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OZET

Bu calismada huzurevlerinde yasayan 155 kisi, ¢ocuk yuvasinda yasayan 110 cocuk ve kreg egitimi alan 24 ¢ocukta orofa-
ringeal Streptococcus pneumoniae tasiyicilifi arastirilmistir. Calisma grubumuzdan alinan orofaringeal siirlintii 6rnekleri
klasik yontemlerle incelenmistir. S. pneumoniae olarak izole edilen suslarin Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile oksasilin,
seftriakson, siprofloksasin, vankomisin, eritromisin, trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SMX) ve klaritromisine duyarliklari
NCCLS kriterlerine gore degerlendirilmistir. Huzurevinde kalan yaghlarin 10'undan (%6.4), ¢cocuk yuvasinda yasayan gocuk-
larin iiciinden (%2.8), kreste kalan ¢cocuklarin birinden (%4.1) S. pneumoniae izole edilmistir. Calisma grubumuzda izole
edilen toplam 14 S. pneumoniae susunun yalnizca birinde (cocuk yuvasi izolatlarindan) (% 7.1) oksasilin direnci (Minimum
Inhibitsr Konsantarasyon:MIK >3pg/ml) saptanmustir. Seftriakson, siprofloksasin, vankomisin, eritromisin ve klaritromisine
diren¢ saptanmazken, li¢ (%21.42) susun (huzurevi izolatlarindan) TMP-SMX'e direngli oldugu belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, orofaringeal kolonizasyon, cocuk yuvasi, kres, huzurevi, penisiline direng
SUMMARY

Orofaringeal Streptococcus pneumoniae Carriage in Old People Staying in Rest Home and in Children in Day-Care Cen-
ter and Penicilin Resistance of the Isolated Strains

This study investigates the carriage of orofaringeal Streptococcus pneumoniae in 110 children in nursery school and 24 chil-
dren in day-care center and 155 people in rest home. Orofaringeal samples taken from our study group where examined by
classical methods. Oxacillin, ceftriaxon, ciprofloxacin, vancomycin, erythromycin, trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-
SMX) and clarithromycin resistance of strains where investigated by Kirby-Bauer diffusion method and they where evaluated
according to NCCLS criteria. S. pneumoniae was isolated from 10 of the elder people in rest home (6.4%), 3 of the children
in nursery school (2.8%) and 1 of the children in day-care center (4.1%). Oxacillin resistance(MIC >3pg/ml) was detected
in only 1 of (7.1%) (from nursery school isolates) 14 S. pneumoniae strains isolated from our study group. While ceftriaxon,
ciprofloxacin, vancomycin, erythromycin and clarithromycin resistance is not detected, resistance to TMP-SMX was detected
in 3 strains (21.42%) (from rest home isolates).

Key words: Streptococcus pneumoniae, carriage of orofaringea, children in day-care center, children in nursery school, rest
home, penicillin resistance.

GIRIS &1 bildirilmektedir. S. pneumoniae mukoza direnci-
nin azaldig1 durumlarda 6zellikle yaslilarda ve cocuk-
larda alt solunum yolu infeksiyonlari, otitis media, si-
niizit, menenjit ve bakteriyemi gibi 6nemli klinik tab-

Akut solunum yolu infeksiyonlarina etkeni olan
Streptococcus pneumoniae, gelismekte olan iilkeler-
de cocuklarda ve yaglilarda yiiksek morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadir. Amerika'da her yil lolara neden olmaktadir (1).

bes yas alti 150.000 g¢ocufun oldiigii, bunlarin
%90'1n1n fakir bolgede yasayanlar arasinda yer aldi-

1940'1 yillardan itibaren pnomokok infeksiyonlarinin
tedavisinde giivenle ilk secenek olarak kullanilan pe-
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nisiline 1970'lerden itibaren diren¢ gelisimi bildiril-
meye baglamustir. 1980'li yillardan sonra artan penisi-
line direng gelisimi bildirilmistir. 2000'li yillara ge-
lindiginde penisilinin yan1 sira alternatif anti bakteri-
yel ilaglardan makrolidler, tetrasiklinler, ko-trimak-
sazol ve hatta kloramfenikole de direngli suglarin var-
lig1 tedavide ciddi problemlere neden olmaya basla-
mustir. Coklu antimikrobiyal direncin artmasiyla
S.pneumoniae'nin neden oldugu infeksiyonlarin mor-
talitesi de yiikselmektedir(2).

Diinya Saglik Orgiitii bes yas alt1 cocuklarda pnémo-
ninin erken tedavisinin gerekliligini belirterek orta
ve yaygin pnomonilerde birinci basamak tedavisi
olarak penisilin ve kotrimoksazolii onermektedir.
Bununla birlikte son yillarda tiim diinyada yaygin bir
sekilde S. pneumoniae suslarmin 6zellikle penisilin
ve kotrimoksazole direng kazandig: bildirilmektedir.
Bu sorunun ¢6ziimii i¢in alternatif yeni antibakteriyel
ilaclar ve direncli serotipleri iceren konjuge polisak-
karit pnomokok asilar1 giindeme gelmektedir(3,4).

Nazofarinkste kolonize S. pneumoniae suglarinin cid-
di ve yaygin infeksiyonlarla dogrudan iligkili olmadi-
81 bildirilmektedir. Ancak bu suslarda yapilacak aras-
tirmalarin antimikrobiyal diren¢ prevalansinin tespit
edilmesinde yararl olacagi vurgulanmaktadir.

Penisiline direngli S.pneumoniae tastyiciligt igin ¢o-
cuklarda risk faktorleri, erken yas, krese gitme, anti-
biyotik kullanimi ve kardes sayisinin fazla olmasi;
yetigkinlerde ise solunum yolu infeksiyonlar1 olarak
belirlenmistir. Ozellikle bakimevlerinde bulunan bi-
reylerden izole edilen suslarda penisilin ve kotrimok-
sazole direncin yiiksek oldugu belirtilmektedir(3).

Cocuklarda nazofaringial kolonize suslarda yapilan
caligmalarla penisilin direnci Giiney Afrika da %32-
45, Pakistan'da %7-14, Tayvan'da %71 olarak saptan-
mustir(3).

Toplumda pnomokok tastyiciligimin saglikli ¢cocuk-
larda pnomonili ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Aymi sekilde hastaligin yayilmasin-
da da saglam goriiniislii kisilerce yayilma oraninin,
hastalarin oksiiriik damlaciklart araciligi ile yayilma-
sindan daha sik oldugu ifade edilmektedir. Calisma-
mizda, S.pneumoniae tagtyiciligr igin yiiksek risk
grubu icinde yer alan kres ¢ocuklari, kimsesiz yurt-
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lardaki cocuklar ve yaglilarda pnomokok tasiyiciligi-
nin belirlenmesi ve izole edilen suslarda penisilin ile
birlikte diger alternatif antibiyotiklere duyarliligin
saptanmas! amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Aralik 2003- Mart 2004 tarihleri ara-
sinda degisik huzurevi sakinleri ile ¢ocuk yuvasi ve
kres cocuklarindan alinan orofaringeal siiriintii or-
nekleri incelenmistir. Aktif bir infeksiyonu olmayan
ve antibiyotik kullanmayan Mersin ve Adana Huzu-
revlerindeki 155 yaslt ile, Mersin Cocuk Esirgeme
Kurumu Yuvasinda yasayan 9 ay - 11 yag arasinda
110 gocuk ve Mersin Universitesi Uygulama kresin-
deki 24 cocuktan (ilgili kurumlardan gerekli izinler
aliarak) orofaringeal siiriintli 6rnegi alinmistir. Sii-
riintli 6rnekleri %5 koyun kanli agara ekim yapildik-
tan sonra, 18-24 saat 35°C'de, %5-10 CO,'li ortamda
inkiibe edilmistir. Pndmokoka benzeyen alfa hemo-
lizli koloniler degerlendirmeye alinmis, Gram boya-
ma, %5 koyun kanli agarda optokine duyarlilik, saf-
rada erime 0zellikleri incelenerek identifikasyon ya-
pimustir. (5). S. pneumoniae olarak identifiye edilen
suslarin disk difiizyon yontemi ile oksasilin, seftriak-
son, siprofloksasin, vankomisin, eritromisin, TMP-
SMX ve klaritromisine duyarlilik arastirtlmistir.

Izole edilen pnomokok suslarinin penisiline direnci-
ni belirlemek i¢in oksasilin diski (1pg) kullanilmus,
disk etrafinda zon ¢ap1 20 mm olanlar penisiline du-
yarli, 19 mm olanlar penisiline direngli olarak deger-
lendirilmigtir. Bunlara ilaveten seftriakson, siprof-
loksasin, vankomisin, eritromisin ve klaritromisin
duyarliligini belirlemek i¢in iiretici firmadan temin
edilen disklerle (Oxoid), Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi uygulanmistir. Sonuglar NCCLS kriterleri-
ne gore degerlen-dirilmistir (6). Disk potensleri S.
pneumoniae ATCC 49619 referans sus kullanilarak
kontrol edilmistir.

Oksasiline direngli suglarda direng diizeyi Etest (AB
Biodisk.Solna.Isve¢) yontemi kullanilarak saptan-
migtir.

BULGULAR

Toplam 155 yashidan 10'undan S. pneumoniae izole
edilmis ve tagtyicilik oran1 %6.4 olarak bulunmustur.
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Kresten alinan 24 cocuga ait Ornegin birinden
S. pneumoniae izole edilmis olup, tastyicilik orani
%4.1 olarak belirlenmistir. Cocuk yuvasinda yasa-
yan 110 ¢ocuktan ii¢iinden S. pneumoniae izole edil-
mig olup bu gruptaki tasiyicilik oram1 %?2.8 olarak
saptanmustir. Toplam 14 S. pneumoniae susundan bi-
rinde (%7.1) oksasiline, iictinde (%21.4) TMP-
SMX’e direng saptanmis; seftriakson, siprofloksa-
sin, vankomisin, eritromisin ve klaritromisine direng
saptanmamustir. Oksasilin direnci belirlenen bir sus-
ta ayn1 zamanda TMP-SMX direnci saptanmustir.
Bunun disinda ¢ogul antibiyotik direnci saptanma-
mustir. Izole edilen S.pneumoniae suslarmin cesitli
antibakteriyel maddelere duyarliliklart Tablo 1'de
sunulmustur.

Tablo 1. S. pneumoniae suslarinin cesitli antibakteriyel maddelere

direnglilik durumlar:
Oksasiline direncgli bir susta E test yontemi ile

penisiline yiiksek diizeyde diren¢ (MIK > 3pg/ml)
belirlenmistir.

Antibiyotikler Direncli Sug

Say1 %

Seftriakson (n:14)

Siprofloksasin (n:14)

Vankomisin (n:14)

Eritromisin  (n:14)

Klaritromisin (n:14)

TMP-SMX  (n:14) 3 21.4

Oksasilin  (n:14) 1 7.1

TARTISMA

S.pneumoniae hastalik etkeni olarak ilk kez 1886'da
Fraenkel tarafindan lober pnomoni etkeni olarak izo-
le edimis ve 'Pneumococcus' olarak adlan-dirtlmistir
(7). Penisiline direncli ilk sus 1967'de Avustral-
ya'dan bildirilmis; bunu daha sonra 1977 yilinda Gii-
ney Afrika'daki yiiksek diizeyde direng geligimi bil-
dirimleri izlemis olup, ayn1 zamanda cogul direngli
suglar bildirilmeye baglamistir (4,8).

Pnémokoklarda penisilin direnci, bakteri hiicre
membraninda bulunan ve hiicre duvar sentezinde rol

alan penisilin baglayan protein (PBP) ad1 verilen en-
zimlerle olusan mutasyonel degisikliklere baglidir.
Nokta mutasyonlar1 birbiri {izerine birikerek basa-
mak tarzi bir direng¢ gelisimine neden olur. Bu degi-
siklikler nedeniyle penisilinin PBP'lere olan ilgisi
azalir. Alti tiir PBP'den PBP1a, PBP2b, PBP2x'in pe-
nisiline kars1 direncten en ¢ok sorumlu tutuldugu bil-
dirilmistir (9,10,11).

Ko-trimoksazoliin her iki komponentine de
(TMP/SMX) direng hedef molekiillerin modi-fikas-
yonu sonucunda olugmaktadir. Degisen dihidropte-
roat sentetaz enzimi ile siilfonamidlere, dihidrofolat
rediiktaz enzimi ile de trimetoprimin aktivitesine du-
yarlilik kaybolmaktadir(12). Degisik caligmalardan
izole edilen pnomokok suglarinda sirasi ile en fazla
%?28-30 TMP/SMX'e, %3-20 eritromisine ve %0-16
kloramfenikole diren¢ gelisimi oldugu gosterilmis-
tir(13,14,15).

Pnomokoklar son yillara kadar penisilin ile basartyla
tedavi edilmekteyken, 1960'lardan itibaren diinyanin
cesitli bolgelerinden penisiline direngli suglar bildi-
rilmeye baglanmigtir. Direng paterni cografi bolgeler
arasinda biiyiik farkliliklar gostermekte, ayni bolge-
de zaman i¢inde de degisiklik olabilmektedir. Tiirki-
ye'de son yillarda degisik bolgelerde farkli gruplar-
dan izole edilen pnomokoklardaki penisilin direnci
arastirlmistir. Caligmacilarin elde ettigi sonuclar
birbirinden farklidir. Bu fark, bolgeleraras: direngli
suslarin dagilimmdan kaynaklanabilecegi gibi, cali-
stlan hasta gruplarinin 6zelliklerinin (yas, altta yatan
bagka hastaligin olmasi, sik beta-laktam antibiyotik
kullanmig olmasi ve hastaligin nozokomiyal kaynak-
It olmasi) de 6nemli oldugunu gostermektedir. (16)

Baysal ve ark (13), 2002 yilinda, Konya'da huzure-
vi yaglilar1 ve kreg cocuklarinda yaptiklar: calismada
yaslilarda tastyicilik oran1 %8.4 iken ¢ocuklarda bu
oran1 %1.2 olarak bildirmiglerdir. 251 yaslinin 21'in-
de ve 255 ¢ocugun 3'iinde S. pneumoniae izole edil-
digi, toplam 24 sustan disk difiizyon yontemiyle sa-
dece bir susta (%4) penisilin direnci, iki susta (%8)
eritromisin direnci ve alt1 susta (%25) da TMP/SMX
direnci saptandig1 ifade edilmistir.

Bakir ve ark (17) tarafindan 2002 yilinda, Istanbul'da
yapilan calismada, cocuk klinikleri, kresler ve okul
cag1 saglikli cocuklardan alinan toplam 1382 nazofa-
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ringeal 6rnekte S. pneumoniae tastyiciligi %8.5 (118
cocukta), suslarda penisilin direnci ise %28.8 olarak
tespit edilmistir. 91 izolatin (%77) serotiplendirildi-
gi bu calismada suglarin %24'liniin serogrup 6,
%?21'inin serogrup 23, %19unun serogrup 19 ve
%]11'ininde serogrup 9 olarak dagilim gosterdigi be-
lirlenmistir. Direngli izolatlarin %?28'i serogrup 6,
%?28'1 serogrup 23, %17'si serogrup 19 ve %12'si se-
rogrup 9 olarak belirlenmistir. Direncli suslarda
TMP/SMX, tetrasiklin, eritromisin, kloramfenikol
ve siprofloksasin i¢in, sirasiyla, %85, %62, %18,
%18 ve %3 oraninda direng saptanirken; Rifampisin
ve seftriaksona direng tespit edilmemistir.

Calismamizda da %7.1 oranda penisilin direnci,
%?21.4 oraninda TMP-SMX direnci saptanmig ancak
seftriakson, siprofloksasin, vankomisin, eritromisin
ve klaritromisine diren¢ saptanmamistir. Penisilin
direnci belirlenen bir susta ayn1 zamanda TMP-SMX
direnci saptanmistir. Calisma grubunda sinirh sayida
izolatlarla bu oranlarin olusturulmasi istatistik agi-
dan ¢ok degerli olmasa da bolgemizde riskli gruplar-
daki tastyicilik ve direng hakkinda on bilgi olustur-
maktadir.

Rey ve ark (1) pnomonili ¢cocuklarda ve saglikli bi-
reylerde nazofaringeal pnomokoklarda antimikro-bi-
yallere diren¢ ve bu bireylerde kolonizasyon oranla-
rint arastirmiglardir. Bu arastirmada %601 tasiyici,
%72'si kregse devam eden olmak iizere 429 saglikli
cocuk ve 482 pnomonili olmak iizere toplam 911 ¢o-
cuk calisma kapsamina alinmigtir. Saglikli tasiyicilar
ve pnomonili ¢cocuklardan izole edilen suslarda an-
tibiyotiklere direnclilik oranlar1 sirasiyla, penisilin
icin %48 ve %50, eritromisin i¢in %28 ve %19, kot-
rimoksazol igin %81 ve %76, rifampisin icin %5 ve
%3, kloramfenikol i¢cin %6 ve %7 olarak tespit edil-
migtir. Saglikli cocuklarda pnomokok tasiyicilik ora-
ninin pnémonili ¢ocuklardan daha fazla oldugu vur-
gulanmustir.

Amsterdam'da Bogaert ve ark (18), krese devam
eden 276 cocuk ve devam etmeyen 259 ¢ocukta pno-
mokok tastyiciligint arastirmiglardir. Krese devam
eden ¢ocuklardaki nazofaringeal pnomokok tastyici-
1181, etmeyenlere oranla 1.6- 3.4 kat daha fazla gorii-
lirken, suglarda antibiyotik direnci agisindan iki
grup arasinda anlamli fark olmadig: bildirilmistir.

88

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2005) 35:85-90

Krese devam eden ve etmeyen gruplarda belirlenen
serotipler sirayla; 19F (%19 ve %18), 6B (%14 ve
%16), 6A (%13 ve %7), 23F (%9 ve %7T) OV (%7 ve
9%77) olarak aciklanmistir. Yedi valanli protein kon-
juge asmin serotipleri kapsama oraninin krese de-
vam eden grup i¢in %59, etmeyen grup i¢in %56 ol-
dugu saptanmustir.

Giderek onem kazanan pnomokok infeksiyonlarina
kars1 gelistirilen ve tilkemizde mevcut bulunan 23
valanli polisakkarit as1 bazi risk gruplarina (hemog-
lobinopatiler, sitostatik ila¢ alanlar, splenektomi 6n-
cesi, transplant alicilari, kronik renal yetmezlik, nef-
rotik sendrom, immiinyetmezlik gibi yasami tehdit
eden infeksiyon geligebilecek durumlarda) gerekti-
ginde yapilmaktadir. Ancak bu aginin 2 yasindan
once yapilamamasi nedeniyle 7 valanlt ve 9 valanl
agilar gelistirilmistir. ABD ‘de yeni ag1 takviminde 7
valanli as1 2 ayliktan itibaren rutin as1 takviminde
uygulamaya konulmustur(19). Son yillarda aginin
immiinojenitesi ve etkinliginin arastirildig1 ¢aligma-
larda 7 valanli konjuge asinin S.pneumoniae'nin
neden oldugu invazif infeksi-yonlar1 %57 azalttig
ancak agmin icermedigi diger serotiplerin oranini
%33 artirdig1 bildirilmektedir (20).

Denno ve ark(21) Giiney Afrika'da yaptiklari ¢alis-
mada, 311 cocukta %51.4 oraninda nazofarinkste
kolonizasyonu saptamiglardir. Bu izolatlarin
%17’sinde penisiline orta diizeyde diren¢ bulundu-
gu ve penisiline direngli suglarin siklikla diger antibi-
yotiklere de direngli oldugu bildirilmistir.

Regev-Yochay ve ark (22) Tel-Aviv'de, aynm top-
lumda yasayan, 1300 yetigkin ve 404 ¢ocukta, nazo-
faringeal S. pneumoniae tasiyiciligin yetis-kinlerde
%4 ve cocuklarda %53 oraninda belirlemislerdir.
Tastyicilik icin risk faktorleri, cocuklarda; yas, krese
gitme, antibiyotik kullanim1 ve kardes sayis1 olarak,
yetiskinlerde ise solunum yolu infeksiyonlari olarak
belirtilmisgtir.

Regev-Yochay ve ark(23), penisiline direncli
S. pneumoniae tastyiciligi ve risk faktorlerini incele-
dikleri bir bagka calismada 6 yasin altindaki 429 ¢o-
cukta %52.4 oraninda tasiyicilik tespit etmislerdir.
Penisiline direngli S. pneumoniae tastyiciligi %37.1
olarak saptanmis olup risk faktorleri yas, kardes sa-
yis1 ve son ii¢ ay i¢inde antibiyotik kullanimi olarak
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belirtilmisgtir .

Syrogiannopoulos ve ark (24) tarafindan yapilan bir
calismada 2 yas alt1 2448 (%3.9'u krege devam eden)
cocuga ait nazofarinks orneklerinin 781'inden (%34)
S. pneumoniae izole edilmistir. 7 valanli konjuge as1
izolatlardaki serotiplerin %65'ini, 9 valanli konjuge
as1 izolatlardaki serotiplerin % 66'sin1 kapsarken, 11
valanli konjuge asmin izolatlardaki serotiplerin
%70'ini kapsadig1 ortaya konmustur.

Diinya geneline baktigimizda , penisiline direngli
S. pneumoniae sikliginin %1 ve altinda oldugu bol-
geler bulundugu gibi, bazi cografi bolgelerde direng
sikliginin %20-60 arasinda degistigi gdzlenmektedir.
Giiney Afrika, 1spanya, Fransa, Macaristan, {zlanda,
ABD'nin bazi eyaletleri yiiksek diren¢ oranlarinin
goriildiigii bolgelerdir (4).

Calismamizda izole edilen 14 sustan ii¢iiniin TMP-
SMX direngli oldugu belirlenmistir. Sadece bir sugta
oksasilin direnci saptanmis olup kullandigimiz diger
antibakteriyel ajanlara diren¢ saptanmamustir. Oksa-
siline direncli bir susta E test yontemi ile penisili-
ne yiiksek diizeyde direng (MiK > 3pg/ml) belirlen-
migtir.

Sonug olarak bulgularimiz, bolgemizde pnomokok
tagtyiciliginin ve penisilin direncinin heniiz sorun
yaratacak diizeyde olmadig1 konusunda fikir olustur-
maktadir. Calismamizda huzurevi, kres ve yuva ¢o-
cuklarinda tastyicilik oranlari belirlenerek bolgemiz-
le ilgili direng oranlar1 saptanmistir. Bu sonuglar yi-
ne de bolgemizde ampirik tedavi yaklagiminda halen
birinci segenek olarak uygun dozda penisilin , 2. ku-
sak sefalosporinler ve makrolit grubunun giivenle se-
cilebilecegini gostermektedir. Ancak olgu sayilari
yiiksek daha kapsaml calismalarin yapilmasi gerek-

mektedir.
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