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Penisiline direncli suslarin varlig ve coklu ilag direncinin ortaya cikmasi pnémokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini
zorlastirmaktadir. Arastirmamizin amaci saglikli cocuklarda Streptococcus pneumoniae tastyiciigini ve risk faktorlerini belirlemek, elde
edilen suslarda penisilin direng oranlarini saptayarak ilkemiz verilerine katkida bulunmakarr. ( Sakarya Tip Dergisi 2018, 8(1):7-13 )

Calismamiz Mayis-Haziran 2001 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakiiltesi kres-anaokulunda 175 gocuk iizerinde gerceklestirildi. Calismaya
alinan gocuklar pnomokok tastyiciligl ve penisilin direnci icin risk faktorleri agisindan sorgulandi. Pnémokok oldugu tespit edilen suslarda
oksasilin diskleri kullanilarak penisilin direnci, E-test kullanilarak minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) belirlendi.

Cocuklarin 97’si (%55.7) erkek, 78'i (%44.6) kiz idi. Yas ortalamasi 49.4+16.3 ay (Dagilim araligi; 10-75) olarak bulundu. Alinan bogaz
kiltirlerinden yapilan ekimlerde 18 (%710.3) gocukta pnémokok tasiyiciligl saptandi. Tasiyici olan ve olmayan cocuklar risk faktorleri
acisindan incelendiginde, gruplar arasinda risk faktrleri acisindan istatistiksel olarak fark bulunmuyordu (p>0.05). S. pneumoniae olarak
tespit edilen 18 sus penisilin direnci agisindan degerlendirildiginde 5 tanesi (%27.8) penisiline direncli diger 13 (%72.2) sus ise duyar
bulundu. E-Test yontemi ile MIC degerleri saptanan direngli suslardan 2 tanesinin (%11.1) orta direnli, 3 (%16.7) tanesinin yiiksek direncli
oldugu tespit edildi.

Calismamizda tastyicilik oranlan bu konuda yapilan calismalarin bir kismina gore daha disik bulunsa da penisilin direnci orani 6nceki
calismalara benzer bulunmustur.
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The presence of resistant strains and the emergence of multiple drug resistance make it difficult to treat infections caused by pneumococci.
The aim of this study was to determine the carriage of Streptococcus pneumoniae, risk factors in healthy children and to contribute to
national data by determining penicillin resistance rates in the strains obtained. ( Sakarya Med J 2018, 8(1):7-13 ).

Our study was carried out on 175 children in the kindergarten of Istanbul Medical Faculty between May and June 2001. The children partici-
pating in the study were questioned for risk factors of pneumococcal carriage and penicillin resistance. Penicillin resistance was determined
using oxacillin discs in the pneumococcal strains, and minimal inhibitor concentration (MIC) was determined using E-test.

The ninety-seven (55.7%) of the children were male and 78 (44.6%) were female. The mean age was 49.4 + 16.3 months (min-max; 10-
75). Pneumococcal carriage was detected in 18 (10.3%) of the children. There was no statistically significant difference between the groups
in terms of risk factors (p> 0,05). When the 18 strains which were identified as S. pneumoniae were evaluated, 5 (27.8%) were resistant
to penicillin and 13 (72.2%) were susceptible to penicillin resistance. The MIC values of the resistant strains determined by E-test method;
moderate resistance was found in 2 (11.1%) strains and high resistance was 3 (16.7%).

Although the rates of carriage in our study are lower than some of the previous studies, the rate of penicillin resistance was found similar
to previous studies.

Streptococcus pneumoniae; antibiotic; antimicrobial resistance; child




Giris

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae; pndmokok) insanlarda pnémoni, menenijit, sepsis,
akut otitis media basta olmak izere ¢ok sayida enfeksiyona neden olan gram poxzitif bir bakteridir.
Neden oldugu hastaliklarin sikligi antibiyotiklerin kullamima girmesi ile azalsa da 6nemli bir morbi-
dite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir."?
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Direncli suslarin hizla artmasi ve coklu ilac direncinin ortaya ¢ikmasi pnémokoklarin neden oldugu
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e e enfeksiyonlarin tedavisini giderek zorlastirmaktadir.™* Pndmokoklara karsi gelisen penisilin direnci
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icin bircok Gilkeden farkl sonuclar bildirilmektedir. Macaristan ve ispanya’da %50’nin iizerinde,
Belgika'da ise %1.4 gibi diisik oranlar bildirilmistir.>¢ Turkiye’de yapilan ¢alismalarda bildirilen so-
nuclar ise %13’den %47’ye kadar degjsen farkliliklar géstermektedir.® Konjuge pnémokok asisinin
bir¢ok tlkede kullanima girmesi ve antibiyotik direncinin énlenmesine yonelik ¢alismalar sonra-
sinda yapilan ¢alismalar invaziv pndémokok hastaligl ve penisiline direnc oranlarimin distiging
gosterse de pnémokoklar ve penisilin direnci 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.”3

Arastirmamizin amaci kres-anaokuluna giden saglikli cocuklarda S.pneumoniae’nin nazofarengeal
tastyicihgini ve risk faktorlerini belirlemek, elde edilen suslarda penisilin direnc oranlarini saptaya-
rak tlkemiz verilerine katkida bulunmaktir.

Gereg ve Yontem

Arastirmamiz, Mayis-Haziran 2001 tarihleri arasinda istanbul Tip Fakilltesi Sabanci Kres-Anaokulu’
ndaki ¢ocuklar (zerinde gergeklestirilmis prospektif, tanimlayici tipte bir calismadir. Bu amagla Tip
Fakdltesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra kres yetkililerinden ve ¢ocuklarin ebeveynlerinden
izin alinmistir. Bakimevindeki toplam 231 cocuktan 175’i calismaya alinmis; 42 ¢ocuk aileleri izin
vermedigj icin, 10 ¢ocuk kendi istegiyle, 2 cocuk gelmedigi icin ve 2 ¢ocuk ise yeni bogaz kiltirl
yaptirdigy icin calismaya alinmamistir.

Calismaya alinan ¢ocuklar tastyicilik ve penisilin direnci igin yas, cinsiyet, son 1 yil icinde 3 veya
daha fazla sayida antibiyotik kullanimi, son 3 ay icinde 1 veya daha fazla antibiyotik kullanimi, son
1 ay icinde solunum yolu enfeksiyonu gegirme, ayni evde son 1 ay icinde solunum yolu geciren
birey varligl, anne siitl ile 4 aydan kisa siireli beslenme, evde 3'den fazla kisinin yasamasi, giindiiz
bakimevine giden kardes varligi ve pasif sigara iciciligi gibi risk faktorleri acisindan sorgulandi.

Calismaya alinan érnekler mikrobiyoloji laboratuvarinda uygun besiyerlerine ekildi. Pnémokok ol-
duklarinin dogrulanmasi icin morfolojik 6zelliklerinin yani sira safrada erime ve optokin duyarliik
testleri kullanildi.*'® Pndmokok oldugu tespit edilen suslarda oksasilin diskleri kullanilarak penisilin
duyarliig, E-test (AB Biodisk, isvigre) kullanilarak minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) belirlen-
di.

Elde edilen veriler SPSS 15 programi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin ortalama ve standart
sapma degerleri saptanarak degiskenler frekans (n,%) olarak sunuldu. Gruplarin karsilagtirlmasin-
da surekli degiskenler icin student-t testi, kategorik degiskenler icin Ki-kare ve Fisher exact testi
kullanildi. Sonuglar %5 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi (p<0.05).




Bulgular

Calismaya uygun sartlari tastyan 175 ¢ocuk alindi. Cocuklanin 977si (%55.7) erkek, 78'i (%44.6) kiz
idi. Yas ortalamasi 49.4+16.3 ay (Dagiim araligi; 10-75) olarak bulundu. Bu ¢ocuklarin 14’0 (%8)
0-24 ay, 60’1 (%34.3) 25-47 ay arasinda ve 101’i (%57.7) 48 ay ve (izerindeydi.
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Alinan bogaz kiiltirlerinden yapilan ekimlerde 18 (%10.3) cocukta pnémokok tasiyiciligr saptand.
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Cocuklarda engeal Streptococcus
gocugun yas ortalamasi ise 54.9+13 ay (Dagihim aralig); 33-74) olarak bulundu. Tasiyici olmayan- monigefTagiyicitg ve Penisilin
larin 70°i (%44.6) kiz, 87’si (%55.4) erkek, tastyici olanlarin 8’i (%44.4) kiz, 10’u (%55.6) erkekti.

Son bir yil icerisinde 3 kez veya daha fazla antibiyotik kullanimi sorgulandiginda tastyici olmayanlar

Taslyici olmayan 157 cocugun yas ortalamasi 48.8+16.5 ay (Dagihm araligy; 10-75), tastyici olan 18

arasinda 78 (%49.7), tasiyicilar arasinda ise 10 (%55.6) cocugun 3 veya daha fazla sayida anti-
biyotik kullandig tespit edildi. Son 3 ay icerisinde antibiyotik kullananlar incelendiginde tasiyici
olmayanlardan 39'u (%24.8), tasiyicilarin ise 4’0 (%22.2) birden fazla antibiyotik kullanmigti. Son
1 ay igerisinde solunum yolu hastalig) gecirenlerin sayisi tastyici olmayanlar igerisinde 51 (%32.5),
tastyicilar icerisinde ise 9 (%50) olarak bulundu. Aile igerisinde son 1 ay icerisinde solunum yolu
geciren birey sayisi tastyici olmayanlar icerisinde 18 (%11.5), tastyicilar icerisinde ise 4 (%22.2) idi.
4 aydan az anne siiti kullananlar tastyici olmayanlar icerisinde 26 (%16.6), tastyicilar igerisinde ise
6 (%33.3) kisiydi. Evde yasayan aile tiye sayisi incelendiginde tasiyici olmayan grupta 82 (%52.2),
tastyici olan grupta ise 7 (%38.9) evde 3’'den fazla kisi yasiyordu. Tasiyici olmayanlar arasinda 23
(%14.6), tastyicilar icerisinde ise 2 (%11) tanesinin anaokuluna giden kardesi vardi. Evde sigara
icen birey varlig arastirildiginda ilk grup icerisinde 70 (%44.6), ikinci grupta ise 8 (%044.4) evde
sigara icen kisi oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda risk faktorleri acisindan istatistiksel olarak fark
bulunmuyordu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Pnomokok tastyiciligs icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Tastyici Olmayan Tastyici olan Toplam
n=157(%89,7) n=18(%10,3) 175 (%100) P

Yas (ay) (ort+SS) 48,8+16,5 54,913 49,4+16 0,06
Cinsiyet

Kiz 70 (%44,6) 8 (%44,4) 78 (%44,6) 07

Erkek 87 (%55,4) 10 (%55,6) 97 (%55,4) '
Son 1 yilda antibiyotik alimi

<3 79 (%50,3) 8 (%044,4) 87(%49,7) 0.08

=3 78 (%49,7) 10 (%55,6) 88(2%50,3) '
Son 3 ayda antibiyotik alimi

Var 105 (%66,9) 15 (%83,3) 120 (%68,5) 0.07

Yok 52 (%33,1) 3 (%16,7) 55 (%31,5)
Son 1 ayda S.Y.E*

Var 51 (%32,5) 9 (%50) 60 (%34,2) 0.6

Yok 106 (%67,5) 9 (%50) 115 (%65,8) ’
Evde son 1 ayda S.Y.E * kisi

Var 18 (%11,5) 4 (%22,2) 22 (%12,6) 0.07

Yok 139 (%88,5) 14 (%77,8) 153 (%87,4)




Tastyici Olmayan Tastyici olan Toplam
n=157(%89,7) n=18(%10,3) 175 (%100) P
Anne sitd kullanimi
=4 ay 131 (%83,4) 12 (%66,7) 143 (%81,7) 0.06
— <4 ay 26 (%16,6) 6 (%33,3) 32 (%18,3)
Sakarya Mediﬂc‘_;‘I;Joumal Hane halki sayisi
e o171 <3 75 (%47,8) 1 (%61,1) 86 (%649,1)
) [ . >3 82 (%52,2) 7 (%38,9) 89 (%50,9) 0.08
g TR [ saamevine giden kardes
o Var 23 (%14,6) 2 (%11,1) 25 (%14,3) 0.09
Yok 134 (%85,4) 16 (%88,9) 150 (%85,7)
Pasif sigara icimi
Var 70 (%44,6) 8 (%44,4) 78 (%44,6) 01
Yok 87 (%55,4) 10(%55,6) 97 (%55,4) ’
*S.Y.E; Solunum yolu enfeksiyonu

Tablo 2. Pnomokok tasiyicilarimin penisilin direncine gore dagilimi

Penisilin Direnci Pnomokok tastyicilig)

n %
Duyarli 13 72,2
Orta direng 2 1,1
Yiksek direng 3 16,7
Toplam 18 100

S. pneumoniae olarak tespit edilen 18 sus penisilin direnci agisindan degerlendirildiginde 5 tanesi
(%27.8) penisiline direngli diger 13 (%72.2) sus ise penisiline duyarli bulundu. E-Test yontemi ile
MIC degerleri saptanan direncli suslardan 2 tanesinin (%11.1) orta direngli, 3 (%16.7) tanesi-
nin yiiksek direncli oldugu tespit edildi (Tablo 2). Duyarl ve direncli suslara sahip olan ¢ocukla-
n risk faktorleri acisindan degerlendirdigimizde gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilemedi
(p>0.05).

Tartisma:

insanlarda énemli mortalite ve morbidite nedeni olan S. pneumoniae 6zellikle bakteriyemi, pné-
moni, menenjit ve otitis media basta olmak tzere cocuklarda ve eriskinlerde birgok hastaligi neden
olmaktadir.' 1940’1 yillarda penisilin tedavisinin hizla yayginlasmasi sonucunda mortalite ve mor-
bidite oranlarinda biyik disisler saglansa da 1960’h yillarin sonunda ortaya ¢ikan ve 1980’li yil-
larda giderek artan penisilin direnci bu bakteriyi tekrar dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikarmis-
tir.* 2000 yiinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan ¢ocuklarda kullanimi onaylanan
konjuge pndmokok asisi (KPA) birgok iilkenin asi takvimine girmistir. Ulkemizde de 2008 yilinda
ulusal asi takvimine alinan KPA'nin kullanilmasindan sonra yapilan ¢alismalar invaziv pndmokok
hastalig ve tastyicilik oranlarinin yani sira direngli suslarla olan enfeksiyonlarin azaldigini gsterse
de pnémokoklarda penisilin direnci dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir.”

Pnomokoklar insanlarin nazofarenksinde kolonize olmakta ve damlacik yolu ile kisiler arasinda ya-
yilmaktadr. Tastyicilik pnémokok kolonizasyonu ve invaziv enfeksiyon olusumunda ilk basamaktir
ve bu oran c¢ocuklarda eriskinlere oranla daha yiiksektir.>""2 Pnémokok kolonizasyonuna iligkin
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en 6neml ¢alismalardan birisi Gray ve ark. tarafindan yapilmistir. Calismanin sonuglarina gore 2
yasina kadar herhangi bir dénemde cocuklarin %95’i bir kez pnémokok kolonizasyonuna maruz
kalmaktadir. Kolonizasyon siresi 1-17 ay arasinda, ortalama 2.5-4.5 ay arasinda bulunmustur.”
Papua Yeni Gine'de yapilan bir calismada ise kolonizasyonun ortalama 1 aylikken olustugu bil-
dirilmektedir.'® Calismalar arasindaki bu fark genetik, iklim, kalabalik aile yapisi, elverigsiz yasam
kosullari ve toplumun yasama aliskanliklari ile agiklanabilir. Saglikl cocuklarda icin nazofarengeal
tastyicilik orani Gilkeler arasinda farkliliklar géstermekte ve bildirilen degerler %8.6 ile %90 arasinda
degismektedir. Bununla birlikte KPA'nin asi programina dahil edilmesinden sonra yapilan ¢alisma-
lar asilama sonrasi tasiyicilik oranlarinin diistigini gostermektedir. Ancak bazi ¢alismalar tastyicilik
oranlarinin bir siire sonra eski degerlere ulastigini géstermektedir. Bu degisiklik asinin icermedig;
serotiplerin zamanla digerlerinin yerini almasi ile agiklanmigtir.™'¢ Ulkemizde yapilan asi dncesi
yapilan ¢alismalarda asilama nazofarengeal tastyicilik orani %8.5 ile %30 arasinda bulunmustur.™
Asilama programindan sonra yapilan c¢alismalarda ise tasiyicilik orani %6.4 ile %21.9 arasinda
degismektedir.'¢2%2" Bizim ¢alismamizda pnomokok tastyicilig) %10.3 olarak tespit edilmistir. Ca-
lisma grubunda 2 yasin altindaki cocuk sayisinin az olmasi, ¢alismanin yaz aylarina yakin dénemde
gerceklestirilmis olmasi ve ailelerin sosyoekonomik diizeylerinin iyi olmasi tasiyicilik oranlarini et-
kilemis olabilir.

Cocuklarda pndmokok kolonizasyonu icin risk faktorleri arasinda siyah irka mensup olma, erkek
cinsiyet, 2 yas altinda olmak, kres ya da anaokuluna gitmek, kalabalik aile yapisi, son 1 ay icerisinde
solunum yolu hastalig gecirmek, disik sosyoekonomik diizey, altta yatan baska bir hastaligin bu-
lunmasi ve immun yetersizlik bulunmaktadir. Pasif sigara icimi ve anne sitiniin 4 aydan az verilme-
sinin pnémokok kolonizasyonu Ustiine etkisi Uzerine yapilan ¢alismalarda ise farkli sonuclar elde
edilmistir.™*2225 Calismamizda risk faktorleri ile tasiyicilik ve penisilin direnci arasinda anlaml bir
iliski tespit edilemedi. Bu sonucun olasi nedenleri arasinda; ¢alismamizda 2 yasin altindaki cocuk
sayisinin azhig (%8), ailelerin sosyoekonomik diizeyleri arasinda biyik farkliliklarin bulunmamasi
ve tip fakiltesi bakimevi olmasi nedeni ile cocuklarin saglik hizmetlerinden yeterli 6l¢ide ve dogru
sekilde yararlaniyor olmasi bulunabilir.

Penisilin direnci icin Glkeler arasinda oldukga farkli degerler bildirilmektedir. KPA'nin kullanima
girmesinden dnce A.B.D’de %25.9, Macaristan’da %58, Fransa’da %40, Bulgaristan'da %24,
Danimarka’da %3 olarak saptanmistir.26,32 Tirkiye'de yapilan c¢alismalarda ise Sener ve ark.
%54.2 (orta derecede direng %44, yiksek derecede direng %10), Ciftci ve ark. %26.6 Bakir ve
ark. ise %30 olarak bulunmustur. Son iki calismada yiiksek derecede direng bulunmamistir.17-19
Onciil ve ark. tarafindan yapilan 1993-1997 ve 1997-2000 dénemindeki verilerin karsilagtirildig;
calismada ise 1.donemde %12 olarak tespit edilen penisilin direncinin 2. Donemde %31°e yiksel-
digi saptanmigtir.33 Bizim ¢alismamizda penisilin direnci %27.8 olarak bulundu (yiiksek diizeyde
direng %716.7, orta diizeyde direnc ise %11.1). Ulkemizdeki calismalarde penisiline orta direncli
sus orani %8.3-40, direncli sus oraninin ise %0-19 arasinda degistigi gorilmektedir.34 Calisma-
mizda Cift¢i ve Bakir'in ¢alismalari ile benzer oranda direncli sus tespit edilmisse de bu ¢alisma-
larda yilksek derecede direng tespit edilmemistir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasa da kres gibi toplu yasam alanlarinda enfeksiyon ve antibiyotik kullanim sikliginin yilksek
olmasinin yanisira direncli suslari digerlerine bulastirabilecek uygun ortami paylasmalari direngli
sus sayisini etkilemis olabilir. KPA'nin kullamima girmesinden sonra yapilan ¢alismalarda penisi-
lin direnci A.B.D’de %21.2, Fransa’da %38 olarak saptanmistir. Diren¢ oranlarindaki bu disiste
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antibiyotik direncinin azaltilmasina yonelik ¢alismalarin ve KPA'nin rutin asi programina eklenme-
sinin etkili oldugu belirtilmektedir.”2635 Ulkemizde KPA'nin kullanima girmesinden sonra yapilan
calismalarda penisilin direnci Arvas ve ark.tarafindan %15, Berktas ve ark. tarafindan %8.3 olarak
bulunmustur.23¢ Bununla birlikte Soysal ve ark.nin ¢alismasinda direngli sus orani %62 olarak
tespit edilmistir.20 KPA asisi sonrasinda elde edilen farkli degerler bu konuda baska calismalara
ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Kres, anaokulu, bakimevi gibi toplu yasam alanlarinda benzer suslarin bulas yolu ile yayiliminin sik
gorilmesi ve calismanin tek bir merkezde yapilmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklaridr.

Calismamizdaki tastyicilik ve direng oranlar KPA'nin asilama programina dahil edilmesinden dnce-
ki Glke verileri ile uyumlu olmakla birlikte Glkemizde asi sonrasi yapilan ¢alismalarin sinirli sayida
olmasi bu dénemle karsilastirmamizi zorlagtirmaktadir. Direngli pndmokok suslarinin: yayilimini
sinirlayabilmek icin uygulanan antibiyotik tedavilerinin dikkatle degerlendirilmesi, gereksiz antibi-
yotik kullamiminin nlenmesi, asilama programlarinin ve saglik politikasinin bu ydnde gelistirilmesi
gerekmektedir.
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