3 bulundu. Vankomisin ve telitromisine
cocuklarda ve yetigkinlerde direng gorilmedi.

Penisiline orta derecede ve yiuksek derecede direngli pnémokoklar
tarafindan olusturulan ciddi pndmokok infeksiyonlari icin verilecek
optimal tedavi tartigmalidir. Hetorojen hasta populasyonun varhgi,
mortaliteyi etkileyen eg zamanh risk faktdrlerinin varhigi ve Penisilin
direnci olan Streptecoccus pneumoniae susglari arasinda orta derecede
direncin agirhkta olmasi verileri yorumlamakta zorluklara neden
olmaktadir. Klinik deneyimlerin yetersizligine ragmen c¢aligmacilarin ¢gogu
penisilinlerin duyarh suglarla olugan pndmokok infeksiyonlari igin halen
temel tedavi olduguna inanirlar. Pndmokok suslarindaki artan penisilin
direnci, ciddi boyutlarda bir problemle kargi kargiya oldugumuzu
gostermektedir. Direng gelisiminden dolayi tedavinin giderek zorlagmasi,
pndmokok enfeksiyonlarinda asi uygulamalarinin biran 6nce hayata
gecirilmesi gerekliligini ortaya ¢ikartmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Antibiyotik direnci, Streptecoccus pneumoniae
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ABSTRACT

Resistance Patterns of Streptococcus Pneumoniae Strains Isolated
From Clinical Samples

The determination of resistance to various antibiotics of
Pneumococcal strains isolated in our hospital cases has been planned. In
this study, 92 Streptococcus Pneumoniae strains isolated from clinical
specimens that have been sent to the Central Laboratory between March
2006 and December 2007 at Cukurova University Medical Faculty Balcal
Hospital outpatient clinics or inpatients in a variety of services were included.
Antimicrobial resistance of 92 S. pneumoniae strains penicilin, ceftriaxone,
meropeneme, erythromycin, levofloxacin, clindamycin, tetracycline,
trimethoprim/sulfamethoxazole, rifampine, chloramphenicol , vancomycin
and telitromycine were determined by disc diffusion and E-test method (AB-
Biodisk,Sweeden). Antibiotic resistance was investigated according to the
NCLLS guidelines.

As a result of this study, in the cases of 29 children and 63 adults the
rates of penicillin resistance were 17.2% and 12.7% respectively. Although in
children there was no resistance strains to ceftriaxone, 3.2% of strains
isolated from adults were resistance to ceftiraxone. The resistance rates to
meropeneme, erythromycin, levofloxacin, clindamycin, tetracycline, and
trimethoprim/sulfamethoxazole in children and adults were 3.4% and 6.3%,
51.7% and 30.2%, 10.3% and 3.2%, 31.0% and 15.9 %, 34.5% and 27.0%, and
62.1% and 36.5% respectively. Although in children there were no resistances
to rifampine, 3.2% of strains isolated from adults specimens were resistance
to rifampine. In children and adults the resistance rate to chloramphenicol
was 3.4% and 6.3% respectively. There were no resistances to vancomycin
and telitromycine in both children and adults.

It is controversial the optimal treatment of serious pneumococcal
infections caused by Pnemococccus that are intermediate and high level
resistant to penicillin. The existence of heterogeneous patient population, the
presence of risk factors that simultaneously affect mortality, and the majority
of Streptococcus pneumoniae strains resistant to penicillin that are
intermediate resistance are difficult to interpret causes. Despite the lack of
clinical experiences, and the majority of investigators still are believe that
there is principle treatment of pneumococcal infections caused by penicillin-
sensitive strains. It is appeared that we have over against a serious problem
related to increasing rates of penicillin resistance isolates in pnemococccus
strains. The difficulties in the treatment due to of development resistance
necessitate immunization against pneumococcal infection.

Keywords: Antibiotic resistance, Streptecoccus pneumoniae
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1. GIRIS VE AMAC

Streptococcus pneumoniae ilk defa 1881 yilinda klinik érneklerden izole
edilen hucredisi 6nemli bir bakteriyel patojendir. Nazofaringeal kolonizasyonu
izleyerek bolgesel yayilim ile otitis media ve sinzit, bakterinin aspirasyonu
sonucunda pnomoni, kan yayilimi sonucunda ise septisemi, peritonit, artrit,
osteomiyelit ve menenijit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Toplum
kaynakli pndmoni, menenijit, sintizit ve otitis media pnémokoklarin en sik neden
oldugu klinik tablolardir.

Pnomokok enfeksiyonlari 1990 yillarin bagina kadar penisilinle etkili bir
sekilde tedavi edilebilmekteydi. Ancak daha sonra penisiline karsi antibiyotik
direncinin gelismesi ve dider antibiyotiklere de bu direncin yayllmasi
pnomokoklarin  neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde gugliklerle
kargilagilmasina neden olmustur. ilk defa 1960l yillarda penisilin direncini
ortaya c¢cikmasi ve yayginlasmasinin ardindan, penisiline direncli pnémokok
enfeksiyonlari tim dinyada sorun olmaya baslamistir. 1990-2004 yillari
arasinda ulkemizde yapilan ¢calismalarda pnomokoklarin penisiline direng orani
% 40 olarak bildirilmektedir. Penisiline direncli olan pnomokoklarin % 33'U
sefotaksime, %19.8'i kloramfenikole, %1.5" i ise rifampin ve siprofloksasine
direngli bulunmustur. Bu bulgular da g0sterdigi gibi pnomokoklara bagl
enfeksiyonlarin tedavisinde son yillarda ciddi guglikler yasanmaktadir.

Pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde uygun antibiyotigin secilebilmesi
icin hastada menenjit varsa penisilin, seftriakson, meropenem, rifampisin ve
vankomisine karsi duyarhlik testi yapilmalidir. Menenijit disi enfeksiyonlarda ise
penisilin, seftriakson, rifampisin, klindamisin, eritromisin, trimetoprim-
sulfametoksazol, meropenem ve Kkloramfenikole karsi duyarliik testi
yapiimalidir.

Pnomokok enfeksiyonlari hem cocuk hem de erigkinlerde
gorulebilmektedir. Bes yasindan kiguk olma, son 3 ay icerisinde krese gitme,
son 1 ay icerisinde antibiyotik tedavisi alma ve toplumda antibiyotik kullaniminin



yaygin olmasi direncli pnémokok enfeksiyonlarinin gelismesi icin risk faktorlerini
olusturmaktadir. Bunun igin pndmokok enfeksiyonlarinin  tedavisinde
enfeksiyonun olustugu yas grubu (cocuk, erigkin), enfeksiyon yeri ve antibiyotik
duyarlilik testleri dikkate alinarak antimikrobiyal ajanin segilmesi uygun
olacaktir. Penisiline karsi direncli olan pndmokoklarin ayni zamanda diger
antibiyotiklere kargi da direncli olma olasiligi tedavi sec¢imini zorlagtirmaktadir.
Ozellikle heniiz kiltir ve antibiyotik duyarlilik paterni ortaya konulamamis
enfeksiyonlarin ampirik tedavi secgiminde ciddi sikintilar yasanmakta, bazen
tedavi yetersizligi ve enfeksiyonun yayllmasi gibi sikintilar ortaya
citkabilmektedir.

Bu caligmanin amaci Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
yatarak veya ayakta tedavi goéren pnémokok enfeksiyonu tanisi almig cocuk ve
eriskin hastalardan alinan cesitli klinik drneklerden izole edilen Streptecoccus
pneumonia suslarinin  penisilin, seftriakson, eritromisin, kloramfenikol,
tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin, levofloksasin, meropenem,
rifampisin, telitromisin ve vankomisine karsi duyarlilik oranlarini belirlemektir.
Bu calisma sonucunda ortaya ¢ikacak bulgularin Cukurova Bélgesinde ortaya
cikabilecek olan pnomokok enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde uygun
antibiyotigin secimine katki saglamasi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Pnomokok olarak da bilinen Streptecoccus pneumoniae ilk defa 1881
yilinda izole edilmistir. Pasteur 1879 yilinda purilan sepsisli bir hastanin
kaninda elde edilen pnomokoklari “Microbe septice mique du salive” olarak
adlandirirken, Sternberg “Micrococcus pasteuri” terimini kullanmistir. Lober
pnoémonilerin dnemli bir kisminin sebebi olarak tanimlandigindan, 1880 yilindan
itibaren “pneumococcus” terimi kullanilmaya basglanmistir. Balgamdan yapilan
gram boyamasindaki goruntistinden dolay! tir ismi olan diplococcus tanimi
1926 yilinda kullanilmaya baslanmig, 1974 yilinda ise sivi ortamdaki buytime
morfolojisine  gbre de  Streptecoccus pneumoniae olarak tekrar
isimlendirilmistir®.

S.pneumoniae hicre disi bakteriyel patojen olarak tanimlanan ilk
mikroorganizmadir. Antikor yoklugunda fagositoza dayanikli olup, memeli
dokularinda hiicre disi olarak cogalabilirler. 1890'nin baglarinda, Felix ve
George Klemperer 6li pnomokoklarla yapilan asilamanin hayvanlari sonraki
pnomokok enfeksiyonlarindan korudugunu géstermiglerdir. Benzer koruma asili
hayvanin serumunun baska bir hayvana verilmesi ile koruyuculugun aktariimasi
yoluyla saglanmistir. Bu bilgiler 1siginda Neufeld ve Rimpau serumda lokositler
tarafindan  mikroorganizmanin  sindirilmesini  kolaylastiran  bir  faktorin
olabilecegini ileri surmustir. Bu sure¢ Yunancada yemeklerin hazirlanmasi
anlamina gelen opsonizasyon olarak isimlendirilmistir. Bu gb6zlemler
ginimuzde hdmoral imminite diye adlandirilan sdrecin  temellerini
olusturmustur?.

Serotipler ise 0lu organizmalarin tavsana enjekte edildikten sonra
olusturduklari aglitinasyona neden olan antikorlara gére yapilmistir®,
20.yuzyilin basinda 1, 2 ve 3 olmak lzere ¢ serotip tanimlanmis ve digerleri
ise grup 4 olarak isimlendirilmigtir. 20. yizyilin ilk yarisinda Maynard, Lister,

Wright ve digerleri her yil Afrika’da calisan her 10 erkekten birini etkileyen



epidemik lober pndmoniye kargi himoral bagisiklik kazandirilmasi gorusuni
uygulamaya koymuslar ve 6li pnémokoklarla asilanan bireylerde pndmoni
sikhginin azaldigini  gostermislerdir®>. Heidelberger ve Avery 1920 yilinda
kapsuler polisakkarit ylzey antijenlerinin antikor olusmasina neden olarak
bagisiklik kazanilmasini sagladigini gosterdiler. Felton ilk defa 1938 yilinda tip
1 polisakkaritleri kullanarak insanlarda agilama yapmak suretiyle epidemik
pnémoni sikhginda ciddi azalmalar saglamistir. ikinci Diinya savagl sirasinda
MacLeod ve arkadagslari askerlerde yaptiklari asilama sirasinda dort serotip
diginda diger tiplerle bagisiklanmanin pndémoni insidansini azaltmadigini
gostermislerdir®.

2.2. Mikrobiyoloji

2.2.1.Mikroskobik ve Koloni Gérunusgu

S. pneumoniae kuguk (0,5-1,0 pum olculerinde) mizrak seklinde gram
pozitif koklardir. Hucreler kalin bir kapsulle cevrilidir. Sivi ortamlarda zincir
seklinde c¢ogalirken kati ortamlarda uzun eksen boyunca eklenerek Cgcift
olusturur. Katalaz negatif olup flavoenzim sistemi sayesinde hidrojen peroksit
olustururlar. Bu nedenle pnémokoklar katalaz iceren besi yerlerinde daha iyi
cogalir ve baslangicta kubbe biciminde, uzun sireli beklemeden sonra otoliz
sonucu merkezi kismi ¢cokmus klasik dama tagi sekline déntisen kiicuk koloniler
(0,5-2 mm dl¢ulerinde) olusturur. Pnémokoklar pnémolizin treterek hemoglobini
parcalarlar. Bunun sonucu olarak kanli agarin kolonin etrafini saran yesilimsi
renge dondsmesine neden olur. Bu karakteristik 6zellik a-hemoliz olarak
adalandirilir,

Kanli agarda kultir yapildiginda hemolitik koloniler olusturur. Bu koloniler
purizsuz parlak gorinimde olup “S” formu olarak adlandirihr. Kapsulsiz
mutantlari ise “R” formu olarak da ifade edilen dizensiz yuzeyli koloniler
olusturur. Hemen hemen klinik 6érneklerden izole edilen pndmokoklarin tamami
kapsulli olup, kapsulstz formlarin ¢cogu konjoktivit epidemilerinden elde edilen

orneklerden izole edilir®.



Kapstiller sitoplazmada sentez edilir, polimerize olur ve hiicre membran
transferazi aracihgiyla da bakterinin ytzeyine taginir. Bu polisakkaritler hiicre
membranindaki  peptidoglikanlara kovalan baglarla baglanir.  Kapsul
polisakkaritlerindeki antijen farkliliklarina gore 19 serotipe ayrilir. Pnémokoklar
baska bir pnomokoktan veya bakteriden DNA alabilirler ve bu sayede yeni

fenotipik dzellikler gosterebilirler (transformasyon)®.

2.2.2.Fizyoloji
S.pneumoniae fakudltatif anaerob bir mikroorganizma olup %5-10
karbondioksit iceren ortamlari tercih eder. Pnodmokoklar heksoz monofosfat
yoluyla glikozu kullanan fermentatif metabolizmaya sahiptirler. Pnémokoklarin
dort ozelligi 6zellikle laboratuvar ortamda ayirim yapmak icin 6nemlidir®. Bunlar;
1. Katalaz negatif olmak
2. Etilen hiprokuprein ile (optokin) inhibe edilmek
3. Safrada ¢oziinmek (safra tuzlar otolitik aktiviteyi baglatarak hiicre
erimesine neden olur)

4. a-hemoliz

2.2.3. Patojenite

S.pneumoniae kolonilerinde cesitli oyuklar olusmasina olanak taniyan
karakteristik Ozelliklere sahiptir. Pnodmokoklarin ¢cogu transformasyonun
kolaylikla gerceklesebilecegi nazofarinkste bulunur. Bu vyerlesim invazif
hastaliklarin gelisebilecedi gtvenli oyuklar olarak hizmet eder. Kolonize olan
mikroorganizmanin  enfeksiyon  olusturup  olusturmayacagr  karmasik
mekanizmalarla belirlenir.  Siddetli  pndmokok  enfeksiyonlart  ve bu
enfeksiyonlarin komplikasyonlari kismen pnémokok virulans faktérlerinin direk
etkisi, kismen de cesitli pndomokok komponentlerine verilen immun cevap
sonucu ortaya cikar. Pnémokok virulans faktorleri ve bu faktorlere verilen
immun cevap dort etki meydana getirir. Bunlar Adezyon, invazyon, inflamasyon

ve soktur®,



2.2.3.1. Adezyon

2.2.3.1.1.0pasite

Mukozal patojenlerin koloni opakhdinda meydana gelen degigsikliklerin
patojenlerin mukoza yiizeyinde yerlesim yeteneklerini etkiledigi gosterilmistir®.
Opasite varyantlari katalazla zenginlestiriimis triptoz soya agarlarinda kultar
islemini takiben tarif edilmigtir. Transparan tiplerin infant sican modellerinde
nozofarinkste opak tiplere gére ¢cok daha kolay yerlesebilmektedirler. Bu tipler
mukoza hucrelerine (6rnegin insan bukkal epitelyum hicreleri, tip Il pnémosit ve
vaskuler endotelyal hicreler gibi) daha fazla yapisma yetenegine sahiptirler.
Transparan tiplerin yapismasi interlokin-1 (IL-1) ve timor nekrosis faktor-a
(TNF-a) ile artirilir®.,

Varyantlar  peptidoglikan  kok peptitlerinin  fiziksel  6zelliklerini
degdistirmezler. Ancak opak fenotipler transparanlar kadar hizli otolize
ugramazlar. Opak fenotiplerde kapstler polisakkarit ve PspA Uretimi artarken
transparan tiplerde C-polisakkarit miktari artar. Kolin baglayict CbpA transparan
tiplerde yiksek konsantrasyonlarda bulunur. Sican modellerinde etkin yerlesim
icin bu proteine ihtiya¢ duyulur. Sigan intraperitoneal enfeksiyon modellerde
opak fenotiplerin cok daha viriilan oldugu gésterilmistir”.

2.2.3.1.2. Yapigsma ve Faz Degisiklikleri

S.pneumoniae oral epiteliyal hicrelerine N-asetil galaktozamin-1-3-
galaktoz araciliglyla yapisir®. Pnémositler iki tip reseptor icerirler. N-asetil-D-
galaktozamin B1,3 ve B1,4 reseptorlerinin her ikisiyle de galaktoza baglanir.
Transparan ve opak fenotipler bu reseptdrlere esit oranda baglanirlar. Aktive
edilmig tip Il pndmositler IL-1 gibi sitokinlerle uyarildiklarinda PAF reseptori
geligtirirler. Transparan tipler PC baglayici araciligiyla PAF reseptorlerine
baglanirlar®. Pnémokoklar epitelyal hiicrelerin icine giremezler. Ancak aktive
edilmig hucrelere PAF reseptoru araciligiyla htcre igerisine girebilirler. Hicre
icerisinde parcalanan pndomokok komponetleri sitokin Gretimi igin ilk uyaryi

olustururlar®*®.



2.2.3.1.3. Pndmokok Yizey Adezin A

Pnomokok yuzey adezin A (PsaA) 37 k-Da agirliginda bir yizey proteini
olup pnémokok virtlansi icin temel faktorlerdendir. PsaA psaA geni tarafindan
kodlanir. Psa mutantlarda CbpA tamamen yoktur. Bu patojenlerin virllansi

azalmistir. Psa mutantlarinda ayrica penisiline tolerans vardir**?,

2.2.3.1.4. Kolin Baglayici Protein A (CbpA, PspC, SpsA ve PbcA)

Kolin baglayici protein A pnémokoklarda ilk tanimlanan ylizey adezyon
proteinidir. CbpA’'nin pnémokoklarin insan hicrelerine yapismasinda onemli
rolt vardir. Varhgi transparan tiplerde artmistir. Ayrica CbpA’nin pndémokoklarin
kan beyin bariyerini gecmek icin cok 6nemli oldugu dustinilmektedir™*3.
Pnomokoklarin ilk dnce hiicre yizeyinde bulunan glikokonjugatlarina yapisir.
Hucrelerin  sitokin  aktivasyonu glikoprotein ligantlarin  artmasina ve
pnomokoklarin daha da fazla yapismasina neden olmaktadir. ikinci fazda
yapismadan invazyona gegcis vardir ve burada CbPA 6énemli role sahiptir. CbpA
fosforilkolini(PC) PAF reseptorlerine baglanmasini engelleyerek maskeler.
Adezyon/invazyon surecinin CbpA ile PC arasindaki karnigik iligski ile
belirlenmektedir®.

Sekretuvar komponenetler (SC) solunum sekresyonu, siut ve safra
salgisinda bulunur. Ayrica insan salgisal IgA ile polimerik immunglobulin
reseptor (pIlgR) birlikteligi dikkati cekmektedir. plgR 764 aminoasit iceren insan
membran yapisal proteini olup epitelyal hiicrelerinin bazolateral ylzeyinde yer
alir. plgR en 6nemli fonksiyonu lamina propriadaki plazma hucreleri tarafindan
sentezlenen polimerik immunglobilinlerin  sitozolden gegigsine katkida
bulunmaktir. immunglobilinler SC'ye kovalan bagla baglanir. SC plgR’nin N-
terminal kisminda yer alan 550 amino asit iceren hiicre digl ligant baglayici
belirtectir. iceri alinma sinyalleri plgR’nin endositozuna ve bir seri endozomal
kompartmanlar yoluyla bazolateral epiteliayal hicrelerinden mukozal ylzeye
tasinmasina neden olur. Burada SC proteolitik yolla plgR’den ayrilir ve serbest
ya da salgisal immunglobdlin olarak da adlandirilan plg-SC kompleksi seklinde
mukozal salgiya karisir. Parcalanmamig plgR hicre igerisine alinir ve
bazolateral ylzeye tasinir. CbpA ve pIgR arasindaki etkilesmenin major



sonugclari yapismanin gerceklesmesi, bdylece mukoza yuzeyi kolonizasyonu ve

pnémokoklarin hiicre icerisine penetrasyonudur™**>,

2.2.3.2.Yayilim

Pnomokok enfeksiyonundaki en ©onemli olay alt solunum yolunda
yayilimin gerceklesmesidir. Pndmokok pnémonisi hayati tehdit eden bir hastalik
olup ayni zamanda kan dolasimina yayilim igin bir odak olusturur. Paradoks
olarak pnomokoklarin kan dolagimina dagilim icin her zaman odak olmasina
gerek yoktur®.

Alveolar seviyede yaygin hastaligin olusup olusmayacagini belirleyen
faktorler pnomositlere yapisma ve iceri alinma ile makrofajlar tarafindan
uzaklastirmasi arasindaki dinamik dengelere baghdir®.

Tum dinyada 90'dan fazla pndmokok serotipi vardir. Ancak insanlarda
enfeksiyon/kolonizasyon olayl sadece birka¢ tip ile gerceklesmektedir. Bazi
suslarin  yaygin hastalik olusturma kapasitesinin ¢ok yiksek oldugu
gosterilmistir. Bu 6zellik bazi genler tarafindan kodlanan proteinler tarafindan
saglanmaktadir®®.

2.2.3.2.1. Hiyaluronidaz

Bu enzim konnektif dokuyu parcgalayarak pndmokoklarin yayilmasini
kolaylastirir. Bu enzimin énemi kan beyin bariyerini kiran ve ¢ok daha yaygin
enfeksiyona neden olan pndmokok susglarinda cok fazla miktarda bulunmasiyla
anlasilmigtir. Menenjit ve meningoensefalit hastalarindan izole edilen
pnomokok suslarinin purdlan otitis media sebep olan suglardan énemli élctide
yuksek hiyolurodinaz enzim sahip oldugu g0sterilmigtir. Bu bulgu insan
pnomokok menenijitinin  patogenezinde hiyolurodinaz 6nemine isaret

etmektedirt’.

2.2.3.2.2. Néraminidaz

Bu enzim bircok molekil yapisinda bulunana siyalik asit koklerini
parcalayarak konak doku butunligini bozar. Bu etki pnémokok adezinlerin
yapismasi icin gerekli reseptorleri agiga cikarir. BOylece kolonizasyon ve



yayllmayi kolaylagtirir. Adezyondaki ndraminidaz roli sinsisyal solunum
yollarinda gosterilmistir. Trakeanin ndraminidaz ile muamele edildiinde
pnomokoklarin yapismasinin arttigi ve pndémokok reseptdrlerinin  dnceden
glukokonjugat anologlari ile inkibasyonun adezyonu geri dondurdigu
gosterilmigtir.  Pndmokok virilansindaki noraminidaz aktivitesinin - 6nemi
pnomokok menenijitli hastalarda beyin omurilikl sivisinda N-asetil néraminik asit
seviyelerinin yuksek cikmasiyla anlagiimistir. Bu hastaliktaki bakteriyemi ve

komadan sorumlu oldugu distnilmektedir'®.

2.2.3.2.3. Pnémokok Yuzey Protein A

Pnomokok vyizey proteini A (PspA) pnomoklardaki virdlansin
belirleyicilerinden birisi oldugu gosterilmistir. Monoklonal anti- PspA antikoru
pnomokoklara karsi pasif koruma saglayabilmektedir’®. Hammerschmidt ve
arkadaglari PspA'nin laktoferin igin 6zgun reseptdr gorevi yaptigini, N-terminal
kisminin laktoferin baglanmasindan sorumlu oldugunu gdstermistir?®. PspA
boylece pnomokoklarin demir saglama yetenegine katkida bulunmaktadir.
PspA’'ni kaybetmis mutant suslar daha fazla kompleman fiksasyonuna neden
oldugu gosterilmigtir. Kompleman aktivasyonunun engellenmesi pnémokoklarin

daha uzun siire konakta canli kalmasi ve yayilmasina katkida bulunmaktadir 2.

2.2.3.2.4. Pnémolizin

Bir virtlans belirleyicisi olarak pndmolizinin 6nemi siganlardaki pasif ve
aktif imminizasyon calismalarinda ortaya konmustur?. Buradaki bulgular
pnomolizin sentezinden sorumlu geninin bulunmadig! izojenik S. pneumeniae
mutantlarinda 6nemli Olctude virilans kaybinin gosterildigi calismalarla da
desteklenmektedir®’. Pnémolizin hiicre otolizisi sonucu salinan sitoplazmik bir
toksindir. Tiyol ile aktive edilebilen sitolizin ailesine ait olup etki mekanizmasinin
iki asamali oldugu dusunulmektedir. Birinci asamada toksin hedef hicre
membranina yapisir. Ikinci asamada yiiksek molekiil agirlikli transmembran
porlar olusturmak tzere monomerlerin oligomerizasyonu ve yana hareketi yer

alir. Bunun sonucu hicre ici maddeler disari cikarken su iceri girer. Hicre



osmotik lizise ugrar. Bu yolla pndmolizin bircok okaryotik hicreleri hasara
ugratabilir®.

Pnomolizin diger tiyol ile aktive edilen enzimlerin timinde oldugu gibi sekiz
adet histidin  koku igerir. Bu koklerdeki mutasyon ciddi anlamda
oligomerizasyonu ve buna bagh olarak da aktivite kaybi ile sonuglanir. Ayrica
tum benzer enzimlerde oldugu gibi pnoémolizin sadece bir adet sistein koki
icerir. Bu kokun kaybolmasi oligomerizasyon ve baglanmayi etkilemeksizin
hicre lizisnde o6nemli 6lcide azalmaya neden olur. Bu sonu¢ da hicre
parcalanmasindaki rolinii gostermektedir’*. Pnomolizin %36 oraninda B-
yapragl ve %31 oraninda a-heliks yapisindan olusur. Hemen hi¢ hidrofobik
bblge icermez. Bu Ozellik oligomerizasyon ile kanallarin olugmasi igin
gereklidir®.

Pnomolizinin proteolitik 06zelligi brongial epitelyal hicreler, alveolar
epitelyal hicreler ve pulmoner epitelyal hiicrelerinde icinde oldugu cok sayida
Okaryotik htcreyi hasra ugratabilmesini saglar. Bronsiyal epitelyum utzerindeki
belirleyici etkisi silyer yapilarin bozulmasindan kaynaklanir. Boylece silyalarin
partikilleri disari atma 6zelligini kaybetmesine neden olur. Pnomolizin ayrica
alveolar epitelin baglanti noktalarini da ortadan kaldirir. Bu etkisi alveolar hiicre
bariyerine direk toksik etkiyi olusturur. Pndmokoklarin kana ulagsmasini
kolaylastirir. Pnémolizin ayni zamanda 1 ng/mL dozunda nétrofil kemotaksisini
ortadan kaldirarak pnémokoklarin yasama siresinin uzamasini ve yayllmasini
saglar®®. Pnémolizin klasik kompleman yolunu aktive ederek sinirli miktardaki
alveolar komplemanin tikenmesine yol acar ve bdoylece yaylmayi
kolaylastirir?’.

2.2.3.3.inflamasyon ve Sok

2.2.3.3.1. Pnémolizin

Pulmoner arter endotelindeki fosfolipaz A pndmolizin tarafinda kuvvetli
bir sekilde aktive edilir. Bir kez aktive oldugunda degisik htcrelerde mebran
fosfolipidlerini yikar. Bunun sonucu direk sitotoksik olan serbest yag asitleri ve
lisofosfatidlerin salinmasiyla sonuclanir. Fosfolipaz aktivitesi ile aragidonik asit
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ve beraberinde aykosanoid metabolitleri de ortaya ¢ikar. Bunlar nétrofiller igin
kemotaksis gorevi yaparlar. Notrofillerin toplanmasi ve aktivasyonu inflamatuvar
cevabi siddetlendirdigi gibi akciger harabiyetine neden olur. inflamasyon 6zgiin
antikor gereksinimi olmaksizin pndmolizinin klasik kompleman yolunu aktive

etme yetenegi ile siddetlendirilir?®%° .

2.2.3.3.2. Otolizin

Hucre duvar dongusinden sorumlu temel enzim S. pneumoniae nin
otolizini olan N-asetil muramil amidazdir. Bu enzim pnomoktaki uzun fazin
sonunda meydana gelen hicresel otolizden ve deoksikolat veya B-laktam
antibiyotikle tedaviye cevap sirasinda gelisen hicre lizisinden sorumludur.
Otolizin  pndmokok ylzeyinde bulunan bir dizine proteinden birisidir. Bu
proteinler pnémokok hiicre duvarindaki koline nonkovalan olarak bagli
bulunurlar®.

Otolizin birka¢ yolla pnémokok virilansina katkida bulunur. Otolizin
aktivitesi guclu inflamatuvar 06zellige sahip hicre duvar yikim Grdnlerinin
olusturulmasi anlamina gelen hiicre duvar dongusunde rolt vardir. Otolizinin
hiicre duvari yikma aktivitesi hiicre digi alana hucre igi toksinlerin (6rnegin
pndémolizin gibi) salinmasina olanak tanir. Otolizini kodlayan genlerde mutasyon

olan suslarin virilanslarinin azalmis oldugu gosterilmistir®.

2.2.3.3.3.C-Polisakkarid (PnC)

S.pneumoniae’ nin hicre duvari inflamatuar medyatorlerin olugsmasinda
ve bunun sonucu olan patolojik degisikliklerin ortaya cikmasinda énemli role
sahiptirler. Is1 ile oldarilmemis hiicre duvar preparatlarinin veya izole
antijenlerin enjeksiyonun tavsanlarda ciddi inflamatuar cevaba neden oldugu
gosterilmistir®®. Teikoik asit C-polisakkarit bu antijenlerin 6nemlilerindendir®.
Pnc ile etkilesen kompleman kaskadinin komponentleri alveollerde,
meninkslerde ve orta kulakta inflamasyonun olusmasi icin gereklidir. PnC, PC
komponentleri araciligiyla alternatif kompleman yolunu aktive ederler. Yuksek
hicre duvar dongusine sahip organizmalar daha fazla teikoik asit
komponentleri salinmasina neden olarak daha siddetli inflamasyona neden

11



olmaktadir®®. PC 6zellikle solunum sisteminde mukozal yiizeylerde kolonize
olan organizmalarda dikkate deger fonksiyonel gdrevi vardir. PC’nin
organizmanin uzaklastirlmasini engelledigi ve boéylece solunum sisteminde

devamhlhigini sagladigi gosterilmistir®?,
2.2.3.4. immunopatoloji

2.2.3.4.1. Pnémoni

Pulmoner pnémokokal enfeksiyon bes asamada meydana gelmektedir.
ilk asama (0-4 saat) enfeksiyonun olusmasidir®, Bu asamada alveolar
makrofajlar tarafindan etkin olmayan fagositoz bulgulari ve sitokin salgilanmasi
yer alir. En dnemli antifagositik faktérler pnémokokun polisakkarid kapsulu ve
pnoémolizindir. Bolgeye gore degismekle birlikte en 6nemli sitokinler TNF-a, 1L-6
ve nitrik oksittir (NO). TNF, IL-6 ve IL-1 akciger dokusunda yer alirken IL-6
serumda bulunur.  Ikinci asama (4-24 saat) alveollerde pnoémokoklarin
cogalmasi ve akciger dokusuna nétrofillerin kemotaksisi ile karakterizedir. TNF,
IL-6, IL-1ve I6kotrien B4 hem akciger dokusunda hem de bronkoalveolar lavaj
sivisinda bulunur. Serum IL-1 seviyelerinde gecici yukselme gorular. N6trofil
kemotaksisi hem pnémolizin ve C-polisakkarit ile aktive olan kompleman sistemi
ile hem de yukaridaki sitokinler ile gerceklesir. Uciincii asamada (24-48 saat)
akciger harabiyeti gelisir. Pndmolizinle sitolitik etkilerin bir gostergesi olarak
alveolar hasarlanma ve ddem geligir. Tip Il pndmositler tip | ve tip Il hicrelere
donuserek rejenerasyona katkida bulunur. Bu fazda dokudaki mikroorganizma
kana gecerek septisemiye neden olur. Dokudaki IL-1 ve TNF seviyeleri duser.
CbpA ve pnomolizin alveolar kapiller bariyerin bozulmasina neden olarak
yayllmayi kolaylastirirlar. Dordiinci agsama (48-72 saat) alveolar monosit ve
lenfosit aktivitesinde ani artisla birlikte akciger dokusuna ve alveolar alana NO
salinimi ile karakterizedir. Pnodmokok bakteriyeminin bulgulari ortaya cikar.
Kanda TNF ve IL-6 artisi ile birlikte I6kopeni ve trombositopeni gorulur.
Bakterilerin proliferasyonu artar, NO seviyeleri yukselir, yaygin doku harabiyeti

gelisir, lipid peroksidasyonu ve 8lim gerceklesir®®.
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IL-1'in gram pozitif inflamasyondaki roli gram negatiflerde oldugundan
daha fazladir®*. TNF gram negatif sepsis sendromlarinin patogenezinde 6nemli
roli varken pnémokok pnémonisinde koruyucu etkiye sahiptirler. Bunu antikor
yapimini uyarmak suretiyle bakteriyemiyi baskilayarak, nétrofil toplanmasi ve
endotelyal hicreler tarafindan granuilosit-makrofaj-koloni-sitimile edici faktor
dretiimesini saglayarak yapar. Diger tarafdan IL-10 gram negatif sepsislerden
koruyucu 0Ozellige sahiptirler. Ancak pnémokok pnémoni modellerinde akciger
seviyelerinin belirleyici oldugu go6sterilmigtir. IL-6 pro ve antinflamatuar
sitokinlerin dretilmesinin kontrolinde énemli bir medyatdr olarak rol alirlar. Net

etkisi koruyucu yonde olmaktadir®.

2.2.3.4.2. Menenijit

Meningeal yayilimin 6zgin bir hedef mi oldugu yoksa tamamen sans
sonucu mu ortaya ciktigi anlasilamamistir. Bununla birlikte pnémokoklarin
beyine yayllimi cevre epitelyuma yayilimin nerdeyse iki kati kadar etkindir.
Transparan fenotipler daha az kapsul polisakkariti, daha fazla teikoik asit ve ¢ok
daha fazla CbpA sahip olduklarindan hiicre icerisinde kolayca dldurilen opak
fenotiplerle kargilastirildiginda serebral mikrovaskiler endotel hicrelerine
yayilimi ¢ ya da dort kat daha fazladir. Kan icin bunun tersi dogrudur. Opak
fenotipler daha yayllimcidir. Transparan fenotipler PAF reseptor araciligi ile
endositoza ugrar ve PAF reseptor déngusuini engellerler®®.

S.pneumoniae’ nin direk sitotoksik etkisi yoktur. Doku hasari daha ¢ok
inflamasyon ve onun sekelleri sonucu ortaya ¢ikar. inflamatuar cevap icin kritik
uyari pnoémokok hiicre duvarindaki teikoik asit ve peptidoglikan ile pndmolizin
tarafindan gerceklestirilir. Polisakkarid kapsul ise antikapsuler antikor
yoklugunda pnomokoklarin fagositoza karsi korur. Otolitik aktivite sonucu
salinan hucre duvar komponentleri ependimal hicreler, astrositler ve
makrofaj/mikroglia gibi santral sinir sistemi icerisindeki mononukleer
hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) salgilanmasini uyarir.
Bu sitokinler kompleks inflamatuar kaskad medyatorlerini tetikler®.

Sitokin salinmasi beyin kapiler endotel hiicreleri arasindaki siki baglarin
acilmasina neden olur. Bu olay proteolitik aktivite ile kolaylastirilir. Boylece
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serum komponenetlerinin Ozellikle de kemotaktik maddelerin igeri girisine izin
verilmig olur. Serebral vaskiler endotelde bulunan intraselliler adezyon kuvvet
molekul-1'i (ICAM-1) artirir ve kan beyin bariyerinde nétrofillerin toplanmasina
olanak saglar. Bakteriyel inokilasyondan 8-12 saat sonra notrofil infiltrasyonu
gozlenir®.

Santral sinir sistemindeki bu inflamasyonun en énemli sonucu intrakranial
basincin artmasidir. Basing artisindan serebral 6dem, serebral kan volminin
artmasi ve serebrospinal hidrodinamigin degismesi sorumlu tutulmaktadir.
Pnomokok menenjitinde gorilen intrakranial basingtaki artiga serebral kan
akiminin  otoregulasyonundaki bozukluk eklenince serebral kan akimi
azalmakta, sonug olarak da iskemik nekroz ve enerji yetersizligine bagli néron
kayiplari gelismektedir. Artmis NO Uretimine bagli vazodilatasyon endotelin ve
reaktif oksijen urunlerinin vazokonstriktor etkileri ile ortadan kaldiriimakta, buna
bagh olarak da serebral iskemi daha da artmaktadir. Bu olaylar lipid
peroksidasyonu, DNA hasari ve protein oksidasyonuna yol acarlar®*"32,

Pndmolizin ve menenijit sirecinde ortaya cikan diger ajanlarla olusan
direk norotoksisite diger onemli bir olaydir. NO kendisi direk nérotoksiktir ve
sureoksitle birlesmek suretiyle ¢ok daha sitotoksik ajan olan peroksinitrite

donusur®’.

2.3. Epidemiyoloji

2.3.1. Yuksek Risk Gruplari
Hem nazofaringeal tagiyicilik hem de pndmokokal enfeksiyon her yasta
oldukca yiiksek oranlarda gorilir. Iki yas alti cocuk ve infantlarda invazif
pnomokok enfeksiyonu oldukca yaygindir (100.000'de 160). Insidansi
adolosanda ciddi oranda azalma gosterirken (100.000’de 5), 65 yas lzerinde
tekrar artis gOsterir (100.000'de 70). Hem kolonizasyon hem de invazif
enfeksiyon sezonal dagilim gosterir. Kis aylarinda ciddi artis gosterir®.
Pnomokoklar saglhkh bireylerde enfeksiyon olusturabilirken bazi anatomik
(dural yirtik, kafa kaidesi kiriklari) ve fizyolojik (mukosiliyer disfonksiyon, sigara
icimi ve viral enfeksiyon gecgirme) anormallikler enfeksiyon igin yatkinhk
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olusturur. Retikiloendoteliyal sistemdeki (hiposplenizim) ve humoral immun
sistemdeki (hipogamaglobulinemi ve kompleman eksikligi) anormallikler ve
AIDS enfeksiyona yatkinligi énemli oranda artirir °.

Uzun sdreli yakin temasta konaklar arasi gecis olabilmektedir. Gundiz
bakim evlerine gitmek ve kalabalik ortamlarda yagsam (hapishane, bakim evleri
ve yurtlar gibi) enfeksiyon yayilmasini artirir. 1IgG2 pndmokok enfeksiyonuna
karsi direngten sorumludur. Invazif pnémokok enfeksiyonu olan hastalarda
homozigot FcyRlla-R131 mutasyonu oldugu gosterilmigtir. FcyRIla 1gG2'ye

baglanmasi savunmada 6nemli bulunmustur.

2.3.2. Serotip Dagilimi

Tam dunyada 90 tane serotip tanimlanmistir. Yedi tane serotip (6A, +6B,
7F,14, 18C, 19F ve 23F) Kuzey Amerika ve Batl Avrupa’da ¢ocuklar arasinda
beyin omurilik sivisi ve kandan izole edilen suslarin %70’den sorumludur. Bu

serotiplerle birlikte tip 3 cocuklardaki otitis medianin énemli nedenlerindendir*.

2.4 Klinik sendromlar

Streptococcus pneumoniae nazofaringeal kolonizasyon yerinden direk
yayilimla bronglar, akcigerler, sinlsler ve orta kulakta enfeksiyona, hematojen
yolla yayihmla da merkezi sinir sistemi, periton kavitesi, kemikler, eklemler ve
kalp kapaklarinda enfeksiyona neden olurlar. Dural batinligdld bozulmus
hastalarda direk yayillimla da santral sinir sisteminde tekrarlayan menenijite
neden olurlar. Primer bakteriyemi (bir kaynak olmaksizin yayillim olmasidir)
Ozellikle 4-24 ayhk cocuklarda yaygindir. Bu hastalar orta derecede hasta
olduklarindan kendiliginden duizelme olabilir. Pndmokok enfeksiyonlarina
yatkinhgi arttiran durumlar Tablo 1’de verilmistir®.

2.4.1. Pnémoni

Streptococcus pneumoniae bitin dinyada pnoémonin en 6nemli
nedenlerinden birisidir. Pnémokok enfeksiyonlari arasinda da en sik (% 68)
gorulen formudur. Pndomokok pndémonisinin sikhgr her yil 1000 kiside 1 oldugu

tahmin edilmektedir. Vicut savunma mekanizmasinin bozuldugu durumlarda
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pnomokoklar alveollerde toplanip cogalmaya basladiginda hastalik ortaya
cikar®.

En sik karsilasilan klinik bulgular ani baglayan ates ve gégus agrisi olup
bas agrisi, kusma, ishal gibi diger bulgular da tabloya eslik eder. Daha sonra
baslangicta kuru olan sonra da hemoptizinin eglik ettigi 6kstriuk ortaya cikar.
Hastalar daha cok yash ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerdir®®.

Fizik muayenede daha ¢ok konsolidasyonla ilgili bulgular vardir. Akciger
grafisinde lobun tamami veya bir kisminda konsolidasyonla ilgili bulgular vardir.
S. pneumoniae normalde apse olugsturan bir organizma olmadigindan apse
suphesi varsa bronsial tikanma ve akciger infarkti gibi diger durumlar
degerlendiriimelidir. Hastalarin c¢ogunda |6kositoz vardir. Disuk l6kosit
seviyeleri kotl prognozu isaret eder. Karaciger fonksiyon testlerinin
bozulmasina siklikla rastlanir®*°.

Balgamda bol miktarda notrofillerle birlikte gram-pozitif diplokoklarin
varhgi tani koydurucudur. Balgam ve kan kultirindeki treme taniyi kesinlestirir.
Pndmokok pndmonisinin mortalitesi yaklasik %5-10 olarak tahmin edilirken,
bakteriyemi varliginda %20 ’lere ulagsir. Kan dolagimi yaninda infeksiyon

nadiren perikardiyal ve plevral alana yayilarak ampiyeme neden olabilir®,

2.4.2. Menenijit

S. pneumoniae bitin yas gruplarinda menenjite neden olabilir ve orta
yas grubu, yashlar ve dural butinligu bozulmus hastalarda en sik menenjit
nedenidir. Invazif pnémokok infeksiyonlarinin %10'nu menenijit olusturur.
insidansi her yil 100,000'de 1,5 olarak tahmin edilmesine karsin 5 yasinin
altinda oran 8’e kadar ¢ikmaktadir®.

Baslangi¢c genelde 1-2 gun surer. Meningeal iritasyon bulgulari temel
bulgulari olusturur. Nadiren pnémokok sepsisi sirasinda petesial doékuntiler
ortaya cikabilir. Bazen de pnomokok infeksiyon odagi vardir. Lokositoz
(>20.000/mm°) beklenen bir bulgu iken l6kopeni kétii prognoz isaretidir. BOS’
da I6kosit miktari artmigtir. Yine BOS’ da protein artarken seker dusmustur.

BOS gram ile boyandiginda bakteriler gorulebilir. Hastalardan alinan BOS ve
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kan kultarlerinde %75-90 oraninda bakteri tGremesi olur ve tani kesinlegtirilir.
Ayrica BOS'ta pnémokok antijenin tespiti hizli tani icin oldukca yararlidir®®°,
Pnomokok menenijitinin  komplikasyonlari subdural ampiyem, sinir
paralizileri ve hidrosefalidir. Konvulsyonlar hastalarin %30’unda gorulir ve kétu
prognoza igaret eder. Vakalarin %15'de arterlerin veya kortikal yapilarin

tromboflebiti beyin infarktina neden olabilir®.

Tablo 1 Pnémokok infeksiyonlarina Yatkinligin Arttig Durumlar®

Antikor Uretimindeki bozukluk
o Primer Polimorfonikleer lenfositlerin
§ Konjenital agammaglobuilinemi, yaygin degisken hipogammaglobulinemi ve
selektif IG eksiligi
0 Sekonder
§  Multiple miyelom, kronik lenfositik I6semi, lenfoma, HIV infeksiyonu
Komplemanda bozukluk (primer veya sekonder)
o C1, C2, C3,C4de azalma veya tamamen yoklugu
Polimorfonikleer lenfositlerin yetersiz olmasi
o Primer
§ siklik n6tropeni
0 Sekonder
§ lilaca bagl nétropeni, aplastik anemi
Polimorfonukleer lenfositlerin fonksiyonlarinda yetersizlik
o Alkolizm, siroz, steroid tedavisi ve bobrek yetmezIigi
Pndmokoklarin temizlenmesindeki bozukluk
o Primer
§ Konjenital aspleni, hipospleni
0 Sekonder
§ Splenektomi, orak hicreli anemi
Multifaktoriyel
0 2 yas alti ve 65 yas Ustl, malnitrisyon, diabetes mellitus, yorgunluk, stres, soguga
maruz kalma
Gegirilmis solunum yolu infeksiyonu
o Infltienza, diger viral infeksiyonlar
inflamatuvar durumlar
o Sigara kullanimi, astim, kronik obstruktif akciger hastaligi
Toplu yasama alanlari
0 Kres ve gundiz bakim evleri, askeri egitim kamplari, cezaevleri

17



2.4.3.0titis Media

S.pneumoniae otitis medianin en sik sebebi olarak goérilmektedir (%30-
40).Pnomokoksik otitis media dinyada oldukga yaygin olup 5 yasinin altindaki
cocuklar mutlaka en az bir atak gecirirler. Otit genellikle bir tst solunum yolu
infeksiyonunu takip eder. Otitten sorumlu serotipler 6, 14, 19F ve 23F'dir’.

2.4.4.Sin0zit

S. pneumoniae siniizit nedenlerinden birisidir. Pndmokoklara baglh sinuzit
viral infeksiyon veya allerji sonucu olusan mukozal konjesyona ikincil geligir.
Mukozal konjesyon bakteriyel temizlenmeyi engellediginden infeksiyona zemin

hazirlar®.

2.4.5. Diger Sendromlar

S. pneumoniae prepubertal kiz cocuklarda primer bakteriyel peritonitin en
sik nedenlerinden birisidir. Pnomokoklara bagll endokardit ve osteomiyelit
nadiren gelisir. Vertebralar daha ¢ok tercih edilen bolgedir. Pnomokoksik septik
artrit iyi bilinen hastaliklardandir®.

2.5.Laboratuvar tani

2.5.1. Mikroskopi

S. pneumoniae farkli gorinigtu sayesinde Kklinik 6rneklerde kolayca
taninabilir. Gram-pozitif mizrak seklinde (bazen kisa zincirler yapabilir)
diplokoklarin varhgi pnomokok infeksiyonun tanisi igin yeterlidir. Tani puy

hiicrelerinin varhii ile desteklenir®.

2.5.2. Kaltar

Her ne kadar Uretmesi kolay olmayan bir organizma olsa da klinik
ornekler bir gece 37°C’'de bekletildikten sonra kanli ve cikolatall agarda kolayca
ureyebilir. Bu organizmalar anaerobik ve kapnofilik (%5 CO;) ortamda aerobik
ortamda oldugundan cok daha iyi Orerler. Tipik dama tasi seklindeki koloni
gorunusiu tani koydurucudur. Kesinlegtirmek igin bir gecelik beklemeden sonra
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optokin disk etrafinda 5 pg buydmenin inhibe oldugu alanin olmasi veya safra

cozunirliginiin gosterilmesi gereklidir®.

2.5.3. Antijen Tespiti

Vicut sivilarinda antijen tespiti pnomokok infeksiyonlarinin hizl tanisini
saglar. Ozellikle kiiltir almadan 6nce antibiyotik tedavisi almis olanlarda énemli
avantaj saglar. ilk baglarda Counter-immunoelektroferez ile antijen
arastiriimistir. Ancak ganimiizde antijen tespit etme isi lateks aglutinasyon ve
immiinokromotografi ile gerceklestiriimektedir®.

Lateks aglutinasyonu ve koaglitinasyonu ile polivalan antiserumla
kaplanmig lateks partikilleri  kullanarak eriyebilen pndmokok kapsul
polisakkaritinin varligr arastirihr. Bu teknik 6zgin donanim ve deneyim
gerektirmedigi gibi Counter-immunoelektroferezden daha hizli ve duyarhdir.
Beyin omurilik sivisinda lateks aglitinasyonu %90-100 duyarli, %98 spesifiktir.
Ancak balgam, idrar ve plevral sivida ayni oranlardan bahsetmek mimkin
degildir. Balgamdaki sensitivitesi % 90'in Uzerinde iken, spesifikligi % 80-85
civarinda kalmaktadir® .

Pnomokok infeksiyonlarinin hizli tanisi idrar ve BOS’ta C-polisakkarit
varhgini  belirleyen immunokromotografik calisma ile buyik oranda
kolaylastinimistir. Bu test 15 dakika icerisinde 06zel ekipmana ihtiyac
duyulmadan yapilabilmektedir. idrarda sensitivitesi %82 spesifitesi %97, BOS'ta
sensitivitesi %97 ve spesifitesi %99'dur®* .

2.5.4. Nukleik Asid Amplifikasyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kullanilarak 6zgin nukleik asit
siralanmasinin ortaya konmasi kemoterapi ile etkilenmemis pndmokok
infeksiyonunun tanisint koymada hizli ve guvenilir bir tekniktir. Bu teknik
balgam, kan ve BOS gibi cesitli klinik drneklerde uygulanabilmektedir. Otolizin
genlerini kullanarak yapilan amplifikasyon balgam orneklerinde %95 sensitivite
ve %100 spesifite saglamaktadir. Pnémolizin geni kullanilarak yapilan PCR ise
BOS'ta %97, kanda ise %100 spesifite saglamaktadir*>“®,
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2.5.5.Duyarhhk Testleri

2.5.5.1.Disk Duyarhilik Testi

Test % 5 defibrine edilmis at kani ile zenginlestiriimis Isosensitest
agarinda gerceklestirilir. 35-37°C'de %4-6 CO, iceren ortamda 10-20 saat
bekletilir. Kullanilan inokulum 0.5 McFarland standart dansitesine uygun
olmalidir. Penisilin diski kullanilarak yapilan duyarlilik testi direng igin guvenilir
bir belirleyici degildir. Penisilin direncinin 1pg oksasilin diski kullanilarak test

edilmesi tercih edilmelidir®’.

2.5.5.2. MiK Belirlenmesi

37°C'de 18-20 saat inklibasyon yapilir. Agar dilisyonu veya broth
onerilmektedir. Klinik olarak en hizli MiK tayini E-test ile gerceklestirilir. inokiile
edilmig plak yluzeyine kalibre edilmis antibiyotik yerlestirilmis plastik stripler
uygulanarak gerceklestirilir.

2.5.5.3. Nukleik Asit Amplifikasyon Teknikleri

Duyarhlik testi icin molekuler yontemler geligtiriimistir. PCR testi ile
penisiline direngli pnémokoklari gostermek igin pbp2b geninin varligr arastirilir.
Ozellikle kiltir negatif menenijit gibi ciddi infeksiyonlarda hizli duyarhlik testi

yapilmasina olanak tanir®.
2.6. Pnomokok Ve Antibiyotik Direnci

2.6.1.Tanim

Tarihsel agidan bakildiginda penisilinin pndmokoklara karsi en etkili ilag
oldugu gorilmektedir. Son 40 yildan daha fazla bir sure penisilin G (veya
amoksisilin) pnémokok infeksiyonlarinin tedavisinde temel ilag olmustur®. Fakat
son dekatta antibiyotiklere karsi direncte buytk artislar olmustur. Ginimizde
ABD’de pnomokoklarin % 30-44'U penisilinlere orta veya yuksek derecede
diren¢ gostermektedir. Daha da 6nemlisi penisilin direncli pnédmokoklar (PDSP)
siklikla ayni zamanda makrolidler, tetrasiklinler, kloramfenikol ve trimetoprim-
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sulfametoksazol gibi beta laktam grubuna dahil olmayan antibiyotiklere de
direncli olmaktadirlar®>?.

Uc veya daha fazla grup antibiyotige (6rnegin penisilinler, makrolidler ve
tetrasiklinler) direng coklu ila¢ direnci (CID) olarak tanimlanmaktadir®®.
Streptococcus pneumoniae (SP) ait CiD ilk defa Guiney Afrika’da tanimlanmis
olup, su anda bircok bélgede endemik olarak bulunmaktadir®®2. ABD'de SP’in
% 9-25'nin CID’ ye sahip oldugu tahmin edilmektedir®. CID gelisimi icin risk
faktorleri daha Once antibiyotik kullanimi, hastalarin ¢ok geng veya c¢ok yagli
olmasi ve hastaneye yatig olarak tanimlanmaktadir. Bunun yaninda CID sahip
pnomokok izolatlarinin biyuk bir kismi yeni kullanima giren florokinolonlara
(levofloksasin, sparfloksasin, trovafloksasin, moksifloksasin, gatifloksasin),

karbapenemlere (imipemen/silastatin, meropenem) ve vankomisine duyarlidir
53,54

2.6.1.1.SP’ler Arasinda Penisilin Direncinin Tanimi

Penisiline  pnémokok  duyarhligi  penisilinin -~ minimal  inhibitor
konsantrasyonlari g6z éniine alinarak tanimlanir (Tablo 2)*° . Yakin zamanda
Natinal Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) amoksisilin
duyarhhigini 2 pcg/mL’ye esit veya daha az olarak degistirmistir. 4 pcg/mL’den
az ise orta, 8 pcg/mL ve fazlasi direng olarak tanimlanmistir®.

2.6.1.2.Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi

Penisilin direnci penisilin baglayan proteinlerde (PBP) degisiklige yol
acan gen mutasyonlari sonucu meydana gelir (Tablo 3)°’. PBP'de meydana
gelen degisiklik penisilinin ve diger beta laktam antibiyotiklerin (sefalosporinler)
bakteriye baglanmasini azaltir. Direng beta laktamazlardan bagimsiz
oldugundan beta laktam/beta  laktamaz inhibitdr ~ kombinasyonu
(amoksisilin/klavulanat) tek basina beta laktam kullanimindan daha etkili

olmamaktadir®,
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Tablo 2.Pnémokoklarda Beta- laktam Duyarliliklarinin Tanimlanmasi®

Duyarhlik MiK

Penisilin

Duyarli <0.06 pcg/ml
Orta dlzey direngli 0.1-1.0 pcg/ml
Direncli =2 pcg/ml
Seftriakson /Sefotaksim

Duyarli <0.25 pcg/ml
Orta dlzey direngli 0.5-1.0 pcg/ml
Direncli =2 pcg/ml

Diren¢ mekanizmalari farkli olmasina karsin beta laktam grubuna dahil
olmayan antibiyotiklere direnc penisilin direnci olanlarda daha fazladir. Beta
laktam grubuna dahil olmayan antibiyotiklere kargi olan direng diger
streptokoklardan (viridans grubu streptekoklar), transpozonlar veya ters
mutasyonlar sonucu olugan spontan mutasyonlardan DNA'nin transformasyonu

sonucu kazanilabilir®” %,

2.6.1.3.Direng Geligimi icin Risk Faktorleri

Onceden antibiyotik kullaniimasi pnémokoklarin antibiyotiklere direng
geligtrmesi ile ilgili en belirleyici risk faktorudir. Direncli pndmokoklarin
kolonizasyonu ile ilgili risk faktorleri 6nceden antibiyotik kullaniimasi, 5 yasindan
kiguk olma, gindiz bakim evlerine (kres gibi) gidiyor olma, etken olarak
ortakulak ve sinuslerden kaynaklanan pnémokoklar olmasi olarak siralanabilir
(Tablo 4)° .

invazif infeksiyonlar icin ise risk faktorleri daha 6nceden beta-laktam
kullanimi, bakim evlerinde caligiyor olmak veya yakin zamanda hastanede
yatarak tedavi goérmek, hematolojik malignensiler veya es zamanl ciddi
hastaliklarin bulunmasi, HiV enfeksiyonunun da dahil oldugu altta yatan immun
yetmezlik sebebi olabilecek faktérlerin varligi olarak siralanabilir®. Yakin

zamanda yapilan calismalarda 65 yasinin tGzerinde olmanin sefalosporinler ve

22




siprofloksasine karsi artmis direng gelisimiyle birlikte oldugu bulunmustur®?,
Daha onceden kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol) kullaniimasi da
penisilin  direngli pndmokok tasiyicilart igin  bir risk faktori olarak

tanimlanmistir®.

Tablo 3. Pnémokoklarda Antibiyotik Direng Mekanizmasi®”®

Penisilinler
Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) degisiklik
Sefalosporinler
PBP2x ve PBP1la'da degisiklik
Makrolidler
Efflux pompa degisiklikleri (mef E)
Ribozomal metilaz (erm AM)
Spontan mutasyonlar
Florokinolonlar
DNA girazda degisiklikler (gyr A ve gyr B)
Topoisomeraz IV de degisiklikler ( par C ve par E)

Bazi spesifik serotipler antibiyotik direnci ile yakindan iligkilidir. Serotip 6
(6A, 6B), 9, 14, 19F ve 23F tum direngli izolatlarin %80'ni olugturur. Butin bu
serotipler ginimuzde kullanilan pnémokok asilarinda yer alir. Serotip 1, 3, 4,
5,7, 11, 15 ve 18 nadiren antibiyotik diren¢ geni tagir™.
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Tablo 4. Pnémokoklarda Antibiyotik Direng Geligimi icin Risk Faktorleri®®®

Daha 6nceden antibiyotik kullanimi

Bes yastan kigcik, 65 yastan biyuk olma

Gunduz bakim evlerine gidiyor olma

Ortakulak ve sintisiin kaynak olmasi

Yakin zamanda hastaneye yatmis olmak

Hematolojik malignensiler veya beraber ciddi hastalik varligi
Altta yatan immunyetmezlik hastalik varhgi

HIV infeksiyonu

Serotipler (6A, 6B, 9, 14, 19F, 23F)

Yuksek prevalansl cografi bolgede yagsamak

Klonal yayilim (bakim evleri, hastaneler)

2.6.1.4. Antibiyotik Direngli SP’in Taginma Sekli

Penisilin direncgli pndomokoklar 1960l yillarin sonlarinda birka¢ cografi
bolgede (Guney Afrika ve Avustralya) bulunan birka¢ klondan kaynaklanirken,
simdi tim diinyada yaygindir®®. Farkli codrafi bélgelerde dirence neden olan
coklu genetik mutasyonlar birbirinden bagimsiz olarak ortaya cikmistir®.
Endemik odaklar ve penisilin direncli klonlarin insandan insan tasinmasi giundiiz

bakim evlerinde, hastanelerde ve evsizler barinaginda tanimlanmistir®®.

2.6.2.Antibiyotik Direngli SP'In Prevalansi ve Epidemiyolojisi

Penisilin direngli suslarin cografik prevalansi ¢ok buyik degiskenlik
gosterir. Penisilin direng orani bazi bolgelerde (ispanya, Dodu Avrupa, Fransa,
israil, Gliney Afrika ve bazi Asya llkeleri) oldukca yiiksek olup %25-86 arasinda
degisiklik gosterir®”. Bazi bélgelerde ise penisilin direncli suslar nadir gérilir
(isvicre’de, Finlandiya, Hollanda ve diger bazi bélgelerde % 5'in altinda)® % ™.
Yakin zamanli ¢alismalar Avrupa, ABD, Gliney Amerika ve Asya’daki penisilin
direncli suslarin cogunlugunun Fransa ve ispanya’dan kaynaklanan (g
serotipten (23F, 6B, 14) olustugunu gostermistir. Bir defa direncli sus cografik
bir bolgede ortaya ciktiginda daha sonra segim basinciyla hizla yayilir. Bazi
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bolgelerde (Kore, Dogu Avrupa, ispanya) direncteki dramatik artisin nedeni

muhtemelen kontrolsiiz antibiyotik kullanimi gibi goriilmektedir.”*"%" |

2.6.2.1.Penisilin Direnci

Amerika’da penisin direncinin ortaya cikisi yakin zamanda meydana
gelmistir. ABD’de penisilin direnci 1992'den 6nce ¢ok nadir olarak bilinmekteydi.
1979-1986 yillari arasinda Disease Control and Prevention (CDC) igin ¢ok
merkezli olarak yapilan bir calismada 5000’den fazla pnémokok izolatinin tim
Ulkede yaygin bir sekilde bulundugunu, bunlar icerisinde % 5,1 oraninda orta
dereceli diren¢ bulunurken sadece % 1 (prevalans % 0.02) oraninda yuksek
derecede direncli suslar bulundugu gosterilmistir. Ardindan 1996-1998 vyillari
arasinda yapilan ulusal tarama calismalarinda % 34-44 arasinda degisen ¢ok
daha yuksek penisilin direnci bildirilmigtir. Penisilin direng oranlar farkl cografik
bolgelerde, sehirlerde ve ayni alandaki hastanelerde bile farkhlik géstermektedir
74,75.

Kanada’'da penisilin direnci Amerika’ya gore daha azdir. 1990’dan 6nce
penisilin direngli pndmokok orani (% 2’den daha az orta dereceli direng ve
yiiksek diizey direnc ) nadirdi. 1993 ve 1994 yillarinda giiney Ontario’da CID
klonlardan (serotip 9V) kaynaklanan penisilin direngli infeksiyon salgini ortaya
cikmistir’®”’. Daha sonra yapilan Kanada ulusal tarama calismalarinda PDSP
infeksiyonlarinda ciddi artislar gozlenmistir. Aralik 1997 ile Kasim 1998 yillari
arasinda Kanada’'nin 10 vilayetinin dokuzundaki 18 tip merkezinden elde edilen
1180 SP solunum yolu izolatlarinda gerceklestirilen en son calismada orta
dereceli ve yuksek dereceli diren¢g orani sirasiyla % 14.8 ve % 6.4 olarak
bildirilmistir. Eritromisin, tetrasiklin ve trimetoprim/sulfamethoksazol direnci

siraslyla % 8.1, % 9.4 ve % 10.6 olarak bulunmustur’” 8,

2.6.2.2.SP’ler Arasinda Sefalosporin Direnci

Diger beta-laktam antibiyotiklere direng penisilin direncine paralel olarak
artis gostermigtir. PBP2x ve PBPla’'daki degisiklikler sefalosporinlere afiniteyi
azaltmakta ve boylece bu grup antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden
olmaktadir. PBP2b sefalosporinler icin hedef degildir. Birinci kusak
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sefalosporinler, sefaklor, lorakarbef ve sefiksim orta ve yuksek dereceli direngli
pnomokoklara karsi zayif aktiviteye sahiptirler’™ .

Sefuroksim penisilin duyarli suslara kargi yuksek derecede aktiviteye
sahipken, orta derecede penisilin direncine sahip pnémokoklarin tgte ikisi
sefuroksime direnclidir. Yuksek derecede direncli olanlarin ise tamamina yakini
ise (%99 iizeri) ayni zamanda sefuroksime de direnclidir™®,

Uctinci kusak sefalosporinlerden seftriakson ve sefotaksime penisiline
duyarli pnémokoklar degismez sekilde duyarli iken, ¢cok blytik oranda direncli
suslara kargi da etkilidir (orta dereceli direncli suslarin % 99’dan fazlasina ve
yuksek direncli suslarin ise % 68-78'e etkilidir). Sefotaksim ve seftriaksona
karsi direnc nispeten dusuktir (%10’un altinda). Ancak yinede bazi boélgelerde
yiiksek olabilir?® "8

1996-1998 arasindaki ABD’deki calismada sefotaksime ve seftriaksona
kargi sirasiyla % 4 ve % 6.5 oraninda yuksek direng saptanirken, %10 ve %14
oraninda orta derecede diren¢ saptanmistir. Yiuksek derecede penisilin direnci
olan suslar arasinda sefotaksim ve seftriaksona karsi direng daha yiksek
bulunmaktadir (%19-%32). Sefotaksime karsi direng sergileyen suslar genellikle
CiD olan suslar oldugundan dikkat cekici olup gelecekte beta-laktam
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin bir sonucu olarak sefotaksime direncli

suslarin artabilecegi seklinde yorumlanmaktadir >*7°.

2.6.2.3.Karbapenem Direnci

Antibiyotik duyarlihdi ile ilgili yapilan ¢ogu taramada spesifik olarak
karbapenemler degerlendiriimemistir. Fakat bu ajanlarin ytksek derecede
direncli SP susglar da dahil SP karsi yuksek afiniteye (%90'dan fazla) sahip
olduklari bilinmektedir. Her ne kadar klinik veriler sinirli ise de karbapenemler
PDSP direngli suglar dikkate alindiginda dahi ciddi infeksiyonlarin tedavisinde

énemli role sahip olduklari kabul edilmektedir®™".

2.6.2.4.Makrolid Direnci

Makrolid antibiyotiklere karsi pnomokok direnci gegitli mekanizmalarla

geligir. Bu mekanizmalar ribozomal metilaz (erm AM tarafindan kodlanan) ve
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makrolidin digari atiimasinda gorevli (efflux) pompadaki (mef E tarafindan
kodlanan) degisikliklerdir. ABD’de efflux mekanizmasi (mef E) makrolid
direnclerinin % 61’den sorumlu iken, ribozomal degisiklikler (erm AM) % 32’den
sorumludur. Bunun tersine ispanya’daki bazi bélgelerde ve italya’da erm AM
makrolid direncli suslarin %80’den sorumludur®*#2,

NCCLS tarafindan tarif edilen direng icin kirilma noktasi eritromisin ve
klaritromisin icin 1 mcg/ml veya daha yuksek, azitromisin igin ise 2 mcg/ml veya
daha yuksektir.  Eritromisin direncli suslarin klaritromisin, azitromisin ve
roksitromisine de direncli oldugu tahmin edilmektedir ve bu suslar genellikle
penisilin ve bazi diger antibiyotiklere de direngli olmaktadir. mef E i¢ceren suslar
makrolidlere sadece orta derecede (MIK degeri 1-16 mcg/ml) direng gosterir ve
klindamisin, linkozamidler ve streptogramin B’ye duyarli olmaya devam ederler.
Bunun tersine erm AM pozitif suglar makrolidlere ¢ok daha yuksek MIK
degerleri (tipik olarak 2128 mcg/ml) ile karakterize olup, ayni zamanda
klindamisin, linkozamidler ve streptogramin B'ye direnclidir 3384#°,

Makrolid direnci i¢cin dominant risk faktoéri daha ©nceki antibiyotik
kullanimindan kaynaklanan secim baskisidir. ilave risk faktorleri ise 5 yasindan
kiiciik olmak, nazokomiyal kazanim ve penisilin direncidir®®.

Pnomokoklar arasinda makrolid direnci tim dinyada frekans bazinda
artmigtir. Ancak prevalans oranlari olduk¢a degiskendir. Makrolid direnci
Fransa, Belcika, italya, Uruguay, Yunanistan, Macaristan ve Kore’de %15 ila %
49 arasinda degisiklik gosterir®®. Bunun aksine makrolid direnci Guney Afrika
ve Israil'de yiiksek penisilin direncine (>%20) ragmen daha nadirdir (<%3)%.
ABD’de Makrolid direnci son dekat icerisinde kademeli sekilde artis gostermistir.
1979-1986 arasinda Centers for Disease Control and Prevention
arastirmalarinda 5000 pnomokok izolatlarininda sadece % 0.3 kadarinda
makrolidlere direnc saptanmistir’®. Oysa 1997-1998 arasinda cok daha yiiksek
direng oranlari (klaritromisine %218 oraninda yiksek derecede direng,
eritromisine %14 ve eritromisin, klaritromisin veya azitromisine % 22-23
oraninda direng) bulunmustur. Yiksek direncli suglar arasinda makrolid direng

oranlari da daha yiiksek (% 49-69) bulunmustur>".
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2.6.2.5.Trimetoprim/sulfametoksazol Direnci

Trimetoprim/sulfametoksazole (TMP/SMX) direnci tim dinyada penisilin
direncine gore iki kat artis gostermektedir. ABD’de pnémokok izolatlarinin %18-
60 oraninda TMP/SMX direnci saptanmistir. Yuksek direncli pndmokoklarin
¢ogunlugu (>%80) TMP/SMX’e direnglidir. Bu yuksek direng oranlar géz onine
alindiginda TMP/SMX pnomokok infeksiyonlarinin  ampirik tedavisinde

verilmemelidir®®"®,

2.6.2.6.Tetrasiklin Direnci

TUum dinyada tetrasiklin direnci giderek artmaktadir. Ancak prevalans
cok degiskendir (% 3-82). 1979-1994 arasinda ABD’de tetrasiklin direnci disik
(% 2-6) kalmistir.1994-1998 arasinda yapilan ¢ arastirmada direng oranlari %
7.5, % 10.2 ve %16.1 olarak artis gostermistir. Yiksek derecede direncli suslar

arasinda % 42-55 oraninda tetrasiklin direnci bulunmustur®>*"°,

2.6.2.7.Florokinolon Direnci

Birinci kusak florokinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin) marjinal MIK
degerlerinden (1.0-2.0 mcg/ml) dolayr ciddi pndmokok enfeksiyonlari igin
suboptimal  bir secenek olmaktadirlar®’. Yeni FQlar (sparfloksasin,
levofloksasin, trovafloksasin, grepafloksasin ) SP karsi daha diizgtin aktiviteye
sahiptir®®.  Grepafloksasin kardiak toksik etkilerinden dolay! kullanimdan
kaldirilmigtir. Dahasi trovafloksasinin potansiyel hepatotoksik etkisinden dolayi
ve sparfloksasinin fotofobi yapici etkisinden dolayr bu ajanlar toplumdan
kazanilmis pnémokok enfeksiyonlarinin tedavisinde nadiren kullanilir. ABD'de
yeni FQ'In (moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin) SP kargi miukemmel
aktivitelerinden  dolayr  kullanimlarinin ~ onaylanmasi  beklenmektedir.
Levofloksasin ve daha yeni FQ'larin yilksek derecede ve CiD’e sahip SP bagl
infeksiyonlarin tedavisinde ©Onemli rol alacagina inaniimaktadir. Yuksek
derecede ve coklu ilag direncine sahip suglarda bile yeni FQ diren¢ oldukca
nadirdir (<%1)88889%

Toplum kdkenli pndomokok infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde son
konsensus durumu en yeni FQ’larin uygun bir segenek olmasi akla yatkin gibi
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gorianmektedir. Bununla birlikte bu ilaglarin kontrolsiiz asiri kullanilmasi direng
gelisimini artirabilecegi icin bu ilaglarin etkinliginin azalmasi gibi bir engel
vardir®.

FQ kullanimi gocuklarda (ilag direng gelisimi icin en blyuk rezervuar)
kullanimi onaylanmadigindan FQ’a karsi direnc diger antibiyotiklere oranla daha
yavas gelismektedir. Bununla birlikte Canadian Bacterial Surveilance Network
FQ’larin SP duyarlihdinin 1993'de % 0 dan 1997-1998 arasinda %1.7’'ye
cikarak arttigini gostermistir. Siprofloksasin direng gelisimi icin risk faktoérleri
solunum kaynakli olma, 65 yasin Uzerinde olma ve Kanada'’nin Ontario
bolgesinde yasiyor olmaktir. Siprofloksasin MIK degerlerindeki artis diger FQ

MIK degerlerinde artisla paralellik gésterir®?,

2.6.2.8.Diger Antibiyotiklere Direng

Amerika ve ¢ogu Avrupa Uulkelerinde kloramfenikole direng oldukca azdir
(<%6)%°. Fakat bazi bolgelerde (Giiney Afrika, Macaristan, Kore, Hong Kong,
Pakistan ) ise oldukca yiiksektir (>%25)>*. Bununla birlikte kloramfenikol beta-
laktam antibiyotikler icin antagonistik olabilir ve pnémokok menenijitinin
tedavisinde koloramfenikol eklendiginde yuksek oranda klinik yetersizlik
saptanmistirr>®.

Yuksek direncli bolgeler de dahil bircok Ulkede klindamisine direng
nadirdir (<%6). Rifampin in vitro pnomokoklara kargi aktiftir (>%99), fakat
pnémokok infeksiyonlarinin tedavisi icin mono tedavi olarak uygun degildir™.
Gergekten biitiin pnémokoklar (>%98) quinopristin-dalfloprisitne duyarlidir®®",
Ek olarak butun SP tirleri penisilin ve diger antibiyotiklere direncli olsa da
vankomisine duyarhdirlar™.  Simdiye kadar (¢ tane klinik SP izolatinin
vankomisine tolerans gdsterdigi, bunlarin da ayni zamanda penisiline direngli
oldugu saptandi. Toleransli suslarin tamamen vankomisine direncli olabilmeleri

icin ilave mutasyonlar gerekir®.
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2.6.3.Penisilin-Direncli Pnémokoklara Bagh infeksiyonlar

2.6.3.1.Klinik Virulans ve Prognoz

Virtlans, klinik 6zellikler ve hastaligin ortaya c¢ikisi penisilin duyarl ve
direncli infeksiyonlarda aynidir. Bununla birlikte antibiyotik direnci ile ilgili olan
bazi faktorler ( ileri yasta veya cok kiguk yasta olmak, hastaneye yatmis
olmak ve daha o6nce antibiyotik kullanmis olmak ) bagimsiz olarak prognozu
kotulestirebilir. Veriler sinirli olmasina kargin gesitli ¢calismalarda penisilin
duyarli veya penisilin direncli pndmokoklara bagh yaygin infeksiyonlarda
penisilin veya sefalosporinler kullanildiginda bile benzer mortalite oranlari

saptanmistir®.

2.6.3.2.Cocuklarda Akut Otitis Media

Antibiyotik direnci  konusundaki verilerin ¢codu, cocuklar PDSP
infeksiyonlari igin buyuk risk tasidiklarindan pediatrik literatiirden elde
edilmektedir. Akut veya tekrarlayan otitis mediali 246 tane ayaktan tedavi goren
cocukta yapilan calismada %18 oraninda PDSP isolati (orta-ylksek derecede
direncli) tanimlanmistir™®. PDSP suslari beta laktam antibiyotiklerin coguna
direncli bulunmus [iicte biri seftriaksona yilksek derecede (MiK>/=2mcg/ml)
direngli. Ancak in vitro dirence ragmen vakalarin %70’den fazlasinda beta-
laktam antibiyotiklerle istenilen cevaplar alinabilmistir®®. Diger kaytlar ise otitis
mediall ¢ocuklarda rezistan suslar bile s6z konusu olsa da amoksisilin veya oral
beta-laktam antibiyotiklerle yliksek cevap oranlari (>%60) bildiriimistir. Bununla
birlikte bazi arastirmacilar yiksek diren¢ oranlarina sahip suslarla olusan akut
otitis mediali ¢ocuklarda daha yiksek basarisizlik oranlari bildirmislerdir. Bazi
vakalarda yiiksek doz amoksisilin (80-90 mg/kg/giin) 6nerilmektedir®.Yakin
zamanda yapilan timpanosentez calismasinda akut otitis media icin verilen
antibiyotik tedavisi basarisiz olan c¢ocuklarin %90'nin PDSP ile infekte
olduklarinin géstermigtir. Tersine tedavi edilmemis akut otitis mediali cocuklarin
ise sadece % 50'sinde PDSP saptanmistir. intravendz seftriakson, oral
klindamisin, veya makrolid antibiyotikler amoksisilin tedavisine cevap vermeyen

PDSP ile olusan akut otitis media vakalarinda etkili olabilir®.
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2.6.3.3.PDSP’ye Bagl Sistemik infeksiyonlar

Retrospektif bir calismada orta derecede direncli suglara bagh sistemik
pnomokok enfeksiyonlu 19 c¢ocuk baglangicta beta-laktam antibiyotiklerle
(cogunluka amoksisilin veya parenteral sefalosporinler) tedavi edilmis, 13 ¢ocuk
bakteriyemi ve Uclinde menenjit olmasina ragmen biri digindaki hepsinden
istenilen cevap alinmigtir. Bununla birlikte yuksek dereceli direngli suslar
gordlmemigtir. 207 tane toplumdan kazaniimig pnémokok infeksiyonlu Giney
Afrikali ¢ocuklarda yapilan prospektif bir calismada PDSP infeksiyonu %40
oraninda saptanmigtir. Sadece 3 sus (%1,4) yuksek derecede direncli
bulunmustur. Menenjit disi infeksiyonlarin vaka olumleri duyarli ve PDSP
suslarinda benzer (sirasiyla %11 ve %14) gosterilmistir®®®°,

Yaygin pnémokok infeksiyon nedeni ile hastaneye yatirilan 6 yasindan
kiguk cocuklarin dahil oldugu yakin zamanl retrospektif bir calismada 274
isolatin 99'da (%36) PDSP saptanmigtir. Bunlardan 46’s1 orta derecede, 53’0
ise yiiksek derecede dirence sahip iken, hicbir izolatin MiK degeri 4 mcg/ml
degderinin tGzerinde bulunamamis. Menenijit digi infeksiyonlu ¢ocuklarin 92'si tek
basina penisilin veya ampisilinle tedavi edilmis olup cevap oranlari penisilin
direnci ile iligkisiz olarak benzer (% 67 ile %79 arasinda) oldugu
gosterilmistir'®.

Penisilin direnci artmig komplikasyonlar ve 6lim oranlari ile iligkisiz
bulunmustur. Pnémokok pnémonili 254 ¢cocugun yer aldigi 3 yillik prospektif bir
calismada duyarh ve direncli suglarda benzer mortalite oranlari saptanmistir.
257 izolatin 22’si (% 9) orta derecede direncli, 14'0 (% 6) ise yuksek derecede
direncli saptanmigtir. 13 izolat seftriaksona direncli [7'si ( %3) orta derecede, 5'i
(%2) yiksek derecede] bulunmustur. Ayaktan tedavi edilen hastalarin % 8'i ve
yatirilanlarin % 48'i bir oral tedavi kirinden sonra parenteral olarak ikinci veya
Ucuncl kusak sefalosporinlerle tedavi edilmistir. Dizelme zamani, oksijen
gereksinim siresi ve mortalite, duyarli ve direngli suslarda ayni bulunmustur.
Altt ( % 2.4) hasta kaybedilmistir (sadece 1 tanesinde PDSP vardi). Buatin
olumler infeksiyon disi altta yatan birincil hastalia bagli iken sadece bir 6lim

pnomokok infeksiyonuna baglanmistir*®®,
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ABD’de 8 ¢ocuk hastanesinde gergeklestirilen cok merkezli prospektif bir
caismada 3 vyl boyunca 1291 sistemik pnOomokok infeksiyon atagi
degerlendirilmigtir.  Mortalite oranlari duyarli ve direncli izolatlarla olugsmus
infeksiyonlarda benzer bulunmustur (sirasiyla %1.4-% 1.8)*.

Benzer sonuclar 1995 ile 1996 yillari arasinda Giney Kore’'de yapilan
106 yaygin pnomokok infeksiyonlu c¢ocugun dahil oldugu retrospektif bir
calismada bildirilmistir. Penisilin direnci ilk defa 1989 yilinda saptanmis ve
dramatik olarak artarak 1995 yilinda % 89 oranlarina c¢ikarak pik yapmistir.
Menenijit disi infeksiyonu olan 72 hasta arasinda beta laktam antibiyotiklere
cevap oranlari arzulanan oranlarda bulunmustur. Duyarlilarda % 83, orta derece
direnclilerde % 86 ve yiksek direngli olanlarda ise % 67 oraninda
saptanmistir'®Z.

Guney Afrika'da pnomokoksik pnomoniye bagli bakteriyemi olgular
g6zden gecirildiginde beta-laktam antibiyotiklerle tedavi edildiginde mortalite
oranlarinin duyarh grupta [59 vakanin 5'i (% 8)] direngli gruba goére (14 vakanin
7'si) daha dusuk saptanmistir. Bununla birlikte bu calismada altta yatan
hastaligin siddeti gelecedin belirlenmesinde antibiyotik tedavisinden daha kritik
olmustur®.

Pallars ve arkadaglar ispanya’da yuriitilen iki calismada benzer
sonuglar bulmuslardir. Birincisinde PDSP ile olusan bakteriyemik pndmonili 24
yetiskin hasta duyarli suglarla olusan bakteriyemik pnémonili 48 kontrol hastasi
ile karsilastirilmigtir. Mortalite oranlari duyarli gruba gore direncli grupta daha
yiksek bulunmustur (% 54’e %25; p<0.03). Orta derecede direncli suslarla
olusan 9 tane kritik olmayan hastanin tamami beta-laktam antibiyotige cevap
vermistir. 10 tane kritik hastanin ise sadece 2 tanesi diizelmistir®.

Daha sonra yapilan 10 yillik prospektif bir calismada ayni arastirmacilar
412’si  bakteriyemik olan 504 yetiskin hastada tedavinin akibetini
degerlendirmislerdir®. PDSP suslari 145 (%29) vakada tanimlanmistir. 31
tanesi (%6) sefotaksime direncli bulunmustur. Hastalarin ¢cogu yalniz tek bir
beta-laktam antibiyotikle (penisilin 4 saatte bir 2 milyon Unite, ampisilin 6 saatte
bir 2 gram, seftriakson 1-2 gram 24 saatte bir veya sefotaksim 1-2 gr her 6
saatte bir) tedavi edilmis. Mortalite orani PDSP’de %38, duyarl grupta % 24
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(p<0.001) oraninda bulunmustur. Mortalite oranlari sefalosporin duyarli ve
direncli grupta ayni bulunmustur (sirasiyla % 28, % 28). Arastiricilar orta derece
direncli suglarla olusan pnomoni tedavisinde yiksek doz penisilinin (150.00-
200.000 U/kg/giin) yeterliligi konusunu tartismislardir. Yuksek 6lim riski tagtyan
veya yuksek derecede direngli suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde
sefotaksim veya seftriaksonu (sefalosporin  MIK degeri <2 mcg/ml)
onermiglerdir. imipenem veya vankomisin sadece cok yiiksek derecede
penisilin ve sefalosporin direnci olanlarda kullaniimasi tavsiye edilmistir®.

Adalarda yapilan bir calismada PDSP ile infekte 36 pnomonili hasta (28
orta derecede 8 yuksek derecede direncli) ile tamamen duyarli SP ile olusan
pnémoni nedeni ile hastaneye yatirilan yas grubu uygun 26 hastanin sonuclari
karsilastiriimistir. PDSP’li hastalar arasinda klinik olarak hastalik durumu daha
hafif bulunmus. Bakteriyemi PDSP’li hastalarin sadece % 8'de bulunurken
duyarli SP’li hastalarin % 29'da saptanmistir. Mortalite oranlari her iki grupta da
ayni bulunurken, hastanede kalis siuresi PDSP’li grupta daha uzun
bulunmustur'®2.

Yine yakin zamanli prospektif bir calismada pnémokok pndmonisi nedeni
ile hastaneye yatirilan 101 hasta (% 47'si pozitif kan kdlturine sahip)
degerlendirilmistir. % 49'da PDSP, % 31'de sefalosporin direnci ve % 27'de
makrolid direnci saptanmis. Hastanede kalis suresi, pnémoninin siddeti ve
komplikasyonlar ila¢ direncinden ciddi oranda etkilenmedigi bildirilmigtir.
Herhangi bir antibiyotige direnci olanlarda mortalite orani %15 (52'de 8) iken
duyarh grupta bu oran % 6 (49'da 3) olarak saptanmigtir. Yiksek mortalite
oranlarina kayma yuksek derecede penisilin direnci olanlara (%18), sefalosporin
direnci olanlara (%22) veya her ikisine direnc olanlara (%22) dogru olmustur'®,

Pnomokok bakteriyemili 462 hastanin degerlendirildigi prospektif bir
calismada ise PDSP’nin prognozu etkileyebilecedi (toplam olim %217) ileri
surdlmagtur. Multivaryant analizde yiiksek dereceli penisilin direnci mortalite

artisiyla birlikte olan birkag risk faktoriinden birisi olarak ortaya ¢ikmistir®*.
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2.6.3.4.Pnémokok Menenijiti

Pnomokok menenijiti yuksek mortalite oranlarina sahip oldugundan
penisiline orta derecede direncli, fakat sefalosporinlere duyarli suslarin
tedavisinde sefotaksim veya seftriakson kullanilmalidir. Eger sefalosporinlere
orta veya yuksek derecede direng varsa vankomisin kullaniimalidir. Menenijitli
ve 0,5-2,0 mcg/ml MIK sefalosporin degerine sahip cocuklarda sefalosporinlere
arzulanan klinik cevaplar alinsa dahi klinik yetersizlikler bildirilmistir. PDSP
tarafindan olugturulan siddetli menenjit vakalarinda rifampin yardimci tedavi
olarak eklenebilir. Kloramfenikol pnémokok menenijitli vakalarda (duyarli veya
direncli olsa da) beklenmedik yetersizliklerle sonucglandiginda pnémokok

menenijit tedavisinde kullaniimamalidir®®9°.

2.6.4.In Vitro Sonuglar in Vivo Etkinlik icin Belirleyici Olabilir mi?

in vitro duyarlilik ve klinik prognoz arasinda uyumsuzluk nadir degildir.
Bu serumda ulagilan antibiyotik seviyelerinin tersine infekte dokularda
antibiyotiklerin toplanma ve penetrasyon derecesiyle aciklanabilir. Ornegin beta-
laktam ve klasik bir makrolid antibiyotigin etkinligi zamana baglhdir. Optimal
aktivite doz aralarinin % 40'dan daha fazla suresi icerisinde MIK
degerlerinin Uzerinde ila¢ konsantrasyonlari elde edildiginde gerceklesir. Beta-
laktam ve makrolid antibiyotiklerin doku seviyeleri NCCLS tarafindan
tanimlanan direnc kirllma noktalarinin iizerinde daha iyi olabilir®®*° .

Son olarak in vitro ve klinik ¢calismalar FQ antibiyotiklerin kendi etkilerini
konsantrasyon bagimli mekanizmalarla gdsterdigini isaret etmektedir. Spesifik
farmakokinetik/farmakodinamik parametreler antibiyotik ajanlarin in vitro

etkinliginin en 6nemli belirleyicisidir'®.

2.6.5.Tedavi Onerileri

Penisiline orta derecede ve yuksek derecede direncgli pnémokoklar
tarafindan olusturulan ciddi pnémokok infeksiyonlari icin verilecek optimal
tedavi tartismalidir. Klinik deneyimlerin yetersizligine ragmen calismacilarin
cogu penisilinlerin duyarli suslarla olusan pnémokok infeksiyonlari i¢in halen
temel tedavi olduguna inanirlar®. Oral beta-laktam antibiyotikler (amoksisilin,
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sefuroksim asetil veya sefpodoksim) duyarl suslar tarafindan olusturulan hafif-
orta dereceli infeksiyonlarin tedavisi igin yeterli olmaktadir. Diger oral
sefalosporinler cok daha az etkiye sahiptirler’®. Oral ajanlar ciddi infeksiyonlarda
veya Yyluksek derecede penisilin direncinden siuphelenilen durumlarda
kullanilmamalidir. Siddetli pndmokok infeksiyonlarinda yuksek doz intravendz
penisilin G (duyarl suslar icin giinde 16-24 milyon unite) veya ucuncli kusak
sefalosporinler (sefotaksim veya seftriakson) kullanilmalidir. Orta veya siddetli
derecede penisilin direncli suslar tarafindan olusturulan siddetli pnémokok
infeksiyonlari igin sefotaksim veya seftriakson (bu ajanlara karsi daha az direng
oldugunda ve sefotaksim ile seftriaksonun ytiksek derecede direncli suglarda
bile infekte edici ajan icin gerekli olan MIK degerlerinin Uzerinde kan
konsantrasyonlari sadlayabildiklerinden) kullaniimalidir®’. Buna ragmen yiiksek
derecede direncli suglarla olusturulan pnémokok menenijitlerinin tedavisinde
ticlincli kusak sefalosporinler tek bagina kullanim icin yeterli olmayacaktir °°°,

Seftriakson, direncli pnomokoklarla olusan menenjitin tedavisinde
vankomisin veya rifampinle kombine edilmelidir. imipenem/silastatin hem
penisilin duyarli hem de penisilin direngli suglarda yuksek derecede etkilidir (bu
ajanlara diren¢ %2’'nin altindadir). Fakat ciddi pnomokok infeksiyonlarin bu
ajanlarla tedavisine iligkin yeterli veri yoktur™>,

Makrolid antibiyotikler duyarli pndmokoklarin tedavisinde uygun bir
secenektir. Makrolid direncinin yuksek oranda goruldugu bolgelerde siddetli
pnomokok infeksiyonlarin ampirik tedavisinde diger alternatif tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir. Klindamisin PDSP’in ¢odu ve efflukstaki (eg, mefE)
degisiklige baglhh makrolid direncli suslar icin miukemmel bir secenektir.
Tetrasiklin ve trimetoprim/sulfametoksazol yiiksek derecede direncli veya ¢oklu
ilag direnci olan suslarin tedavisinde uygun bir secenek degildir'®’.

Yeni kusak FQ penisilin ve makrolid direncli suglarin tedavisinde umut
verici ajanlardir. Toplumdan kazanilan pnomonilerin tedavisinde etken SP
olsada % 90'in Uzerinde yuksek kir oranlari elde edilmigtir. GUnimuzde FQ
direnci oldukga az oranda gozlemlenmektedir (<%1). Ancak bu antibiyotiklerin

asir kullanimi uzun vadeli etkinligi hakkinda bazi stipheler dogurmaktadir®®>>°,
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Yuksek derecede direncli pnomokoklarin tedavisinde vankomisin
kullanilabilir. Butiin pnémokoklar ( penisiline duyarli veya yuksek derecede
direncli ) vankomisine duyarhdir. Yinede menenijit tedavisinde vankomisin tek
basina yetersiz olabilir. Bu agidan vankomisin seftriaksonla kombine edilmelidir.
Rifampin beta-laktam direncli suslar tarafindan olusturulan ciddi infeksiyonlarin
adjuvan  tedavisinde  beta-laktam  antibiyotiklerle = kombine  olarak

kullanilabilir®™> e,

36



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2006 Mart -2007 Aralk tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakultesi Balcali Hastanesi polikliniklerine basvuran veya cesitli
servislerde yatan hastalardan Merkez Laboratuvarina génderilmis olan klinik
materyallerden izole edilen 92 adet Streptococcus pneumoniae susu Uzerinde
gerceklestirildi.

Laboratuvara gonderilen materyallerden alinan ¢rneklerden balgam ve
purilan materyaller dogrudan, beyin omurilik sivisi santrifije edildikten sonra
dipte kalan c¢okeltiden hazirlanan preparatlara gram boyama yapilarak
incelendi. Gram boyamada boya almamig, kapsille cevrilmis mum alevi
biciminde diplokoklar ve polimorf ntveli Iokositler bulunmasina dayanarak
pnomokok susun varligi dogrulandi*®®,

Kdltar icin pndmokoklarin en iyi Ureyebildikleri kanli agar besiyerlerine
ekim yapildi. Suglarin koloni morfolojisi, hemolizi, optokine duyarlligi ve safrada
erime Ozellikleri degerlendirildi. Ekim yapilmis besi yerleri 37° C de % 5
konsantrasyonda CO, iceren etivde 24 saat bekletildikten sonra
degerlendirmeye alindi. Kanli agarda a- hemoliz yapan pnomokok supheli
kolonileri diger a- hemolitik streptokoklardan ayirt etmek igin saf kiltir elde
edildikten sonra optokin duyarllik testi yapildi. Bu besi yerlerinde alfa hemolizli,
mukoid ve morfolojisi pndmokok kolonisi ile uyumlu gorulen kolonilerden oze ile
alinarak yeni bir kanh plagin yarisinin ytizeyine yaygin ekim yapildi ve ortasina
5 pg optokin iceren 6 mm capinda kuru disk konuldu®.

37°C de ve %5 lik CO;, lik atmosfer ortaminda 24 saat bekletilip,
optokinden etkilenen bakterilerde diskin etrafinda treme ©nlenim bolgesi
degerlendirildi. Yapilan olcimde 14 mm veya daha fazla zon olusturanlar
optokine duyarli olarak kabul edilip pnémokok olarak tanimlandi*®. Sinirda
bakterilerin pndmokok olduklari konusunda karara varmak igin ek olarak safrada
erime deneyi yapildi. Bunun icin kanl agardaki koloniler tzerine % 2 sodium
deoksikolat damlatildi. Plak ¢evrilmeden 35°C de 15 dakika beklendikten sonra
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kolonilerin erimesi kontrol edilmis ve erimis olan kiltirler S. pnemoniae olarak

tanmimlandi*®,

3.1.Besi Yerinin Hazirlanmasi
Besi yeri olarak S. pneumoniae suslarinin Gremesi i¢in uygun olan %5

koyun kanli Mueller Hinton Agar (MHA) kullanildi.

Mueller Hinton Agar 3849
Distile su 950 ml
Heparinize koyun kani 50 mi

Distile suya toz halindeki MHA eklenerek otoklavda 121°C de 15 dakika
bekletilip sterilize edildikten sonra su banyosunda 55°C ye kadar sogutulup,
heparinize koyun kani eklendi. Besi yeri 150 mm c¢aplarinda petri kutularina 4
mm kalinliginda dokilerek hazirlandi. Hazirlanan plaklar sogutulup otoklavda
sterilize edildikten sonra antibiyotik duyarlilik testleri i¢in kullanima hazir hale
getirildi.

Mueller Hinton Agar besiyerine ekilmek Uzere bakterinin 24 saatlik
buvyon kiltirinden 10° /ml siispansiyonu hazirlandi. Plak yiizeyine bu
stispansiyon dokuldu ve yayildiktan sonra petri kutusu yana egilerek artan

suspansiyonun fazlasi alinip plak yizeyinin kurumasi beklendi.
3.2.Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.2.1.Disk Difuizyon Yontemi

NCCLS kriterlerine uyularak % 5 koyun kanli Mueller- Hinton agarda
yapildi. Tim S. pneumoniae suslarinin penisilin, levofloksasin, trimetoprim
/sulfometaksazol, tetrasiklin, rifampin, kloramfenikol, klindamisin, telitromisin,
vankomisin duyarliliklar disk diftizyon yontemi ile galisildi.

S.pneumoniae suslart icin penisilin direnci National Committee for
Clinical Laboratory Standards tarafindan dnerilen standartlar dogrultusunda disk
difizyon yontemi ile 1 mg oksasilin iceren (Oxoid) diskler kullanilarak arastirildi.
Oksasilin diski kullanilarak yapilan disk difiizyon yonteminde inhibisyon zonu 20

mm ye esit ve daha biiyiik olan suslar penisiline duyarli olarak degerlendirildi**°.
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Levofloksasin igin inhibisyon zonu 17 mm ve Uzeri, tetrasiklin igin 23 mm
ve Uzeri Trimetoprim/sulfometaksazol ve rifampin icin 19 mm ve Uzeri,
kloramfenikol i¢in 21 mm ve Uzeri, klindamisin ve telitromisin i¢in 19 mm ve
Uzeri, vankomisin igin ise 17 mm ve daha buyuk inhibisyon zonlari NCCLS

standartlari dogrultusunda duyarli olarak kabul edildi(Tablo 5)**°**,

Tablo 5. Streptococcus Pneumoniae icin Zon Capi Yorumlama Standartlan ve Esdeger
Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) Sinir Degerleri (NCLLS)™*

Zon capl Esdeger MiK Sinir

Antimikrobik ) Yaklasik mm Degerleri (ug/ml)

. Disk Igerigi

llag D OH H D H
Penisilin Penisilin 1ug oksasilin =20 20,06
Florokinolonlar | Levofloksasin | 5 g 213 |14-16 | =217 | =28 2
Tetrasiklinler Tetrasiklin 30 ug =218 |19-22 | =223 | =28 =2
Folat yolu
o i TMP/SMX 1.25/23.75ug | 215 | 16-18 | =19 | 24/76 | £0.5/9.5
inhibitorleri
Ansamisinler Rifampin 5 ug 216 |17-18 | =219 | =24 <1
Fenikoller Kloramfenikol | 30 pg <20 |- 221 | =28 <4
Linkozamidler | Klindamisin 2 ug <15 |16-18 |=219 | =21 <£0.25
Ketolidler Telitromisin 15 ug <15 |16-18 | =219 | =4 <1
Glikopeptidler | Vankomisin 30 ug - - =217 | - 21

3.2.2.E-Test

Bakterilerin 24 saatlik saf kdlttrlerinin Mueller Hinton buyyonda 0.5 Mc
Farland bulanikhgdina esdeger suspansiyonlari hazirlandi. Bu
suispansiyonlardan steril ekiivyonlar araciligi ile 4mm kalinhginda dokilen % 5
koyun kanlh Mueller-Hinton agar besiyerine surildi ve 10 -15 dakika sonra
besiyerleri tizerine penisilin, seftriakson, meropenem, eritromisin, levofloksasin,
klindamisin igeren E test seritleri plak ylzeyine belirli araliklarla ve i1sinsal tarzda
siralandi. Plaklar % 5 CO;' li ortamda 35°C de 24 saatlik inkiibasyona birakildi.
E-testler okuma sirasinda dretici firmanin Onerileri dogrultusunda inhibisyon

zonunun antibiyotikli seridi kestigi noktadaki antibiyotik konsantrasyonu minimal
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inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak kabul edilerek sonuclar degerlendirildi. Bu

degerlerin uluslararasi standart rehberlerle karsilastirimalariyla S. pnemoniae

nin kullanilan antibiyotige duyarli veya direngli oldugu belirlendi (Tablo

110,111,112
6)t0 111112

Tablo 6. Streptococcus pneumoniae igin MiK Yorumlama Standartlari (ug/ml) (NCLLS)

110,111,112

MiK (ug/ml)Yorumlama Standartlari

Antibiyotik gruplari o of 5
Penisilinler Penisilin < 0.06 0.12-1 =2
Sefemler Seftriakson <1 2 >4
Karbapenemler | Meropenem < 0.25 0.5 21
Makrolidler Eritromisin < 0.25 0.5 =1
Florokinolonlar | Levofloksasin <2 4 >8
Linkozamidler | Klindamisin < 0.25 0.5 =1

3.2.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Gruplarin

karsilastirilmasinda istatistiksel hesaplamalar icin kullanilan dort gozli tablo

yapildi. Gruplardaki antibiyotik duyarhliklari ytzde degerler olarak verildi.

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.0rneklerin Dagilimi

Calismaya alinan 92 6rnegin 29'u (%31,52) ¢cocuklardan, 63'U (%68,48)
ise yetigkinlerden alinmistir (Sekil 1). Orneklerin alinig yerine gore dagilimlarina
bakildiginda; 92 6rnegin 40 tanesi (%43,5) balgam, 18 (%19,6) kan, 11’
%12,0), 5'si (%5,4) BOS, 5 tanesi (%5,4 BAL), 4 tanesi (%4,3) idrar, 3 tanesi
(%3,3) kulak, 2 ger tanesi (%2,2) yara ve asit, Birer tane de (%1,1) Plevra ve
kornea drneklerinden olugmaktaydi (Tablo 7, Sekil 2).

Tablo 7- Orneklerin Alinma Yerine Gore Dagilimlari

Ornek Yeri Sayi Yiuzde
BALGAM 40 43,5
KULAK 3 3,3
IDRAR 4 4,3
KAN 18 19,6
YARA 2 2,2
TAK 11 12,0
ASIT 2 2,2
BOS 5 5,4
PLEVRA 1 1,1
KORNEA 1 1,1
BAL 5 5,4
TOPLAM 92 100,0
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Sekil 1; Orneklerin Yag Grubuna Gore Dagihmi

Ornekyeri

Sekil 2; Orneklerin Alim Yerine Gore Dagihmi
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4.2. Cocuk ve Erigkin Orneklerine Gore Antibiyotik Direnclerinin
Kargilagtiriimasi

4.2.1.Penisilin

Cocuk orneklerinin (29 hastanin 6 si1) % 20,7 si penisiline hassas iken bu
oran yetiskinlerde (63 hastanin 36 1) % 57,1 idi ve aralarinda duyarhlik
acisindan anlamli  farklihk vardi (p=0.004). Orta hassasiyet agisindan
karsilastiriidiginda c¢ocuk o©rneklerinin (29 0Ornegin 18 i) % 62,1, erigkin
orneklerinin ise (63 hastanin 19'u) % 30,2’si orta hassas bulundu ve aralarinda
orta hassasiyet acgisindan anlaml fark vardi (p=0.004). Diren¢ agisindan
bakildiginda 29 ¢ocuk drneginin 5'i (% 17,2), 63 erigkin drneklerinin 8 (% 12,7)
penisiline direncli idi (Sekil 3). Direng asisindan cocuk ve erigkin 6rnekleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p>0.05). Her iki grupta da
penisiline diren¢ anlamli oranda dusuk bulunurken, eriskinlerde hassas
ornekler, cocuklarda ise orta hassas Ornekler on planda idi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 8).

Penisilin
W HASSAS

B ORTA HASSAS
CIDIRENGLI

407 Textbox

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 3; Penisilin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Gore Dagilimlari
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4.2.2. Seftriakson

Cocuk ve erigkin vakalardan alinan drneklerden Uretilen pnédmokoklarin
seftiriakson direnci degerlendirildiginde gruplar arasinda hassasiyet, orta
hassasiyet ve duyarlilik agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p=0.534). 29
cocuk dOrneginin 251 (% 86,7), 63 eriskin 6rnedinin 55'i (% 87,3) penisiline
duyarl, 29 cocuk 6rneginin 4’0 (%13,8), 63 erigkin érneginin 61 (% 9,5) orta
hassas ve 29 cocuk ornegdinin hi¢ birisinde seftirakson direnci saptanmazken,
63 erigkin orneklerinden sadece ikisinde (% 3,2) seftiriakson direnci bulundu.
Ancak diren¢ acisindan gruplar arasinda farkhlik yoktu. (p=0.534). Cocuk ve
erigkin grubu beraber degerlendirildiginde toplam 92 vakanin 80’1 (% 87,0)
seftriaksona hassas, 10'u (% 10,9) orta hassas ve 2'i ise direngli (% 2,2)
bulundu. Her iki grupta da seftiriaksona duyarlilik anlamli oranda yuksek
bulundu (p<0.001). Diger bir deyisle pnomokoklarin seftiriaksona direncli
olmadiklari veya direng oranlarinin daha az oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4)
(Tablo 8).

Seftriakson

W HASSAS
[ ORTA HASSAS
I DIRENGLI

601

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 4; Seftriakson Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Gore Dagihmlari
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4.2.3.Meropenem

Yas gruplarina gore meropenem hassasiyetleri karsilastirildiginda; 29
cocuk 6rneginin 19 tanesi (% 65,5) hassas, 9 tanesi (% 31,0) orta hassas ve 1
tanesi (%3,4) direncli bulundu. 63 erigkin vakadan alinan 6rnegin 50 tanesi
(%79, 4) hassas, 9 tanesi orta hassas (% 14,3) ve 4 tanesi (%6,3) ise direncli
bulundu. Her iki grupta da meropenem duyarliidi anlamli oranda yuksek
bulundu (p<0,0001). Buna karsin hassasiyet, orta duyarliik ve direnclilik
oranlari acisindan c¢ocuk ve erigskin grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunamadi (p=0.160) (Sekil 5) (Tablo 8).

Meropenem
W HASSAS
EORTA HASSAS
CIDIRENGLI

Sayl

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 5; Meropenem Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Dagilimlari

4.2.4. Eritromisin

Yas gruplar eritromisine duyarlilik acisindan kargilastinildiginda; 29
cocuk Ornegin 14’0 (% 48,3) eritromisine hassas iken, 151 (% 51,7) direncli
bulundu. 63 erigkin 6rnegin 44'G (% 69,8) eritromisine hassas iken, 19'u (%
30,2) direncli bulundu. Gruplar arasinda eritromisine duyarlilik ve direng
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk bulundu (p=0,04). Yetigkin grupta
duyarhlik, cocuklarda ise diren¢ anlamli olarak yiksek oranda bulundu. Gruplar

kendi icerisinde karsilastirildiginda ¢ocuk 6rneklerinde eritromisine duyarhlik ve
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diren¢ acisindan anlamli farklilk bulunmazken, erigkin grupta eritromisine
duyarlilik anlamli olarak yiksek bulundu (p<0,0001) (Sekil 6) (Tablo 8).

Eritromisin
B HASSAS
E DiRENGLI

50-1

Sayl

GOCUK ORNEKLERI ERISKIN ORNEKLERI

Sekil 6; Eritromisin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Dagilimlari

4.2.5.Levofloksasin

Yas gruplarina goére levofloksasine duyarlilik karsilastirildiginda; 29
cocuk drneginin dnemli bir kismi (29 6rnegin 26's1, % 89, 7) hassas bulunurken,
Uc ornekte (%10,3) diren¢ bulundu. Cocuk 6rneklerinde levofloksasine orta
hassasiyet goérulmedi. Yetigkin drneklerde ise 63 6rnegin 59'u (% 93.6) hassas
iken, 2 ornekte (% 3,2) orta hassasiyet, yine iki drnekte direng gozlendi (% 3,2).
Gruplar levofloksasine kargi hassasiyet, orta hassasiyet ve direng agisindan
karsilastiriidiginda anlamli bir farkliik bulunamadi (p=0,242). Ancak her iki
grupta da hassasiyet oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek
bulundu (p<0,001). Levofloksasine kargi dieng oldukca azdi (p<0,001) (Sekil 7)
(Tablo 8).

4.2.6.Klindamisin

Klindamisene duyarliik acisindan 6rnekler yas gruplarina gore
karsilastirildiginda; 29 ¢cocuk 6rnegdin 20'i (% 69,0) hassas, 9'u (% 31,0) direncli
bulundu. Yetiskin 6rneklerde ise 63 hastanin 53’0 (% 84,1) hassas, 10'u (%
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15,9) direncli bulundu. Gruplar kendi aralarinda hassasiyet ve direng¢ agisindan
karsilasgtirildiginda istatisitksel olarak anlamli farklihlk saptanmadi (p=0,095).
Gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde hem cocuk 6rneklerinde hem de
eriskin drneklerinde klindamisine karsi istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek
hassasiyet gozlendi (p<0,001) (Sekil 8) (Tablo 8).

Levofloksasin
W HASSAS

B ORTA HASSAS
[ DIRENGLI

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 7; Levofloksasin Duyarllik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Dagilimlari

Klindamisin

W HASSAS
[ DIRENGLI

601

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 8; Klindamisin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Dagilimlari
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4.2.7.Tetrasiklin

Gruplar tetrasikline karsi duyarlihk agisindan kargilastirildiginda; 29
cocuk ornegdin 16’s1 (% 55,2) hassas, 3’0 (% 10,3) orta hassas ve 10’u (% 34,5)
direncli bulundu. Erigkin dérneklerinde ise 63 6rnegin 39'u (% 61,9) hassas, 7’si
(% 11,1) orta hassas ve 17’si (% 27,0) direncli bulundu. Gruplar hassasiyet, orta
hassasiyet ve diren¢ acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamh  farkhlik  bulunamadi  (p=0,763). Gruplar kendi icerisinde
karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli oranda hassasiyet yiksek bulundu
(p<0,001). Ancak tetrasikiine olan diren¢ oranlarinda artis oldugu dikkati
cekmektedir (Sekil 9). (Tablo 8).

Tetrasiklin
W HASSAS

EORTA HASSAS
I DIRENGLI

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 9; Tetrasiklin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Gore Dagilimlari

4.2.8. Trimetoprim

Cocuk ve yetiskin Ornekleri trimetoprime duyarlihk acgisindan
karsilasgtirildiginda; 29 cocuk o6rnegin 8'i (% 27,6) hassas, 3'U (%10,3) orta
hassas ve 18'i (% 62,1) direngli bulundu. Eriskin 6rnekler degerlendirildiginde
63 ornegin 36'siI (% 57,1) hassas, 4’0 (% 6,3) orta hassas ve 23’0 (% 36,5)
direncli bulundu. Gruplar arasinda trimetoprime duyarllik ve direng agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanirken (p=0,031), orta hassasiyet
benzer bulundu. Erigkin Ornekte hassasiyet, yetigkinde ise diren¢g anlamli
derecede yuksek bulundu (S$ekil 10) (Tablo 8).
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40 Trimetoprim
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[ DIRENGLI

GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 10; Trimetoprim Duyarhlik Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Gére Dagilimlari

4.2.9.Rifampin

Cocuk ve erigkin  Orneklerinin  rifampine  olan  duyarliliklan
karsilastiriidiginda; Cocuk orneklerde 29 6rnegin tamaminin (%100) rifampine
duyarli oldugun, direng olgusuna ise hi¢ rasttanmadigi gozlemlendi (p<0.001).
Yetigkin orneklerinde de rifampine duyarlilik anlamli oranda yiksek bulundu
(p<0.001). Ancak yetiskin 6rneklerinde 63 ornegin 61'i (% 96,8) duyarh iken,
cocuk orneklerinden farkh olarak 63 Ornegin 2'de (% 3,2) rifampisine direng
saptandi. Her iki grupta da rifampisine duyarhlik ve direng oranlari benzer
bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk gtzlemlenmedi
(p=0.332) (Sekil 11) (Tablo 8).

4.2.10.Kloramfenikol

Cocuk ornekleri ve erigkin drnekleri kloramfenikol duyarliliklar agisindan
karsilastirildiginda; 29 cocuk 6rnegin 28'i (%96,6) kloramfenkole duyarli iken
sadece bir ornekte (%3,4) diren¢ goruldd. Duyarlihk anlamli oranda daha
yuksekti (p<0,001). Diger bir deyigle cocuk orneklerinde pndmokok direnci
oldukca dusuktli (p<0,001). Erigkin 6rneklerinde de benzer durum sdzkonusu
idi. 63 erigkin 6rnegin 59'u (%93,7) kloramfenikole duyarli iken 4 6rnekte (%6,3)
pnomokok direnci go6zlemlendi. Eriskin 0Orneklerde de pndmokoklarin
kloramfenikole duyarlihdi istatistiksel olarak anlamli 6lgide ylksek bulundu
(p>0,001). Yine diger bir bakisla erigkin ¢rneklerde de kloramfenikole direng
istatistiksel olarak anlamli dlgiide duguk bulundu (p<0,001). Kloramfenikole
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direng ve duyarllik agisindan bakildiginda gruplardaki oran dagilimlari benzerdi
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p=0,569) (Sekil
12) (Tablo 8).

Rifampin
W HASSAS
B DIRENGLI
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401

Sayl
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GOCUK ORNEKLER ERISKIN ORNEKLER

Sekil 11; Rifampin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Gagilimlar

4.2.11.Telitromisin

Telitromisine  duyarlihk acisinda c¢ocuk ve erigkin  Ornekleri
karsilastiriidiginda; 29 ¢ocuk ornegin 28’ (%96,6) telitromisine duyarh iken 1
ornek (%3,4) orta hassas bulundu. 63 erigkin 6rneginin ise 62'i (%98,4) duyarli
iken yine bu grupta da 1 ornek (%1,6) telitromisine orta hassas bulundu. Erigkin
grubunda da tipki gocuk orneklerinde oldugu gibi telitromisine duyarhlik
istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek iken direng te istatistiksel olarak
anlamli oranda dusuk bulundu (p<0,001) (Sekil 13) (Tablo 8).
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Sekil 12; Kloramfenikol Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yag Gruplarina Gére Dagilimlar
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s, 407
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Sekil 13; Telitromisin Duyarlihk Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Goére Dagilimlar

4.2.12.Vankomisin
Vankomisine duyarlihlk acisindan gruplara incelendiginde yetiskin
orneklerin tamami ve ¢ocuk drneklerinin tamami vankomisine duyarli bulundu.

Her iki grupta da vankomisine direng saptanmadi (Sekil 14)(Tablo 8).
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Sekil 14; Vankomisin Duyarlilik Oranlarinin Ornek Yas Gruplarina Gore Dagilimlar

4.3.Cocuk ve Erigkin Orneklerinde Penisilin Duyarlihg ile Diger
Antibiyotik Duyarhhklarinin Kargilagtirmasi

4.3.1.Cocuk Ornekleri

Yirmi dokuz c¢ocuk Orneginin 5 tanesi penisiline direncli bulundu.
Penisiline direncgli olan 5 6rnegin 3 tanesi seftriaksona direncli iken 2 6rnek
duyarli bulundu. Penisiline direngli 5 06rnedin meropenem duyarliliklarina
bakildiginda 4 6rnek orta derecede duyarli iken 1 drnek meropeneme direncli idi
(p=0.005). Eritromisin agisindan duyarlilik degerlendirildiginde penisiline benzer
sonuglar elde edildi. Penisiline direngli 5 6rnegin 4 tanesi ayni zamanda
eritromisine direngli bulundu. Bunlardan sadece 1 tanesi eritromisine duyarli idi
(p=0.097). Levofloksasin duyarhligi penisilinle kargilastirildiinda penisiline
direngli olan 5 0Ornegin dordindn levofloksasine duyarli, birinin ise direngli

oldugu goralda.
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Tablo 8 Cocuk ve Erigkin Orneklerde Antibiyotik Duyarliliklarinin Dagilimi

Ornekler Cocuk Ornekler (n=29) Erigkin Ornekler(n=63)
Antibiyotikler H OH D H OH D p
Penisilin 6(%20.7) |18 (%62.1) |5(%17.2) | 36(%57.1) | 19(% 30.2) | 8(%12.7) | 0.004
Seftriakson 25(%86.2) | 4 (%13.8) | 0(%0.0) | 55(% 87,3) | 6(% 9,5) 2(%3,2) | 0.534
Meropenem | 19(%65.5) | 9(%31.0) 1(%3.4) 50(%79.4) | 9(%14.3) | 4(%6.3) 0.160
Eritromisin 14(%48,3) | 0(%0.0) 15(%51.7) | 44(%69.8) | 0(%0.0) 19(%30.2) | 0.046
Levofloksasin | 26(%89.7) | 0(%0.0) 3(%10.3) | 59(%93.7) | 2(%3.2) 2(%3.2) 0.242
Klindamisin | 20(%69.0) | 0(%0.0) 9(%31.0) | 53(%84.1) | 0(%0.0) 10(%15.9) | 0.095
Tetrasiklin 16(%55.2) | 3(%10.3) 10(%34.5) | 39(%61.9) | 7(%11.1) | 17(%27.0) | 0.763
Trimetoprim | 8(%27.6) | 3(%10.3) 18(%62.1) | 36(%57.1) | 4(%6.3) 23(%36.5) | 0.031
Rifampin 29(%100) | 0(%0.0) 0(%0.0) 61(%96.8) | 0(%0.0) 2(%3.2) 0.332
Kloramfenikol | 28(%96.6) | 0(%0.0) 1(%3.4) 59(%93.7) | 0(%0.0) 4(%6.3) 0.569
Telitromisin | 28(%96.6) | 1(%3.4) 0(%0.0) 62(%98.4) | 1(%1.6) 0(%0.0) 0.570
Vankomisin | 29(%100) | 0(%60.0) 0(%0.0) 63(%100) | 0(%0.0) 0(%0.0)

Cocuk drneklerinde Uretilen pnoémokoklarin penisilin  duyarhliklari ile

klindamisin karsilastirildiginda penisiline direncli 5 drnedin 3'niin ayni zamanda
klindamisine de direncli oldugu ikisinin ise duyarli oldugu goruldiu (p=0.95).
Penisiline direncli drneklerin tetrasiklin duyarliliklarina bakildiginda 2 6rnegin
direcli, bir ornegin orta derecede duyarli ve iki 6rnegin ise duyarli oldugu
goOzlendi (p=0.166).

Penisilin direngli cocuk drneklerden izole edilen pnémokoklarin 4’tn ayni
zamanda trimetoprime de direngli olduklari, birinin ise duyarli oldugu gdzlendi.
Trimetoprime duyarlihk eritromisinde oldugu gibi penisilinle benzer 6zellikler
gostermekteydi (p=0.515). Rifampisin ile Kkarsilastinidiginda ise penisiline
direngli 5 drnegin tamaminin rifampine duyarli oldugu gosterildi (p=0.001).

Kloromfenikol duyarhligi degerlendirildiginde penisiline direngli 5 ¢ocuk
orneginin birisi kloramfenikole de direngli iken 4'G kloramfenikole duyarli idi.
Telitromisinin duyarhliklari degerlendirildiginde 4 6renk duyarli iken bir 6rnek
orta hasass saptandi. Vankomisin duyarliliklari degerlendirildiginde penisiline

direngli 5 6rnegin tamami vankomisine duyarli bulundu.
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4.3.2.Erigkin Ornekleri

Erigkin 63 6rnedin 8 tanesi penisiline direngli bulundu. 8 tane direncli
ornegin 4 tanesi seftiriaksona duyarl, 2 tanesi orta hassas ve 2 tanesi de
seftriaksona direncli idi. Cocuk oOrnekleri ile kiyaslandiginda penisiline direncli
orneklerin yetiikimlerde seftriaksona daha duyarli olduklari ortaya c¢ikmistir
(p=0.001). Penisiline direngli 8 erigskin 6rnedin meropeneme duyarhliklari
acisindan deg@erlendirildiginde 4 6rnegin orta hassas, 4 6rnegin ise direncli
olduklari bulundu. Erigkinlerde penisiline direncli 6rneklerin meropeneme de
direncli olduklari goruldi (p<0.001). Cocuk 6rneklerde oldugu gibi penisiline
direncli drnekler ayni zamanda meropeneme de direng gostermekteydi.

Penisiline direncli olan 8 drnegin tamami eritromisine de direngliydi. Hem
cocuk drneklerinde hem de erigkin 6rneklerinde penisilin duyarhliklari paralellik
gostermektedir. Penisiline direncli 8 olgunun levofloksasine duyarliliklari
karsilastirildiginda cocuklardakine benzer bir dagihm elde edildi. Direncli 8
ornegin 6'siI levafloksasine duyarli iken 2 tanesi direngli bulundu.

Klindamisin duyarliliklari agisindan bakildiginda 8 0Ornegin 3 hassas
bulunurken 5'direncli bulunmustur. Cocuk ve eriskinlerde penisiline direngli
orneklerin klindamisine duyarlihdr azdi (p<0.001). Tetrasikline olan duyarhlik
degerlendirildiginde, penisiline direncli 8 6rnegin sadece bir tanesi tetrasikline
duyarli iken geri kalan 7 tanesi direngli bulundu (p<0.001). Cocuklarda
penisiline direncli  6rneklerin  duyarlihk dagilimi  erigkinlerle  benzerlik
goOstermesine karsin ¢ocuklarda tetrasikline olan duyarlilik erigkinlere gore biraz
daha fazla bulundu.

Trimetoprime karsi duyarlkta tetrasikline olan duyarliida benzer
bulundu. Penisilien direngli 6renklerden sadece 1 tanesi trimetoprime duyarl,
tanesi de orta hassas bulunurken 6 Ornek alti tanesi ise trimetoprime direncli
bulundu. Penisiline direngli 6rneklerin trimetoprime duyarhlik dagilimlari
cocuklarla benzerlik gosterdi ve direng orani anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0.001). Rifampine duyarlilik oranlan tetrasiklin ve trimetoprimden daha iyi
bulundu. Penisiline direncli 8 erigskin drnegin 6 tanesi rifampine duyarli ikin

sadece 2 tanesi direncli idi (p=0.001). Hem cocuk 6rneklerinde hem de eriskin
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penisileine direngli 6rneklerin rifampine duyarliliklarn oldukga yiksek bulundu
(p=0.001).

Tablo 9. Penisiline Direngli Cocuk ve Erigkin Orenklerinin Diger Antibiyotik Duyarlilik Dagilimlari

Ornekler Penisiline Dire?r?liS?ocuk Ornekler Penisiline Direncli Erigkin Ornekler(n=8)
Antibiyotikler H OH D H OH D
Seftriakson 2 3 0 4 2 2
Meropenem 0 4 1 0 4 4
Eritromisin 1 0 4 0 0 8
Levofloksasin 4 0 1 6 0 0
Klindamisin 2 0 3 3 0 5
Tetrasiklin 2 1 2 1 0 7
Trimetoprim 1 0 4 1 1 6
Rifampin 5 0 0 6 0 2
Kloramfenikol 4 0 1 7 0 1
Telitromisin 4 1 0 7 1 0
Vankomisin 5 0 0 8 0 0

Cocuk orneklerde oldugu gibi erigkin 6rneklerde de peni penisiline
direncgli Orenklerin 6nemli bir kismi (8 6rnegin 7'si) kloramfenikole duyarli
bulundu. Sadece bir 6rnek hem penisilin hem de kloramfenikole direngli idi.
Kolramfenikole duyarlilik anlamli dlgiide yiksek bulundu. Telitromisinin
duyarlilik orani erigkin 6rneklerde kloramfenikolle bire bir benzerlik gosterdi.
Penisiline direncgli 8 drnegin 7 tanesi telitromisine duyarli iken 1 tanesi orta
hassas bulundu. Bu duyarllik oranlari ¢ocuk érneklerinde de benzer bulundu.
Vankomisine direng agisindan degerlendirildiginde ise tipki gocuk drneklerinde

oldugu gibi erigkin penisiline direncli 6renklerin tamami vankomisine duyarli idi.
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4.4.Coklu Antibiyotik Diren¢ Oranlari

4.4.1.Cocuklarda Coklu Antibiyotik Diren¢ Oranlari

29 cocuk oOrnedin 10 tanesinde (%34,48) tekli antibiyotik direnci vardi.
Tekli antibiyotik diren¢ dagihimlari 6 tanesinde trimetoprim, 2 tanesinde
eritromisin, bir tanesinde tetrasiklin ve bir tanesinde de lovofloksasine direng
saptandi. Ayni anda iki antibyotige direng gosteren ornek yoktu. 29 oérnekten 6
tanesinde (%20,6) u¢ antibiyotige birden direng vardi. Uglii antibiyotik direnc
dagilimi iki 6rnekte eritromisin, tetrasiklin ve trimetoprim, bir 6érnekte penisilin,
meropenem ve trimetoprim, iki drnekte eritromisin, klindamisin ve trimetoprim,
bir drnekte de eritromisin, klindamisin ve tetrasiklin seklinde bulundu. 29 ¢ocuk
orneginin 5 tanesinde (%17,2) dort antibiyotige ayni anda direng vardi. 4
antibiyotige olan diren¢ dagihmi 3 drnekte eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve
trimetoprim, bir 6rnekte penisilin, eritromisin, klindamisin ve trimetoprim, bir
ornekte de eritromisin, levofloksasin, tetrasiklin ve trimetoprim seklinde bulundu.
29 cocuk Orneginin 2 tanesinde (%6,8) 5 antibiyotige birden diren¢ oldugu
goraldi. 5 antibiyotige olan direng dagilimi bir érnekte penisilin, eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin ve trimetoprim, bir Ornekte de penisilin, eritromisin,
klindamisin, terasiklin ve kolramfenikol seklinde bulundu. 29 ¢ocuk 6rneginin 6
tanesinde (%20,6) antibiyotik direnci gosterilemedi (Tablo 10).
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Tablo 10 Cocuk Orneklerinde Coklu Antibiyotik Direng Dagilimlari

Tekli Uclu Dortlu Besli
. - Eritromisin
Eritromisin . .
Trimetonrim Klindamisin
Trimetoprim (n=6) Tetrasiilin Tetrasiklin Penisilin
(n=2) Trimetoprim Eritromisin
(n=3) Klindamisin
Eritromisin Penisilin Tetrasiklin
Klindamisin Eritromisin Trimetoprim
Eritromisin (n=2) Trimetonrim Klindamisin (n=1)
P Trimetoprim
(n=2) (n=1)
Eritromisin
I Klindamisin . Penisilin
Tetrasiklin (n=1) Tetrasiklin Penisilin Eritromisin
Eritromisin . -
(n=1) ) Klindamisin
—= Levofloksasin -
Penisilin . . Tetrasiklin
Meropenem Trimetoprim Kloramfenikol
Levofloksasin (n=1) ) ; (n=1)
Trimetoprim (n=1)
(n=1)
n=10 n=6 n=5 n=2

4.4.2. Yetigkinlerde Coklu Antibiyotik Direng Oranlari

63 yetigkin 6rnegin 15 tanesinde (%23,8) tek bir antibiyotige direng
saptandi. Tekli antibiyotik direncinin dagihmi Cocuk 0Ornektekilere benzer
bulundu. Burada da agirlikli trimetoprime direng saptandi (12 o6rnekte). iki
ornekte tetrasiline, bir drnekte eritromisine ve bir drnekte de eritromisine direng
vardi. 63 yetiskin drnegin 6 tanesinde (%6,5) iki antibiyotide ayni anda dieng
vardi. Ikili antibiyotik direng dagihmi bir érnekte klindamisin ve eritromisin, iki
ornekte eritromisin ve tetrasiklin, bir drnekte de tetrasiklin ve kloramfenikol, bir
ornekte trimetoprim ve kloramfenikol, bir 6érnekte ise eritromisin ve trimetoprim
seklinde bulunuldu. 6 drnekte (%6.5) tcllu antibiyotik direnci gézlendi. 3 6rnekte
eritromisin, trimetoprim ve tetrasiklin, bir 0Ornekte penisilin, tetrasiklin ve
eritromisin, bir drnekte penisilin, meropenem ve eritromisin, bir 6rnekte de
eritromisin, klindamisin ve tetrasikline direng vardi. 63 6rnegin ikisinde (%3.17 )
dortlt antibiyotik direnci bulundu. Bir 6érnekte eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
ve trimetoprime, diger drnekte penisilin, eritromisin, tetrasiklin ve trimetoprime

direng vard. Yine iki érnekte (%3.17) begli antibiyotik direnci vardi. iki 6rnekte
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de penisilin, eritromisin, tetrasiklin, klindamisin ve trimetoprime direng gdzlendi.

63 Ornekten birisinde (%1.58) altili antibiyotik direnci (penisilin, eritromisin,

meropenem, tetrasiklin, klindamisin ve trimetoprim) ve birisinde (%1.58) de

sekizli

antibiyotik direnci

(penisilin,

seftiriakson,

eritromisin,

meropenem,

levofloksasin, klindamisin, tetrasiklin ve trimetoprim) vardi. Bir érnekte de (%

1.58) on antibiyotige ( penisilin,

seftriakson,

meropenem,

eriitromisin,

levofloksasin, klindamisin, tetrasiklin, trimetoprim, klindamisin ve kloramfenikol)

ayni zamanda direng vardi.

Tablo 11 Yetiskin Orneklerinde Coklu Antibiyotik Direng Dagilimlari

Tekli Ikili Ucli Dortl Besli Altil Sekizli Onlu
Eritromisin
Trimetopri | Eritromisin Trimetopri . o
- Eritromisin
m Tetrasiklin m
o Klindamisin
(n=12) (n=2) Tetrasiklin )
Tetrasiklin
(n=3) ] . o Penisilin
— Trimetopri Penisilin .
. o Penisilin o . Seftriakson
o Eritromisin ) o m Penisilin Seftriakson
Tetrasiklin . . Eritromisin o ) o ) . Meropenem
Klindamisin o (n=1) Penisilin Eritromisin Eritromisin . o
(n=2) Tetrasiklin ) o Eritromisin
(n=2) Eritromisin Meropene Meropenem .
(n=1) o . Levofloksin
_ _ Tetrasiklin m Levofloksasi . o
o Eritromisin ) o o Klindamisin
Tetrasiklin ) o Klindamisin | Tetrasiklin n o
. Klindamisin . . . . . . Tetrasiklin
Kloramfeniko . Trimetopri Klindamisin | Klindamisin . .
Tetrasiklin ) ) o Trimetoprim
I (n=1) Penisilin m (n=2) Trimetopri Tetrasiklin ) )
(n=1) . o ) ) Rifampin
. o Eritromisin m (n=1) Trimetoprim )
Eritromisin Penisilin o Kloramfeniko
Tetrasiklin (n=1)
(n=1) _ _ . . I (n=1)
Trimetoprim Trimetopri
. Meropene
Kloramfeniko m (n=1)
m
| (n=1) —
Eritromisin
(n=1)
N=15 n=6 n=6 n=2 n=2 N=1 n=1 n=1
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5. TARTISMA

Penisilin, tedavide ilk tercih edilen antibiyotik oldugundan, tlkemizde
yapilan ilk calismalarda daha cok penisilin direnci arastirilmisg olup, diger
antibiyotiklere karsi diren¢ degerlendiriimemistir. Bu nedenle tlkemiz suslarinin
codul direnc oranlari hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir'®.

istanbul’da 1987-1996 yillari arasinda 10 yillik siirede gesitli drneklerden
izole edilen 143 Streptococcus pneumoniae suglarinin antibiyotik direng
Ozellikleri retrospektif olarak arastinldigr bir galismada 59 susun % 4.8'i penisilin
G’ ye, 84 susun % 13'l oksasilin (1 pg), direncli bulunmustur'**. Ulkemizde S.
pneumoniae suslarinda penisilin direnci, 6zellikle yiksek dizey direng ¢ok
biyik bir sorun olusturmamakta ancak direncgli sus sayisi giderek artmaktadir.
Penisiline direncli ilk pndomokok susu 1992 yilinda Tunckanat ve arkadaslari
tarafindan bildirilmigtir. Bu ¢alismada penisiline diren¢ % 26.3 orta diizeyde; %
7.3 yiksek diizey penisilin direnci bildirilmigtir 1*°.

Ozellikle son yillara (2000-2005) ait Tirkiye sonuglar taranarak
degerlendirildiginde direng oranlarinin penisilin igin yiksek dizey diren¢ % O-
23, dusiik diizey direng % 0-72.7 oldugu gérilmektedir'®®. Yiksek diizey
penisilin direnci artik bircok bdlgemizde ortaya c¢ikmis ve belli oranlara
ulasmistir*®. 2002-2006 yillari arasinda yurtici ve yurt disi hakemli dergilerde
yayinlanmig olan calismalarin incelendigi bir calismada 1238 pndmokok
susunda penisiline orta dizey direng % 27.7, yuksek dizey diren¢ % 6.8
oraninda bulunmustur**’. 2004-2005 yillarini kapsayan Ankara’ da yapilan bir
calismada ise 78 pndmokok susununda orta diizey direng %21.8, yiksek dizey
direng %7.7 olarak bulunmusgtur. Yine 2007 yilinda Ankara’ daki bir calismada
78 adet S. pneumoniae susunun penisiline orta direncli ve direncli suslarin
orani siraslyla %21.8 ve %7.7 olarak bulunmustur*'®,

Eyigor ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Aydin'da cesgitli klinik
orneklerden izole edilen 83 Streptococcus pneumoniae kdkeninin antibiyotik
direnci arastirilmig, suslarin % 64’G penisiline duyarli, % 35’i dusiuk dizeyde
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direncgli, % 1'i yuksek dizeyde direncgli bulunmustur. Pndmokok suslarinda
penisiline diisiik diizeyde direncli olanlarin orani yiiksek bulunmustur®.

Steril bélge materyallerinden elde edilen 28 Streptococcus pneumoniae
susunda %14. 3 orta diizeyde penisilin direnci, %7 eritromisin direnci bulunmus
penisline yiiksek diizey diren¢ saptanmamistir'?.

EARSS'nin 2005 yili verilerine gore penisilin direnci Hollanda’'da % 1,
Fransa'da % 36, Romanya’da % 39 olarak bildirilmistir. Yillar icin de bazi
ulkelerde direncin artmasinin yani sira azalan ulkeler de dikkati cekmektedir.
irlanda’da 2000 yilinda % 19,5 iken 2005'de % 11.1'e ispanya’da 1999'da %
32,5 iken 2005'de % 25.6, Belgika'da 1999'da % 13.5 iken 2005’de % 11.8’e
distugi bildirilmistir'*>.

Bulgaristan’da 2002'de % 8'iken 2005’de % 32,6, isve¢'te 1999'de % 1,.5
iken 2005'de % 3.6, irlanda ‘da 1999'da % 2,1 olan direng 2005'de % 8.11'e
cikmstir. Bazi Ulkelerde ise penisilin direnci endise verici diizeyde artmaya
devam etmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde direncin % 40’lar civarinda
oldugu bolgeler bulunmaktadir. PROTEKT projesinde direng icin % 4-27
oranlari bildirilmektedir. Kanada'da % 10-20, Uzak Doguda ise % 80Q’lere
ulasmigtir, Avrupa’da yapilan diger calismalarda ise % 60’lar civarinda rakamlar
bildiriimektedir'™.

Bizim calismamizda ise ¢ocuk ve yetiskin 6rneklerde ayri ayri penisiline
diren¢ degerlendirilmis olup, ¢ocuk 6rneklerinde diren¢ orani % 17.2 iken, bu
oran erigkin  Orneklerinde  %12.7 duzeyindeydi. Duyarlihk  oranlari
degerlendirildiginde ise cocuk o6rneklerinin % 20.7’si penisiline duyarl iken,
erigkin orneklerinde duyarliik orani % 57.1 olarak bulundu. Orta derecede
duyarhlik ise cocuk o6rneklerinde % 62.1, eriskin Orneklerinde %30.2 olarak
gerceklesti. Bizim bulgularimizdan gocukluk ¢aginda ortaya c¢ikan pnémokok
enfeksiyonlarinin yetiskinlere gore penisiline daha direngli olduklari sonucu
¢ctkmaktadir. Hem eriskin hem de gocuk drneklerinden izole edilen pnémokok
direnci Turkiye'de yapilan calismalardan daha yuksek oranda bulunmustur.
Bunun nedenin pndmokok antibiyotik direnglerinin  bdlgesel farkliliklar
gOstermesi ve yaygin gereksiz antibiyotik kullanimi olabilir. Yine cocuklarda
penisiline direncin erigkinlerden daha yuksek ¢ikmasi da ¢ocukluk ¢agindaki her
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ategli enfeksiyon bakteriyel enfeksiyon olarak degerlendirilip antibiyotikle,
Ozlellikle de penisilin tirevi antibiyotiklerle tedavi ediliyor olmasinin bir sonucu
olabilir.

Seftriakson 3.kusak sefalosporin antibiyotik olup, yapisinda beta-aktam
icermesine kargin pndmokok direng oranlari penisiline gére oldukga az olarak
bildirimektedir. Balaban ve arkadaslarinin'®* 1993 yilinda Ankara’da yaptigi bir
calismada balgam, kan, BOS, orta kulak sivisi, bronkoalveolar lavaj, vitre sivisi,
kornea sirintist ve yara orneklerinden alinmis toplam 78 pnémok susunda
seftriakson direnci bildirmemiglerdir. Sadece bir sus orta derecede duyarl iken
geri kalan 77 sus seftriaksona duyarl bulunmus. Akgiin ve arkadaslarinin'??
2004 yihinda Adana’da yaptiklari 61 pnoékok susunu kapsayan bir calismada
seftriakson direncini % 8 olarak bildirmislerdir. Firat ve arkadaslarinin*?® 2005
yilinda Kayseri, Malatya ve Trabzon illerinden elde edilen 72 pndmokok
susunda  seftriakson  direncine  rastlamamiglardir.  Sdrtctoglu  ve
arkadaslarinin'® 1999-2003 yillari arasinda Manisa’'da yapilan 145 susun yer
aldigi bir calismada seftriakson direncini % 0.7 olarak bulmuslardir. ilki ve
arkadaslarinin'®® Istanbulda 2000-2001 yillari arasinda 92 susun yer aldigi bir
calismada ise seftriakson direncini % 1 olarak bildirmektedirler.

Aslan ve arkadaslarinin'® 2003-2004 yillari arsinda kres cocuklarinda
(110) ve huzur evinde kalan yaslilarda (155) orofaringeal streptococcus
pneumoniae tasiyiciligi arastirlmis ve izole edilen 14 susta seftriakson
direncine restlanmamistir. Tanir ve arkadaslarinin®®’ 1999-2001 vyillari arsinda
Ankara’da yaptiklari ve 51 pnomokok susunun yer aldigi antibiyotik duyarlilik
calismasinda seftriakson direncini %1.96 olarak bildirmektedirler. Ertek ve
arkadaslarinin'®® 1997-200 yili arasinda meniitli olgulardan izole edilen 21 susta
seftriaksona karsi diren¢c go6zlemlememislerdir. Bu konuda en c¢ok susun
icerildigi, Yurdakul ve arkadaslarinin®® Ankara’da yaptiklari 1997-1998 yillar
arasinda izole edilen 548 pnomokok susunun yer aldigi bir calismada
seftriakson direnci % 3.9 olarak bildirilmigtir.

Bizim ¢alismamizda ¢ocuklardan izole edilen pnédmokoklarda seftriakson
direncine rastlanmazken, erigkin drenklerde direng orani %3.9 olarak saptandi.
Duyarlihk oranlari hem c¢ocuk (%86.7) hem de yetiskin (%87.3) 6rneklerden
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izole edilen pnomokok suslarinda olduk¢ca yuksek bulundu. Orta derece de
duyarhlik cocuklarda (%13.8), erigkinlerde ise (%9.5) olarak bulundu. Bizm
bulgularimiz daha ©6nceki calismalarla benzerlik gdstermektedir. Penisiline
cocuk orneklerinde belirgin direng varken, seftriaksona direng olmamasi dikkat
cekici idi. Bu agidan bakildiginda o6zellikle gocuklarda olugsan ve penisiline
direncli olan pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde seftriakson iyi bir
alternatifi olusturmaktadir.

Eritromisin  Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun
zamandan beri kullaniimakta olan makrolit grubu bir antimikrobial ajandir.
Ozellikle penisiline karsi alerjik yan etkiler gosteren hastalarin tedavisinde ilk
secene@i olusturmustur. Son zamanlarda klaritromisin gibi yeni jenerasyon
makrolitlerin  kullanima girmesi ile 6nemini kaybetse de halen tercih
edilmektedir.

Yenisehirli ve arkadaslarinin* 1997-2001 yillari arasinda Ankara’da 212
pnomokok susunun dahil edildigi bir calismada eritromisin direncini %13.7
olarak bildirmektedir. Sener ve arkadaslarinin®®*' 1996-2002 yillari arasinda yine
Ankara’da yaptiklari 190 tane penisilin duyarli pndmokok susunun yer aldigi bir
salismada eritromisin direncini  %5.7 olarak bildirmislerdir. Gir ve

arkadaslarinin®®?

2002-2003 yillar1 arasinda solunum yollarindan izole edilen
260 pndémokok susunun dahil oldugu bir calismada ise eritromisin direncini
%317.3 olarak belirlemislerdir. 1994-2000 yillari arasinda istanbul’da yapilan ve
200 pnomokok susunun dahil edildigi bir calismada ise Mamal-Torun ve
arkadaslar® eritromisin  direncini %20 olarak bulmuslardir. ikili ve
arkadaslar®® yine istanbul kokenli 92 susun dahil edildigi bir calismada
eritromisin direncini %9.4 olarak bildirirken, izmir kokenli 2001-2002 yillari
arasinda yapilan 71 pnémokok susunun dahil edildigi bir calismada ise bu oran
%23.9 gibi yiksek oranlarda bildiriimistir. Bursad’an Ozakin ve arkdaslari**
115 penisiline direncli susta eritromisine diren¢ oraninin %17.4 olarak bulurken,
Konya'dan Tuncer ve arkadaslar® 89 susta eritromisin direncini %16 ve
Surictoglu ve arkadaslar*®  ise bu orani 145 susta %17.2 olarak

bildirmislerdir. Bayram ve arkadaslarinin®®®  2004-2005 vyillari arasinda
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Gaziantep’te yaptiklari bir calismada ise 104 susta orta duyarlilarinda dahil
edildigi eritromisin direncini %39.4 olarak hesaplamislardir.

Pnomokoklarin eritromisin direnci agisindan literatir incelendiginde
bblgesel farkhliklarin oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise gocuk
orneklerden izole edilen pnémokok suslarinin eritromisine direng oranlari daha
onceki caligmalarla kiyaslandiginda oldukga yuksek oranlarda bulundu (%51.7).
Yetigkin hastalardan izole edilen suslarda ise bu diren¢ orani % 30.2 olarak
hesaplandi. Bu bulgular ©6nceki calismalarla kiyaslandiginda bdlgesel
farklihklarin  etkisinin olmasi yaninda gunumizde pndmokok suslarinin
neredeyse yarisinin eritromisine direng gosterdigini ve eritromisine direngte
artis egiliminin oldugunu disundurmektedir. Bu yikselis 6zellikle sik antibiyotik
kullaniminin oldugu cocuk hastalardan izole edilen suslarda daha belirgindi.
Eritromisine direncin boOyle yiksek oranlara ulagsmasi artik penisilin
hipersensitivtesi olan olgularda eritromisinin iyi bir alternatif olmayacagini
dusundirmektedir.

Levofloksasin kinolon tirevi bir antibiyotik olup, yakin zamanda kullanima
girdiginden daha Once yaygin olarak kullanilan diger antibiyotikler g6z oniine
alindiginda diren¢ oranlari oldukca distk olarak bildirilmektedir. Ertugrul ve

arkadaslarinin®®’

Ankara’da yaptiklari ve 102 adet penisiline direngli pndmokok
susunda levofloksasin direncine rastlamamislandir. Benzer bir sonug 2004
yilinda Giir ve arkadaslarinin®*® yaptigi ve 260 tane solunum yolundan izole
edilen pnomokok suglarinin dahil edildigi ¢alismada ortaya konmustur. Ayni
sekilde Zarakolu ve arkadaslarinin®*® istanbul ve Ankara’da 1999-2000 yillari
arsinda 142 pnomok susunun dahil edildigi bir calismada ve Ozakin ve
arkadaslarinin®* 2000-2003 yillari arasinda Bursa’da yaptiklari 115 pnémokok
susunun dahil edildigi calismada levofloksasine direncg bildirilmemigtir.

Direng olmadidini bildiren caligmalar yaninda direng oldugunu bildiren
calismalarda bulunmaktadir. Firat ve arkadaslarinin’® Malatya, Kayseri ve
Trabzonu igerisine alan ¢ok merkezli, 2005 yilinda yapiimis ve 72 meneniitli
hastadan izole edilen pnémokok suglarinda levofloksasin direncini % 2.8 olarak
bildirmislerdir. Esel ve arkadaslarinin®*® 1998-2003 yillari arasinda makrolid
direnci olan 17 pnomokok susu uUzerinde yaptiklari ¢aligmada levofloksasin
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direncini % 1 olarak bildirmislerdir. En yuksek diren¢ orani (%4) ise 2001-2003
yillari arasinda Konya’'da yapilan 89 pnémokok susunun yer aldigi Tuncer ve
arkadaslarinin™®® calismasinda bildirilmistir.

Daha oOnceki calismalar incelendiginde levofloksasine kargi pndmokok
direncinin 6nemli oranda diguk olmasi dikkat gekicidir. Bizim ¢alismamizda ise
cocuk hastalardan izole edilen pnomokoklarin direnc oranlari 6nceki
calismalarla kiyaslandiginda belirgin derecede yiiksek (%10.3) bulundu. Erigkin
orneklerden izole edilen pndmokok direng oranlari (%3.2) ise literatirle
uyumluydu. Cocuklarda diger antibiyotiklerde oldugu gibi levofloksasine kargi
ortaya ¢ikmig olan yuksek direng oranlari ¢ocukluk ¢agindaki her enfeksiyon
icin endikasyon disi yaygin antibiyotik kullanimina baglanabilir. Bu anlamda
levofloksasine olan direncin ¢ocuklarda gosterdigi artis etkili tedavi olma sansini
azalttigi sonu ¢ikmaktadir.

Klindamisine karsi pnémokok direnci ile ilgili daha onceki ¢alismalarda

degisik sonuclar ortaya cikmistir. Tuncer ve arkadaslarinin®®

Konya’'da
yaptiklari calismada 89 pnomokok susunda diren¢g oranini % 8 olarak
bildirmislerdir. Yaman ve arkadaslarinin'*®* Adana’da 2004 yilinda yaptiklari ve
61 pnomokok susunun yer aldigi calismada ise diren¢ oranlar hayli yiksek
(%21) bildirilmektedir. Bayraktar ve arkadaslarinin®*' Malatya’da yaptiklar 45
taslyici pnodmokok susunda klindamisin direncini %4 olarak bildirmektedirler.
Koseoglu ve arkadaslarinin®*? 2002 yilinda Ankara’da yaptiklari bir calismada
ise orta direncli olgulari da kattiklarinda 42 makrolid direncli pndmokok susunda
klindamisin direncini % 27 olarak bildirmislerdir.

Klindamisin direnci agisindan bizim sonuglarimiz 6nceki verilerle
karsilasgtirildiginda cocuk o©rneklerden izole dilen pnomokoklardaki direng
oranlari oldukca yuksek (%31) bulundu. Yetigkin 6rneklerde de yine daha
onceki caligmalara yakin diren¢g oranlar (%15.1) tespit edildi. Cocuk
orneklerinde igerisinde klindamisinin de dahil oldugu bir ¢ok antibiyotige
eriskinlerden daha fazla diren¢ oranlarinin ortaya ¢ikmasi oldukgca 6nemli ve
ciddidir. Antibiyotik direncinin ortaya c¢ikmasindan sorumlu mekanizmalarin
basinda gelen yaygin antibiyotik kullaniminin bu ytksek direng oranlarindan

sorumlu olmasi blyuk olasiliktir. Eger antibiyotik kullanma endikasyonumuzu

64



tekrar gdzden gecirmez isek yakin bir gelecekte pnémokoklarin da dahil oldugu
bir cok bakterial enfeksiyonun tedevisinde etkili antibiyotik bulma sikintisi
basgosterebilcektir.

Tetrasiklin pndmokok direncinin yuksek oldugu antibiyotiklerden 6n
sirada gelenlerden birtanesini olusturmaktadir. Yenisehirli ve arkadaslarinin®®
1995-2001 yillarini kapsayan ve 212 pnémokok sugsunun yeraldigi bir caligsmada
tetrasiklin direci %18.9 olarak bildirilirken, bu oran Giir ve arkadaslarinin®®
2002-2003 yillar1 arasinda Ankara’da yaptiklari ve 260 solunum yolundan izole
edilen pnémokok susunun dahil edildigi ¢calismada % 21.5 olarak verilmektedir.
Bu konuda yapilan ve en yiksek direng oranlarinin verildigi ¢calisma ise Bigmen
ve arkadaslarinin®®®  2001-2002 yillari arasinda izmirde yaptiklar ve 71
pnomokok susunun dabhil edildigi ¢calismadir. Burada tetrasiklin direnci % 33.8
gibi oldukca yuksek degerlerde bulunmustur. Ayni derecede yiksek direng
oranlari bulunmasa bile Yaman ve arkaslarinin'? 2004 yilinda Adana’da
yaptiklari 61 pnomokok susunun yer aldigi calismada tetrasiklin direnci %22
olarak bildirilmigtir.

Bizim sonuglarimiz tetrasiklin direnci agisindan degerlendirildiginde hem
cocuk orneklerinden izole edilen pnémok suglarinda (% 34.5), hem de eriskin
orneklerinden elde edilen pnomokok suglarinda (%27.0) daha o©nceki
calismalara benzer sekilde ytiksek direng oranlari bulunmustur. Bu sonuglar
artik gunumizde pnémokok enfeksiyonlarin tedavisinde tetrasiklinin iyi bir
tedavi seceneg@i olamayacagi yoninde kuvetli deliller sunmaktadir.

Trimetoprim-Sulfametoksazol (TSXM) ilk kullanilan ve en eski olan
antibiyotiklerden bir tanesi olmasi dolayisiyla pnémokoklarda dahil bir ¢ok
mikroorganizma yiiksek diren¢ oranlarina sahiptir. Gur ve arkadaslarinin®®
1996-1997 yillarinda Ankara, Istanbul, Kayseri ve Trabzondan toplanan
orneklerden izole edilen 283 pnomokok susunun yeraldigi bir calismada TSXM
direncini %55.4 gibi oldukga yuksek oranlarda bulmuglardir. Benzer bir sonug
(% 55) Yaman ve arkadaslarinin’? 2004 yilinda Adana’da yaptiklari ve 61
pnomokok susunun yeraldidi bir calismada bulunmustur. Tuncer ve
arkadaslarinin®* calismasinda direng orani % 49 iken, Uzuner ve

arkadaslarinin'* calismasinda % 41.1, Oncii ve arkadaslarinin'®® calismasinda
¢
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%46, ilki ve arkadaslarinin®® calismasinda ise % 31.5 gibi yiiksek oranlarda
bulunmustur.

Bu calismanin sonucunda da ¢ocuk 6rneklerden izole edilen suslardaki
diren¢ orani %62.1 gibi ¢cok yiksek dizeylerde bulunurken, erigkin drneklerden
izole edilen pnomokoklarda ise diren¢ orani (%36.5) daha 6nceki ¢aligmalarla
benzerlik gostermekteydi. Cocuklardaki bu yiksek diren¢ oranlarindan yine
cocukluk ¢agi enfeksiyonlarda TSXM'nin yaygin kullanilan bir antibiyotik olmasi
gercegi yatmaktadir. Ozellikle cocuk enfeksiyonlarinda TSXM uygun bir
secenek olmanin cok uzaginda kalmaktadir. Erigkinlerde de yiksek direng
olmasi iyi bir tedavi se¢cenegdi olmaktan uzak kalmaktadir.

Rifampine karsi pndmokok direnci yukarida tartigilan diger antibiyotiklere
oranla daha diisiik diizeylerde bildirilmektedir. Yenisehirli ve arkadaglarinin®*
2003 yilinda yaptiklari 212 pndomokok susunun yeraldidi calismada rifampine
kargi direng oranini %2.1 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢calismamizda ise ¢ocuk
orneklerinden izole edilen suslarin higbirisinde rifampin  direncine
rastlanmazken, erigkin 6rneklerinden izole edilen pnémokok suslarinda ise bu
oran %3.2 olarak bulunmustur. Mevcut bulgularimiz daha 6nceki calismalarla
ortismektedir.. Cocuklardaki izolatlarda diren¢g olmamasinin sebebi rifampinin
enfeksiyon tedavisinde kullanilan alisiimig ila¢ olmamasindan kaynaklaniyor
olabilecegi disunulda.

Kloramfenikol direnci rifampisin kadar olmasa bile yukarida tartigilan
diger antibiyotiklere gore daha dustk direng seviyesine sahiptir. Direng oranlari
seftriakson ve levofloksasine benzemektedir. Giir ve arkadaslarinin®®** cok
merkezli 283 Ornek izolat Uizerinde gergeklestirdikleri calismalarda kloramfenikol
diren¢g oranini %3.8 olarak bildirmislerdir. Benzer sonu¢ Tuncer ve
arkadaslarinin®® yaptigi calismada bulunmustur (%4). En yiiksek direnc orani

143 jle Yaman ve

ise Mamal-Torun ve arkadaslari*®*, Bicmen ve arkadaslari
arkadaslarinin®®? yaptigi calismalarda bildirilmistir. Kloramfenikol direng oranlari
sirasiyla %16, %12.5 ve %12 dir.

Bizim sonuglarimiz kloramfenikol direnci agisindan degerlendirildiginde
hem cocuk 6rneklerinde hem de erigkin 6rneklerinde kloramfenikol direnci daha

onceki calismalarin cogundan daha dsik seviyede bulundu. Cocuk izolatlarda
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diren¢ %3.4 iken, eriskin drenklerde %6.3 olarak bulundu. Kloramfenikol eski bir
ila¢ olmasina karsin direng oranlarinin nispeten dustk olmasi dikkat ¢ekici idi.
Meropenem karbapenemler diger beta laktam antibiyotikler gibi bakteri
hicre duvar sentezini bozarak bakterisidal etkilidirler. Simdiye kadar mevcut
olan tim beta laktam antibiyotikler icinde en genis spektruma sahip olan
gruptur. Meropenem, yeni bir karbapenem tirevi olup imipenemin kullanildigi

yerlerde, daha az toksik bir ilag olarak énerilmektedir *°.

Tablo 12. Bakteriyel menenjit etkenlerine gére 6zgil antimikrobiyal tedavi **’

S. pneumoniae Standart Tedavi Alternatif tedavi

Penisilin MiK <0,06 mcg/ml Pen. G veya ampisilin 3. kusak sefalosporin*;

kloramfenikol, meropenem

Penisilin MiK 0.1-1.0 mcg/ml | 3. kuflak sefalosp. Vanko, kloramfenikol
Meropenem
Penisilin MIK >2.0 mcg/ml | Vanko + 3. kuslak Vanko + rifampisin +
sefalosporin sefalosporin ya da
meropenem

MYSTIC 2007 Avrupa sonuglarinda S. pneumoniae ‘e karsi
karbapenemler meropenem ve imipenem, ve% 94,9 duyarli bulunmustur**®,

Telitromisin klinik kullanima ilk giren ketolit grubu bir antibiyotiktir.
Makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisine benzemesine ragmen onlardan
tamamen farklilik gosterir. Bakterilerin 50S ribozomlari ile etkilesime girerek
protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Telitromisinin Uretilmesinin
baglica amaci streptecoccus pneumoniae olmak Uzere solunum yollarinda
rastalanan makrolid direncli enfeksiyonlarin tedavisinde basari saglamaktir**®,
Ulkemizde son vyillarda yapilan ¢ok merkezli bir calismada 260 pnomokok
susunun sadece bir tanesinde orta duyarhlik saptanmis olup direngli sus
bulunamamistir™° istanbul’ da iki bilyiik tiniversitede yiiriitiilen bir calismada ise
tiim suslar telitromisine duyarli bulunmustur®*.

Bizim ¢aligmamizda daha onceki ¢calismalardan farkli olarak telitromisine
kargi cocuklardan izole edilen pnémokok suslarindan bir tanesi ve erigkin
izolatlarinda da bir tane orta duyarl sus bulundu. Bu bulgular zaman ilerledikge
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ve telitromisin kullanimi  yayginlastikca pnomokok direncinde artiglarin
olabilecegini gbstermektedir.

Vankomisin bakteriyel direncin en az oldugu antibiyotiklerin basinda
gelmektedir. Eyigér ve arkadaslarinin™® 2004-2006 yillari arasinda Aydin'da
yaptiklari 83 pnémokok susunun calisildigi bir salismada vankomisine direng
olmadigi gosterilmistir. Yine Tuncer ve arkadaslarinin®®*®  2001-2003 yillari
arasinda Konya'da yaptiklari 89 pnémokok susunun dahil edildigi calismada
vankomisin direnci gosterilememistir. Sener ve arkadaslar*® 143 pnémokok
izolatinda antibiyotik direncini calismiglar, ancak vankomisine direng
gOsterememiglerdir.

Bizim calismamizin sonuglarinda da daha onceki calismalardan farkli
bulgu yoktu. Cocuk ve erigkin izolatlarinin tamami penisiline duyarli bulundu.
Orta derecede duyarli izolatlara da rastlanmadi.

Calismamiz sonucunda duyarlilik paterni galisilan antibiyotikler tek tek
ele alindiginda levofloksasin, rifampisin ve telitromisine daha az oranda direng
geligtigini, vankomisine karsi ise diren¢ olusmadigini gozlemledik. Ozellikle sik
kullanilan penisilin ve penisilin tirevi digindaki antibiyotikleri kullanmadan 6nce
mutlaka duyarllik testlerinin yapilmasi klin basariyr artiracaktir. Trimetoprim-
sulfametoksazol, tetrasiklin gibi yiksek direng 6zellikler sahip antibiyotiklerin ise
tedavide tercih sirasinin sonlarinda yer almasi yine klinik basarinin artirilmasina
yardimci olacaktir.

Penisiline direncli pnémokok suslarinin diger antibiyotiklere de direng
gosterdikleri bilinmektedir. Sener ve arkadaglarinin Ankara’da yaptiklari ve
solunum yollarindan izole edilen 143 pnomokok izolatinin yeraldigi ¢calismada
penisilin ve eritromisin direncinin beraber oldugu direng oranini %7, penisilin ve
tetrasiklinin birlikte oldugu diren¢ oranini %13.9, penisilin ve kloramfenikollin
birlikte oldugu direng oraninin %2.5, penisilin ve sefotaksimin birlikte oldugu
direng oranlarini %1.6, penisilin, ertiromisin ve tetrasiklininden olusan Ug
antibiyotige diren¢ oranini %4.9, penisilin, eritromisin ve kloramfenikolden
olusan ¢ antibiyotige diren¢ orani %1.6 ve penisilin, eritromisin, tetrasiklin ve
kloramfenikolden olusan doért antibiyotige ayni zamanda diren¢ orani ise %0.8
olarak bildirilmektedir. Bu bulgular bize pnémokok suslarinda ¢oklu antibiyotik
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direnclerinin olabilecegini gostermektedir. Ayrica penisiline direncli olan suslarin
diger antibiyotiklere de diren¢ gosterebilecegi gérulmektedir.

Bizim calismamizda penisiline direncli olan g¢ocuk ve erigkin izolatlarin
diger antibiyotiklere diren¢g durumu degerlendirildi. Ayni zamanda s6zU edilen
gruplarda c¢oklu antibiyotik direncleri belirlendi. Penisiline direngli olan ¢ocuk
izolatlarinin (n=5) diger antibiyotiklere dagiliminda levofloksasin (4 H, 1D),
Kloramfenikol (4H, 1D) ve Telitromisin (4H, 1D) diren¢ oranlarinin oldukca
dusik oldugu (%20), rifampisin (5H) ve vankomisinde (5H) ise direng¢ olamdigi
goOzlendi. Bu penisiline direngli bes olgunun dagilimi ise diger antibiyotiklerde
seftriakson (2H, 3D), meropenem (40H, 1D), eritromisin (1H, 4D), klindamisin
(2H, 3D), tetrasiklin (2H, 10H, 2D) ve trimetoprim-sulfametoksasold (1H, 4D)
seklinde gerceklesti.

Antibiyotik etkinligi agisindan bakildiginda penisiline direngli suslara
levofloksasin, kloramfenikol ve telitromisin penisilinden daha duyarli olduklari
ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular tek tek antibiyotik direncleri de ele alindiginda
ortaya konmustu. S6zu edilen antibiyotiklere olan diren¢ daha digsik oranlarda
gerceklesmisti. Rifampisin ve vankomisinin penisilin direngli suglarda bile direng
gostermemeleri dikkat ¢ekici idi.

Erigkin drneklerden izole edilen penisiline direngli pndmokok suslarinin
(n=8) diger antibiyotik dagilimlari seftriakson (4H, 20H, 2D), meropenem (40OH,
4D), eritromisin (8D), levofloksasin (6H, 2D), klindamisin (3H, 5D), tetrasiklin
(1H, 7D), trimetoprim (1H, 7D), rifampin (6H, 2D), kloramfenikol (7H, 1D),
telitromisin (7H,1D) ve vankomisin (8H) seklinde gergeklesti. Cocuk izolatlarda
oldugu gibi yetigkin izolatlarda da levofloksasin (%25), kloramfenikol ve
telitromisine (%12.5) direnc oranlari diger antbiyotiklerden daha dusuk
bulunurken, cocuk izolatlarda farkli olarak rifempisine de diren¢ ortaya
¢ctkmasidir (%12.5). Vankomisine ise erigkin izolatlarda da direng saptanmadi.

Hem eriskin hemde c¢ocuk izolatlarinda penisiline duyarl ve direngli tim
izolatlar vankomisine duyarli bulundu. Direngli pndmokok enfeksiyonlarin
tedavisinde en etkili antibiyotik vankomisin gibi gorinmektedir. Daha dusuk
diren¢ oranlarina sahip levofloksasin, telitromisin, kloramfenikol ve rifampisin

vankomisin kadar olmasa da duyarhlik oranlarinin yiuksek olmasi alternatif
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arayiglarina cevap verecek gibi gdzukmektedir. Bu antibiyotiklerde direng
oranlarinin yukselme egiliminde olmasi tedavi kararindan 6nce antibiyogram
gerekliligini ortaya koymaktadir. Pdmokok enfeksiyonlarinin temel tedavi
antibiyotigi olarak kabul edilen penisiline direngli suslarin diger antibiyotiklerede
oldukca yuksek diren¢c oranlari gostermesi de ayrica dikkat cekiciydi. Bu
nedenle amprik tedavi baslamadan 6nce kiltlr antibiyogram yapilmasi tedavi
basarisi icin son derece gerekli olmaktadir.

Bizim calismamizda penisilinin de igerisinde oldugu c¢oklu antibiyotik
direncin omasi da dikkat gekici bulgulardandi. Cocuk drneklerinden izole edilen
pnomokok suslarinda tek bir antibiyotige diren¢ gostrenenlerin sayisi 10 olarak
bulundu (%34.4). Ayni anda iki farkl antibiyotige diren¢ saptanmazken, tg farkli
antibiyotige diren¢ orani % 20.6, dort antibiyotige diren¢ orani %17.2 ve bes
antibiyotige direng orani ise %6.89 olarak bulundu. Yetigkin 6rnek izolatlarindaki
dagilim ise tekli direng orani % 23.8 (n=15), ikili antibiyotik diren orani % 9.5
(n=6), tcll antibiyotik diren¢ orani %9.5 (n=6), dortli antibiyotik direnc orani %
3.1(n=2), besli antibiyotik direng orani %3.1 (n=3.1), altili antibiyotik direng orani
% 1.5 (n=1), sekizli antibiyotik diren¢ orani %1.5 (n=1) ve onlu antibiyotik direng
orani ise %1.5 (n=1) olarak bulundu.

Gerek cocuk izolatlarinda gerekse eriskin izolatlarinda ¢oklu antibiyotik
direng oranlarinin bu kadar yiksek dizeylerde ¢ikmasi Cukurova bolgesindeki
pnomokoklarin antbiyotik direncinin ne kadar édnemli oldugunun bir géstergesi
olarak karsimiza gikmaktadir. Ozellikle gereksiz antibiyotik kullanimi sonucu
olarak ¢ocuklarda daha belirgin olmak tizere eriskinlerde de ciddi tedavi basari
sikintilarini da beraberinde getirmektedir. Levofloksasin, rifampisin, telitromisin
ve vankomisin disindaki gunlik hekimlik pratiginde kullanilan ahlgilmis
antibiyotiklere coklu direnclerin olmasi amprik tedavi seciminde de sorunlar
yasanacaginin duasindirmektedir. Bu bulgular da kdltir antibiyogram
gerekliligini vurgulayici bilgiler vermektedir.

Daha onceki yapilan ¢calismalarda gosterildigi gibi bizim ¢alismamizda da
streptecoccus pneumoniae antibiyotik direncinin 6nemi bir kez daha
vurgulanmis oldu. Tum ulkemizin giderek daha fazla sorunu olmaya baslayan

pnomokoklarla ilgi bolgesel ve tim ulkeyi kapsayan antibiyotik duyarhliklarinin
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cok daha fazla susun dahil edildigi cok merkezli calismalara gerek duyuldugu

ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1- Calismamizda tesbit edilen yiksek penisilin direng oranlari, ciddi boyutlarda
bir problemle kargi karsiya oldugumuzu goéstermektedir. Yagsami tehdit eden
ciddi pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde sorun yasanabileceginin
habercisidir. Bu nedenle ciddi pnémokok enfeksiyonlarina maruz kalma ihtimali
yuksek olan riskli gruplarda, yuksek antibiyotik direnci nedeniyle asilama daha
da fazla 6nem kazanmaktadir.

2- Cocuklarda olugan ve penisiline direngli olan pndmokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde seftriakson iyi bir alternatifi olusturmaktadir.

3- Eritromisine direncin  yuksek oranlara ulasmasi artik penisiline asiri
duyarliigi olan olgularda eritromisinin iyi bir alternatif olmayacagini
dusundirmektedir.

4- Calismamizda levofloksasine karsi ¢ocuklarda ortaya c¢ikmis olan yiksek
direng oranlari pndmokok enfeksiyonlarinda levofloksasinin iyi bir segenek
olamayacagini gostermektedir. Erigkinlerde levofloksasin icin ciddi bir sorun
gorilmemektedir. Cocukluk c¢agindaki her enfeksiyon igin endikasyon disi
yaygin antibiyotik kullanilmamalidir.

5- Klindamisin direncinin de yuksek oranlarda olmasi pndmokok
enfeksiyonlarinda kudltir ve antibiyogram sonuglari olmadan antibiyotik
baslanmamasi gerektiigini bir kez daha gostermigtir.

6- Gunumuzde pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde tetrasiklinin iyi bir
tedavi secenegi olamayacagi yoninde kuvetli deliller vardir.

7- Cocuklardaki pnomokok enfeksiyonlarinda TMP/SMX uygun bir segcenek
olmanin ¢ok uzaginda kalmaktadir. Erigkinlerde de yuksek direng olmasi iyi bir
tedavi seceneg@i olmayacagini géstermektedir.

8- Bizim calismamizda c¢ocuk o6rneklerinden izole edilen suslarin higbirisinde
rifampin direncine rastlanmazken, erigkin 6rneklerinden izole edilen pnémokok

suslarinda ise bu oran %3.2 olarak bulunmustur. Cocuklardaki izolatlarda direng
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olmamasinin sebebi rifampinin enfeksiyon tedavisinde kullanilan alisiimis ilag
olmamasindan kaynaklaniyor olabilecegi distunuldd.

9- Kloramfenikol eski bir ila¢ olmasina karsin direng oranlarinin nispeten digiuk
olmasi dikkat cekici idi.

10- Meropenem menenjit tedavisinde iyi bir segenektir.

11- Calismamizda telitromisine iki orta duyarli susun biri ¢ocuk ,digerinin
yetiskin olmasi pndmokok enfekisyonlarinda telitromisinin iyi bir secenek
olabilecegini ancak diren¢ gelismesi yonunden dikkatli kullaniimasi gerektigini
gOstermektedir.

12- Vankomisine direngli pnémokok olmamasi sevidiricidir. Tedavideki yerini
korumaktadir.
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