1. GIRIS

Streptococcus pneumoniae tim diinyada yaygin olarak insanlarda agir infeksiyon
olusturabilen onemli bakteriyel patojenlerden biridir. Cocuklarda; menenjit, pndmoni ve
bakteriyemi gibi oliimciil seyreden veya ciddi komplikasyonlarla sonuglanan hastaliklarin
en Oonemli sebebidir. Pnomokoklar sadece ¢ocuk yas grubunda degil, yaslilarda ve immiin
yetersizligi, kalp hastaligi olan biitiin yas gruplarinda bulunan insanlar i¢cin 6nemli bir
hastalik ve 6liim nedeni olarak bilinmektedir (Klugman 1990, Klein 1995). Pnomokokal
hastaliklarin gelisimi icin en riskli donem 2 yas alt1 ve 60 yas iistiidiir (Davidson ve ark
1989). Penisilin ve ardindan diger antibiyotiklerin kullanima girmesiyle S. pneumoniae’nin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde belirgin bir iyilesme saglanmistir (Acar 1997).
Fakat pnomokoka bagli infeksiyonlar antibiyotiklerle tedavi edilmesine ragmen bu

infeksiyonun mortalitesi ve morbiditesi yiiksektir.

Amerika Birlesik Devletlerinde bir yilda karsilagilan toplum kaynakli pnomonilerin
yaklasik 500000’i, bakteriyemik infeksiyonlarin 50000’i, menenjitlerin 5000-6000’1 ve
otitis medialarin ise 6 milyonuna S. pneumoniae’nin neden oldugu bildirilmistir (Tomasz
1997). Tedavide penisilinden onceki donemlerde mortalite oran1 pnomokokal pnomonide
% 20, pnomokokal bakteriyemide % 50, pnomokokal menenjitlerde % 80-100 iken
penisilinin kullanima girmesi ile bu oran sirasiyla % 5, % 20 ve % 30’a gerilemistir
(Breiman ve ark 1990). S. pneumoniae suslarinin yillarca penisiline duyarli kalmasi ve yan
etkilerinin azlig1 nedeniyle penisilin ampirik olarak yaygin bi¢cimde kullanilmistir. Fakat
1970’11 yillara gelindiginde direncli suslar ortaya cikmaya baslamistir. 1980’1 yillardan
sonra en yiiksek diren¢ oranlar1 Giiney Afrika, Macaristan ve Ispanya’dan bildirilmeye
baslanmigtir (Appelbaum 1992). Ulkemizde yapilan arastirmalarda da diren¢ orani

genellikle yiiksek olarak saptanmistir (Aydogan ve ark 1997, Cavusoglu ve ark 1997, Giir



ve ark 1994, Kanra ve ark 1996, Kili¢ ve ark 1996, Ongen ve ark 1994). Direncli suslarin
hizl1 bir sekilde artmaya baslamas1 ve ¢oklu ilag direncinin ortaya ¢ikmasi pnomokoklarin
etken oldugu infeksiyonlarin tedavisini giderek zorlagtirmaktadir (Stimerkan ve ark 1994,
Sener ve ark 1997, Mandell ve ark 2000, Gorbach ve ark 1992, Feigin ve Cherry 1998,
Behrman ve ark 2000).

Penisilin ve coklu ila¢ direncinin giderek artmasi pnomokok tasiyiciligr igin risk
faktorlerinin sorgulanmasini, hastalardan alinan orneklerde saptanan pnomokok suslarinin
antibiyotiklere olan duyarliliklarinin saptanmasini, direng gelisiminin Onlenmesi igin
uygun antibiyotik kullanimini ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesini

gerektirmektedir.

1.1. Tarihcesi

S. pneumoniae ilk kez 1880 ve 1881°de Pasteur tarafindan Microbe septicemique du
saliva olarak isimlendirilirken, Amerika Birlesik Devletleri’'nde Strenberg tarafindan
Micrococcus pasteuri olarak isimlendirilmistir (Musher 1995a). 1882 yilinda Friedlander
pnomonili hastalarin dokularinda pnomokoklar1 gostermis ve S. pneumoniae 1880’lerin
sonuna kadar olan donemde lober pndmoninin en genel sebebi yani sira otitis media, artrit,
menenjit gibi ciddi infeksiyonlarin da en 6nemli etkenlerinden biri oldugu gosterilmistir

(Mandell ve ark 2000, Gorbach ve ark 1992, Feigin ve Cherry 1998).

1890 yilin baglarinda Felix ve Georg Klemperer 6lmiis pnomokoklarla agilanmis
hayvanlarin  sonraki pnomokok infeksiyonlarina karst bagisiklik  sagladigim
gostermiglerdir. 1897 yilinda ise Pane pnomonili hastalar1 bagisiklik kazanmis hayvan

serumlariyla tedavi etmistir (Mandell ve ark 2000, Gorbach ve ark 1992).

Pnomokoklar 1910 yilinda Neufeld Haendel tarafindan siniflandirilarak 4 serotipe
ayrildilar. Devam eden ¢alismalar sonucunda 1920 yilinda Griffith transformasyon olarak

adlandirdig1 kapsiilsiiz canli pndmokoklarin 1s1 ile oldiiriilmiis kapsiillii pndmokoklardan



kapsiil edinmesini gosterdi. 1944’de Avery, Macleod ve McCarty’nin fenotipi kodlayan
genetik materyalin transferi ile acgiklamasi1 molekiiler genetik alaninda biiyiik bir ilerleme

saglamistir (Davis ve ark 1990).

Streptokoklar kanli agardaki hemolizlerine ve Lancefield sistemine gore
gruplandirilmaktadirlar:

1- Beta hemolitik streptokoklar: Kanli agarda iretildiklerinde koloni cevresinde
seffaf bir zon seklinde hemoliz yapanlar bu gruptadir.

2- Alfa hemolitik streptokoklar: Kanl agarda iiretildiklerinde koloni ¢evresinde tam
olmayan, yesilimsi bir hemoliz yapan streptokoklardir. Bu gruptaki streptokoklarin
cogunda polisakkarit bir kapsiil yoktur; S. pneumoniae bir istisnadir.

3- Gama hemolitik ya da nonhemolitik streptokoklar: Kanli agarda iiretildiklerinde
hemoliz yapmayan streptokoklar bu gruptadir. Bu grup icerisinde yer alan streptokoklar

genellikle patojen degildir.

Lancefield sistemi’ne gore yapilan siniflamada ise S. prneumoniae’nin gruba 6zgiil

hiicre duvari antijenleri bulunmadigi icin bu sistemle siniflandirilamaz.

1.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

S. pneumoniae, streptococcus cinsinden, gram-pozitif bir diplococtur. Kiiltiir
ortaminda uzun eksenleri boyunca diiz bir hat olustururlar, birbirlerine bakan yiizleri diiz
diger uclar1 nispeten sivri mum alevi veya lanset bigciminde, 0.5-1.25 um biiyiikliigiindedir.
Ciftler halinde bulunmakla birlikte bu goriiniime daha ¢ok genc Kkiiltiirlerde rastlanir.
Bulunduklari ortama, koloninin yasina gore oval tek tek koklar, diplokoklar halinde veya
degisik uzunlukta zincirler yapmis olarak da goriilebilirler. Kiiltiir ortamindaki otolitik
enzimler koloninin erimesine ya da gram-negatif boyanmasina yol acabilirler (Mandell ve

ark 2000, Gorbach ve ark 1992, Feigin ve Cherry 1998, Behrman ve ark 2000).



Pnomokoklar fakiiltatif anaeroptur. %5-15 CO, iceren ortamlarda, 37 °C (25-42 °C)
sicaklikta, pH 7.2-7.4 arasinda iyi iirerler. Oksijenli ortamda tireme sirasinda metabolizma

tirtinii olarak H,O, yaparlar (Versalovic ve ark 1993).

Kanli agar gibi kati besiyerlerinde, 24-36 saatlik bir inkiibasyonun ardindan
yuvarlak, parlak, mukoid, pigmentsiz «-hemolitik koloniler olustururlar. Kiiltiir
yaslandik¢a otolize bagli olarak bu kolonilerin ortas1 ¢oker ve dama tasina benzeyen bir

goriiniime doniisiir (Versalovic ve ark 1993).

Pnomokoklar mikrobiyoloji laboratuarlarinda 5 reaksiyon ile taninir: (1) Kanli agar
besiyerinde o-hemoliz yapmas: (2) Katalaz negatifligi (3) Optokine duyarlilik (ancak
optokine direngli suslar da bildirilmistir) (4) Safra tuzunda erime (5) Iniilin testi (Mandell
ve ark 2000). Tanimlamada safra ¢oziiniirliigiiniin daha giivenli oldugu belirtilmektedir

(Kontiainen ve Sivonen 1987, Munoz ve ark 1990).

1.2.1. Alfa hemoliz; Kanli agarda iiretildiklerinde koloni ¢evresinde tam olmayan,

yesil renkte bir hemoliz olustururlar (Cherian ve ark 1995).

1.2.2. Katalaz deneyi; Icerisinde kan bulunmayan bir besiyerinde iiretilmis bakteri
kolonilerinden 6ze ile alinip bir lamin {izerine birakilir. Uzerine bir iki damla % 3 H,0,
(hidrojen peroksit) damlatilip bir kiirdan ile karistirilir. Katalaz olumlu olan bakteriler gaz
kabarciklart olustururlar, streptokoklar olumsuzdurlar. Eritrositlerde katalaz enzimi
bulundugundan kanli besiyerlerinde iiretilen bakterilere katalaz deneyinin uygulanmasi

yanlis sonuglara yol agabilir.

1.2.3. Optokin duyarhhgi; Optokin (etil hidrocuprein hidroklorid) duyarliligi S.

pneumoniae’nin diger o-hemolitik streptokoklardan ayrimi i¢in kullanilir. Kanli agarda 6



mm’lik disk etrafinda >14 mm inhibisyon zonu olmasi bakterinin optokine duyarl

oldugunu gosterir (Koneman ve ark 1997).

1.2.4. Safrada erime; Kesimdeki hayvanin safra kesesi baglanarak alinir. Alinan
kesenin bir kenar1 ekiivyon ile daglanir ve bu daglanan bolgeden enjektor ile girilerek safra
aspire edilir. Safra slizge¢ kagidi ile siiziildiikten sonra kiigiik siselere (yikanmis, steril
penisilin siseleri) 5-10’ar ml dagitilir. Iki giin 100 °C’de 40’ar dakika tutmak suretiyle
sterillenir. Sogukta uzun siire saklanabilir. Deneyin yapilmasinda ii¢ adet tiip alinir:

1 nolu tiipe; 1ml bakteri siispansiyonu ve 1ml safra

2 nolu tiipe; 1ml bakteri siispansiyonu ve 1ml serum fizyolojik

3 nolu tiipe; 1ml safra ve 1ml serum fizyolojik konur. Bu tiipler 37 °C’lik etiive
konur. Her yarim saatte bir, 2 saat boyunca tiipler kontrol edilir. Birinci tiip bulanikken
berraklagmus, diger tiiplerde degisiklik olmamissa safrada erime olmustur (Koneman ve ark

1997).

1.2.5. iniilin testi; S. pneumoniae iniilini parcalayarak asit olustururlar ve bu 6zelligi

ile diger a—hemolitik streptokoklardan ayrilabilirler (Koneman ve ark 1997).

Neufeld, quellung reaksiyonunu (kapsiil O0demi) kesfetti ve safra tuzlarinin
pnomokoklar {izerine litik etkisini gosterdi (Koneman ve ark 1997). o-hemolitik
streptokoklar safra tuzundan etkilenmezler. Neufeld-quellung reaksiyonu hizli ve kesin
sonug saglar. Quellung reaksiyonu, esit miktarlarda dilue edilmis bakteri siispansiyonu ve
antiserum derivesinin, diiz bir yerde metilen mavisi ile karistirildiktan sonra; presipitasyon
reaksiyonuna bagli olarak bakteri etrafinda gelisen beyaz halonun mikroskopta
goriilmesidir. Boylece cins, tiir ve serotip tayini yapilmis olur. Giiniimiizde 80’den fazla

serotip tespit edilmistir.

Pnomokoklarin serotiplendirilmesinde Amerikan ve Danimarka serotiplendirme

sistemleri olmak {iizere 2 farkli siniflandirma bulunmaktadir. Amerikan serotiplendirme



sisteminde serotipler 1’den 90’a kadar kronolojik olarak siniflandirilmislardir. Danimarka
sisteminde ise serotipler antijenik benzerliklerine gore gruplandirilirlar (19F, 19A, 19B, ve
19C gibi). En bastaki “F’’ (first) harfi grubun ilk tanimlanan iiyesini belirtir. Bu grubun
diger iiyeleri, sirayla A, B, C... harfleri eklenerek tiplendirilirler. Giiniimiizde en fazla

Danimarka serotiplendirme sistemi kullanilmaktadir (Musher 2000).

Pnomokoklarda dis yiizeyde bir polisakkarid kapsiil, hemen altinda peptidoglikan ve
teikoik asitten olusan hiicre duvar yapis1 bulunmaktadir (Musher 1995a, Breinman ve ark

1995, Abigail ve ark 1994).

Pnomokoklarda virulansi saglayan en onemli faktor polisakkarid kapsiil yapisidir.
Serotipe gore biiyiikliigii degismekle birlikte virulansin kismen kapsiiliin biiyiikligi ile
orantili oldugu gosterilmistir. Fakat benzer biiyiikliikte kapsiile sahip serotipler arasindaki
virulans ¢ok farkli olabilir. Yalmzca diiz ve kapsiillii suslar insanlar icin ciddi hastalik
etkeni olabilmektedir. Pnomokoklardaki polisakkarit kapsiil bir taraftan fagositozu
onlerken diger taraftan fagositoza ugrayan bakterinin hiicre i¢inde oldiiriilmesini engeller.
Kapsiiler polisakkaride kars1 gelisen antikorlar ise opsonizasyon ve fagositozu

kolaylastirarak koruyucu etki saglar (Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000).

Polisakkarid yapisinda olan bu antijen iki farkli sistemde siniflandirilir; Amerikan
sisteminde serotipler izolasyon siras1 esas alinarak numaralandirilir, bugiine kadar 84 farkl
serotip aydinlatilmigtir. Serotiplerin birbirine gore siklig1 zamana ve yere gore degisiklik
gosterirse de infeksiyonlarin biiyilk kismindan, ilk izole edilen, diisiik numerik gruplar
sorumludur (serotip 1, 2, 3, 4, 7, 8, 12, 14); Danish sisteminde ise serotipler yapisal ve
immunolojik benzerliklerine gore siniflandirilir (Connoly ve Noah 1997). Bugiin en ¢ok
kabul goren numaralandirma sisteminde antijenik benzerliklerine gore serogruplar séz

konusudur (Musher 1995b, Lund ve Henrichsen 1978).

Suglar arasindaki invazivlik derecesi degisiktir, bu kapsiiliin yapis1 ve miktar ile
ilgilidir. Bunlar arasinda serotip 3 en invaziv ve prognozu en kotii olan suslardan biridir
(CDC, 1997, WHO 1996, Bermann, 1995). S. pneumoniae serotip 3 kolonileri ¢ok mukoid

goriindiigiinden Streptococcus mucosus olarak da isimlendirilir (Musher 1995b).



Pnomokok infeksiyonlarinin onlenmesi ve sinirlanmasinda en 6nemli iki konak
savunma faktorii; hava yollarmin silier epiteli ve dalaktir (Abigail ve ark 1994). Infeksiyon
gelismesinde birinci basamak bakterinin nazofarenksde kolonizasyonudur. Bu asamada
bakteri bir taraftan adezinleri ile epitelyal hiicrelerdeki glikolipid reseptorlere baglanip
tutunurken diger taraftan da hava yollarindaki mukusla atilmaktan kaginmak icin proteaz
salgilar (Musher 1995a, Abigail ve ark 1994). Kolonizasyondan sonra silier epitelin
savunmasindan kurtulan pnomokoklar alt solunum yollarina ulasir. Bu savunmanin
gecilmesinde virulans faktorii olarak kabul edilen ve bir hiicre ici proteini olup bakteri
parcalandiginda agiga ¢ikan pnomolizinlerin, konak hiicre membranlarina baglanip porlar
olusturarak parcalamasinin rolii oldugu disiiniilmektedir. Silier epitelin temizleme
mekanizmalarindan kurtulan bakteriyi akcigerlerde ikinci savunma hattin1 olusturan
alveolar makrofajlar beklemektedir (Abigail ve ark 1994). Bu asamada pnomokoklarin
patogenezinde en Onemli rol oynayan polisakkarit kapsiil bakteriyi makrofajlar ve
notrofillerin fagositozundan korur. Bu yiizden Kkapsiilsiiz pnomokoklar avirulandir.
Kapsiiler antijene karsi olusan antikorlar koruyucudur (Musher 1995a, Abigail ve ark
1994). C-reaktif protein ve akcigerlerdeki surfaktanlar da (hem opsonizasyonu artirarak
hem de kendileri opsonin gibi davranarak) pnodmokoklara kars1 konak savunmasinda rol
oynar. Bakterinin pnomolizinleri, teikoik asit ve peptidoglikan gibi hiicre duvar
elemanlarinin tetikledigi enflamatuar siirecler sonucunda olusan interlokin-1 ve tiimor
nekrozis faktor-oo gibi sitokinlerin etkisi ile akcigerlerde ve endotelyal hiicrelerde
hasarlanma gerceklesir ve bakteri kan dolasimina gecgebilir. Dolasimdaki bakteriyi
fagositozdan koruyan kapsiiliidiir. Dolagimdaki bakterinin kan-beyin bariyerini ge¢mesi bu
bakteri-sitokin-endotelyal hasar iligkisi cercevesinde olmaktadir (Abigail ve ark 1994).
Pnomokok infeksiyonlarindan 5-8 giin sonra kapsiil antijenine karsi koruyucu antikor
olusur (Musher 1995a, Watson ve ark 1993). Pnomokoksik pnémoni gecirenlerin 2/3’iinde,
cocuklarda ise daha diisiik oranlarda antikor yanit1 ortaya ¢ikar. Pnomokoklar ile kolonize
olan kisilerin 2/3’linde, ilk 30 giin i¢inde antikor yaniti gdzlenir. Kolonizasyonda olusan
antikor diizeylerinin, infeksiyon sonrasinda olusan antikor yamiti kadar yiiksek oldugu
gosterilmistir (Musher 1995a). Bir serotipin digerinden daha immunojenik oldugunu

gosteren acik bir kanit yoktur.

T ve B hiicre bagisiklik yetersizligi olan kisilerde bakterinin lizisi, agliitinasyonu ve

opsonik antikorlarin yeterli olmamasi nedeniyle fagositozun etkinligi azalmistir. Bu



gozlemler pndmokok opsonizasyonunun klasik ve alternatif yollarla oldugunu ve hastaligin
lyilesmesinin opsonin ve fagositozu arttiran antikor gelisimine bagli oldugunu gosterir

(Behrman ve ark 2000).

Pnomokok infeksiyonlarinin spontan iyilesmesi sirasinda IgM ve IgG yapisinda
serotipe Ozgli antikapsiiler antikorlar ortaya ¢ikar. Agamaglobulinemi ya da
disgamaglobulinemi disinda genellikle ayn1 kapsiiler tip ile reinfeksiyon goriilmez (Musher

1995b).

Pnomokoklarda kapsiil antijeni disindaki somatik antijenleri; protein yapisindaki M
proteini ve karbonhidrat yapisindaki C maddesidir. Anti-M protein antikorlarinin koruyucu
ozelligi yoktur. C maddesi ise antijeniktir ve buna kars1 gelisen, birlesince presipitasyona

neden olan madde *‘C reaktif protein’’ dir (Yenen 1990).

1.3. Patogenezis

Patogenezde etkili olan diger virulans faktorleri; pnomolizin, otolizin, o-hemolizin,
yiizey proteinleri, norominidazlar, hyaluronidaz, serin proteaz ve IgA;’e spesifik

proteazdir.

Pnomolizin; hem sitotoksiktir, hem de komplemani aktive eder.

Otolizin; pnomokok hiicre duvarini pargalayan katabolik bir enzimdir, bu parcalanma
sonrasi ortaya ¢ikan solubl maddeler proenflamatuardir.

Norominidazlar; Viicut sivilarindaki veya hiicre yiizeyindeki glikolipid, glikoprotein
ve oligosakkaritlerin terminal sialik asitlerini keserek konaga zarar verir.

Hyaluronidaz, Bag dokusunda hasar olusturarak invazyonu kolaylastirir (Paton ve
ark 2000).

Yiizey proteinleri (PspA ve PsaA); Konak hiicreye baglanmada onemlidir (Yother ve

Briles 1992).



Pnomokoklar insandan insana yakin temasla havadan aerosol veya damlaciklarin
inhalasyonu ile bulasir ve toplu yasanan kresler, cezaevleri, bakimevleri, askeri kamplar
yayilim i¢in uygun ortami olustururlar. S. pneumoniae insanlar icin patojendir, rezervuar

hayvani bulunmamaktadir (Musher 1995a, Doyle ve ark 1992, Henderson ve ark 1988).

Yakin temas disinda, havada asili kalabilen partikiilleri sayesinde insandan insana
kolaylikla yayilabilmektedir. Mikroorganizma viicuda girdiginde, solunum yolu ile bulagan
diger bircok bakteri gibi nazofarenkste kolonize olmaktadir ve uygun kiiltiirlerle saglikli
erigskinlerin % 5-10’nunda, saglikli cocuklarin ise % 20-40’1inda nazofarenksde kolonize
olur (Musher 1995a). Kolonizasyon da infeksiyon gibi kis aylarinda artar (Musher 1995a,
Kobayashi ve ark 1994, Gray ve ark 1980).

Pnomokok bakteriyemisi insidanst 2 yas alt1 bebeklerde, yaghlarda ve
immunkompremize hastalarda fazladir (Musher 1995b, Duane ve ark 1993, Redd ve ark
1990). HIV ile infekte hastalarda insidans genel populasyona gore 100 kat artmaktadir
(Redd ve ark 1990). Bronkopulmoner hastalik, sigara icme, humoral immuniteyi azaltan
durumlar, dalagin fonksiyonel veya anatomik yoklugu, malnutrisyon, siroz, konjestif kalp
yetmezligi, malignite, kronik renal yetmezlik, myeloma, lenfoma ve alkolizm gibi
predispozan faktorler kisilerin pndmokok infeksiyonlarina duyarliligini artirir (Watson ve

Musher 1998, Musher 1992, Tomasz 1981, Glaser ve ark 1995, Grimsley 1995).

Pnomokoklar normalde iist solunum yolu florasinin bir parcast degildirler ve
asemptomatik tasiyicilik genellikle birkac ayda sona erer (Abigail ve ark 1994). Kolonize
olan serotipin ortalama 1-2 ay, bazen de 12-18 ay nazofarenkste kaldigir gosterilmistir.
Yapilan calismalarda bebeklerin genellikle dogumdan sonraki ilk alti ay igerisinde
pnomokoklar ile kolonize oldugu ortaya konmustur (Musher 1995a, Gray ve ark 1980,
Gray ve Dillon 1988).

Pnomokoksik infeksiyonlarin goriilme sikligi yenidogan dénemi ve 2 yasina kadar
oldukca yiiksektir, 10-30 yaslar arasinda ise insidans cok diiser. Yasamin iigiincii
dekatindan sonra infeksiyon insidansinda yeniden bir artis gozlenir (Musher 1995a,

Burman ve ark 1985).



Pnomokoklar ¢ocuklarda bakteriyemi, otitis media ve pndmoninin en sik, menenjitin
ise ikinci en sik bakteriyel etkenidir (Gorbach ve ark 1992, Behrman ve ark 2000). Kiigiik
yaglarda ozellikle 2 yas altindaki ¢ocuklarda kapsiiler polisakkaride kars1 antikor gelisimi
zayiftir. Kolonizasyonun sikligi ve pnomokok infeksiyonuna yatkinlik bununla

aciklanmaya calisilmistir (Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000, Butler ve ark 1995).

Biitiin bir yil icinde tastyicilik oranina bakildiginda ozellikle kis aylarinda
kolonizasyon sikligi artmakta Temmuz, Agustos, Eyliil aylarinda en diisiikk seviyede
bulunmaktadir. Kis aylarindaki siklik artis1 biiyiik bir olasilikla yakin temasin ve viral
infeksiyonlarin artmasiyla ilgilidir. Cesitli cografi bolgelerde kolonizasyon oranlari
farklilik gostermektedir. Toplumlar aras1 farkliliklarda genetik, sosyoekonomik kosullar,
saglik hizmetinin kalitesi gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir (Mandell ve ark 2000,
Butler ve ark 1995). Biitiin bunlarin yanisira anne siitiiyle beslenmeyen ya da diizenli
alamayan cocuklarin ve pasif sigara i¢iciliginin de tasiyicilik oranim artirdigi belirtilmekle
beraber anlamli iligskinin saptanmadigi calismalar mevcuttur (Ghaffar ve ark 1999, Principi

ve ark 1999).

Invazyon tiim pnomokok tiplerinde esit oranda olmamaktadir. Cocuklarda kapsiiler
tip 4, 6A, 6B, 9V, 12F, 14, 18C, 19A, ve 23F bakteriyel pnomokok infeksiyonlarinin
%85°ni olusturmaktadir. Erigkinlerde ise kapsiiler tip 1, 3, 4, 6A, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 19F, 19A, 20, 22F, 23F ve 33F ABD’deki bakteriyemik pnomokok
infeksiyonlarinin yaklasik %90’1na sebep olmaktadir (Robert 1999).

Amerika’da her yil yaklagik 5000 kisinin pnomokoksik menenjite yakalandig
bildirilmektedir (Watson ve ark 1995). Israil’de 1988-1990 yillar1 arasinda pnémokok
infeksiyonlarinin % 17’sinde menenjit goriildiigli, mortalitenin de o6zellikle 1 yasin
altindaki cocuklarda % 30 dolaylarinda bulundugu bildirilmistir (Dagan ve ark 1992).
1970-1994 yillar arasinda Hollanda’da da benzer sonuglar elde edilmistir (Hedlund ve ark
1995). 1988 yilinda Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi’nde yapilan bir calismada 2 ay - 2 yas
grubu ¢ocuk menenjitlerinin % 25’ini ve 2 yas lizerindeki cocuk menenjitlerinin ise %
12’sini pnomokoklarin olusturdugu ve 2 yas iizeri ¢ocuklarda pnomokoksik menenjite

bagl 6liimlerin % 52 dolaylarinda oldugu bildirilmistir (Ozkan 1990).
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Hacettepe Universitesi'nde 1995-1997 yillar1 arasinda yapilan calismada, 11 yas alt1
661 saglam cocugun orofarenks kiiltiirleri incelenmistir (Sener ve ark 1998). Calisma
grubundaki pnomokok tasiyicilik oran1 % 23.9 bulunmus ve tasiyicilik oraninin kiigiik
cocuklarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Pnomokok penisilin direnci % 44.17,
yiiksek penisilin direnci % 10 olarak tespit edildigi bildirilmektedir. Bulunan pnémokok
serotipleri siklik sirasina gore tip 6, 19, 9, 23, 3 ve 14 olup; penisiline direngli suslarda

serotip 6, 14 ve 23’te gosterilmektedir.

Kanra ve arkadaslar1 tarafindan Ankara’da farkli hastanelerde tespit edilen 44
solunum yolu pnémokok susu 1998 yilinda incelendi (Kanra ve ark 1998). Pnomokok
penisilin direnci % 31,8 olup, yiiksek penisilin direnci bulunmadi. Tespit edilen serotipler

6A, 14, 19F ve 23F'tir.

Ankara Universitesi’nde 2000 yilinda yapilan baska bir calismada 150 saglam 150
hasta ¢cocugun nazofarenks kiiltiirleri incelendi (Ciftci ve ark 2000). Pnomokok tasiyicilik
orani hasta ¢ocuklarda % 43.3, saglam ¢ocuklarda % 30 olarak bulundu. Nazofarenksten
tespit edilen pnomokoklarin penisilin direnci % 35.4, yiiksek penisilin direnci % 2.7 olup;

hasta ¢ocuklarda penisilin direncli pnomokok tasiyiciliginin daha yiiksek oldugu gosterildi.

Ankara Universitesi’nde 2001 yilinda saghikli Tiirk cocuklarinda penisiline direncli
pnomokok tastyiciligr risk faktorleri arastirildi (Ciftci ve ark 2001). Giinliikk bakim
merkezine giden 300 ¢ocuktan nazofarenks siiriintii kiiltiirii alindi. Son bir ay igerisinde iist
solunum yolu infeksiyonu geciren ve giinlilk bakim merkezine giden c¢ocuklarda S.

pneumoniae tasiyicilik riskinin yiiksek oldugu goriildii.

Tiirkiye’de pnomokok tasiyiciligi ve epidemiyolojisi ile ilgili en genis kapsaml
aragtirma Bakir ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda yapildi. Bu ¢alismada, istanbul
Anadolu yakasinda 10 yas alti 1382 saglam cocuktan alinan orofarenks kiiltiiriinde
tasiyicilik epidemiyolojisi incelendi (Bakir ve ark 2002). Toplam 118 c¢ocukta (% 8.5)
pnomokok tastyiciligr tespit edildi. Pnomokok penisilin direnci 34 cocukta (% 29)
saptandi, yiiksek penisilin direnci bulunmadi. Penisilin diren¢li pndmokok prevalansi

anaokullarindaki ¢ocuklardan alinan kiiltiirlerde ilkokul ve ana cocuk sagligi
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merkezlerinden alinan Kkiiltiirlerden daha yiiksek tespit edildi. Serogrup 6, 9, 14, 19 ve 23

tiim pnomokok suslarinin %59’ nu olusturmaktaydi.

Pnomokok iceren salgilarin aspirasyonu, epiglottik refleksle ve infekte mukusu
siirekli yukariya, farenkse dogru hareket ettiren solunum epitelinin silias1 tarafindan
engellenir. Mukoza hasar1 olusumu, epitel siliyer aktivitesinin azalmasi ve alveolar
makrofaj islevinin baskilanmasina neden olabilen viral solunum yolu infeksiyonu
pnomokoksik hastaligr olusturur. Bakteri bu bolgeden yayilarak Ostaki borusu veya
akcigerlere ulasabilir. Bazen de direkt kan dolasimina karisir. Ostaki borusuna yayilim
olursa bakteri burada enflamatuar yanit olusturarak otite, akcigerlere ulasirsa alveolar
makrofajlardan ve fagositozdan kurtularak meydana getirdigi akciger hasar1 sonucu
pnomoniye neden olabilir. Pnomonili olgularin % 15-30’unda pnomokoklar kan
dolasimina girer ve parcalanan bakteri hiicre duvari tetigini ¢ektigi sitokin salinimi1 sonucu
ates ve sok tablosu olusur. Kan dolasimindaki bakteri herhangi bir infeksiyon odagi
olmadan meninksler, eklemler ve periton gibi serdz bosluklara yayilarak metastatik odaklar
meydana getirir. Normalde % 10 civarinda olan mortalite bakteriyemi ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon gelisen hastalarda ¢ok daha fazladir (Mandell ve ark 2000,
Norris ve ark 1996, Kobayashi ve ark 1994, Musher 1995a).

Hastaligin siddeti, bakteriyemiye yol acan bakterinin viriilansina, sayisina ve spesifik
konak savunmasinin biitiinliigiine baglidir. Genellikle dolasimda ¢ok sayida pnéomokok
olmas1 veya kapsiiler polisakkarid konsantrasyonunun onemli olmasi kétii prognoz ile
iliskilidir; etkin antibiyotik tedavisine karsin agir antijenemili hastalarda hastalik siddetli

ve uzun siirebilir (Musher 1995b, Todd 1996).

Pnomokok infeksiyonlarinin patogenezindeki en 6nemli iki mekanizma fagositozdan
kacis ve kompleman aktivasyonudur. Fagositozdan korunmayi saglayan polisakkarit

kapsiildiir. Bu mekanizma su ii¢ hipotezle agiklanmaktadir:

a) Spesifik antikapsiiler antikorlar opsonizasyonda hiicre duvari1 polisakkaritlerine
kars1 gelisen antikorlardan daha etkilidir. Bu antikorlarin yoklugunda fagositoz

gerceklesemez.
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b) Kapsiil fagositik hiicreleri itebilen bir elektrokimyasal isleve sahiptir.

c) Insan serumunda bulunan bazi antikor ve komplemanlar bakteri hiicre duvarina
birikir ve bu durum fagositik hiicrelerin antijeni tanimasini engeller (Musher 1995b,

Watson ve Musher 1998, Vioarson ve ark 1994).

S. pneumoniae’nin hiicre duvarinda bulunan hem teikoik asit hem de peptidoglikan,
komplamani alternatif yoldan aktive edebilmektedir. Polisakkarit kapsiiliiniinde ayni
sekilde in-vitro olarak aktive edebildigi gosterilmistir. Bu aktivasyon C5a salinimi ile
birliktedir. Hatta antikapsiiler antikor olmasa da hiicre duvari polisakkaritlerine karsi
olusan antikorlar klasik yolu aktive edebilirler. Bunun sonucunda S. pneumoniae tarafindan
olusan ilk infeksiyon hem klasik hem de alternatif yolun aktive olmasi ile giiglii bir

enflamasyon ortaya ¢cikmaktadir (Musher ve ark 1990).

Kompleman sisteminin terminal komponentlerinin (C3-C9) eksikligi, klasik olarak
tekrarlayan piyojenik infeksiyonlara neden olur ve bunun etkenleri arasinda pnomokoklar
da vardir. Ayrica C, eksikliginin de pnémokok infeksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Todd ve ark 1996). Asplenik kisilerde pnomokok infeksiyonuna yatkinligin dalagin
filtrasyon gorevindeki eksikligin yan1 sira opsonizasyonunun yetersizligine de baglh oldugu

diistiniilmektedir (Behrman ve ark 2000).

Orak hiicre anemili hastalarda antikordan bagimsiz olan alternatif yolda kompleman
aktivasyonu zayiftir. Bu risk antikor tiretiminin zayif oldugu 2 yas altindaki ¢cocuklarda ¢ok
yiiksek seviyededir. Properdin eksikligi ve antikor iiretimindeki eksiklik sonucunda
antikora bagimli ve bagimsiz pnomokok opsonofagositozunda eksiklik olusur. Ileri
yaslarda antikor iiretimi ve antikordan bagimsiz opsonofagositozda tekrar artma meydana
gelir. Bu durum mevcut riski azaltmakla beraber ortadan kaldirmaktadir (Behrman ve ark

2000, Norris ve ark 1996, Steele ve ark 1996).

T ve B hiicre bagisiklik yetersizligi olan kisilerde bakterinin lizisi, aglutinasyonu ve
opsonik antikorlarin yeterli olmamasi nedeniyle fagositozun etkinligi azalmistir. Bu

gozlemler pnomokok opsononizasyonunun klasik ve alternatif yollarla oldugunu ve
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hastaligin iyilesmesinin opsonin ve fagositozu artiran antikor gelisimine bagli oldugunu

gostermektedir (Behrman ve ark 2000).

Dokularda pnomokok infeksiyonunun siddetinin artmasi pnomokok kapsiiliiniin
antifagositik 6zellikleri nedeniyledir. Solunum yollarindaki yiizeysel sivi az miktarda IgG
icerir ve komplemandan yoksundur. Ancak her ikisi de etkili bir opsonizasyon ig¢in
gereklidir. Enflamasyonun sonunda akcigere IgG, kompleman, polimorfoniikleer 16kosit
(PNL) akis1 olur. Son olarak makrofajlar eksudada notrofillerin yerine gecer lezyon
iyilesir. Bu siire¢ 7-10 giin siirer ama uygun tedavisi veya tip-spesifik verilmesi ile
kisalabilir (Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000, Musher ve ark 1995a, Todd ve ark
1996).

1.4. Klinik

S. pneumoniae’nin nazofarenkste kolonize olmasi sonrasi direkt yayilimla orta kulak,
siniisler, trakea, bronslar, akcigerler; hematojen yayilimla merkezi sinir sistemi, kalp
kapaklari, kemikler, eklemler, periton boslugu infeksiyonlar1 gelisir (Musher 1995a, John
ve Antone 1995). Infeksiyonun lokal yayilimi sonucu da ampiyem, perikardit, mastoidit,
epidural abse, nadiren menenjit ortaya c¢ikabilir (Behrman ve ark 2000). Pnémokokkal
menenjit bakteriyemi sonras1 gelisebilecegi gibi, kafa taban1 veya temporal kirik sonrasi
direkt olarak meninkslere yayilmasi yoluyla da meydana gelebilir. insidans1 2 yas alti
cocuklarda ve 65 yas iistii erigkinlerde daha yiiksektir. Pnomokokkal bakteriyemisi olan
erigskin hastalarda siklikla pnomoni eslik edip, ¢ocuklarda primer infeksiyonun yeri teshis

edilememektedir.

Renal glomeruler-kapiller ve kortikal arteriol trombozlar1 pndomokoksik
bakteriyemiye eslik etmektedir. Lokalize diseti lezyonlari, yiiz veya ekstremitelerde
gangrenoz deri alanlari, immunkompleks glomerulonefriti ve yaygin damar i¢i pihtilasmasi

da pnomokoksik hastalik bulgusu olarak ortaya cikar (Todd ve ark 1996).
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S. pneumoniae’nin hem orofarenkste infeksiyon olusturmaksizin kolonize olabilmesi
ve hem de bir solunum yolu patojeni olmasi nedeniyle pndmokoksik pnomonilerin tanisi
giictiir (John ve Antone 1995). Hatta hastalar bir kokenle kolonize iken diger bir kokenle
infekte olabilirler (John ve Antone 1995, Austrian ve Gold 1964). Baska bir sorun
bakterinin balgamdan soyutlanma giicliigiidir. Bu yonde yapilan c¢alismalarda
pnomokoksik pnomonili olgularin balgaminda %55 S. pneumoniae izole edilebilmistir

(John ve Antone 1995).

Hastalifa yol agan tiplerin sikligi cocuk ve eriskinlerde farklilik gostermektedir.
Eriskinlerde pndmokok pnémonisi yapan kokler % 80 oraninda serotip 1, 2,3, 4,6, 7, 8,9,
12, 14, 19, 23, 25, 51 ve 56 ‘dir (Mufson 1994). Yapilan caligmalarda yenidogan ve iki
yasindan kiiciik ¢cocuklarin hemen hepsinin en az bir S. pneumoniae serotipi ile kolonize
oldugu gosterilmistir. Serotip 6A, 6B, 14, 19F, 19A ve 23F ile en sik ve en uzun siire
kolonizasyon olusturduklar1 ve bu yas grubundaki infeksiyonlarin % 87’inden sorumlu
olduklar1 gosterilmistir (Musher 1995a). Yeni serotip ile kolonizasyondan sonraki bir ay
icinde olgularin % 15’inde hastalik gelisir. Bu yiizden pnomokoksik infeksiyonlari normal
nazofarengeal floranin yaptigi firsat¢i infeksiyonlar olarak gormek dogru degildir (Gray ve
ark 1980, Chesney 1992). Bebeklerin secici olarak bu serotiplerle infeksiyonu,
mikroorganizmanin aderens faktorleri ve bunlara karst antikor olusturmadaki
yetersizliklerden kaynaklanabilir (John ve Antone 1995, Gray ve ark 1981, Douglas ve ark
1983). Insanlarda tip 3 pnomokok infeksiyonlari, daha sik o6liimle sonuclanmaktadir

(Abigail ve ark 1994).

1.4.1. Otitis Media: 6 ay ile 4 yas aras1 ¢cocuklarda yapilan ¢alismalarda otitis media
infeksiyonlarinin sebepleri siklik sirasina gore; Haemophilus influenza, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis’dir (Musher 1995a). Yetiskinlerde ise
en sik soyutlanan etken pnomokoklardir (Musher 1995a, Sorensen ve ark 1988). Ostaki
borusunun islevini bozan viral solunum yolu infeksiyonlarinin akut otitis media gelisimine
katkida bulunan en 6nemli etken oldugu ileri siiriilmektedir. Daha siklikla S. pneumoniae
serotip 6, 14, 19F ve 23F ile infeksiyon meydana gelmektedir (Kobayashi ve ark 1994,
Musher 1995a, Mandell ve ark 2000).
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1.4.2. Siniizit: Siniislerin akut infeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalar akut
otitis mediada goriilenlerle aynidir. Siniis agzinin allerjik veya viriislerle olan konjesyon
sonucu tikanmasi ile hava ve sekresyonlarin gegisinin bozulmasi infeksiyona zemin

hazirlar (Musher 1995a, Kobayashi ve ark 1994, Musher 1995b).

1.4.3. Menenjit: Siniisler veya orta kulaktan dogrudan yayilimla veya bakteriyemide
koroid pleksusa yerlesimle menenjit olabilir. Dura biitiinliigiiniin bozuldugu veya beyin
omurilik sivis1 (BOS) kacaklarinin meydana geldigi kafa travmalarinda S. prneumoniae en
stk menenjit etkeni olarak gozlenmektedir (Musher 1995a). Bakteriyel menenjit genellikle
bir pediatrik hastalik olmasina karsin her yasta goriilebilir. Cocuklardaki menenjitin %
15’inde ve yetiskinlerdeki menenjitin % 30-50’inde etken S. pneumoniae’dir (Kobayashi
ve ark 1994, Musher 1995a). Pnomokoklar subaraknoid bolgeye ulastiginda hastalik
siirecinde en 6nemli nokta enflamasyon olusturma kapasitesidir. Menenjit vakalarinda
pnomokoku diger bakterilerden ayirt ettirebilecek klinik bulgu yoktur. Oncesinde
antibiyotik tedavisi almamis hastalarda BOS gram boyamasinin incelenmesi, onceden
antibiyotik tedavisi alan hastalarda ise pndmokok kapsiil materyalinin immunolojik olarak

saptanmasi tantya yardimci olabilir (Mandell ve ark 2000, Musher 1995b, Todd 1996).

1.4.4. Bakteriyemi: Infeksiyon odagi olmaksizin bakteriyemi 3-36 ay arasindaki
atesli cocuklarin yaklasik %4 kadarinda goriiliir. Gizli bakteriyemili ¢ocuklarin % 85’inde
etken pnomokoklardir. Siniizit ve otitis media infeksiyonlarinda bakteri kanda bulunmaz
(Murray ve ark 1998). Normal veya 6nceden hasarli kalp kapagi olan hastalarda endokardit
gelisebilir. Cogu hastalarda kapak dokusu hasar goriir (Kobayashi ve ark 1994, Musher
1995a).

1.4.5. Pnomoni: Pnomokoklarin alveole ulagsmasinmi ve c¢ogalmasini engelleyen
koruyucu mekanizmalarin bozulmas1 sonucu pnomoni olusur. Ilk &nce pnomokoklarin

cogalmasina ve akcigerin komsu bolgelerine yayilmalarina yardimci olan bir reaktif 6dem
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olusur. Genellikle bir veya daha fazla lob tutulur. Bunun disindaki bronkopulmoner sistem
tutulmadan kalir. Bakteri proliferasyonu alveollerde olur ve alveolar septalar araciligiyla
yayilir. Alveollerde mikroorganizmalarin ve iltihabi eksudatin toplanmasiyla ortaya ¢ikan
tabloya pnomoni denir (Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000). Bu tablo predispozan
faktorlere bagl olarak bazi kisilerde daha siklikla goriiliir. Bu faktorler alkolizm, diger
akciger hastaliklari, kalp hastaliklari, diabetes mellitus, kanser, splenektomi, AIDS ve
diger her tiirli immunsupresyon ilk sirada yer alir (Musher 1995a). A.B.D.’de her yil
pnomokoklara bagli 570.000 pnomoni ve 55.000 bakteriyemi vakasi bildirilmektedir (CDC
1997). Bu patojene bagl infeksiyonlarin mortalitesi yaslhilarda daha yiiksek olup, her yas
grubunda pnOmoniye baghh Olim % 3-7; bakteriyemiye bagli 6lim % 3-20 arasinda
degismektedir (CDC 1997). Invaziv hastaliga sebep olan serotiplerin % 80’i tip 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F ve 23F’dir (Rubin 2000).

Titremeyi takiben ylikselen ates, Oksiiriik ve gogiis agrist biiylikk cocuklarda ve
eriskinlerde gozlenebilirken, bu durum bebek ve kiiciik ¢ocuklarda nadiren goézlenir.
Bebeklerde pnomoninin baglangicindan ©Once genellikle hafif bir {ist solunum yolu
infeksiyonu gozlenir. Birkac giin sonra ates yiikselir, huzursuzluk ve solunum sikintisi
ortaya ¢ikar. Dinlemekle etkilenmis bolgede solunum seslerinde azalma, krepitan rallar ve
perkiisyonla matite alinabilir ama bebeklerde bu bulgular biiyiik ¢ocuklardakinden ¢ok
daha azdir. Kargi tarafta solunum sesleri artmis olabilir, abdominal distansiyon, konjestif
kalp yetmezligi bunun sonucunda karaciger matitesinde artma goriilebilir. Hastaligin seyri
sirasinda fiziki bulgular ¢ok fazla degismese de rezoliisyon evresinde rallerde artis olabilir

(Behrman ve ark 2000).

Okul cagindaki cocuklar ve adolesanlardaki bulgu ve belirtiler eriskinlerdekine
benzer. Ust solunum yolu infeksiyonunu takiben genellikle 40.5 °C kadar yiikselen ates,
tisiime ve titreme doneminden sonra aralikli huzursuzluk donemleriyle solunum sikintisi,
oksiiriik, anksiyete buna eslik eder. Retraksiyonlar, burun kanadi solunumu, matite, vokal
fremitusun azalmasi, solunum seslerinin azalmasi, ince krepitan raller siklikla gbzlenen
muayene bulgular1 arasinda yer alir. Bulgular hastaligin seyri esnasinda degisime ugrar.
Konsolidasyonun klasik bulgular1 hastalifin ikinci veya fiigiincii giinii fark edilir.
Perkiisyonda matite, vokal fremitus artisi, tiibiiler solunum sesi ve rallerin kaybolmasi

saptanabilir. Rezolisyon meydana gelince yas raller duyulmaya baslar ve Oksiiriik
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prodiiktiif hale gelir. Plevral efiizyon veya empiyem gelismesi karsi tarafta asir1 genisleme
ile birlikte etkilenen tarafta gerilemeye neden olur. Efiizyonun oldugu tarafta matite ve
solunum seslerinde azalma vardir. S1vi seviyesinin hemen iizerinde ve etkilenmeyen tarafta

da siklikla tiibiiler solunum sesleri dikkati ¢ceker (Behrman ve ark 2000).

Cogu vakada rontgen bulgusu olarak tek bir lobda bir veya daha fazla sayida
segmentin tutulumu goriilebilir. Lober konsolidasyon veya hava bronkogrami da kiigiik
cocuklar ve bebeklerde de sik olmamakla beraber goriilebilir. Infiltrasyonun radyolojik
olarak diizelmesi klinik iyilesmeden sonra birka¢ haftayr bulabilir (Mandell ve ark 2000,
Behrman ve ark 2000).

Uygun antibiyotik tedavisine ragmen atesin diismemesi, l10kositozun 4-5 giin
gecmesine ragmen diismemesi pnomokoksik pnomoninin en sik komplikasyonu olan
ampiyemi diistindiiriir. Ampiyemin siklig1 % 2 oranindadir. Vakalarin bir kisminda drenaj,

yine tedavi edilemezse torakotomi gerekebilir (Mandell ve ark 2000).

1.5. Tedavi

Tarihsel olarak pnomokok infeksiyonlarmin tedavisinde segilen ilag penisilin
olmustur. Pndmokoklarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde penisilinden 6nceki
donemlerde mortalite oran1 pndmonide % 20, bakteriyemide % 50, menenjitlerde % 80-
100 iken penisilinin kullanima girmesi ile bu oran sirast ile % 5, % 20 ve % 30’a

gerilemistir (Breiman ve ark 1990).

Duyarli (MIK<0.1ug/ml) kokenlerin neden oldugu tiim menenjitlerde secilecek ilk
antibiyotik penisilindir (Jacobs 1997, John ve Antone 1995). Mindr infeksiyonlarda oral
penisilin V (50-100mg/kg/giin, 6-8 saatte bir); bakteriyemi veya pndmoni i¢in intravendz
penisilin G (200.000-250.000 U/kg/giin, 4-6 saatte bir); menenjit icin intravendz penisilin
G (300.000 U/kg/giin) onerilir (Behrman ve ark 2000). Palleres ve arkadaslar1 (Palleres ve

ark 1998) Ispanya’da yaptiklar1 bir calismada orta derece direng gosteren kkenlerin neden
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oldugu pnémonilerde prokain penisilin veya oral penisilin V ya da oral amoksisilin tedavisi
ile basarili yanit aldiklarimi bildirmislerdir. Penisiline orta dereceli diren¢ gosteren
kokenlerin neden oldugu ¢ok agir olmayan pnomonilerde yiiksek doz penisilin ile oldukca
iyi yamit alinir. Ancak, yiiksek diizeyde diren¢ gosteren kokenlerin neden oldugu
pnomonilerin tedavisi i¢in yiliksek doz penisilin etkili degildir. Orta derece direncli
kokenlerin neden oldugu menenjitler penisilinle tedavi edilirse ¢cogunda baslangicta yanit
alinir, ancak sonradan relaps siktir. Bu da tedavi sirasinda enflamasyonun azalmasi sonucu
beyin omurilik sivisinda (BOS) penisilin konsantrasyonunun diismesi ile ag¢iklanmaktadir
(John ve Antone 1995). Bir calismada BOS penisilin konsantrasyonunun tedavinin birinci
giiniinde 0.8 pg/ml’den, tedavinin besinci giiniinde 0.7 pg/ml’ye ve 10. giiniinde de 0.3
pg/ml’ye diistiigii gosterilmistir (Heiber ve Nelson 1997, John ve Antone 1995).

Orta dereceli diren¢ gosteren kokenlerin neden oldugu menenjitlerde duyarh
olduklan takdirde secilecek antibiyotikler sefotaksim ve seftriakson’dur. Penisiline yliksek
seviyede diren¢ goOsteren kokenler ile olusan menenjitlerde, genellikle sefotaksim ve
seftriakson da etkisiz oldugundan bu olgularda seftriakson ve sefotaksim, rifampinle
(20mg/kg/giin, 12 saatte bir) birlikte veya tek basina imipenem ve vankomisin
(60mg/kg/giin, 6 saatte bir) kullanilmalidir (John ve Antone 1995). Sadece vankomisin ile
tedavi edilen 11 pnomokoksik menenjitli hastada yapilan bir ¢calismada dort olguda relaps
saptanmistir. Bu durum bugiine kadar S. preumoniae suslarinda vankomisin direnci
bildirilmemis olmasina ragmen tek basina vankomisin kullanilmamasi gerektigi goriisiinii

desteklemektedir (John ve Antone 1995, Viladrich ve ark 1991, Ronchetti ve ark 1998).

Tedavinin dogru sekilde planlanabilmesi i¢in disk difiizyon, mikrodiliisyon, E-test
veya agar diliisyon yontemlerinden biriyle antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir (Linares
ve ark 1992, Doern ve ark 2001, Friedland ve ark 1994). Penisiline direncin yiiksek oldugu
bolgelerde antibiyogram sonuglar1 alinana kadar menenjit ve diger siddetli infeksiyonlarin

baslangi¢ tedavisinde vankomisin yer almalidir (Behrman ve ark 2000).

Pnomokok tasiyicilarinin tedavisi de onemli sorunlardan birisidir. Bu tiir kisilerin
tedavisinde kullanilan mupirasin’e yeterli yanit alinamamistir (Jacobs 1997). Bu tiir kisiler
direng¢ gelisimi agisindan risk tasidigindan antibakteriyel tedaviden ziyade asilama tercih

edilmektedir (Musher 1995a). Pasif bagisiklama cesitli allerjik yan etkilerinden dolay:
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tercih edilmemekte, siklikla aktif bagisiklamadan faydalanilmaktadir. Yeni gelistirilmekte
olan protein konjuge asilar, pndmokoksik otitis media ve bakteriyemi agisindan biiyiik risk
altinda bulunan 0-2 yas grubu cocuklarda sik goriilen infeksiyonlardan sorumlu olan
serogruplart icermesi ve polisakkarit agilara gore daha da iyi immiin yanita yol agmalari
nedeniyle yaygin olarak kabul gormektedir. Immiin yetmezlikli, yasli ve kronik hastalikli
kisiler, kronik alkolik ve splenektomili kisiler ile yaygin penisilin direnci bulunan
bolgelerdeki toplu yasam yerlerindeki kisilerin asilanmasi 6nerilmektedir (Watson ve ark

1995).

1.6. S. pneumoniae’da Antibiyotik Direnci

Pnomokoklarda ilk antibiyotik direnci, 1920’li yillarda optokine direngli suslarin
goriilmesiyle baglamistir. Optokin’in toksik etkileri nedeniyle sonraki yillarda tedaviden
kaldirilmistir (Appelbaum 1992, Watson ve ark 1995). 1960 yilina kadar klinik izolatlarda
penisilin direnci bildirilmemistir. ilk kez 1939’da pnomokoksik menenjit olgusundan
soyutlanan pnomokok kokeninden sulfapridin direnci bildirilmistir. Bunu takiben 1943’de
siilffonamid, 1963’de tetrasiklin, 1964’de eritromisin, 1967°de penisilin ve klindamisin,
1977°de kloramfenikol ve 1989’da sefotaksime direncli kokenler saptanmistir. Giiniimiize
kadar vankomisine direncli koken bildirilmemistir (John ve Antone 1995, Klugman 1990,

Fuchs ve ark 2002).

Pnomokoklarda penisilinin kullanim alanina girdigi ilk ceyrek yiizy1l boyunca
yiiksek oranda bir duyarlilik gozlenmistir. Pnomokoklarda penisilin direnci ilk kez 1967
yilinda Papua Yeni Gine’deki bir hastada saptanmistir. Daha sonraki yillarda ozellikle
1spanya, Fransa, Macaristan, Giiney Afrika, Kore, Amerika Birlesik Devletleri ve diinyanin
bircok iilkesinde yiiksek diizeyde ve ¢oklu antibiyotik direnci seklinde bildirilmeye devam
etmistir (Appelbaum 1992). Ozellikle 1967-1977 yillar1 arasinda diinyanin bircok yerinde
penisilin direncli klinik izolatlar tanimlanmistir. 1977°de Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde
Durban’da Jacops (1997) tarafindan penisilin ve kloramfenikol direnglerinin

bildirilmesinden hemen sonra ilk ¢ogul direncli pnomokok susu pnomonili bir hastanin
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balgamindan izole edilmistir. Bu sus, penisilinin yani1 sira tetrasiklin, eritromisin,
klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)’e de direncli bir sus idi. O doneme
kadar yalnizca penisilin direnci bilinmekte iken, ¢cogul direncli pndmokoklarin saptanmasi

ile yeni bir kavram ortaya atilmis oldu (Appelbaum 1987).

Son yillarda penisilin direngli S. pneumoniae sikligi biitiin diinyada tehlikeli
boyutlara ¢cikmistir (Chesney 1992, McCracken 1996). Penisiline direncli pnomokok biitiin
kitalardan izole edilmekle birlikte Giiney Afrika, Kuzey Amerika, Ispanya, Bat1 Avrupa,
Yeni Gine ve Kore’de direncin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. 1980’li yillarin
basinda Fransa, 1spanya, Yeni Gine, $ili, Brezilya, Giiney Afrika, Meksika ve Alaska’da
pnomokoklarin % 10’undan fazlas1 direng gelistirmistir. Son 10 yilda bu rakamlar artmaya
devam etmis ve bazi iilkelerde % 50’den fazla pnomokok penisiline direngli hale gelmistir.
Penisiline direncli suslarin iilkeden iilkeye ve kitadan kitaya yayilimi bu sorunu daha da
biiylitmektedir. Giiney Afrika diren¢ orani en yiiksek iilkelerden biridir (Appelbaum ve ark
1997, Friedland ve Klugman 1992, Klugman ve Koornhof 1989). Israil ve Suudi
Arabistan’dan bildirilen penisiline direngli pnomokok sikligt % 20-25 dolaylarindadir
(Dagan ve ark 1996, Shibl ve Hussein 1992). Nijerya’da penisilin ve diger antibiyotiklere
direncin arttig1 gosterilmistir (Akpede ve ark 1994). Zambia’dan % 14.3, Gambia’dan %
8.8 oraninda direng¢ bildirilmistir (O’Dempsey ve ark 1996, Woolfson ve ark 1997).
Bolgeler arasinda farkliliklar goriilmekle beraber antibiyotik direnci siklikla 6, 9, 14, 19,
23 serotiplerinde goriilmektedir. Bu bes serotip 2 yasin altindaki ¢ocuklardan izole edilen

pnomokoklarin % 70’inden fazlasini olusturmaktadir (Behrman ve ark 2000, Giir 1995).

S. pneumoniae’nin penisiline diren¢ mekanizmasi PB-laktamaz iiretimine bagh
degildir. Penisilin direnci, penisilin baglayan proteinlerdeki degisime bagli olarak -laktam
antibiyotiklere afinitenin azalmasiyla ortaya c¢ikar. Penisiline duyarl suslarda alt1 tane PBP
(penisilin baglayan protein) saptanmistir; la, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3. Pnomokoklar PBP’lerin
B-laktam antibiyotiklere afinitesini degistiren diisiikk afinite genlerini digsaridan edinebilir.
Genetik ve biyokimyasal arastirmalar sonucunda bu bakterilerde penisilin direncinin
PBP’lerin sentezini saglayan gende nokta mutasyonlari ile basamak basamak gelistigi
ortaya cikarilmistir. Her mutasyon sonucunda PBP’lerin dizisinde bir aminoasit
degismekte ve bunun sonucu olarak bu enzimlerin penisiline afiniteleri azalmaktadir.

Penisilinler PBP’lere bu enzimlerin dogal substratlara olan benzerlikleri nedeniyle
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baglanmaktadir. Diren¢ gosteren pnomokoklarin aberran sekiller gdstermesi, biiyiime
hizlarinin  duyarli olanlardan yavas olmast gibi degisiklikler nedeniyle penisilin
baglayamayan PBP’lerin dogal substratlarin1 da baglayamadigi ve bdylece bakteri duvar
sentezinin bozuldugunu gostermektedir. Ancak mutasyonlar sonucu bakteri bir noktada
PBP’lerin yeniden organizasyonu ile birbirine benzer yapilart olan bu maddeleri
birbirinden ayirabilmekte ve bdylece penisilini baglamayarak antibiyotik baskisindan
kacarken dogal substratlarin1 baglayarak duvar sentezini devam ettirebilmektedir.
PBP’lerin B-laktam antibiyotiklere afinitesini degistiren ¢ok sayida degisiklik
olabileceginden cesitli derecelerde direng gelisebilir. Cok fazla degisiklik meydana gelmis
olan suslarin MIiK degerleri daha yiiksektir. Penisiline direncli suslarin ¢ogundan PBP
2b’deki degisiklik sorumludur. Diren¢ bir bakteriden digerine transformasyon
mekanizmas1 ile aktarilir. Diren¢ geninin aktarimi bir bagka pnomokok susundan
olabilecegi gibi penisiline direncli bagka bir bakteri tiiriinden de olabilir. En az {i¢ farkli
antibiyotik grubuna kars1 gosterilen direng¢ ¢oklu direng olarak tanimlanmakta ve tedavide
Oonemli sorunlar yaratmaktadir (Mandell ve ark 2000, Giir 1995, Appelbaum 1992, Giirler
1997, Cavusoglu ve ark 1997, Tornsberry 1996).

PBP’lerden penisiline afinitesi en yiiksek olan PBP3’tiir. Daha sonra giderek azalan
sirayla PBP1a, PBP2x, PBP2a, PBP1b ve PBP2b gelir (Jabes ve ark 1989). PBP2b’deki en
ufak bir degisiklik bile penisilin direnci gelisimi i¢in yeterlidir. Ancak yiiksek diizey
penisilin direnci i¢in hem PBP2b hem de PBP2x’de degisiklik gereklidir (Smith ve ark
1993, Giir ve ark 2001).

Baquero (1996) pnomokoklarda penisiline diren¢c gelisimini bes evrede
incelemektedir. Buna gore, “kriptik faz” denilen ilk evrede PBP’lerde mutasyonlar sonucu
penisilinin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) unda hafif bir yiikselme olur. Ikinci
evrede diisiik diizey direncli kokenler goriilmeye baslar. Uciincii evre “penetrasyon
faz1”dir. Bu evrede kolay kolonize olabilen kokenler, lokal antibiyotik tiiketiminin de
etkisiyle insandan insana, iilkeden iilkeye yayilir. Dordiincii evrede PBP’leri kodlayan pbp
genlerinde degisiklikler meydana gelir. Degismis pbpla ve pbp2x genlerini tasiyan
kokenler diisiik diizey direncli iken, degismis pbp2b’nin kazanilmasiyla yiiksek diizey
direng fenotipi ortaya cikar. Son evrede ise gruba ozgiil bagisiklik gelismesi ve toplumun

direncli kokenlerle saturasyonu nedeniyle penisilin direnci stabilize olur.
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Pnomokoklarda penisiline diren¢ arastirmalar1 sirasinda penisiline tolerans da
gosterilmistir. Giliney Afrika Cumbhuriyeti’'nde c¢ogul direncli pndmokoklarin biiyiik
kisminda penisiline tolerans bulunmustur. Bu kokenlerde otolitik aktivite cok diisiiktiir.
Otolitik enzimden yoksun mutantlar B-laktamlarla inhibe olabilirler ancak lizis olmazlar

(Liu ve Tomasz 1995).

S. pneumoniae’de penisilin direnci klonal yayilim ve horizontal gen transferi olmak
tizere iki yolla yayilir (Doit ve ark 1996). Klonal yayilim nedeniyle diren¢li kokenler
cografi olarak birbirinden cok uzak bolgeler arasinda bile yayilabilir. Penisiline direngli
pnomokoklarin yayilmasi ve invaziv hastalik olusturmasinda yas, immun yetmezlik ve -
laktam antibiyotik kullanim hikayesi rol oynar. Ozellikle de antibiyotik kullanimina bagh
selektif baski yiiksek diizey direngli suslarla kolonizasyon ve infeksiyon icin onemli risk

faktoriidiir (Bedos ve ark 1996, Nava ve ark 1994, Castillo ve ark 1998).

Pbp genlerinin ve serotipi belirleyen genlerin horizontal yayilimi genetik
heterojenitenin nedenidir. Aynt DNA paternini gosteren suslarin farkli PBP profili
gostermeleri ve farkli serotiplere ait olmalar1 dogaldir (Kell ve ark 1993). Munoz ve ark
(1992), ikisi Ispanya, digerleri Macaristan ve Alaska kokenli dort klonu incelemis ve her
bir klonda PBP profillerinin, PspA tiplerinin ve multilokus enzim analizi ile genotiplerinin
ayni oldugunu gostermislerdir. Bu calismaya gore taksonomik olarak iligkili streptokok
tiirlerinden gen segmentlerinin alimiyla c¢ok yiiksek siklikta bagimsiz olarak penisilin
direnci ortaya ¢ikmaktadir. Bu genler bir kez alindiktan sonra horizontal gen aktarimi

yoluyla degisik pnomokok kokenleri arasinda yayilmaktadir.

Penisiline direng¢li pnomokoklarin epidemiyolojisini anlamak i¢in direncli izolatlarin
yayilimi (klonal yayilim) ile diren¢ genlerinin yayilimi (horizontal yayilim) birbirinden
ayirt edilmelidir. Bu da ancak molekiiler yontemlerle genetik determinantlarin belirlenmesi
ile miimkiindiir. Bu amagcla kullanilan yontemlerden biri, tiim diinyada ¢ok popiiler olan
“pulse-field gel electrophoresis” (PFGE)’dir (Smith ve Klugman 1998). Lefevre ve ark
(1993) epidemiyolojik olarak bagimsiz pnomokok kokenleri arasindaki genetik benzerlik
ya da farkliligin belirlenmesinde bu yontemin miikemmel oldugunu kanitlamiglardir. PFGE
ile kromozom analizi, karsilastirilabilir DNA paterni olusturmasi, tekrarlanabilirliginin 1yi

olmasi, organizmaya Ozgii olmamast ve birka¢ giin gibi kisa siirede sonuglanmasi
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nedeniyle geleneksel epidemiyolojik molekiiler yontemlere iistiinliikk kazanmistir (Smith ve

Klugman 1998, Maslow ve ark 1993).

1.7. Pnomokok infeksiyonundan Korunma:

Olii bakteri as1s1 olan ilk kusak pnomokok asis1 Sir Almroth Wrigt ve ark. tarafindan
bulunmustur (Watson ark 1993). Bu as1 ilk defa A.B.D. askerlerinde kullanildi ve
insanlarda bagisiklik kazandirarak pnomoniden korudugu gosterildi (Rubin 2000).
A.B.D.’de 7 degerlikli polisakkarit ag1 1977 yilinda kullanim ruhsati aldi ve FDA 1992
yilinda 23 degerlikli polisakkarit aginin 2 yas iistii ¢cocuklarda kullanimimi onaylad: (CDC
1997).

Endikasyon varliginda kullanmildiginda bu as1 ¢ok etkilidir. Ancak bagisikligin
kalicihig1 yasla ters orantilidir. Iki yas altinda bagisiklik gosterilememisken, 55 yas ve iizeri
eriskinlerde bagisik yanitin yiiksek oldugu belirlenmistir (Shapiro ve Clemens 1984).
Bebeklerde, yaslilarda, immiinkompremize, splenektomili ya da orak hiicre anemili ve
HIV-pozitif hastalarda bu as1 yeterince immiinojen degildir (Siber 1994). Risk
altindakilerde asinin etkinligi % 77 iken immiinsiiprese hastalarda %0’dir (Shapiro ve
Clemens 1984). Buna ragmen eger hastayla immiinsiipresyonun minimal oldugu dénemde
karsilasilmigsa mutlaka as1 denenmelidir. Tekrarlayan siniizit veya otitis media i¢in as1
Onerilmez. Asilamanin tekrarinin gerekip gerekmedigi ise tam olarak bilinmemektedir,
ancak yiiksek riskli hastalara reimmiinizasyon yapilabilir. Asilama asida bulunmayan
serotiplere bagli pnomokok infeksiyonunu 6nleyemez ve asidaki suslardan biriyle serotipik
olarak aymi olan bir pnomokok susuna karsi infeksiyondan daima koruyucu degildir.
Asillanmasmna ragmen ciddi hatta Oliimciil infeksiyonlara yakalanan c¢ocuklar
bildirilmektedir (Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000, Cole ve ark 1999, Lawrence
ve ark 1983).

Giintimiizde protein konjuge pnomokok asilar iizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. 4-

valent ve 7-valent (heptavalent) protein konjuge asilar lizerinde yapilan ¢alismalar bunlarin
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2 yasin altindaki ve iistiindeki ¢ocuklarda yiiksek derecelerde immiinizasyon sagladiginm
bildirmektedir. 2000 y1l1 i¢inde ruhsat almis olan heptavalent konjuge as1 ¢cocuklarda en sik
rastlanan 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotiplerine kars1 immiinizasyon saglamaktadir
(Behrman ve ark 2000, Dagan ve ark 1997, Black ve ark 2000, Dagan ve ark 1996,
Anderson ve ark 1996, Vernacchio ve ark 1998).

Immiinizasyon asida bulunmayan serotiplere bagli pnomokok infeksiyonunu
onlemez ve asidaki suslardan biriyle serotipik olarak ayni olan bir pnomokok susuna karsi
infeksiyondan daima koruyucu degildir. Asili ¢ocuklarda cok sayida agir ve hatta oldiiriicii
infeksiyonlar bildirilmektedir. Bu nedenle, pnomokok sepsisi riski altindaki cocuklara
penisilin profilaksisi verilmesi Onerilmektedir. Penisilin V potasyum orak hiicre anemili
hastalarda (5 yasin altindaki ¢ocuklarda giinde iki kez 125 mg, 5 yasin iistiindeki ¢cocuklar
icin giinde iki kez 250 mg) pnomokok sepsisi riskini onemli oOl¢iide azaltir. Ayrica,
oldiiriicli sepsisin Onlenmesinde ayda bir kez intramiiskiiler benzatin penisilin yararlidir.
Penisilin allerjisi olan ¢ocuklarda eritromisin kullanilabilir (Todd 1996, Behrman ve ark

2000, Leclerq ve Courvalin 2002).

Heptavalent konjuge pnomokok asilarinin 1995 yilinda A.B.D.’de 37868 cocuk
tizerinde akut otitis media, pnomoni ve invaziv pnomokok infeksiyonlarinin
onlenmesindeki etkinligi; Finlandiya’da 2497 cocukta ise otitis media ve nazofarenks
tasiyicili@i iizerine etkinligi arastirllmistir. Bu c¢alismalar konjuge asilarin invaziv
pnomokok infeksiyonlarinin yan sira akut otitis media ve pnomoniye karsi da koruyucu

oldugunu gostermistir (Shinefield ve Black 2000, Eskola 2000, Dagan ve ark 1996).

Konjuge asilarin immiinojenitesinin degerlendirilmesinde serum antikor seviyeleri
temel alinmistir. Bununla birlikte antijene yanit olarak ortaya c¢ikan antikor cevabinin
stirekliligi ve fonksiyonel kabiliyeti de immiinojenitenin degerlendirilmesi ag¢isindan
onemlidir. Multivalent konjuge asilar iizerinde yapilan klinik ¢alismalar pnomokoklara
kars1 gelisen cevapta IgG’nin baskin antikor oldugunu, gelisen antikorlarin uzun siireli,
fonksiyonel olarak aktif ve yiiksek opsonofagositik aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar konjuge asilarin yaygin olarak kullanilmasi durumunda
oniimiizdeki yillarda Haemophilus influenza tip b (Hib) asilarindakine benzer basarilar

saglanabilecegi yoniinde timit vermektedir.
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Prognoz, konak savunmasmin biitiinliigiine, infeksiyonu yapan organizmanin
viriilansina, konagin yasma, infeksiyonun yerine, yayginligina ve tedavinin etkinligine

baglidir (Behrman ve ark 2000).

Bu calismada, Aydin ili Karacasu yoresindeki saglik ocagina basvuran hasta
bireylerden alinacak nazofaringeal svap Orneklerinde Streptococcus pneumoniae nin
varliginin  arastirllmast  ve  Streptococcus  pneumoniae izolatlarinin  antibiyotik

duyarlhliklarinin belirlenmesi amaclanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec¢

Arastirmada, Subat - Mayis 2007 tarihleri arasinda Aydin ili Karacasu ilgesinde
saglik ocagina bagvuran hastalardan ve kontrol grubunu olusturacak saglikli bireylerden
alinan toplam 500 adet nazofarengeal siiriintii 6rnekleri kullanilmistir. Tagima solusyonlu
svaplar 2-4 °C’de saklanmis ve soguk zincir alinda Adnan Menderes Universitesi

Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Rutin Teshis Laboratuari’na getirilmistir.

Calisma grubunda bulunan 500 hastanin 90’1 ¢cocuk, 180’ni kadin ve 180’ni erkektir.
Calisma grubu, akut otitis media, siniizit, pndomoni, faranjit, bronsit ve bakteriyemi tanisi
tastyan hastalardan olusmaktadir. Kontrol grubu olarak saglikli 10 ¢ocuk, 20 kadin ve 20

erkekten de 6rnekler alinmistir.

2.1.1. Besiyerleri

2.1.1.1. izolasyon Besiyerleri
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Colombia Blood Agar (Oxoid CM 331)

Pepton 23 g
Nisasta lg
Sodyum Klorid 5¢g
Agar 10g
Distile Su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.2-7.4°e ayarlanip, 15 dakika otoklav edildikten sonra, 50 ‘C’ye

kadar sogutulup, igerisine % 5 oraninda steril defibrine koyun kani ilave edildi (Bilgehan
1995, Koneman ve ark 1997).

Streptococcus Selective Supplement (Oxoid SR 126)

Colistin sulfat S mg

Oxolinic asit 2.5 mg

Bir sise supplement 2 ml steril distile su ile sulandirildiktan sonra, 50 °C’ye kadar
sogutulan Colombia Blood Agar besiyerine aseptik kosullarda karistirilarak steril petri

kaplarina besiyerleri dokiildii (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

Kanlh Agar (Oxoid CM 55)

Kanli Agar 40 ¢
Distile Su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.2-7.4°e ayarlanip, 15 dakika otoklav edildikten sonra, 50 °C’ye

kadar sogutulup, igerisine % 7 oraninda steril defibrine koyun kani ilave edildi (Bilgehan
1995, Koneman ve ark 1997).
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Muelller Hinton Agar (Oxoid CM337)

Sigir Eti 300 g
Kazein Hidrolizate 175¢g
Nisasta 15¢g
Agar 170 g

Karisimin pH’s1 7.3 -7.4’e ayarlanip, 15 dakika otoklav edildi (Bilgehan 1995,

Koneman ve ark 1997).

2.1.1.2. identifikasyon Besiyerleri

Bile Aesculin Agar (Oxoid CM 888)

Peptone 8¢g
Bile Salt 20g
Ferric Sitrat 05¢g
Aesculin lg
Agar I5¢g

Karisimin pH’s1 7.1-7.2°e ayarlanip, 15 dk otoklav edildikten sonra, 50 °C’ye kadar
sogutularak petri kaplarina dokiildii (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

29



MacConkey Agar (Oxoid CM 7)

Peptone 20¢g
Lactose 10g
Bile Salt S5¢g
Neutral Red 0.075¢g
Agar 12 g

Karisimin pH’s1 7.2-7.4°e ayarlanip, 15 dk otoklav edildikten sonra, 50 °C’ye kadar
sogutularak petri kaplarina dokiildii (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

Lassen’in 3’lii Tiip Besiyerleri

Tip I

Peptone 20g
Lactose 10g
Glucose g
Sodium thiosulphate 02¢g
Ferric ammonium sulphate 03¢g
NaCl 6g
Agar 17¢
Phenol red (0.2’lik) 12.5 ml
Distile su 1000 ml

Karisimin pH’s1 7.6’ya ayarland1 ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle
steril edildi (Lassen 1975).
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Tiip IT

Peptone 5¢g
Neopeptone 5¢g
Mannitol 2g
Agar 25¢g
Potassium nitrate 1.7¢g
Phenol red ( % 0.2°lik ) 20 ml
Distile su 1000 ml

Karistmin pH’s1 7.6’ya ayarlandi ve 121 °C’de 15 dk otoklav edilmek suretiyle
steril edildi (Lassen 1975).

Tiap IIT
L- Tryptophan 03¢g
Potassium dihydrogen phosphate 0.1g
Potassium hydrogne phosphate 0.1g
Ure 2g
Ethanol ( % 95’1ik ) lg
Phenol red ( % 0.2’lik) 20 ml
NaCl 05¢g
Distile su 1000 ml

Besiyerinin sterilizasyonu islemi milipore (0.2 u) filtreden siiziilerek yapildi

(Lassen 1975).

Bacitracin Diski (Oxoid CT 0005B)

Uretici firmanin kullanma talimatina uygun bir sekilde uygulandi.
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Sulphamethaksazol-Trimethoprim Diski (Oxoid CT 0052B)

Uretici firmanin kullanma talimatina uygun bir sekilde uygulandi.

Optokin Diski (Oxoid DD1)

Uretici firmanin kullanma talimatia uygun bir sekilde uygulandi.

Dryspot Pneumo (Oxoid DR 0420M)

Uretici firmanin kullanma talimatina uygun bir sekilde uygulandi.

Nitrat test ortami

Peptone 2g
Distile su 100 ml

Karisim kaynayan benmaride eritildikten sonra 10 ml olacak sekilde tiiplere

dagitildi ve 15 dakika otoklavda sterilize edildi (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

indol test ortamm

Peptone 4¢g
Sodium chloride 2¢g
Distile su 100 ml

Karistmin pH’s1 7.4 — 7.6’ya ayarlandiktan sonra, tiiplere 3-5 ml dagitildi ve 15
dakika otoklavda sterilize edildi (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).
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2.1.2. Ayrraglar

Indol ayiraci (Koneman ve ark 1997)

P-Dimethylaminobenzaldehyde 10g
Isoamyl alcoohol 150 ml
HCI (konsantre) 50 ml

Nitrat ayiraclar1 (Koneman ve ark 1997)

A indikatOrii

Sulphanilic acid 08¢
5 N acetic asid 100 ml

B indikatori

Dimethl-alfa-naphthylamine 06¢g
5 N acetic acid 100 ml

2.1.3. Boyalar

Gram boyama (Merck-111885) yapildi.

2.1.4. Antibiyotik Diskleri

Antibiyogram testlerinde Oxoid firmasina ait asagida siralanan tan1 diskleri

kullanildz:
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Penisilin (P- 10 IU), Amoksisilin + Klavulanik Asit (AMC- 30 pg), Norfloksasin
(NOR- 10 pg), Kloramfenikol (C- 30 pug), Gentamisin (CN- 10 pg), Vankomisin (VA- 30
ug), Kanamisin (K- 30 ug), Ampisilin (AMP- 10 pg), Oksasilin (OX- 5 pg), Polimiksin
(PB- 300 IU), Eritromisin (E- 15 pg), Basitrasin (B - 10 IU), Sulfametaksazol -
Trimetoprim (SXT - 25 pg)

2.1.5. Kullanilan Cihazlar

Derin dondurucu (Beko), su banyosu (Niive, NM 402), distile su cihaz1 (Niive, NS
112), etiiv (Niive, FN 500), vortex (Niive, NM 110), hassas terazi (Shimadzu, AX120),
otoklav (Niive, OT 4060), pH metre (Hana instrument, pH 211) ve 151k mikroskobundan
(Leica DMLB).

2.2. Yontem

2.2.1. Orneklerin Alinmas ve Kiiltiirii

Calismaya alinan hastalarin kati veya sivi yiyecek alimindan en az ii¢ saat sonra
nazofarenkslerinden steril ekiivyonla alinan Ornekler tasima besiyerlerine konarak 2-4
°C’de saklandi. Ornek alimi tamamlandiktan sonra soguk zincir altinda Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Rutin Teshis Laboratuari’na
getirildi. Bu ornekler once defibrine koyun kani iceren Colombia agar besi yerlerine
ekilerek % 5-10 CO, iceren ortamda 37 °C’de 24 saat enkiibe edildi (Bilgehan 1995,
Koneman ve ark 1997, Giir ve ark 1997).

Inkiibasyon sonrasi, iireme sekillenen ve alfa hemoliz olusturan bogaz kiiltiirlerinden

preperatlar hazirlanarak Gram boyama metodu ile boyandi ve Gram pozitif koklar ayrildi.
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Gram pozitif koklara katalaz testi uygulandi. Gram pozitif, katalaz negatif koklara
Bacitracin duyarliligi, sulfametaksazol-trimetoprim (SXT) duyarliligi, optokin duyarliligi,
CAMP deneyi, hipurat hidrolize edilmesi, pyrolidonly-beta naphilamide (PYR) hidrolize
edilmesi, eskulin hidrolize edilmesi, % 40 safrada iireme, % 6,5 NaCl’ de iireme, safrada
erime testleri yapilip streptokoklarin bu testlere gore ayrimi asagidaki tabloya gore

gerceklestirildi (Cizelge 2.2.1.1) (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

Cizelge 2.2.1.1. Streptokoklarin belirgin ve ayiric1 6zellikleri (Bilgehan 1995)

. . g 3 E 3|
Identifikasyon S 3 < © g & 5 F 2 8
S oS 2 Z |a 2 2|2 80 & &
Testleri ) '§b il g = 218 5 g S S b=
S &Y R BB EEE|E AL E
T - 1% T - =T = [ =W & R N - "I~ T == R -
Hemoliz B B o B8] od o, o o B
Bacitracin duyarligi + - - - - +/- -
SXT duyarhigs - - - + + - +
Optokin duyarlig - - - - - + -
CAMP deneyi - + - - - - -
Hipurat hidrolizi - + - - - - -
PYR hidrolizi + - + - - - -
Eskulin hidrolizi - - + + - - -
% 40 safrada tireme - - + + - - -
% 6,5 NaCl’de iireme - + + - - - -
Safrada erime - - - - - + -

SXT: Sulfametaksazol-trimetoprim, PYR: Pyrolidonly-beta naphilamide, a: Alfa, B: Beta, 8: Gama
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2.2.2. Bakteri Suslarmin Identifikasyon Testleri

2.2.2.1. Hemoliz Deneyi:

Icerisinde % 5 koyun kam iceren besiyerlerinde iireyen koloniler etrafinda
hemolizlerin olusmasi ile karakterizedir. Streptococcus pneumoniae koloniler etrafinda alfa

hemoliz olustururlar (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.2. Bacitracin, SXT Duyarhilik Deneyi

Beta hemolitik streptokok’un saf kiiltiiriinden pamuklu silgeg ile alinan 6rnek kanl
plak besiyerinin yiizeyine yaygin olarak ekilir. Plak ylizeyi kuruduktan sonra yarim plakin
ortasina bir Bacitrasin, diger yarisinin ortasina bir SXT diski yerlestirilir. 18-24 saat 35
°C’de enkiibasyondan sonra disklerin etrafinda liremenin 6nlendigi zonlar i¢in incelenir

(Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.3. Optokin Duyarhlik Testi

Kolonilerin pnomokoka ait olup olmadiginin degerlendirilmesinde safra erime
testinin yanisira optokine duyarliliginin saptanmasi 6nemlidir. Optokin (Etyhlhydrocuprein
hydrochloride) bir kinin tiirevidir ve S. pneumoniae’nin iiremesini diisiik

konsantrasyonlarda inhibe eder (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.4. CAMP Deneyi

B grubu streptokoklar CAMP faktorii ad1 verilen bir faktor olustururlar. Bu faktor S.
aureus kokenlerinin olusturduklar1 beta hemolizin etkisini arttirici etki yapar. Bu etki

CAMP faktoriiniin S. aureus tarafindan olusturulan beta toksin tizerine sinerjik etki ederek
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hemolitik etkiyi arttirmast mekanizmasi ile olusturulur (Bilgehan 1995, Koneman ve ark

1997).

2.2.2.5. Hipurat Hidrolizi Deneyi

B grubu beta hemolitik streptokoklarin sodium hippurati hidrolize etmeleri esasina

dayanan bir testtir (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.6. PYR Hidrolizi

A grubu beta hemolitik streptokoklar ve D grubu enterokoklar PYR (L-pyrrolidonyl-
beta-naphthylamine) maddesini hidrolize temesi esasina dayanan bir testtir (Bilgehan 1995,

Koneman ve ark 1997).

2.2.2.7. Eskulin Hidrolizi

D grubu streptokoklardan olan enterokoklar ve non enterokoklar % 40 sigir safral
ortamda lreyebilmeleri ve eskulini hidrolize etmeleriyle diger streptokoklardan ayrim

gosterirler (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.8. % 40’hk Safrada Ureme Deneyi

D Grubu streptokoklardan olan enterokoklar ve non enterokoklar % 40 sigir safrali
ortamda {iireyebilmeleri ve eskulini hidrolize etmeleriyle diger streptokoklardan ayrim

gosterirler (Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).
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2.2.2.9. % 6.5’luk NaCl de Erime Deneyi

Cesitli bakteriler ve bu arada B grubu streptokoklar, enterokoklar % 6.5’luk NaCl
iceren besiyerinde iirerler. D grubundan olan non enterokoklar bu ortamda iiremezler

(Bilgehan 1995, Koneman ve ark 1997).

2.2.2.10. Safrada Erime Testi

Safrada erime testi icin safra tuzu olarak bilinen %2 Sodium deoxycholate’in %
10’luk eriyiginden Iml iizerine 4ml saf su eklenerek hazirlanan ¢6zeltisi uygun besiyerinde
tiremis olan pnomokok kolonilerinin iizerine bir damla damlatilmistir. Safra tuzundan elde
edilen Sodium deoxycholate ¢ozeltisi S. pneumoniae’nin erimesine yol a¢gmaktadir. Bu
amagla elde edilen kolonilerin ve kontrol amaciyla kullanilan S. pneumoniae ATCC 49619
susunun iizerine Sodium deoxycholate damlatildiktan sonra 35 °C’de 30 dakika yiiz yukari
durumda enkiibe edilmistir. Sodium deoxycholate damlatilan bolgedeki kolonilerin erimesi
bu kolonilerin pndmokok oldugu seklinde yorumlanmistir (Bilgehan 1995, Koneman ve

ark 1997).

2.2.3. Antibiyotik Duyarhlik Testi

Antibiyotik duyarlilik testlerinde Miieller-Hinton Agar (Difco) kullanilarak Kirby-
Bauer Disk Diffiizyon yontemi uyguland: (Bauer ve ark 1966).

Hazirlanan Miieller-Hinton besiyeri 10 cm c¢apindaki petrilere 4 mm kalinliginda
olacak sekilde dokiildiikten sonra donmaya birakildi. Streptococcus pneumoniae suslarinin
0.5 Mc Farland degerindeki buyyon Kkiiltiirlerinden plak besiyerinin yiizeyine her tarafa
yaydirilarak ekimleri yapildi. Ekim yiizeyinin kurumasi i¢in birka¢ dakika beklenildikten
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sonra diskler ucu alevden gecirilerek steril edilmis pensetle kenardan 1.5 cm, birbirlerinden

1.5 cm olacak sekilde yerlestirildi.

Antibiyogram testlerinde kullanilan antibiyotik diskleri Oxoid firmasma ait olup
diskler ve disk igerikleri sunlardir: Penisilin (P - 10 IU), Amoksisilin + Klavulanik Asit
(AMC - 30 pg), Norfloksasin (NOR - 10 pg), Kloramfenikol (C - 30 pug), Gentamisin (CN
- 10 pg), Vankomisin (VA - 30 pg), Kanamisin (K - 30 pg), Ampisilin (AMP - 10 pg),
Oksasilin (OX - 5 pg), Polimiksin (PB - 300 IU), Eritromisin (E - 15 pg), Basitrasin (B -
10 IU), Sulfametaksazol - Trimetoprim (SXT - 25 ug)’ dir.

Plaklar 15 dk oda 1s1sinda bekletildikten sonra, 37 °C’de 24 saat inkiibe edilerek, disk
cevresindeki inhibisyon zon smurlar dlgiilerek Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI 2007) standartlarina gore yorumlandi.
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3. BULGULAR

Bu aragtirmada, 500 adet nazofarengeal siiriintii Orne8inin 7 (% 1.4)’sinden
Streptococcus pneumoniae identifiye edilmistir. Bu izolatlarin 5 (% 2.77)’i erkek
hastalardan, 1 (% 5.00)’1 kontrol grubunu olusturan saglikli erkeklerden ve 1 (% 0.55)’1 de
kadin hastalardan identifiye edilmistir. Arastirmada 3 (% 1.66) kadin hastadan

Streptococcus pyogenes identifikasyonu da yapildi.

Arastirmada erkek hastalardan 5 (% 2.77) Streptococcus pneumoniae
identifikasyonu yaninda, 20 (% 11.11) Candida albicans, 14 (% 7.78) S. aureus, 9 (%
5.00) Corynebacterium sp., 7 (% 3.88) Plesiomonas shigelloides, 3 (% 1.66) Klebsiella
pneumoniae, 2 (% 1.12) Shigella sp., 1 (% 0.56) S. epidermidis, 1 (% 0.56) Proteus
vulgaris, 1(% 0.56) Mannheimia haemolytica, 1 (% 0.56) Pasteurella multocida izolasyon
ve identifikasyonu da yapilmistir. Ayrica 116 (% 64.44) Ornekte bakteriyel iireme
goriilmemistir (Cizelge 3.1). Kontrol grubunu olusturan saglikli erkeklerden de 1 (% 5.00)
Streptococcus pneumoniae, 3 (% 15.00) Corynebacterium sp., 2 (% 10.00) Candida
albicans identifiye edilmis ve 14 (% 70.00) ornekte bakteriyel lireme goriilmemistir

(Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.1. Erkek hastalardan izole ve identifiye edilen mikroorganizmalar (n=180).

Izole ve Identifiye Edilen

Mikroorganizmalar

Izolat Sayist

Yiizde orani (%)

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium sp.

Klebsiella pneumoniae

S. epidermidis

Mannheimia haemolytica

Candida albicans

TOPLAM

5

20

180

2.77

5.00

1.66

0.56

0.56

11.11

100.00

Cizelge 3.2. Kontrol grubunu olusturan saglikli erkeklerden izole ve identifiye edilen

mikroorganizmalar (n= 20).

Izole ve Identifiye Edilen

Mikroorganizmalar

Izolat Sayist

Yiizde orani (%)

Streptococcus pneumoniae

Candida albicans

TOPLAM

20

5.00

10.00

100.00

Arastirmada kadin hastalardan 1 (% 0.56) Streptococcus pneumoniae ve 3 (% 1.66)
Streptococcus pyogenes identifikasyonu yaninda, 10 (% 5.55) Candida albicans, 11 (%
6.11) Corynebacterium sp., 9 (% 5.00) Bacillus sp., 3 (% 1.66) Klebsiella pneumoniae, 2
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(% 1.12) S. aureus, 1 (% 0.56) Shigella sp., 1 (% 0.56) Pasteurella multocida izolasyon ve
identifikasyonu da yapilmistir. Ayrica 139 (% 77.22) Ornekte bakteriyel {ireme
goriilmemistir (Cizelge 3.3). Kontrol grubunu olusturan saglikli kadinlardan Streptococcus
pneumoniae identifiye edilmemis, bunun yaninda 3 (% 15.00) Corynebacterium sp., 3 (%
15.00) Bacillus sp., 2 (% 10.00) Candida albicans identifiye edilmis ve 12 (% 60.00)

ornekte bakteriyel tireme goriilmemistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.3. Kadin hastalardan izole ve identifiye edilen mikroorganizmalar (n= 180).

Izole ve Identifiye Edilen

Mikroorganizmalar Izolat Sayist Yiizde orant (%)
Streptococcus pneumoniae 1 0.56
Streptococcus pyogenes 3 1.66
Corynebacterium sp. 11 6.11
Bacillus sp. 9 5.00
Klebsiella pneumoniae 3 1.66
S. aureus 2 1.12
Shigella sp. 1 0.56
Pasteurella multocida 1 0.56
Candida albicans 10 5.55
Bakteriyel Ureme Olmayan 139 77.22
TOPLAM 180 100.00

Cizelge 3.4. Kontrol grubunu olusturan saglikli kadinlardan izole ve identifiye edilen

mikroorganizmalar (n= 20).

Izole ve Identifiye Edilen

Izolat Sayisi Yiizde orant (%)
Mikroorganizmalar

Streptococcus pneumoniae 0 0

Corynebacterium sp. 3 15.00
Bacillus sp. 3 15.00
Candida albicans 2 10.00
Bakteriyel Ureme Olmayan 12 60.00
TOPLAM 20 100.00
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Tez calismasindaki ¢ocuk hastalardan Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus
pyogenes identifikasyonu yapilamamasinin yaninda, 8 (% 8.88) Candida albicans, 7 (%
7.77) Bacillus sp., 6 (% 6.66) Corynebacterium sp., 1 (% 1.12) S. aureus, 1 (% 1.12)
Shigella sp. izolasyon ve identifikasyonu gerceklestirilmistir. Ayrica 67 (% 74.45) 6rnekte
bakteriyel lireme goriilmemistir (Cizelge 3.5). Kontrol grubunu olusturan saglikli
cocuklardan Streptococcus pneumoniae identifiye edilmemis, bunun yaninda 1 (% 10.00)
Corynebacterium sp., 1 (% 10.00) Bacillus sp., 1 (% 10.00) Candida albicans identifiye
edilmis ve 7 (% 70.00) 6rnekte bakteriyel tireme goriilmemistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.5. Cocuk hastalardan izole ve identifiye edilen mikroorganizmalar (n= 90).

Izole ve Identifiye Edilen

Mikroorganizmalar Izolat Sayis1 Yiizde orani (%)
Streptococcus pneumoniae 0 0
Streptococcus pyogenes 0 0
Corynebacterium sp. 6 6.66
Bacillus sp. 7 7.77

S. aureus 1 1.12
Shigella sp. 1 1.12
Candida albicans 8 8.88
Bakteriyel Ureme Olmayan 67 74.45
TOPLAM 90 100.00

Cizelge 3.6. Kontrol grubunu olusturan saglikli ¢ocuklardan izole ve identifiye edilen

mikroorganizmalar (n= 10).

Izole ve Identifiye Edilen

Mikroorganizmalar Izolat Sayis1 Yiizde orant (%)
Streptococcus pneumoniae 0 0
Corynebacterium sp. 1 10.00
Bacillus sp. 1 10.00
Candida albicans 1 10.00
Bakteriyel Ureme Olmayan 7 70.00
TOPLAM 10 100.00
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Yapilan antibiyogram testleri sonucunda Streptococcus pneumoniae suslarinin
Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00, Eritromisine % 85.71, Penisiline % 57.14,
Vankomisine % 57.14 oranlarinda duyarli; Ampisiline % 85.71 ve Norfloksasine % 57.14
oranlarinda orta derecede duyarli ve Polimiksine % 100, Kanamisine % 85.71,

Kloramfenikol % 71.43 oranlarinda direngli olduklar1 bulunmustur.

Streptococcus pyogenes icin ise; Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00,
Penisiline % 66.66, Kloramfenikol % 66.66 oranlarinda duyarli; Ampisiline % 100
oraninda orta derecede duyarl ve Kanamisine % 100.00, Oksasiline % 100.00, Polimiksine
% 100.00, Gentamisine % 66.66, Vankomisine % 66.66 oranlarinda direngli olduklari

gorilmistiir.

Arastirmada kullanilan antibakteriyellerin etki derecelerine gore inhibisyon zon
sinirlar1 Cizelge 3.7°de ve antibiyotik duyarliliklarinin Streptococcus pneumoniae ve

Streptococcus pyogenes izolatlarina gore dagilimi Cizelge 3.8’de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.7. Kullamilan antibiyotiklerin etki derecelerine gore inhibisyon zon sinirlari

(CLSI, 2007).

P: Penisilin, AMC: Amoksisilin-klavulonik asit, NOR: Norfloksasin, C: Kloramfenikol, CN: Gentamisin,
VA: Vankomisin, K: Kanamisin, AMP: Ampisilin, OX: Oksasilin, PB: Polimiksin B, E: Eritromisin, B:

Basitrasin, SXT: Sulfametaksazol-Trimetoprim
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Cizelge3.8. Antibiyotik duyarhiliklarinin Streptococcus pneumoniae ve Streptococcuc pyogenes izolatlarina gore dagilimai.

Izolatlar P AMC  NOR C CN VA K AMP  OX PB E B SXT
S S I S I S R I S R S S R
R S S R R R R I I R S S R
S S S R S S R I S R S S R
S S I R R S I I R R S S R
R S S R R R R I R R S S R
R S I R R R R I I R S S R
S S I S S S R R R R R S R
S S R S S S R I R R R S R
R S I R R R R I R R I S R
S S S S R R R I R R S S R

P: Penisilin, AMC: Amoksisilin-klavulonik asit, NOR: Norfloksasin, C: Kloramfenikol, CN: Gentamisin, VA: Vankomisin, K: Kanamisin, AMP: Ampisilin, OX:
Oksasilin, PB: Polimiksin B, E: Eritromisin, B: Basitrasin, SXT: Sulfametaksazol-Trimetoprim
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4. TARTISMA

Streptococcus pneumoniae insanlarda onemli mortalite ve morbidite olusturan
onemli patojenlerden biridir. Ozellikle bakteriyemi, pnomoni, menenjit ve otitis media
basta olmak iizere cocuklar ve eriskinlerde bircok hastaliga neden olmaktadir. Giintimiizde
ise gelismekte olan iilkelerde akut solunum yolu hastaliklarinin en Onemli etkenidir

(Musher 1995b).

Streptococcus pneumoniae normalde insanlarin nazofarenksinde kolonize olmakta
ve buradan kaynaklanan damlaciklarin hava yoluyla kisiden kisiye tasinmasiyla toplumda
yayilmaktadir. Nazal tasiyiciik pnomokok kolonizasyonu ve invaziv pnomokok
infeksiyonu olusumunda ilk basamaktir (Gorbach ve ark 1992, Siimerkan ve ark 1994,
Sener ve ark 1997, Feigin ve Cherry 1998, Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark 2000).
Tastyicilik oram 6zellikle ¢cocuklarda daha yiiksektir. Pndmokok infeksiyonu ozellikle 2
yasin altindaki cocuklarda ve 65 yas iistiindekilerde diger yas gruplarina gore daha siktir.
A.B.D.’de pnomokok infeksiyonu sikligi 15-30/100.000 olarak bildirilmektedir. Bu iilkede
her yil pnodmokoklarin neden oldugu 6200 menenjit, 50.000 bakteriyemi, 500.000 pnomoni
ve 7.000.000 otitis media vakasina rastlanilmaktadir ve bu infeksiyonlara bagli olarak yilda
10-20.000 kisi hayatim1 kaybetmektedir (Butler ve ark 1993).

Ik kez izole edildigi tarihten bugiine Streptococcus pneumoniae’nin sebep oldugu
hastaliklarin tanisi, tedavisi ve onlenmesi icin yogun ¢aba harcanmaktadir. 1940’1 yillarda
penisilin tedavisinin hizla yayginlagsmasi sonucunda Streptococcus pneumoniae’ye ait
mortalite ve morbidite oranlarinda biiyiik diisiisler saglanmistir. Bununla birlikte 1960’11

yillarin sonunda ortaya cikan, 1980’lerde hizla artan penisiline ve diger antibiyotiklere
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direng Streptococcus pnuemoniae’ yi ve neden oldugu hastaliklari tekrar 6nemli bir sorun

olarak karsimiza ¢ikarmistir.

Direngli  Streptococcus pnuemoniae suslarinin  hizla artmasi ve tedavisinde
karsilagilan zorluklar toplumdaki kolonizasyon hizini ve direngli suslarin tespitini, bunu

etkileyen faktorlerin aciga ¢ikarilmasini daha 6nemli hale getirmektedir.

Pnémokok kolonizasyonuna iliskin en 6nemli ¢calismalardan biri Gray ve ark (1981)
tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada 82 saglikli ¢ocuk dogumlarindan itibaren
yasamlarinin ilk iki yili boyunca izlenmis ve pnomokok tasiyiciligi hakkinda onemli
bilgiler elde edilmistir. Calismanin sonucuna gore 2 yasina kadar herhangi bir donemde
cocuklarin % 95’1 bir kez pndmokok kolonizasyonuna maruz kalmaktadir. Cocuklarin
pnomokok ile ilk kolonizasyon yasi ise ortalama olarak 6 aydir. Kolonizasyon siiresi 1-17
ay arasinda degismekle birlikte ortalama olarak 2,5-4,5 ay arasindadir ve yasla bu siire

artmaktadir (Ghaffar ve ark 1999).

Isve¢’de Erkdall ve ark (1997)lari tarafindan yapilan bir ¢alismada direngli
pnomokok suslarinin kolonizasyon siiresinin artan yasla azaldigi tespit edilmis ve 1 yasin
altindaki cocuklarda ortalama 30 giin, 1-2 yas arasi ¢ocuklarda 21 giin ve 4 yasindan sonra

yaklagik 2 hafta olarak bulunmustur.

Papua Yeni Gine’de yapilan bir ¢alismada ise bu iilkede kolonizasyonun ortalama 1
aylikken meydana geldigi ve ortalama 3. ayda tiim c¢ocuklarin kolonize oldugu

gosterilmistir (Dagan ve ark 1996).

Pnomokok kolonizasyon hizi ve antibiyotik direnci konusunda farkli {iilkelerden
farkli sonuclar bildirilmektedir. Degisik cografi bolgeler arasindaki bu farklilikta genetik,
iklim, sosyoekonomik diizey, kalabalik aile yapisi, elverissiz yasam kosullari, diisiik gelir
diizeyi, saglik sisteminin durumu, egitim, toplumun yasama aliskanliklar1 gibi bir¢ok

faktor rol oynamaktadir.
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Streptococcus pneumoniae’nin kolonizasyon siiresi ve ilk temas yast gibi
kolonizasyon sikliklari da farkli bulunmustur. Saglikli ¢ocuklarda Streptococcus
pneumoniae kolonizasyon sikligi Alaska’da %50, Lousiana’da (A.B.D.) % 35, Dallas
(A.B.D.) % 51, Gambia’da % 76,1, Yunanistan’da % 39, Vietnam’da % 55,7, Pakistan’da
% 61,9 Fransa’da % 25, Dogu ve Orta Avrupa’da % 27 olarak saptanmistir (Mastro ve ark
1993, Ussery ve ark 1996).

Ulkemizde bu konuda yapilmis calisma sayisi ¢ok fazla degildir. Ankara’da 1995-
1997 yillar1 arasinda Sener ve ark (1998)’lan tarafindan 0-11 yaslar arasindaki 661
saglikli cocuk iizerinde yapilan calismada nazofarengeal pnomokok tasiyiciignt % 23,9
olarak bulunmustur. Bu calismada 0-5 yas aras1 ¢ocuklardaki pndmokok tastyiciligl orani
ise % 28,6 olarak bulunmustur. Ankara’da Ciftci ve ark (1998)’lar tarafindan yapilan diger

bir ¢calismada ise bu oran % 30 olarak bulunmustur.

Istanbul bolgesinde ise Bakir ve ark (2000)’lar1 tarafindan Anadolu yakasinda 0-10
yas arast 1382 saglikli cocukta Ocak-Nisan aylarinda yapilan arastirmada ise nazofarengeal
pnomokok tasiyiciligt % 8,5 olarak bulunmustur. 0-6 yas grubunda ise pnomokok

tasiyiciligi % 6,3 olarak tespit edilmistir.

Arastirmamizda hasta grubunu olusturan 180 erkek, 180 kadin ve 90 ¢ocuktan alinan
nazofarenks siiriintiisii orneklerinden 5 (% 2.77)’1 hasta erkekten ve 1 (% 0.55)’1i hasta
kadindan olmak iizere toplam 6 (% 1.66) Streptococcus pneumoniae identifikasyonu
yapilmistir. Ayrica kontrol grubunu olusturan saglikli erkeklerin 1 (% 5.00)’den de
Streptococcus pneumoniae identifiye edilmistir. Bunun yaninda 3 (% 1.66) hasta kadindan
Streptococcus pyogenes identifikasyonu gerceklestirilmistir. Erkeklerde kadinlara oranla
daha yiiksek oranda Streptococcus pneumonia izolati elde edilmistir. Bunun nedenleri
arasinda, erkeklerde daha fazla sigara icimi, kapali alanlarda uzun siire kalma ve pasif icici
konumunda olma, kadinlara oranla dis ortamda daha yogun calismaya bagli viicut

direncinin diismesi gibi etkenlere baglh olabilecegi kanisina varilmistir.

Cocuklarda yapilan siiriintiilerden ise Streptococcus pneumoniae izolat1 elde

edilememistir. Cocuk grubunda ise oOrnekler daha ¢ok 2 yas iistii cocuklardan
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aliabilmistir. Bu da 2 yas iizerinde ¢ocuklarda Streptococcus pneumoniae infeksiyonuna
kars1 var olan direnci desteklemektedir. Benzer sekilde Davidson ve ark (1989)’lar
cocuklarda 2 yas {lizerinde Streptococcus pneumoniae infeksiyonuna karsi direng

gosterdiklerini agiklamiglardir.

Pnomokoklara kars1 penisilin direnci gelismesine etki eden bir¢ok risk faktorii vardir.
Bu risk faktorleri arasinda, pndmokok tedavisinde sefalosporin ve makrolid gibi daha az
etkili ilaglarin yaygin olarak kullanilmasi, antimikrobial ajanlarin uygun dozda ve siirede
kullanilmamasi, kres ve anaokulu gibi toplu yasam alanlarina gidilmesi, ©Onceden
antibiyotik kullanilmasi, solunum yollarinda kolonizasyonun bulunmasi, dnceden gegirilen
ist solunum yolu infeksiyonu, geng¢ yas, uzun siire hastanede yatis, viicut direncini diisiiren

infeksiyonlar, sosyo-ekonomik durum ve siyah irk olarak sayilabilir.

Penisilin pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde yillarca ampirik olarak
kullanilmistir. Toplumda daha yaygin olarak bulunan serotipler antibiyotiklerle daha fazla
karsilastiklarindan daha fazla seleksiyona ugramis ve bu serotiplerde diren¢ orani daha
yiiksek olmustur. Diinyadaki penisilin direncine bakildiginda antibiyotiklerin daha
kontrollii kullanildig1 bolgelerde direncin daha az oldugu goriilmektedir. Ancak direngli
suglar kitalar arasi yayilim gosterdiginden bu bolgelerde de zamanla diren¢ oraninin

yiikselmesi beklenmektedir (Klugman 1993).

Bu tez calismasinda tiim hasta ve kontrol gruplarinda Candida albicans
identifikasyonun yapilmis olmasi, arastirmanin gerceklestirldigi Karacasu ilgesinde

bilingsiz bir sekilde yogun antibiyotik kullaniminin yaygin oldugunu da gostermektedir.

Tiim diinyada tagyicilik oranlar gibi penisilin direnci i¢in de bolgeler arasinda farkli
degerler bildirilmektedir. Macaristan’da % 58, Ispanya’da % 54, Fransa’nin Paris
bolgesinde % 40, Portekiz’de % 20, Bulgaristan’da % 24.3, Finlandiya’da % 1.7-5.4,
Kuzey Italya’da % 2, Danimarka’da % 3 olarak saptanmustir (Sa Figueiredo ve ark 1995).

Tiirkiye’de yapilan calismalarda ise Sener ve ark (1998)’lar1 saglikli ¢cocuklarda

penisiline direncli sus oranim1 % 54.17 orta derece direng % 44.12, yiiksek derecede direng
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% 10, Ciftci ve ark (1998)’lar1 % 26.6, Bakir ve ark (2000)’lar1 ise % 30 olarak

bulmuslardir. Son iki calismada penisiline kars1 yiiksek direncli sus bulunamamastir.

Bu caligmalarin yanisira hasta ¢ocuklarda saptanan pnomokok suslarinda penisilin
direncinin arastirldig1 calismalar da mevcuttur. Istanbul’da Ongen ve ark (1995)’lar
tarafindan % 29, Ankara’da Sener ve ark (1997)’lar1 % 43.36, Kanra ve ark (1998)’lar1 %
30, Tunckanat ve ark (1992)’lan tarafindan % 44.4 olarak saptanmustir.

Calismamizda 7 (% 1.40) Streptococcus pneumoniae ve 3 (% 0.60) Streptococcus
pyogenes izolatina Kirby-Bauer Disk Difuzyon yontemi uygulanarak antibiyotik
duyarhiliklart testleri yapildi. Yapilan antibiyogram testleri sonucunda Streptococcus
pneumoniae suslarinin Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00, Eritromisine % 85.71,
Penisiline % 57.14, Vankomisine % 57.14 oranlarinda duyarli; Ampisiline % 85.71 ve
Norfloksasine % 57.14 oranlarinda orta derecede duyarli ve Polimiksine % 100,

Kanamisine % 85.71, Kloramfenikol % 71.43 oranlarinda direncli olduklarit bulunmustur.

Streptococcus pyogenes icin ise; Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00,
Penisiline % 66.66, Kloramfenikol % 66.66 oranlarinda duyarli; Ampisiline % 100
oraninda orta derecede duyarl ve Kanamisine % 100.00, Oksasiline % 100.00, Polimiksine
% 100.00, Gentamisine % 66.66, Vankomisine % 66.66 oranlarinda direngli olduklari

gorilmistiir.

Tiim izolatlarda, penisilin ve vankomisine karst yaklasik olarak % 50 oranlarinda
duyarlhilik bulunmasi, bu etken maddelere kars1 ve oOzellikle Vankomisine karsi direng

olusturan suslarin varligin1 gostermektedir.

Pnémokok kolonizasyonunu artiran faktorler arasinda siyah irka mensup olma, erkek
cinsiyet, iki yas altinda olmak, kres veya anaokuluna gitmek, kalabalik aile yapisi, son bir
ay icinde solunum yolu hastaligi gecirmek, diisiik sosyoekonomik diizey, altta yatan
hastaligin bulunmasi, immiin yetersizlik bulunmaktadir. Pasif sigara icimi ve anne siitiiniin

4 aydan az kullanilmasinin pnémokok kolonizasyonu iistiine etkisi konusundaki ¢alismalar
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ise farklt sonuclar vermektedir (Arnold ve ark 1996, Mandell ve ark 2000, Behrman ve ark
2000, Varon ve ark 2000).

Direnc¢li pnomokok kolonizasyonu icin bildirilen risk faktorleri arasinda ise 2 yas
altinda olmak ve kres veya anaokuluna gitmek onde gelen risk faktorleri olmakla beraber,
yakin zamanda antibiyotik kullanimi ve iist solunum yolu infeksiyonu gecirmek (6zellikle
akut otitis media) bir¢ok calismada risk faktorii olarak belirtilmistir (Arason ve ark 1991,
Kellner ve ark 1998, Behrman ve ark 2000).

Penisilin ve diger antibiyotiklere direncin giderek artmasi nedeniyle klinige basvuran
hastalardan izole edilen S. pneumoniae suslarinin antibiyotik duyarhiliklarinin tespit
edilmesi ve antibiyotik tedevisinin bu sonuglara gore verilmesi zorunlu hale gelmistir.
Antibiyotiklere diren¢ oram1 bolgesel farkliliklar gosterdiginden, her iilkenin kendi
antibiyotik diren¢ durumunu bilmesi ve tedavi segceneklerini bu sonuglara gére uygulamasi
gerekmektedir. Bu nedenle iilkemizde de antibiyotiklere diren¢ durmunu tespit eden
arastirmalara ve bu sonuglara gore antibiyotik kullanimini diizenleyen politikalara ihtiyag

oldugu kanisina varilmastir.
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5. SONUC

Arastirmada elde edilen veriler dogrultusunda ve Candida albicans infeksiyonlarinin
yayginliginin 15181 altinda, tiim arastirma gruplarinda yogun bir sekilde bilingsiz antibiyotik
kullanim1 oldugu diisiiniilmektedir. Cok sik ve bilingsizce antibiyotik kullanilmasi, hem
bogaz florasim1 bozarak Candida albicans iiremesine neden olmakta, hem de mevcut
patojen bakterilerin kullanilan antibakteriyel ilaglara karsi diren¢ kazanmalarina zemin
hazirlamaktadir. Ozellikle ¢ocuk grubunda yiiksek ates, hastanin agirlasacagi korkusu
biran evvel antibiyotik tedavisine baslanmasi1 gerektigi seklinde aile ve hekim iizerinde
baski unsuru olusturmaktadir. Biitiin bu olgulara ailesel yatkinlik, sosyoekonomik diizey,
beslenme aligkanligi, egitim seviyesi, cografi farklilik, cocuklarin anne siitii almasi,
anaokulu ve krese gitmesi en onemli etkileyici faktorlerdir. Bu etkilenimler sonucu
faranjit, otitis media, siniizit, bronsit, pndmoni ve menenjit riski artan ¢ocuklar ve eriskin
grubun ¢ok sik ve kontrolsiiz antibiyotik kullanim1 diren¢ gelisimine sebep olan en 6nemli
faktordiir. Tiirkiye’de pndmokoklarda penisilin direnci su an i¢in énemli bir sorun olarak
goriilmese de, orta derecede penisilin direncinin yiiksek olmasi, yakin bir gelecekte

penisilin direncinin daha ciddi bir boyut kazanabilecegini gostermektedir.

Antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanilmas: penisilin ve diger antibiyotiklere
direngli pnomokoklarda artisa sebep olmustur. Bu ylizden iilkemizde infeksiyona sebep
olan pnomokok suslarinin identifiye edilerek serotiplendirilmesi ve konjuge pnomokok

asisinin kullanima ile ilgili caligmalara yonelmek gerekliligi agikca ortaya ¢ikmaktadir.

Pnomokok suslarinda penisilin ve ¢oklu ila¢ direncinin artmasi nedeniyle izole edilen
suslarda antibiyotik duyarliliginin saptanmasi1 giderek daha da 6nem kazanmaktadir.
Tasiyicilik ve diren¢ oranlar1 cografi farkliliklar gosterdiginden, iilkelerin tasiyicilik ve

diren¢ oranlarinin tespit edilmesi ve tedavi protokollerinin bu dogrultuda yapilmasi
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gerekmektedir. Ulkemizde bu konuda saghkli cocuklarda yapilan calismalar yeterli
degildir. Diren¢ oranlarindaki artisin Oniine gegilebilmesi i¢in uygulanan antibiyotik
tedavilerinin dikkatle degerlendirilmesi, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi ve

saglik politikasinin bu yonde gelistirilmesi gerekmektedir.
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OZET

Nazofaringeal Orneklerden Streptococcus pneumoniae’nn identifikasyonu ve

Antibiyotik Direncinin Arastirilmasi

Streptococcus pneumoniae; pndmoni, menenjit, sepsis, akut otitis media basta olmak
tizere cok sayida infeksiyona neden olan gram pozitif, fakiiltatif anaerob ve diplokok bir
mikroorganizmadir. Bircok insan hayatinin bir boliimiinde tasiyicidir ve insandan insana

damlacik yoluyla tasip, sporodik olarak yayailir.

Aragtirmada, Subat — Mayis 2007 tarihleri arasinda Aydin ili Karacasu ilcesinde
saglik ocagina bagvuran hastalardan ve kontrol grubunu olusturacak saglikli bireylerden
alman toplam 500 adet nazofaringeal siiriintiilerin Ornekleri kullanilmistir. Calisma
grubunda bulunan 500 hastanin 90’1 cocuk, 180’ni kadin ve 180’ni erkektir. Kontrol grubu

olarak saglikli 10 ¢ocuk, 20 kadin ve 20 erkekten de 6rnekler alinmstir.

Arastirmamizda hasta grubunu olusturan 180 erkek, 180 kadin ve 90 ¢ocuktan alinan
nazofarenks siiriintiisii orneklerinden 5 (% 2.77)’1 hasta erkekten ve 1 (% 0.55)’1i hasta
kadindan olmak iizere toplam 6 (% 1.66) Streptococcus pneumoniae identifikasyonu
yapilmistir. Ayrica kontrol grubunu olusturan saglikli erkeklerin 1 (% 5.00)’den de

Streptococcus pneumoniae identifiye edilmistir.

55



Bunun yaninda 3 (% 1.66) hasta kadindan Streptococcus pyogenes identifikasyonu
gerceklestirilmistir. Cocuklarda yapilan siiriintiilerden ise S. pneumoniae izolati elde

edilememistir.

Yapilan antibiyogram testleri sonucunda Streptococcus pneumoniae suslarinin
Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00, Eritromisine % 85.71 oranlarinda duyarls;
Ampisiline % 85.71 oraninda orta derecede duyarli; Polimiksine % 100 ve Kanamisine %

85.71 oranlarinda direngli olduklar1 bulunmustur.

Streptococcus pyogenes icin ise; Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100.00, oraninda
duyarli; Ampisiline % 100 oraninda orta derecede duyarli ve Kanamisine, Oksasiline,

Polimiksine % 100.00 oranlarinda direncli olduklar1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler; Streptococcus pneumoniae, nazofaringeal, identifikasyon,

antibiyotik direnci.

56



SUMMARY

The Identification of Streptococcus pneumoniae from Nasopharyngeal Samples and

Detection of Antibiotic Resistance

Streptococcus pneumonia; is an facultative anaerob, gram positive diplococcal
microorganisms which causes many infections first of all pneumonia, menengitis,
septicemia and acute otitis media. Most of human beings become a porter of this disease in

some part of their lifes and this disease spreads by droplets from man to man.

In this study, a total of 500 nasopharyngeal swaps were collected and used from
patients and from healthy individuals as control group who applied cottage hospital in
Karacasu town, Aydin province. 90 of the 500 patients were children, 180 of the 500
patients were women and 180 of the 500 patients were men. As control group, samples

were collected from 10 healthy children, 20 healthy men and 20 healthy women.

In the study, Streptococcus pneumoniae was identificated from 6 (1.66 %) samples
as 5 (2.77 %) of 180 patient men, 1 (0.55 %) of 180 patient women. Otherwise, 1 (5.00 %)

Streptococcus pneumoniae was identificated from the healthy men of the control group.

In addition, Streptococcus pyogenes was identificated from 3 (1.66 %) patient

women. S. pneumoniae was not isolated from the swaps taken from children.
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As the result of antibiogram tests, Streptococcus pneumoniae strains were found
sensitive to Amoxyciline + Clavulanic acid in the ratio of 100 %, sensible to
Erythromycine in the ratio of 85.71 %, and moderate sensible to Ampicilline in the ratio of
85.71 %, and resistant to Polymyxin in the ratio of 100 % and resistant to Kanamycine in

the ratio of 85.71 %.

Streptococcus pyogenes were found sensitive to Amoxyciline + Clavulanic acid in
the ratio of 100 %, moderate sensible to Ampicilline in the ratio of 100 %, and resistant to

Kanamycine, Oxacilline and Polymyxine in the ratio of 100 %.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, nasopharyngeal, identification, antibiotic

resistance
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OZGECMIS

Aydin ilinin Karacasu ilcesinde 1966 yilinda dogdu. ilkokul ve ortaokulu Aydin -
Karacasu, lise egitimini Aydin -Soke’de tamamladi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden 1991 yilinda mezun oldu. Mecburi hizmetini Agr1 Devlet Hastanesi’nde
tamamladiktan sonra, Aydin - Kuyucak - Yamalak’ta gorev yapti. Askerligini 1994 - 1995
yillar1 arasinda Van 21. Jandarma Sinir Tiimeni’nde Sihhiye Boliikk Tabibi olarak yapti.

Halen Aydin - Karacasu Merkez saglik Ocagi’nda gorev yapmaktadir.

Evli ve iki ¢ocuk babasidir.
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Tez calismamda ilgi, yardim ve hosgoriisiinii eksik etmeyen ADU Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Osman KAYA’ya ve
arastirmanin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen danismanim Yrd. Dog¢. Dr. Siikrii
KIRKAN’a ve Anabilim Dali Ogretim Uyeleri ile Arastirma Gorevililerine destek ve

anlayislarindan dolay1 sonsuz tesekkiir ederim.

Esim Aysegiill KUM’a ve Aydin-Karacasu Merkez Saglik Ocagi calisanlarina da

sabir, 6zveri ve yardimlarindan dolay1 tesekkiir ederim.
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