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1. GIRIS

Streptococcus pneumoniae, tiim diinyada {ist solunum yolu enfeksiyonu ile sepsis,
menenjit, pnémoni gibi invaziv enfeksiyonlarin nemli etkenlerindendir, 2 yasindan
kiigtik ¢ocuklar, 65 yasindan biiyiik yetiskinler daha yiiksek risk altindadirlar.
Pnomokok enfeksiyonlarinin tedavisinde en etkili segenek penisilindir. Ancak son
yillarda penisiline ve diger antibiyotiklere karsi direncin giderek artmasi bu
enfeksiyonlara karsi tedavide énemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle S. preumoniae 'nin direng durumunun arastirilmasi énemlidir (Can E ve ark.,
2006). Bolgemizde de pnomokoklarda direng ve serotip belirlenmesi gereklidir,

¢aligma bu anlamda bir ilk olmasi ile nemli olacaktir.

Caligmaya, Nisan 2010 — Kasim 2012 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne gelen hastalardan izole edilen ardisik
olmayan 34 adet S. pneumoniae susu almmustir. Suslar, solunum yolu (balgam,
endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj), konjunktival siiriintii, kan, yara kiiltiirii ve
BOS orneklerinden izole edilmigtir. Sugslarin optokin duyarhilik ve safrada erime
testleri ile dogrulanmalar1 yapildiktan sonra, antibiyotik duyarliliklari Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gére disk difiizyon testi ve E test
ile belirlenmigtir. Ozellikle antibiyotik direngli suslarin epidemiyolojik izleminde ilk
yapilmasi gereken serotip belirlenmesidir. Suslarin serotiplendirilmeleri Tiirkiye
Halk Saghgi Kurumu, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlart Daire Bagskanligi
kapsamindaki Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvari’nda altin

standart olarak kabul edilen Quellung reaksiyonu ile yapilmstir.

Penisilinlere direngli S. pneumoniae izolatlar1 yillar iginde giderek artis
gostermektedir. Bu durum pnémokok enfeksiyonlarimin tedavisinde giicliik
yaratmaktadir, Rutin agilama semalarinin olugturulmasi pnémokoklarin sebep oldugu
hastaliklardan korunmak ve mortalite, morbiditeyi &nlemekte oldukga etkili bir
yontemdir. Pndémokoklarin kapsiil sentezinde gorev alan c¢ps gen bolgesinde sik

rekombinasyon  goriilmesi sebebiyle suglar arasinda serotip degisimleri



gozlenebilmektedir. Bu durum agida bulunmayan serotiplerle enfeksiyonlarin
gorlilmesine  zemin hazirlamaktadir. ~ Serotiplerin ~ degisimlerinin  ve direng
paternlerinin izlenmesi amactyla epidemiyolojik ¢alismalar yapilmali, yeni asilarin
etkinlikleri kapsamlarina bu serotiplerin dahil edilmesiyle arttirilmalidir (Coffey, T.J
ve ark.1998 ; Jiang, S.M ve ark.,2001).



1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Streptokoklarm Genel Ozellikleri, Morfolojileri ve Biyokimyasal
Ozellikleri

Streptokoklar, Streptococcaceae ailesinde yer alan mikroorganizmalardir. 16s
rRNA dizi analizine gore 7 gruba ayrilmiglardir. Bu smiflamada pnémokoklar
piyojenik bakteriler olmalarina ragmen genetik olarak viridan streptokoklara (S.
mitis, S. gordonii, S. oralis, S. sanguis, S. parasanguis) benzer olduklarindan ayn
grupta yer almaktadirlar. Streptokoklar gram pozitif, katalaz negatif, yuvarlak veya
oval yapili, 2 pm' den daha kiigiik, hareketsiz, sporsuz, sivi besiyerlerinde
tiretildiklerinde  zincir benzeri pes pese dizilen, fakiiltatif anaerop, glikozu
heksozdifosfat yolu ile fermente ederek laktik asit olusturan mikroorganizmalardir.
Ozellikle A grubu streptokoklarda bulunan hyaltinorik asitten olusan kapsiil, ilk
kiiltiirlerde ve zengin besiyerlerinde bulundugunda agiga ¢ikar. Tekrarlayan
kiilttirlerde kapsiil goriilmez, hyaliinorik asit besiyeri igerisinde dagilmis bulunur.
Pililer lipoteikoik asitle kaplidir, epitel hiicrelerine yapismada rol alirlar.
Streptokoklar pH 7,4’de, % 10 CO; igeren ortamda tirer ve hemolizin olustururlar.
Streptokoklar, koloni ozellikleri ve hemolitik aktiviteleri agisindan farkliliklar

gosterirler (Coffey, T.J. ve ark., 1998 ; Jiang, S.M. ve ark.,2001).



Tablo 1.1. Streptokoklarin grup antijenleri, hemolitik aktiviteleri ve biyolojik dzelliklerine gire

smiflandirilmalari

Serolojik simif Biyokimyasal simf Hemolitik dzellikler
A grubu S. pyogenes Beta
B grubu S. agalactiae Beta; bazen alfa veya nonhemolitik
C grubu S. anginosus, S. equismilis  Beta; bazen alfa veya nonhemolitik
D grubu S. bovis Alfa veya nonhemolitik; bazen beta
F grubu S. anginosus Beta
G grubu S. anginosus Beta
- S. pneumoiae Alfa
Viridans grubu |S. mutans grup

S. salivarus grup

S. sanguis grup

S. mitis grup Alfa, nonhemolitik

Kanli agarda koloni etrafinda seffaf zon olugturacak sekilde hemoliz yapanlar
beta hemolitik, yesilimsi bir zonla kendini gdsteren tam olmayan hemolize neden
olanlar alfa hemolitik olarak adlandirilirlar. Bazilart kanli agarda herhangi bir
degisiklik olusturmazlar ve gamma hemolitik (nonhemolitik) olarak bilinirler.
Besiyerinde kullanilan kanin kayna@i (at, koyun, insan) streptokoklarin hemolitik
aktivitelerini etkiler; 6rnegin beta hemoliz en iyi %5 koyun kani igeren agarda

olugmaktadir (Willett HP, 1992 ; Murray PR, 1998).

1.2 Streptococcus pneumoniae
1.2.1 Tarihge

Pnomokoklar (S. pneumoniae), ilk kez 1881 yilinda Louis Pasteur ve George
Miller Sternberg tarafindan insan tiikriigiinden izole edilmistir. Pasteur Microbe

septicemique du saliva, Sternberg Micrococcus pasteuri olarak isimlendirmistir.



1926 yilinda Gram boyali balgam preparatinin incelenmesinde morfolojik
gortintimiine gore Diplococcus olarak ve 1974’te sivi besiyerinde tireme &zelliklerine
gore S. pneumoniae olarak adlandirilmis, Streptococcus genusu iginde yer almustir.
1980°1i yillarda S. preumoniae lober pndmoninin en sik sebebi olarak gosterilmistir
(Watson, D.A, 1993). S. pneumoniae tipik ekstraselliiler patojendir, fagositoza
direnglidir. Felix ve Klemper 1890’lerde hayvanlarda tekrarlayan pnémokok
enfeksiyonlarinda koruyucu immiiniteyi géstermis, Neufeld ve Rimpau bu koruyucu
etkiyi opsonizasyon olarak adlandirmigtir,  Maynard, Lister, Wright gibi
aragtirmactlar madencilerde en sik goriillen enfeksiyonlardan epidemik lober
pnémoninin énlenmesinde hiimoral immiinite kavramim kullanmistir. Madencilere
oldtiriilmiis pnémokoklarin inokiile edilmesi ile pnémoni insidansinda énemli azalma
kaydedilmistir. Heidelberger ve Avery kapsiiler yiizey polisakkaritlerinin immiinite
olusturdugunu gostermislerdir.  Insanlarda immiinizasyonda kullanilan piirifiye
pndmokokal kapsiiler polisakkaritleri ilk kez Felton hazirlamis, tip I polisakkarit
1938 yilinda Massachusetts’te  bir epidemik pnémoninin  profilaksisinde

kullanilmistir (Musher, D.M, 2000).

1.2.2 Mikrobiyoloji

S. pneumoniae lanset ya da mum alevi goriiniimiinde gram pozitif diplokoktur.
Eski kiiltiirlerinde gram negatif goriilebiliv (Resim 1.1). Kapsiillii cinslerinde
genellikle genis, yuvarlak, mukoid ve pigmentsizken, kapsiilsiiz cinsleri kiiciik ve
yasst koloni morfolojisindedir. Hiicre duvarmin majér polimerleri peptidoglikan ve
kolinibitolteikoik asit kompleksinden olugur. Safra ya da safra tuzlar
bakterinin otolitik enzimi L-alaninmiiramil amidazi aktive eder ve hiicreler
lizise ugrar. Kokenlerin ¢ogu ethylhydrocupreine hydrochloride (optokin)
duyarlidir (Cengiz, A.T, 1999).



Resim 1.1. 8. prnenmoniae gram boyanmasi, (Color Atlas of Medical Microbiology,2005)

'

Koloniler zaman igerisinde otolize ugrar ve orta kisimlarinda ¢okiintii meydana
gelir. Kanli agarda aerobik inkiibasyonda o- hemoliz olugtururlar. Hemolizden "alfa
hemolizin" sorumludur. Anaerop ortamda ise pndémolizin-O 'ya bagli beta
hemoliz olustururlar. Bazi kdkenler ilk izolasyonda COs'e gereksinim duyarlar.
Identifikasyonda; katalaz enzimlerinin bulunmamasi, iniilini fermente etmeleri,
safrada ¢ozlinmeleri ve optokine duyarli olmalari kullanilir. Son yillarda optokine
direngli kokenlere rastlanmakta olup tanimlamada safrada erime deneyi daha

giivenilir kabul edilmektedir (Kathryn LR, 1995).

S. pneumoniae tremek icin kan flrlinleri ile desteklenmis zenginlestirilmis
besiyerine gereksinim duymaktadir (triptik soy agar, beyin, kalp infiizyon agar gibi).
Ancak glukoz fermantasyonu ile olugan laktik asidin toksik etkisi sonucu iiremesi bu

ortamda yavaslamaktadir (Kobayashi GS ve ark., 1994).

S. pneumoniae’nin virulan tiirleri kompleks polisakkarit bir kapsiil ile gevrilidir,
kapstiler polisakkaritlerinin farkliligi temel alinarak pndmokoklarm 90 serotipi
tanimlanmistir. izole edilen serotiplerden elde edilen kapsiiler materyal asi

hazirlamak amaciyla ve tant amagh kullanilmaktadir (Henrichsen J, 1999).



S. pneumoniae'da iyi belirlenmis antijenler; hiicre duvarindaki C
polisakkarit maddesi, tipe 6zgii M proteinleri, PspA adi verilen yiizey
proteinleri ve tipe 6zgili kapsiil polisakkaritleridir. Toksik olmayan bu
polimerler antifagositik etkileri sayesinde bakterinin virulansinda énemli rol

oynamaktadirlar (Musher, D.M, 2000).

1.2.3 Epidemiyoloji

Pndémokoklar 5 yasin altindaki ¢ocuklarda diinyada yilda yaklasik bir milyonun
tizerinde Oliime neden olmaktadir. Geligmekte olan iilkelerde 5 yas altindaki
gocuklarda goriilen pnémonilerinin % 60-90’indan pnémokoklar sorumludur.
Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 500.000°den fazla pnomoni, 6 milyondan
fazla otitis media ve 6000’den fazla menenjitin nedeni pnémokoklardir (Mera, R.M

ve ark., 2005).

Pnomokok infeksiyonlari, mevsimsel degisikliklere, iklime, toplumdaki viral
infeksiyonlara ve hava kirliligine gore degisik sikliklarda goriiliirken, kisin basinda
ve ilkbaharda daha sik rastlanmaktadirlar ( Jacobs, M.R, 1996).

Pnémokoklar saglikli eriskinlerin % 5-10’unun ve saglikhi gocuklarin % 20-
40’ nazofarenksinden izole edilebilmektedirler. Kii¢iik ¢ocuklarda ve bebeklerde
bu oran % 40-60’a kadar artabilir. Kolonizasyon 6zellikle kis mevsiminin ortalarinda
yiiksektir. Bebeklerde 6 aylikken ilk pnémokok kolonizasyonu olur ve ortalama 4 ay
kadar stirmektedir. Erigkinlerde ise bu siire siklikla 2-4 haftadir. Alti ay ile 4,5 yas
arasindaki ¢ocuklarin % 91 kadari bir dénem S. pneumoniae tasiyicisidir, 45 giin-6
ay stiresince ayni serotip taginmaktadir. Bir serotipin tasiyicilifi aym serotipe karsi
bagisiklik kazanilabilmesini saglamaz. Kiigiik ¢ocuklarin % 15’inde nazofarenkse
yeni bir pnomokok serotipi yerlestiginde, yeni serotip edinildikten sonraki bir ay
iginde hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Pnémokok izolasyon orani 2 yasa kadar en
yiiksek seviyelere gikar, daha sonra azalmaya baglar. Viral iist solunum yolu
enfeksiyonlar: pnémokok infeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda yardimer bir faktor

olabilir (Gray BM ve ark.,1980 ; Musher DM,2000 ; Teele DW,1998 ; Todd 1,2000).



Iki yagindan kiigiik cocuklarda polisakkarit kapsiil antijenlerine karsi antikor
olugturma yetenegi az oldugundan bu yaslardaki cocuklar pnémokok

enfeksiyonlarina daha duyarhdir (Yalgin I ve ark., 2006).

Invaziv pnémokok enfeksiyonu yenidopan ve 2 yasina kadar olan g¢ocuklarda
siktir, Invaziv pnémokok enfeksiyonlarma biiyiik cocuk ve geng erigkinlerde az
rastlanirken 65 yas tizerinde yiiksek siklikta goriilmektedir. Bir calismada invaziv
pnémokok enfeksiyonu sikligi bebeklerde 160/100,000 iken geng eriskinlerde
5/100,000 olarak bildirilmistir. Cocuklarda otitis media ve invaziv enfeksiyon viral
infeksiyon sikligi enfeksiyonun damlacik yoluyla bulagmasi ve kalabalik yasam
kosullart nedeniyle mevsimsel degisiklik gosterebilir. Genellikle Eyliil - Mays
arasindaki dénemde daha siktir (Yalgm I ve ark., 2006).

Pndémokoklar ekstraselliiler patojenlerdir. Bulunduklari konakta bu patojene karsi
antikor ve kompleman gibi humoral faktérler ile fagositik hiicreler konak direncinin
olusumunda &nemli rol oynar. Konjenital veya edinsel defektif antikor olusumu
(agamaglobulinemi, lenfoma, HIV enfeksiyonu), kompleman eksikliklerinden C3b
olusumunu ilgilendiren defektler (C1, C2, C3, C4 azhgi veya yoklugu), nétrofil sayi
ve fonksiyonlarinda azlik, pnomokok bakterisinin defektif klirensine yol agan primer
(konjenital aspleni) ve sekonder aspleni (splenektomi, orak hiicre hastalig)
durumlarinda pnomokok enfeksiyonlari daha sik gériilmektedir. Yorgunluk, stres,
6nee gegirilen viral enfeksiyon, kreste bulunma, ortamda sigara igilmesi gibi
faktorler de pnomokok enfeksiyonlarina egilimi artirir. Ayrica, dogumsal
malformasyon, kafa kaide kirig1 veya nérosirurjikal girisim sonrasi rinore ve otore
bulunan hastalarda pnémokok menenjitleri gelisebilmektedir (Musher DM,2000 ;
Teele DW,1998 ; Todd J1,2000).

Inkubasyon siiresi enfeksiyonun tipine gore degismekle birlikte en kisa 1-3 giin

civarindadir (Bogaert D ve ark., 2004).

S. pneumoniae 'nin kapsiillerindeki polisakkarit yapisina gore 90 serotipi vardir

ancak invaziv enfeksiyonlara sebep olan serotipler sadece bir kismudir (Lineras L ve



ark., 2010).

S. pneumoniae'de enfeksiyonlara neden olan serotipler ¢ocuk ve eriskinlerde
farkhilik gostermektedir. Cocuklardaki enfeksiyonlarin biiyiik cogunlugunda 6A, 14,
19F ve 23F serotipleri saptanmakta olup, 4, 6B, 9V, 12F, 18C, 19A serotiplerinin de
izole edilebilecegi belirtilmektedir. Bebek pnémonilerine 6zellikle serotip 14’iin
sebep oldugu bildirilmektedir. Erigkinlerden ise en sik izole edilen serotipler 3, 19F
ve 6A’dir (Ilki A ve ark.,2006). Yenidogan dénemindeki cocuklarda ortaya c¢ikan
invaziv pnomokok enfeksiyonlarinin %20-25’inde serotip 1, 5, nadiren de 7F, 3
serotiplerinin etken olabilmektedir. 2-5 yas ve hatta 5 yas tizerinde de serotip 1’in
%15 oraninda bulundugu belirtilmistir (Hedlund J ve ark.,2002 ; Sérberg M ve
ark.,2003).

Pndmokok serotiplerinin dagilimma yasin yani sira cografi farkliliklar da etki
edebilmektedir. Bu nedenle tilkeler arasinda hatta aym iilke veya ayni sehirdeki
merkezler arasinda dahi farkl dagilimlar goriilebilmektedir. Ornegin, Hindistan’da
serogrup 15, Endenozya’da 15, 13, 12 ve 3 serogruplari, Kenya’da ise 13 ve 15 sik
izole edilen serogruplardir. Fransa’da serogrup 33, 7F, A.B.D.’de bazi merkezlerde
seyrek olarak serotip 33F ile olusan infeksiyonlar da bildirilmistir (Noskin
GA,2006). Aynt zamanda enfeksiyonun invaziv veya non-invaziv olmasina gére de

farkli serotipler goriilebilmektedir (Domimguez A ve ark.,2002).

S. pneumoniae serotipleri enfeksiyon bolgesine bagli olarak da farklilik
gosterebilmektedir. Alt solunum yollarinda 1, 14, 7, 3 ve 4 en sik goriilen
serotiplerdir. Ust solunum yollarinda ise 6, 14, 19, 23 serotiplerine daha sik

rastlanmaktadir (Iméhl M ve ark., 2010).

Pnomokoklarin bazi serotiplerinin hastaliklarla iliskili olarak da farklihk
gosterebildigi belirtilmektedir. Ornegin, kan ve BOS &rneklerinde ¢ocuklarda
serogrup 6, 10 ve 23 bulunurken, eriskinlerde ise serogrup 1, 4, 14’¢ daha sik

rastlandig bildirilmistir (Fraser D ve ark.,2001 ; Givon-Lavi N ve ark.,2002).
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S.  pneumoniae  serotiplerinde  antibiyotik direng  paternleri  farklilik
gosterebilmektedir. Genellikle 6, 9, 14, 19 ve 23 serotipleri penisiline yiiksek diizey
direng gostermektedir. Bu suglar aym zamanda ¢ocuk yas grubundan ve invaziv
enfeksiyonlu hastalardan en sik izole edilen suslardir. Cocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinin daha sik gériilmesi ve bu nedenle antibiyotik kullanimimin daha

fazla olmasi, direncin artmasinda énemlidir (Iméhl M ve ark., 2010).

Serotip 3’tin eriskinlerde diger serotiplere gére daha fatal seyirli enfeksiyonlardan
sorumlu oldugu goriiltirken, serotip 1 enfeksiyonlarinin diisiik oranda 6liimle

seyrettigi bildirilmigtir (Lineras L ve ark., 2010).

Genellikle belirli pndmokok serotipleri invaziv enfeksiyonlara neden olsa da az
rastlanilan  serotipler de invaziv enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Ulkemizde
meninjitli bir gocuktan S. preumoniae serotip 20 goriildiigii bildirilmistir (Can E ve

ark.,2000).

Yalgin ve ark. tarafindan 7 merkezin katilimi ile yapilan calismada invaziv
enfeksiyonlu ¢ocuklardan izole edilen 93 S. pneumoniae susundan en sik rastlanan
serotiplerin 6 B, 23F ve 19F oldugu, bunun yan1 sira 2, 5, 17, 33 serotiplerinin de
goriildiigii bildirilmistir (Yalgin I ve ark.,2006).

Cesitli tlkelerde ve iilkemizde en sik goriilen pnémokok serotipleri 23 ve 7
valanl ag1 suslartyla uyumludur. Yiiksek diizeyde penisilin direncinin gériildiigii
suslarin biiyiik bir ¢ogunlugunun 6, 9, 14, 19 ve 23 serogruplarindan oldupu
bildirilmistir (Bogaert D ve ark.,2004 ; Hedlund J ve ark.,2003).

Son yillarda serogrup 7 insidansinin arttifina dair sonuglar bildirilmektedir.
Ayrica genellikle ¢ogul direngli olan serotip 19A da enfeksiyonlarda gériilmektedir
(Lineras L ve ark.,2010 ; Imhl M ve ark.,2010).

Penisilin direncinin diisiik oldugu suslarin daha gesitli serotiplerden olduklart

gorilmektedir.  Ulkemizde penisiline direngli S.  preumoniae suglarimnin
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serogruplarinin incelendigi bir ¢aligmada, serogrup 19, 9, 23’iin en fazla izole
edildigi goriilmektedir. Bu sonuglar yurtdisinda yapilan bildirilen diger ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir (Yalgin I ve ark.,2006).

1.2.4 Patogenez

Pnémokoklar nazofarenksin normal bakteri florasinda yer almaktadir.
Solunum yollarin1 déseyen hiicrelerde viral, mekanik veya kimyasal nedenli
anatomik degisiklikler bakteriyel enfeksiyona zemin hazirlamaktadir. Viral
tist solunum yolu enfeksiyonlar1 6staki borusunda 8deme, orta kulakta negatif
basinca neden olur ve bakteriyel otitis media'ya ortam hazitlar, pnomokoklar en
stk nedenler arasindadir. Alt solunum yollarini yabanei cisim aspirasyonundan
koruyan kompleks ve koordine néromiiskiiler reflekslerin bozulmasi sonucu
akcigerlerde enfeksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Pnémokok hiicre duvarindaki yapilar
ve pnomolizin enflamatuvar siire¢te rol oynamaktadir. Polimorf niiveli
lokositlerin  bolgeye migrasyonunu geciktiren alkol, anestezik ve
kortikosteroid gibi maddeler pnémoni igin risk faktériidiir. Bakteriler hiler lenf
bezleri araciliiyla duktus torasikusa ve sistemik dolasima katilarak

bakteriyemi olusturmaktadirlar (Stimerkan, B, 2002).

Pnémokoklar, ¢ocuklarda nazofarenks mukoza bariyerini geg¢ip servikal lenf
yollart araciligi ile sistemik dolagima katilip, herhangi bir enfeksiyon odagi olmadan
bakteriyemiye, meninksler, eklemler ve periton gibi ser6z bosluklara yayilarak
metastatik odaklar meydana gelmesine neden olmaktadir. Enfeksiyonun
paranazal siniisler veya orta kulaktan yayilmasiyla menenjit meydana
gelebilmektedir. Akcigerlerden yayilm sonucunda ampiyem veya perikardit
olusabilmektedir. Ozellikle 40 yas iizerindeki kisilerde komplikasyon olarak
endokardit goriilmektedir (Tuomanen, E.I ve ark., 1995).

Tipe  0Ozgli  antikapsiiler  antikorlarin  olugmasi ile  pnomokok
enfeksiyonlarinda spontan iyilesme goriilmektedir. Komplemanin etkisi ile
antikorlar pnomokoklarin gevresindeki polisakkarit kapsiile baglanarak onlari

birbirine yapistirmakta ve fagosite olmalarini saglamaktadir. Olusan antikorlar
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IgM ve IgG smifindan antikorlardir. Ayni kapsiiler tiple reenfeksiyon
agamaglobulinemi ve disgamaglobulinemi olmadik¢a son derece nadirdir

(Tiinger O, 2000).

1.2.5 Klinik Belirtiler ve Bulgular

Erigskinde lober pnomoninin prodrom déneminde soguk alginhigi veya
influenza gibi bir viral enfeksiyon vardir. En énemli semptomlar ksiiriik, balgam ve
atestir.  Klinik tablo hastamn yasma ve predispozan faktdrlerin  bulunup
bulunmamasina gére 6nemli farklar gosterir. Usiime ve titremeyle yiikselen ates,
prodiiktif oksiiriik, kan icerebilen hafif pembe balgam en sik rastlanan bulgudur.
Kronik obstriiktif akciger hastalifi olanlarda oksiiriik ve balgam miktarinda artis,
balgamin sari-yesil renge dontismesi, 48-72 saat iginde giderek yiikselen ates
gozlenmektedir. Tedavi edilmeyen olgularda ates 5-10 giinde diismektedir (Heath
PT, 2000).

Ileri yaslardaki hastalarda ates ve balgam olmaksizin, hafif dksiiriik, halsizlik ve
konfiizyonla seyreden pnémoni goriilebilir; hasta hipotermik olabilir ve soka girebilir.
En agir seyir ise asplenik hastalarda goriilmektedir. Pnémokoksik pnémoninin bir
diger semptomu pléretik yan agnsidir. Fizik muayenede hasta genellikle halsiz, soluk
ve dehidrate goriintimdedir. Yiiksek ates, tagikardi ve takipne vardir., Tutulumun
oldugu tarafta yardimer solunum kaslari devreye girer gégiis duvarr hareketleri
azalmaktadir. Olgularin %50°sinde perkiisyonla matite, oskiiltasyonda krepitan raller
saptanmaktadir. Plevral sivi varlifinda siniisler kapalidir. Laboratuvar bulgularina
bakildiginda I6kositoz ve periferik yaymada sola kayma, arteriyel kan gazinda hipoksi
ve alkaloz goriilmektedir. Lokopeni koétii prognozun gostergesidir. Eritrositlerin
akcigerlerde yikimma bagli olarak serum  biliriibin  diizeylerinde artig
goriilebilmektedir. Akciger grafisinde kostofrenik agida kiintlesme parapndmonik
effiizyon ya da ampiyemin gostergesi olabilmektedir (Bridy-Pappas AE ve ark.,
2005).
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1.2.6 Tam

Enfeksiyonun tamisi organizmanin kan, orta kulak, beyin omurilik stvist veya diger
ser6z bosluklardan izolasyonuna dayanmaktadir, Pnémokoksik pnémoninin tamst
balgami mikroskopik ve kiiltiir yontemleri ile incelenmesi sonucu yapilabilmektedir.
Pnomokoklarin iist solunum yollar1 florasinda bulunmasi izolasyonun akcigerlerdeki
enfeksiyonu her zaman yansitmamasina neden olmaktadir, Balgam steril bir kaba
almmali, direkt mikroskopik inceleme yapilmalidir. Mikroskopik incelemeden sonra
balgam piiriilan 6zellikte ise kanli agara ekilir ve % 5 CO,'li ortamda inkiibe
edilir. Pnomokoklara ait tipik koloniler (alfa hemolizli, ortalar1 ¢6kiik veya
mukoid koloniler) optokine duyarliliklari ve safrada (% 10 sodyum deoksikolat)
erimeleri agisindan incelenir. Quellung reaksiyonu tamda altin standarttir,
Pnémokok tanisinda molekiiler testlerden de yararlanilabilir, bakterilerin
rRNA'sina  komplementer kemiliiminesan isaretli tek sarmalli DNA

kullanilmaktadir (Barig C, 2004).

1.2.6.1 Klasik tam

Dort fenotipik 6zellik aranir: bunlar kanli jelozda koloni morfolojisi, optokine
duyarhlik (% 5 CO,’li ortamda), safrada erime ve tipe 6zel antiserumlarla yapilan
serolojik reaksiyonlardir (kapsiil sisme deneyi, lateks aglutinasyonu) (Pikis A ve ark.,
2001). Tam amactyla hazirlanmig otomoatize identifikasyon sistemleri de

bulunmaktadir (Aris2X,Vitek2, Phoenix gibi).

Koloni morfolojisi: Kanli agarda alfa-hemoliz yapan kolonileri 2 sekilde
goriilmektedir; biri tizerleri diiz ve muntazam, digeri kenarlar kalkik, ortas: ¢okiik,
pnomokoklara 6zgiil kabul edilen tavla pulu goriiniimiindeki kolonilerdir. Ortasi
¢okiik koloniler bakterinin otolitik enzimleri nedeniyle hiicre yapilarinin erimesi
sonucu meydana gelmektedir. Kapsiillii olanlar mukoid tipte koloni yapmaktadir
(Baris C, 2004).
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Optokine duyarhlik: Bir kinin analogu olan optokine duyarlilik S. preumoniae’nin
VS (Viridans Streptokok)’lardan ayiriminda en ¢ok aranan ézelliktir. Ancak nadir de
olsa direngli suslara rastlanmaktadir. Direng olusumu, yogun antibiyotik kullanimima
veya optokine etki mekanizmasinda meydana gelen mutasyona baglanmaktadir.
Ozellikle invaziv enfeksiyonlardan izole edilen optokine direngli suslara VS tanisi
konmadan 6nce safrada erime ve DNA prob hibridizasyon deneyi yapilmalidir,
Optokine duyarlilik zon gapi, kullamlan besiyeri, kan (eritrosit gesidi), kiiltiir
atmosferi (CO, yiizdesi ve normal ortam) ve inkiibasyon stiresine (18-24 saat) gére
fark géstermektedir; bu nedenle CLSI kurallarina uymak gerekmektedir (Jehl T ve
ark., 2003).

Optokin duyarlilig: ticari hazirlanmig iki farkli ¢aptaki (6 mm ve 10 mm) disk (5
ng) ile aragtirilmaktadir, Inhibisyon zon ¢apmin 6 mm’lik diskle >14 mm, 10 mm’lik
diskle >16 mm olmast duyarliligi gdstermektedir. Cap genisligi normal atmosferde
ve % 5 CO;’li ortamlarda farkli olabilmektedir. CO,’li ortamda iireyen bazi suslar
yogun iireme nedeniyle optokine direngli veya orta duyarli bulunabilmektedir. Orta
duyarli olan stipheli suslar serolojik veya PCR yontemi ile tekrar incelenmelidir (Jehl
F ve ark., 2003).

Safrada erime testi: Safra tuzu (sodium deoxycholate, sodium taurocholate)
bakterinin erimesine neden olan, indirekt etkili bir maddedir; otolitik enzim sentezini
aktive ederek etkisini gostermektedir. Optokine duyarlilik deneyinden daha 6zgiil
oldugu kabul edilmektedir. Test, aktif iireme fazindaki 18-24 saatlik kat: veya daha
0zgiil olan siv1 kiiltiirler ile tiipte yapilir. Kat1 besiyeri igin % 2’lik, tiip testi igin %
10’luk sodyum deoksikolat hazirlanir. Stvi kiiltiirle yapilan deneyde bakteri tercihen
uygun buyyon besiyerinde siispanse edilerek (0,5-1 McFarland) biri kontrol olan 2
tiipe 0,5 ml konur; birinin {izerine safra ¢ozeltisi, digerine fizyolojik tuzlu su aym
miktarda ilave edilerek 35°C’de 2 saat bekletilir. Tilp deneyinde bakteri
sispansiyonunun pH’s1 7°e ayarlanmalidir, giinkii safra tuzu 6,5 ve daha diisiik
pH’da presipite olarak etkisiz kalir. Suslarin % 86’s1 tamamen erir; kismen erime
gosterenler kapsiil sisme deneyi veya molekiiler yontemlerle tekrar incelenmelidir.

Tiipte yapilan safrada erime deneyinin kolay, ucuz ve ozgiillik oranimin yiiksek
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olmasi nedeniyle PCR deneylerinden &nce yapilmasi 6nerilmektedir. Sonuglar
degerlendirilirken safrada erimeyen atipik pnémokoklarin varligi unutulmamalidir

(Kearns AM ve ark., 2000).

Resim 1.2, S. pneumoniae’nin safrada erime testi ile tanisi

(www.mesace.edu/~johnson/labtools/Dbiochem/opto.html)

1
i ]

Serotip tayini: Klasik tan1 yontemlerinden biridir; optokine duyarlilik ve safrada
erime deneylerinden stipheli sonug¢ alindiinda ileri dogrulama deneyi olarak da
kullanilmaktadir. Pnomokoklar kapsiil antijenlerini belitleyen serolojik yontemle
(kapsiil sigme reaksiyonu) 90 serotipe ayrilmistir. Kapsiil sisme deneyi daha
giivenilir bir yontemdir ve lateks aglutinasyonu ile siipheli sonu¢ alindiginda
uygulanmalidir. Kapsiil serotip genlerinin transformasyon yolu ile suslar arasinda
transfer olmasi gapraz reaksiyonlarin ortaya gikmasina neden olmaktadir. Ayrica
pnomokok dis1 alfa-hemolitik streptokoklarla, non-hemolitik streptokok tiirlerinin
birgogunda pnémokoklardakine benzer kapsiil antijenlerinin bulundugu bildirilmistir.
Susun kapstiliinii kaybetmesi veya heniiz bilinmeyen bir serotip antijenine sahip
olmasi da suslarin % 20’sinin tiplendirilmesine engel olmaktadir (Kearns A.M ve
ark., 2000).
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1.2.6.2 Molekiiler tanx:

Bakterinin stipheli klinik 6rneklerde gosterilmesinde veya saf kiiltiiriin tanisinda
ozellikle virulans faktorlerini belirleyen genlerin saptanmasi tan1 koydurucudur.
Rintamaki ve ark. pnémolizin gen yapisini belirlemek amaciyla 6zel gelistirilmis
PCR yontemi ile klinik 6rneklerde oldukga giivenilir sonuglar elde etmislerdir. Yine
pnomokok geni kazanan VS’larla, tam hedef bélgelerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu Ozellik degistiren atipik pnomokoklarin tamisinda da
kullanilmaktadir. Fakat bu yontemler alt yapi yetersizligi ve maliyet yiiksekligi

nedeniyle birgok laboratuvarda her zaman uygulanamaz (Berkiten R, 2006).

1.2.6.3 8. pneumoniae tamisimda karsilasilan zorluklar

Optokin ve antibiyogram duyarhhk: Pikis ve ark. tarafindan 1992-1998 yillari
arasinda yapilan ¢alismada gocuk hastalardan izole edilen optokine direngli 4 S.
pneumoniae susundan 3’iiniin, optokine duyarli ve direngli olmak tizere 2 farkh
popiilasyondan meydana geldigini, ancak her alt popiilasyondaki bakterinin
serotipinin, antibiyogram sonuglarinin ve RFP (restriction fragment profiles)’lerinin
ayni oldugu goriilmiistiir. Homojen direngli olan 4. susun optokin MIK degerinin
duyarh olandan 4-30 kat fazla, serotip ve RFP’nin farkli oldugunu, ortak klonal
ozellik gostermedigi tespit edilmistir (Pikis A ve ark., 2001),

Kapsiil sigme deneyi: Diger yontemlere gére daha giivenilir bir yontemdir ve
lateks aglutinasyonu ile siipheli sonug alindiginda uygulanmalidir, Kapsiil serotip
genlerinin  transformasyon yolu ile suglar arasinda transfer olmasi capraz
reaksiyonlarin meydana gelmesine sepep olmaktadir. Ayrica pnémokok disi a-
hemolitik ~ streptokoklarla, non-hemolitik streptokok tiitlerinin  bir ¢ogunda
pnomokoklardakine benzer kapsiil antijenleri bulunmugstur. Susun kapsiiliinii
kaybetmesi ya da heniiz bilinmeyen bir serotip antijenine sahip olmasi da suslarin %
20’sinin tiplendirilmesine engel olmaktadir. Dolayisiyla bu yéntemin de her zaman

yeterli 6zgiilltige sahip olmadig: kabul edilmektedir (Kearns A.M ve ark., 2000).
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Molekiiler yontemler: Bakterinin siipheli klinik drneklerde gosterilmesinde veya
saf killtiirtin tamsinda 6zellikle virulans faktérlerini belirleyen genlerin saptanmasi
tant koymada onemlidir. Rintamaki ve ark. pndmolizin gen yapisini belirlemek
amactyla 6zel gelistirilmis PCR yontemi ile klinik &rneklerde oldukga giivenilir
sonuglar elde etmiglerdir. Yine pndmokok geni kazanan VS’larla, tani hedef
bélgelerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu 6zellik degistiren atipik
pnémokoklarin tamsinda da kullanilmaktadir. Fakat bu yontemler yetersiz alt yap: ve
yiiksek maliyet nedeniyle ¢ogu zaman uygulanamamaktadir (Rintamaki S ve ark.,

2002).

Bu yontemlerin baglicalart DNA-DNA hibridizasyonu, DNA prob hibridizasyonu,
16S rRNA sekanslama ve PCR teknolojisine dayali yontemlerdir. MLST (multilocus
sequence typing ) ve LAMP (loop-mediated isothermal amplification) hata oranini
azaltmak amaciyla son yillarda gelistirilen diger yéntemlerdir. PCR en sik
uygulanandir ve bakterinin otolizin (autolysin, /yt4), pnémolizin (pneumolysin, ply),
pnomokok tutunma faktérii (pneumococcal adhesin A), pnémokok yiizey proteini
(pneumococcal surface protein A, PspA); manganeze bagl superoksid dismutaz
(manganese-dependent superoxide dismutase, sod4) gibi virulans genlerini
saptamaktadir. MLST ile aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt, ddl gibi gen belirleme
calismalart yapilmaktadir, Ancak aranan ve belirlenen ozelliklerin tiimii S,
preumoniae igin 6zgiin degildir ve bazilari a-hemolitik streptokoklarda da bulunur.
Ayrica S. pneumoniae’ye spesifik olmast gereken bazi genler ¢ok nadir de olsa S.
mitis ve S. oralis’de gosterilmistir, Yine a-hemoliz yapan bir streptokok susunda ply
ve [yt4 virulans faktorlerinin gosterilmesi o bakterinin pnémokok oldugunu her
zaman gostermez. Seki ve ark. gelistirdikleri, /yt4 genlerini hedef alan ve yeni bir
niikleik asit amplifikasyonu olan LAMP yonteminin, klasik PCR’dan daha 6zgiin
oldugunu bildirmislerdir (Hanage WP ve ark., 2005 ; Heeg C ve ark., 2005 ; Seki M
ve ark., 2005 ; Whatmore A.M ve ark., 2000).

DNA-DNA  homoloji sonuglarmmn tani degeri oldukga yiiksektir. Ancak
pnoémokoklarla Smit grubu arasinda %40-60 oraninda benzerlik bulundugundan tant

hatal1 olabilir. S. pneumoniae’nin en fazla karistinildig tiirler 16S rRNA niikleotid
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swrast S. prneumoniae ile % 99’un {izerinde ayni olan S.mitis ve S.oralis’dir ve bu
nedenle kullanimi yine sinirlidir, Virulans genlerinin gosterilmesi de tani igin yeterli
degildir. Kaijalainen ve ark. klasik tam 6zelliklerine sahip olmayan siipheli suslarin
idantifikasyonu igin ply PCR ve gelistirdikleri ticari RNA hibridizasyon testlerinin
kesin sonug vermedigini bildirmislerdir. Housekeeping genlerin (6rnegin xpt, recP,
hexB, ddl) gosterilmesi S. pneumoniae’nin ayiriminda timit verici oldugu bildirilmis,
ancak altin standart bir yéntem olmadigy gériilmiistiir. Ornegin, ddl gibi pnomokok
igin spesifik oldugu kabul edilen bir gen S.sanguinis ve S.gordonii'de de
bulunmugtur (Dowson CG, 2004 ; Kaijalainen T, 2002 ; Kawamura Y ve ark., 1999 ;
Winn W ve ark., 2006).

Neeleman ve ark. pnémokok 6n tanisi konmus (stipheli), makrolit direngli 141
susu, 165 rRNA sekans, AFLP (amplifiyed-fragment length polymorphism), ply ve
lyt4 yoniinden incelediklerinde, 91 ’inin (% 65) S .pneumoniae, 32’sinin S.mitis,
18%inin  streptokok cinsi bakteri oldugunu saptamislardir. Sonugta /yt4 saptanan
suglarin tiimiintin pnémokok, saptanamayanlarin ise pnémokok dis1 bakteri oldugu

goriilmiistiir (Neeleman C ve ark., 2004).

Aragtirmalarda ilk bakteri gruplamalari koloni sekline, kapsiil varligina
(tiplendirilebilme) veya atipik dzellik gdstermesine gore yapilmaktadir (Chandler LJ,
2000 ; Carvalha MG ve ark., 2003 ; Hanage WP ve ark., 2005 : Heeg C ve ark.,
2005).

Chandler ve ark. 209 S. pneumoniae susunun tanisinda uyguladiklar 4 yéntemi
(safrada erime, optokine duyarhlik, lateks aglutinasyonu, DNA prob hibridizasyonu)
kargilagtirmak amaci ile yaptiklari ¢aligmada, bakterileri 6nce koloni morfolojilerine
gore ikiye aywrmuglar ve 151 susu Grup I (kenarlari kalkik, ortast ¢okiik), 58 susu
Grup II (alfa-hemolitik) olarak belirlemislerdir. DNA prob hibridizasyonu deneyinde
Grup I"den 141, Grup II’den 10 sus S. preumoniae olarak tammlanmis; Grup I’de
optokin duyarliligi ve lateks deneyi % 100 duyarlilik ve spesifiklik géstermis;
safrada erime deneyi bir sus diginda tiimiinde pozitif; Grup I1I’de optokine duyarlilik
ve spesifiklik % 100; lateks deneyinde duyarlibk % 80, spesifiklik % 94; safrada
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erime deneyinde duyarhlik % 80, spesifiklik % 100 bulunmustur. Deney sonuglarina
gore tipik koloni morfolojisi gdsteren suslara uygulanan tiim testlerin giivenilir
oldugu, alfa-hemoliz yapanlarda safrada erime ve lateks aglutinasyon pozitifliginin

yanlig taniya yol agabilecegi hususuna dikkat ¢ekilmigtir (Chandler LI, 2000).

Carvalho ve ark. epidemik konjunktivit etkeni kapsiilsiiz, dolayisiyla
tiplendirilemeyen 11 susun fenotipik ve genotipik 6zelliklerini inceledikleri
¢aligmalarinda  tiimiiniin ~ optokine duyarli, safrada eriyen ve DNA-DNA

hibridizasyonu pozitif S. pneumoniae oldugunu saptamiglardir (Carvalho MG, 2003).

Hanage ve ark. tiplendirilebilen (kapsiillii) pnémokoklarla, pnémokok 6n tanisi
almig tiplendirilemeyen suslart MLST ve kismi dizi analizi (partial sequensing) ile
ply yoniinden inceleyerek genetik yakimliklari arastirdiklar:  ¢alismalarinda
tiplendirilemeyen suglarmn pnémokok olabilecegi gibi viridans streptokok da
olabilecegini, gii¢ vakalarda ply geninin saptanmasimin destekleyici olacagini

bildirmislerdir (Hanage WP, 2005).

Ko ve ark. gesitli Asya tilkelerinden toplanan ve tiplendirilemeyen 54 susu
inceledikleri [optokine duyarlilik, safrada erime, housekeeping gen tayini (MLST),
virulansla ilgili genlerin amplifikasyonu, 16S rDNA-Rsal digestion ve 16S rDNA
sequencing] c¢alismalarinda  6’smmn  /yrd, 16S rDNAve MLST yoniinden
pnémokoklardan farkli oldugunu ve klasik yéntemlerin yanlig taniya gotiirdiigiini,
ayrica pndmokok tanist alan bu suglarin farkli bir tiire ait oldugunu bildirmislerdir

(Ko KS ve ark., 2005).

Messmer ve ark. pnémokok 6n tanist alan fakat tiplendirilemeyen suslari, yakin
benzerlik gosteren atipik streptokoklardan ayirmak igin yaptiklari Iytd, psad, ply
PCR deneylerinde sonuglarin ayird ettirici olmadigim bildirmislerdir (Messmer TO,

2004).

Llull ve ark. cesitli serotiplerden 29 S. pneumoniae ve 22 S. mitis (2’si S.

pseudopneumoniae) sugunun IytA genindeki niikleotid dizilimini inceledikleri
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¢alismalarinda 19’unda pnémokoklara 6zel, 20’sinde atipik alellerin bulundugunu;
pnomokoklarda saptanan alellerin 6zgiil, pnémokok dis1 suslarda saptananlarin ise

atipik aleller oldugunu belirlemislerdir (Llull D, 2006).

Verhelst ve ark. S. pneumoniae oldugu diisiiniilen optokine direngli 49 alfa-
hemolitik streptokok susunu, kapsiil varligit ve ply, Iytd, psad, 16S rRNA
hibridizasyonu yoniinden inceledikleri galismalarinda, yalmz 11 ’inin kapsiillii ve
klasik pnomokok ozelliklerini gésterdigini, kalan kapsiilsiiz 38 sustan 20’sinin
pnémokok  olmadigim, 18’inin ise tiir diizeyinde isimlendirilemedigini
bildirmislerdir. Sonugta fenotipik ve genotipik yontemlere ragmen tamida hala

problemlerin bulundugunu bildirmislerdir (Verhekst R, 2003).

Optokine biri duyarli, digeri orta duyarl 2 viridans susunun genetik 6zelliklerinin
incelendii bir ¢alismada optokin MIK degerinin duyarl susda S. pneumoniae’ye
esit, orta duyarli olanda yiiksek oldugu saptanmis, ayrica duyarli susun safrada
erimedigi, kapsiil antiserumu ile reaksiyon vermedigi, rRNA, lyt4 ve pnl pnémokok
spesifik problar ile hibridizasyon yapmadigi, 16S tRNA ve sodd genleri
arastirlldiginda bu 2 susun S.mitis oldugu saptanmistir. Duyarli susda optokinin
hedef yeri olan ATPaz incelendiginde, S. preumoniae ile biiyiik benzerlik gosterdigi
ve bu genin pnomokoklardan kazanildigi, orta duyarli susa da optokin duyarliligini
saglayan belirli aminoasit dizisininin transfer oldugu gosterilmistir (Martin-Galiano

Al, 2003).

Heeg ve ark. Almanya, [spanya ve Fransa’da invaziv infeksiyonlardan izole edilen
12 atipik pnomokok susunun fenotipik ve genotipik Ozelliklerini inceleyerek S.
pseudopneumoniae ile karsilastirdiklarinda S. preumoniae’nin 9’unda DNA prob
hibridizasyonunun pozitif, geri kalan 3’tinde klasik pnémokok &zellikleri oldugunu
(safrada eriyen, optokine duyarli veya kapsiil sisme deneyi pozitif) saptamislar; farkl
olarak yedi susun S.pseudopneumoniae gibi optokine % 5 CO2’li ortamda direngli,
normal ortamda duyarli sonug verdigini ve ttimii kapsiillii olan suslardan yalniz
3’tintin tiplendirilebildigini (serotip 14) bildirmislerdir. Genotipik 6zellikleri

incelendiginde tlimiintin ply, 6’smin /ytd, 2’sinin psad yéniinden pozitif oldugu,
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MLTS deneyi ile tiim suglarda farkli gen dizimi bulundugu saptanmustir (Heeg C ve
ark., 2005).

Bu sonuglara gore arastirmacilar S. preumoniae’nin VS’ lardan ve S
.pseudopneumoniae’den aymrmmimn oldukea gii¢ oldugunu, gosterilen ply ve Iytd
virulans faktorlerinin S. mitis ve S. oralis’de de bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica
atipik pnomokoklarla, alfa-hemolitik streptokoklarn DNA  yapilari  benzerlik
gosterdiginden elde edilen sonuglarin kesin tantya gétiirmedigi anlagilmistir. Bunun
yaninda atipik pnomokoklarin belirlenmesinde MLST deneyinin ayirict bir neme

sahip oldugu kabul edilmistir (Heeg C ve ark., 2005).

Suzuki ve ark. 2005, Whalan ve ark. 2006 yilinda yaymladiklar1 ve pndmokok
tanisint saglayabilecek hedef molekiillerin belirlenmesini amaglayan ¢alismalarinda
yine kesin sonug elde edememislerdir (Suzuki N ve ark., 2005 ; Whalan RH ve ark.,
20006).

Caligmalarin sonuglarindan elde edilen tiim veriler degerlendirildiginde tipik
koloni morfolojisi gosteren suslarda saptanan [ytd, IytB, psad, piad genlerinin
yiiksek tant degerine sahip oldugu kabul edilmesine ragmen kesin taniya gotiirmedigi

saptanmugtir (Heeg C ve ark., 2005).

Ulkemizde molekiiler yontemler ile S. pneumoniae saptama ve tani ¢alismalari
son yillarda bildirilmeye baglamustir. Klasik yontemlerle pnémokok tanis alan fakat
ileri inceleme ile pndmokok olmadipt saptanan ilk sus Aktas ve ark. tarafindan
yaymlanmigtir. Bu galigmada susun, psad gen amplifikasyonu ile pndmokok
olmadigy, streptokok kiti (API ID32 strep) ile Gemella haemolysans (% 99,1) oldugu
ortaya gikmigtir (Aktas Z ve ark., 2005).

1.2.7 Tedavi

Pnémokoklarin  tedavisinde  beta-laktam  antibiyotikler ~ (penisilinler,

sefalosporinler ve karbapenemler) makrolidler, linkozamidler, glikopeptidler,
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kloramfenikol,  kinolonlar  (trovafloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin,
grepafloksasin ve levofloksasin) kullamlmaktadir. Pnémokoklarda kromozomal
beta laktam direnci goriilmektedir ve bu durum penisilin baglayan
proteinleri (PBP) kodlayan genlerde olusan degisikliklere baglidir (Cengiz,
A.T, 1999).

Son yillarda pnémokoklarda penisiline direng sorunu ortaya ¢ikmistir. MIK
degerleri 0,1-1 mg/mL arasinda bulunan pnémokoklar penisilin i¢in diisiik
diizey, 2 mg/mL ve iizerinde bulunanlar ise yiiksek diizey direncgli olarak kabul
edilmektedirler. Menenjit diginda orta dereceli direngli suslarin neden oldugu
enfeksiyonlarda penisilin tedavide kullanilabilmektedir. Penisiline orta ya da
yiiksek diizey direngli suslar aym zamanda kloramfenikol, makrolidler,
kotrimoksazol ve klindamisin gibi diger antibiyotiklere de direngli
bulunabilirler. Beyin omurililik sivisina iyi gegebilen seftriakson ve
sefotaksim gibi ligilincli kusak sefalosporinler penisiline direngli pnémokok
menenjitli olgularin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak bu antibiyotiklere direngli
(MIK>0,5 mg/mL) suslarda tedavi basarisizliklar1 goriilmiistiir. Pnomokoklarda

vankomisine direng¢ heniiz bildirilmemistir,

1.2.7.1 Diren¢ Mekanizmalari

Pnomokoklarda penisilin direnci, penisilin baglayan protein (PBP)'lerden bir veya
daha fazlasinda gelisen degisikliklere baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir (Markiewicz Z
ve ark.,1989). PBP'lerdeki bu degisiklik iki yolla gergeklesmektedir: i) PBP
genlerinde spontan kromozomal mutasyon, #i) direngli baska bakterilerden gelen
DNA segmentlerinin pndmokoklarda PBP'leri kodlayan DNA segmentlerinin arasina
yerlesmesi yani "mozaik gen" olusumu. Direncin derecesi etkilenen PBP'lerin
sayisina ve ozgiilliigline baglidir. Mutasyona ugrayan PBP2b ve PBP2x penisiline
diigiik afinite gosterir ve bakteride diisiik diizey dirence yol agar. PBP2b ve/veya
PBP2x varliginda bakteride PBP1a da varsa yiiksek diizey direng gelisebilmektedir.
Benzer sekilde PBP2a, bakteride PBP2x varsa direngte rol oynamaktadir (Coffey TJ
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ve ark,1991). Bu yiizden yiiksek diizey direng olusumu basamak tarzinda

gerceklesmektedir.

Pnomokoklarda penisilin direnci ilk kez 1945 yilinda Erikson tarafindan
laboratuvar suglarinda gosterilmistir. Direngli ilk klinik izolatlar ise 1967'de
Avustralya ve Papua Yeni Gine'den bildirilmistir. Ardindan 1977'de Giiney
Afrika'dan goklu direngli pnémokok izolatlari tespit edilmistir (Appelbaum PC,
2002). Coklu direngli izolatlar penisilinin yanisira makrolidler, kloramfenikol,
tetrasiklinler, trimetoprim-sulfametoksazol gibi ajanlarin iki veya daha fazlasma da
direnglidirler. Yiiksek diizey penisilin direnci ABD'de % 34, Giiney Afrika'da % 50,
Avrupa'da Ispanya'da % 50, Macaristan'da % 60 iken, Almanya ve Hollanda'da
diigtik diizeylerde goriilmiistiir (Doern GV ve ark.,2001 ; Jacobs MR ve ark.,2003).
Hong Kong, Kore gibi Uzak Dogu tilkelerinde ise direng % 60'lar1 gegmektedir ve bu
izolatlarin biiyiik bir boliimii goklu direng tagimaktadir (Song JH ve ark.,2004).

Tirkiye'de pnémokok direnciyle ilgili ilk g¢alismalar 1980'lerin sonlarinda
baglamis ve ozellikle 1990'1arda artmigtir. Erdem ve Pahsa'nin Tiirkiye'de pnomokok
direnciyle ilgili 1980-2005 yillari arasindaki calismalart degerlendirdikleri
derlemelerinde {ilkemizde pnomokoklarda penisilin direnci farkli bolgelerde
degiskenlik gostermektedir. Penisilin direngli izolatlarin biiyiik ¢ogunlugunu orta
direngli izolatlar olugturmaktaysa da son ¢aligmalar yiiksek diizey direngli izolatlarin

oraninda da bir artig goriildiigine isaret etmektedir (Erdem H ve ark.,2005).

Pnomokoklar, birgok antibiyotige duyarhidir ve yillarca penisilin G ile tedavi
edilmiglerdir (Onciil O. Ve ark.,2003). Fakat 1967'den sonra pnémokoklarda
penisilin direncinin 6nem kazanmasiyla birlikte pnémokok enfeksiyonlarinin tedavisi
zorlagmig ve mortalite orant da artmigtir (Aydemir $ ve ark.,2005). ispanya'da % 50,
Giiney Afrika'da % 50 ve Macaristan'da % 60'a varan penisilin direngleri
bildirilmistir (Caputo GM ve ark.,1993; Linares J ve ark.,1992; Marton A,1992).
Ulkemizde ise diisiik diizeydeki direng¢ % 0-51 oranlarinda bildirilirken, yiiksek
diizeydeki penisilin direncinin % 0-17 arasinda oldugunu bildiren g¢alismalar
bulunmaktadir (Giir D ve ark.,2002 ; Kilig D ve ark.,1996; Mamal Torun M ve
ark.,2001).
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Penisiline direngli suglar daha ¢ok kreslerde, okul ¢agi ¢ocuk gruplarinda, toplu
yasanilan yerde kalanlarda ve diiskiinliige yol agan hastaligi olanlarda goriilmektedir.
Bebek ve c¢ocuklardaki direngli sug tasiyicilign yetigkinlere gére daha sik
gortilmektedir. Cocuk yuvalarinda direngli pndmokok gériilme ve yayilma nedenleri;
ortamin kalabalik olmasi, kisiden kisiye yakin temasin olmast ve yogun antibiyotik
kullanilmasidir. Yogun antibiyotik kullanimi ¢ocuk yuvasinda kalan g¢ocuklarda,
evde kalan g¢ocuklardan daha sik goriilmektedir. Bu ortamlarda kalan kisilerde
bakterilerle karsilasma olasilipinin yiiksek olmasi ve direngli suslari birbirine
aktarabilecek ortami paylagmalari direng artisina zemin hazirlamaktadir (Onciil O ve

ark.,2003 ; Gezici H,2002).

Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarinda beta-laktam ajanlara alternatif olarak
kullanilan makrolidlere karg1 pndmokokkal direng oranlari incelendiginde iilkemizde
bu oranin % 2,1 ile % 23,9 arasinda degistigi ve bu direncin daha ¢ok ribozomal
metilasyona bagli oldugu goriilmektedir (Esel D ve ark.,2004 ; Giir D ve ark.,2001 ;
Sener B ve ark.,2006). Diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de pnémokoklarda
kinolon direncine pek rastlanmamakta, ancak bazi ¢aligmalarda ve olgu raporlarinda
% 3'ti gegmeyen diizeylerde direng bildirilmektedir (Giilay Z ve ark.,2003 ; Soares S
ve ark.,1993). Bizim ¢alismamizda levofloksasin direnci %17,6 ofloksasin direnci ise

%14,7 bulunmustur,

Pnémokoklarda serotiplerin dagilimi, popiilasyonun yasina ve cografi bdlgeye
gore farklilik gostermektedir. Pnémokoklarda yiiksek diizey penisilin direnci ve
¢oklu direng ozellikle serogrup 6, 9, 14, 19 ve 23'de saptanirken, diisiik diizey
penisilin direnci bu serogruplarin yamsira difer serogrup/serotipler ve
serotiplendirilemeyen suslarda da izlenmektedir (Appelbaum PC,2002 ; Enright MC
ve ark.,1998). Direngli serotipler siklikla ¢ocuklarda enfeksiyona yolagan serotipler
arasindadir. Bunun nedeni olarak ¢ocuklarin solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle
daha sik antibiyotik kullanmalar1 akla gelmektedir. Ulkemizde direngli
pnomokoklarin serotiplerine yonelik olarak yapilan ¢alismalarin sonuglar: genellikle
literatiir ile uyumlu olup, 23 degerlikli as1 serotipleri ile paralellik gostermektedir.

Ancak bu bulgunun yamsira tiplendirilemeyen pndmokok suslarma da
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rastlanmaktadir (Richter SSve ark.,2002 ; Sener B ve ark.,2004 ; Zarakolu P ve
ark.,2003).

Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotikler

Penisilinler ve beta-laktam antibiyotikler, penisilin baglayan protein (PBP) adi
verilen ve hiicre duvart sentezinde rol alan enzimlere (transpeptidaz,
karboksipeptidaz, transglikolaz) baglanarak bunlarin fonksiyonlarini bozmaktadirlar.
Bdylece hiicre duvar sentezi engellenmis olur. Penisilin veya beta-laktamlara direng
pndmokoklarda bulunan yiiksek molekiil agirlikli bes PBP’nin (1A, 1B, 2B, 2X ve
3) li¢ ya da dérdiinde olusan degisikliklere bagli olarak gelismektedir. Bu proteinleri
kodlayan genlerde meydana gelen bir dizi mutasyon bu degisiklikten sorumludur.
Pnomokoklarda  beta-laktamaz  enzimi  bugiine kadar  gdsterilmemistir,
Pnomokoklarin bu mutant genleri viridans streptoklardan aldifi diistiniilmektedir

(Markiewicz Z ve ark,1989).

Kinolonlar

Kinolonlar DNA sentezini engelleyerek etki gosterirler. Hedefleri DNA-giraz ve
topoizomeraz IV enzimleri olup, DNA-enzim kompleksine baglanarak
topoizomerizasyonu engeller ve hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar,

Pnémokoklarda kinolon direnci iki sekilde olabilmektedir:

1-Hedef bélgede modifikasyon,

2-1lacin hticre disina pompalanmast (active efflux).

Topoizomeraz IV’iin alt liniteleri olan ParC ve ParE ile DNA girazin alt {initeleri
olan GyrA ve GyrB’yi kodlayan genlerde (parC, parE, gyrA ve gyrB) iki basamakli
kromozomal mutasyonlar olugsmaktadir. Topoizomeraz IV te olugan parC mutasyonu
diisiik diizey kinolon direncine neden olmaktadir (siprofloksasin MiK, 4-8 pg/mL).
Ikinci mutasyon gyrA’da oldugunda yiiksek diizey direng gelismektedir
(siprofloksasin MIK, 16-64 pg/mL). Gemifloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin
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son kusak kinolonlarin topoizomeraz IV iizerine etkileri diger kinolonlara gére daha
glicliidiir. parC alt tinitinde olugacak bir mutasyon, bu ilaglara direng igin yeterli

olmamaktadir (Fukuda H ve ark.,1999 ; Pestova E ve ark.,2000).

Pnomokoklarda kinolonlarm disa atimdan sorumlu protein PmrA proteinidir. Bu
durumda ilag hiicre iginde yeterli konsantrasyona ulasamaz. Bu mekanizmanin neden
oldugu direng diisiik diizey bir direngtir (MIK degerleri 2-4 kat artar) (Gill MJ ve
ark.,1999).

Makrolidler

Pndmokoklarda makrolid direnci iki mekanizma aracihip ile olmaktadir. 1-Hedef
blgede degisiklik, 2-ilacin hiicre digina pompalanmasi. Birinci mekanizmada ermB
geni tarafindan kodlanan ribozomal metilaz, 23S rRNA alt tinitinde (50S rRNA’nin
altiiniti) makrolidlerin baglanacag: bélgeyi modifiye etmektedir. Bu tiir degisiklige
MLSB tipi direng ad1 verilir, bu tiir direngte makrolid direnci ile birlikte klindamisine
de gapraz direng vardir (Shortridge VD,ve ark.,1999). Ikinci mekanizma ise mefE
geninin kodladift ATP bagimli disa pompalama mekanizmasidir. Bu durumda
direncin seviyesi diigtiktiir ve klindamisin ve 16 tiyeli makrolidler (josamisin ve
rokitamisin) bu direngten etkilenemezler (Sutcliffe J ve ark.,1996). Pnémokoklarda
makrolid direnci gapraz bir direngtir, 6rnegin eritromisine direngli bulunan bir sus
klaritromisin, roksitromisin ve azitromisine direngli kabul edilmektedir (Barry AC ve

ark.,1998),

Makrolid deriveleri olan ketolidlerin makrolidlere direngli ve duyarli oldugu
pnomokoklara etkili oldugu bilinmektedir. Makrolidlerde bulunan ancak ketolidlerde
bulunmayan L- cladinose molekiiliiniin direnci indiikledigi diisiiniiliir (Bonnefoy A
ve ark.,1997). Makrolidlere direngli bakterilerde ketolidler tedavide alternatif ilaglar

gibi durmaktadirlar.
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Trimetoprim/sulfametoksazol

Direng dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan genlerde olusan mutasyonlara

bagli olarak geligir. Bu enzim TMP/SMZ’nin hedefi olan bir enzimdir,

Tetrasiklin

S. pneumoniae suglarinda tetrasiklin (doksisiklin ve minosiklin) direncinden
sorumlu olan Tet (M) adi verilen proteindir. Bu protein ribozomlara baglanarak
onlarin konformasyonunu degistirir ve tetrasiklinler bu korunma sayesinde ribozoma

baglanamazlar ve protein sentezi engellenmektedir.

1.2.7.2 Korunma ve Kontrol

Cogul direngli pnémokoklara tiim diinyada her tarafinda rastlanmakta ve tedavi

rejimleri yeniden gézden gegirilmektedir.

Pnomokok kokenleri arasinda antimikrobiyal direng gelisimi pnémokoklarin
sebep oldugu enfeksiyonlardaki artisa neden olmustur. Bu bakterilere karsi
korunmada agilama gibi alternatif stratejilerin gelistirilmesine yol agmustir.
Pnémokokal ag1 endikasyonlart agagidaki gekilde belirtilmektedir (Cengiz, A.T.
,1999),

A- Yetiskinler:

1. 65 yas lizerindeki bireyler ya da kronik pulmoner, kardiyovaskiiler hastalig,
diyabeti, siroz hastalig1 olanlar, alkol bagimlilar

2. Immiin sistemi baskilanmig olanlar: Asplenikler, Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfomalilar, nefrotik sendromlu olanlar

3. HIV enfeksiyonu olanlar
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B- Cocuklar:
1. 1ki yas tizerinde bulunan kronik hastaligi ya da asplenik ve orak hiicreli
anemisi olan ¢ocuklar

2. HIV enfeksiyonu olan 2 yas iizerindeki ¢ocuklar

Giintimiizde pnémokok enfeksiyonlarina karst kullanilabilecek iki tip pnémokok
agist bulunmaktadir. Bunlar polisakkarid pnomokok asist (PPV23) ve konjuge
pnomokok agisidir (PCV7) (Pickering LK ve ark., 2006 ; World Health Organization,
2007).

Konjuge pnomokok agisi: PCV7'de 7 serotipin piirifiye kapsiil polisakkaridi
difteri proteini CRM197 proteini ile birlestirilmistir. PCV7, ilk kez 2000 yilinda
ABD'de ruhsat almig ve rutin a1 semasma déhil edilmigtir,. PCV7'nin igerdigi
serotipler ABD'de sik gériilen ve antibiyotik direncinin en fazla oldugu 7 serotipi (4,
6B, 9V, 14, 19F, 23F, 18C) igermektedir (Pickering LK ve ark., 2006 ; World Health
Organization, 2007).

Yapilan aragtirmalar PCV7'nin menenjit, bakteriyemi ve bakteriyemik pnémoni
gibi invaziv pnomokok enfeksiyonlarima karst etkili oldugunu gostermistir. Bunun
yaninda ag1 pnémoni, otitis media ve siniizit gibi mukozal enfeksiyonlara da etkili
olmaktadir. Asilama ile agt serotiplerinin tagtyicihginin, penisilin direncinin ve
antibiyotik kullaniminin azaldigi tespit edilmistir. Cocuklarin agilanmas: ile
yaslilarda goriilen pndmokok hastaliklarinin da azaldigi gosterilmis, asinin toplumsal
immiinite olugturdugu kanitlanmistir. As1 serotipleri ile olusan enfeksiyon ve
tagtyicilikta azalma olmasma karsin, ast igerifinde yer almayan pnomokok
serotiplerinin  (19A, 15, 22F, 33F ve 35 gibi) tasiyiciiginda ve invaziv
hastaliklarinda artis goriilmektedir. PCV7, 18 tilkenin ulusal ag1 takvimlerine girmis,
lilkemizin de iginde oldugu 70'den fazla iilkede ruhsat almistir (Yalgin I ve ark.,

2006).
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Birgok tilkede ve ABD’de PCV7, 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda olmak iizere 4 doz
olarak yapilmaktadir. As1 gocuk 6 haftalik oldugundan itibaren yapilabilir. Cok
diigiik dogum agirlig1 olan bebekler (<1500 g) gestasyon yasina bakilmaksizin 6-8
haftalik olduklarinda agilanabilirler. PCV7 23 ay ve altindaki biitiin cocuklara
onerilmektedir. Yukarida belirtilen ag1 gemasina zamaninda uyulamayan cocuklar da
uygun bigimde agilanabilirler. Daha 6nce agilanmamis 7-11 aylik ¢ocuklara en az iki
ay arayla iki doz ve 12. ayda iigiincli doz yapilabilir. Daha énce agitlanmamis 12-23
aylik gocuklara en az iki ay arayla iki doz yapilabilir. invaziv pnémokok enfeksiyonu
agisindan risk altinda olan 24-59 aylhk biitiin cocuklara da PCV7 yapilmasi
onerilmektedir. Bu gocuklara 24 aylikken ve ilk dozdan 3-5 yil sonra PPV23 ag1si
yaptlmalidir, invaziv pnomokok enfeksiyonu agisindan risk altinda olan 5 yas ve
tistiinde olan ¢ocuklara da PVC7 bir doz yapilabilir. Bu ¢ocuklara 8 hafta sonra bir
doz da PPV23 yapilmalidir (Levine OS ve ark., 2006).

Polisakkarid pnémokok agisi: Polisakkarid pnémokok asisi ilk olarak 1977'de
14 serotipi igeren bir ast olarak gelistirilmis, daha sonra 1983'de 23 serotipi igeren ast
(PPV23) tretilmigtir. PPV23 toplam 23 serotipi (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) icermektedir. Bu
serotipler endistrilesmis ve gelismekte olan {ilkelerde goriilen invaziv pndmokok
enfeksiyonlarmin % 90 kadarini kapsamaktadir. Asinin pnémokok bakteriyemisi igin
koruyuculugu % 50-70 olup, bakteriyemi olmayan durumlara karst pek koruyucu
degildir. Ancak PPV23, kisa siireli immiinite olusturmasi, antijenle tekrar
kargilagildiginda anemnestik yamt olugmamasi ve 2 yasindan kiigiiklerde yeterli
antikor yanit1 olusturmamasi nedeniyle rutin asilamada kullanilamamaktadir. Sadece

2 yag Ustii risk grubu gocuklara uygulanabilmektedir (Levine OS ve ark., 2006).

Astlamadan 6nce veya asi semasinin herhangi bir déneminde invaziv pnémokok
enfeksiyonu gegiren gocuklara pnomokok asisi yapilmasinda sakinca yoktur

(Pickering LK ve ark,2006 ; World Health Organization,2007).
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Giintimiizde ABD’de ve birkag iilkede basariyla uygulanan pnémokok konjuge
asilart sayesinde tiim yas gruplari igin pnémokokal hastahik yiikiiniin azaldigini ve
antibiyotik direng oranlarmim azalmas iizerinde etkili oldugunu gdsteren sonuglar

bulunmaktadir (Whitney, C.G ve ark., 2003 ; McGee, L., 2007).

Altta yatan hastalif1 olan 2-64 yas arasi bireyler ve 65 yas tistii kisiler icin 1983
yilindan bu yana uygulanan 23 valanli polisakkarit agmimn (PPV) kullanilmast
onerilmektedir. Yetigkinlerde ve yagslilarda invaziv pnomokokal hastaliklari
azaltmada PPV’nin etkili oldugu gosterilmis olsa bile immun sistemi ciddi
baskilanmig kisilerde daha az etkili oldugu belirtilmistir (McGee, L., 2007). Ayrica
2 yagin altindaki gocuklarda etkisiz oldugu gosterilen PPV’nin gocuklarda ve
yetiskinlerdeki pnomokok tasiyicilifn {izerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 da

yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir (McGee, L., 2007).

Zayif immiinojenik olmasi ve tiim hasta gruplarinda etkili olmamasindan dolay:
PPV’nin polisakkarit-protein konjuge as1 gelistirme ¢alismalari baslamistir. ABDde
2000 yilinda, Avrupa birliginde 2001 yilinda lisans alan ve 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F gibi en sik izole edilen serotipleri igeren 7 valanli konjuge ast (PCV7) ABD’de
ve diger pek ¢ok iilkede ¢ocuklarda en yaygin uygulanan ast olarak bilinmektedir.
Yedi serotipi igeren agi, ABD’de goriilen serotiplerin %80°den fazlasini, Kanada,
Afrika ve Avrupa’da ise %70-88 ‘ini kapsamaktadir. Ancak, Asya ve Latin Amerika
tilkelerinde goriilen invaziv pnémokok hastaliklarinin %65°den azini kapsamaktadir.
PCV7 agsisinda bulunan 7 serotipin 5°i (6B, 9V, 14, 19F ve 23F) yiiksek diizeyde
antibiyotik direngli serotiplerden olup 2’sinde (18C ve 4) direng gelisimi nadir
goriilmektedir. Serotipler ve direng arasindaki bu iliskiden dolayt PCV7 agist direngli
suglarin sebep oldugu hastalik insidansim ve toplumdaki direngli pnémokoklarin
sirkiilasyonunu azaltmada 6nem tagimaktadir (Kyaw, M.H., ve ark., 2006). Kiigiik
¢ocuklarn PCV7 ile agilanmalarindan sonra yetiskinlerin ve daha biiyiik yastaki
¢ocuklarin pnémokoklarla karsilasma orani diistiigiinden pnémokokal hastaliklar ve
direngli pnémokoklarin yol agtigi enfeksiyon riskinin énemli &lgiide azaldi

gosterilmistir (Stephens, D.S ve ark., 2005).
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Her ne kadar konjuge asilarm etkili oldupu gosterilse de son yillarda agida
bulunmayan serotiplerin insidansinda da artiglar gozlenmektedir. PCV7 asilarla
immunizasyon yoluyla asida bulunan serotiplerin nazofaringeal tasiyicilifinin
azalmasina karsin agida bulunmayan serotiplerin ortaya ¢ikist ve kolonizasyonu
sonucunda pek g¢ok olguda toplam pndmokokal kolonizasyon orani degismeden

kalmaktadir (McGee, L., 2007).

Asida bulunmayan serotiplerden 1, 3, 5 ve 7F gibi farkli serotipleri iceren yeni
konjuge ag1 formulasyonlar1 geligtirilmektedir. Yedi valanli asida bulunan serotiplere
ek olarak 1 ve 5 nolu serotiplerin eklenmesiyle 9 valanli ve 11 valanl agilar

gelistirilmis bulunmaktadir (McGee, L., 2007).

Tablo 1.2. Pnémokok agilar: ve igerdigi serotipler

Pnémokok Asilar: icerdigi Serotipler
PPV23 (pnomokok polisakkarit as) 1,2,3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
(Pneumo-23, Pneuvax II) 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F,
33F

PCV7 (7-valanli konjuge pnémokok 4, 6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F
asisi) (Prevnar, Wyeth)

10-valanli konjuge pnémokok agisi 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
(Synflorix, GSK)

13-valanh konjuge pnémokok asisi 1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19A,
(Wyeth) 19F, 23F

Saghk Bakanligi, 2008’in Kasim ayindan itibaren uygulanmaya baslanan yedi
bilesenli konjuge pnémokok agisim1 2009 yilinda as1 takvimine almistir. Tiirkiye'de
PPV23 ile PCV7 kullanilmaktadir. Bazi agilarin, bazi durumlarda gesitli yan
etkilerine rastlanmaktadir. Bunun disinda, PPV23 asisinin  hamile kadinlardaki
giivenilirligi aragtirilmamustir. Ayrica, PPV uygulandiginda alerjik tepki gosteren

hastalarda PPV uygulamasma son verilir (Dinleyici EC ve ark., 2009).

Igerdigi serotiplerine bagl olarak PCV7, nazofarengeal pnémokok tastyiciligini
onemli 6lglide azaltip immiiniteyi arttirirken ast disinda kalan serotiplere bagl

kolonizasyonda artiga neden olmaktadir (Dinleyici EC ve ark., 2009).




Tablo 1.3. Saghkh ¢ocuklarda konjuge pnémokok agi semasi (Arvas M, 2007)

Yas (ay) Primer doz Rapeldoz

2-6 3 doz 12-15. ay: | doz
7-11 2 doz 12-15. ay: | doz
12-23 2 doz

24-59 | doz

Tablo 1.4, Yiiksek riskli cocuklarda agilama (Arvas M, 2007)

Yas éneeki asilama Oneri
<23 ay yok tamdozPCV7
24-59 ay 4dozPCV7 2 yaginda PS23, (son doz PCV7'den 6-8

hafta sonra), 3-5y1lsonra2.dozPs23

24-59 ay 1-3dozPCV7 1dozPCV7,2d0zPS23(3-5 yil ara ile)

24-59 ay IdozP523 2 doz PCV7 (6-8 hafta arayla) 2.
dozPS523 (3-5 yil sonra)

24-59 ay yok 2dozPCV7,2d0ozPS23

Doz ve verilis yolu
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PCV7, intramuskuler olarak 0,5 ml uygulanir, Alt1 hafta {izerindeki bebeklere

yapilabilir. Ayri enjektor ile ve ayri ekstremiteye uygulanmak kosulu ile diger rutin

¢ocukluk agilari ile birlikte uygulanabilmektedir (Black S ve ark., 2000).

Yan etkileri

Asmnin yan etki oram oldukga diigiiktiir. Asi yerinde duyarlilik, eritem ve

endiirasyon gibi lokal reksiyonlar gériilebilmektedir. Tekrarlayan PCV7 dozlarindan

sonra eritem diginda lokal reaksiyon artist olmaz. Huzursuzluk en sik rastlanan

sistemik reaksiyondur, Asilananlarin  %15-24' iinde 38°C ve {izerinde ates
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goriilebilmektedir. Ozellikle 2. ast dozundan sonra ates daha sik goriilmektedir.
Kaiser Permanente galigmasinda, rutin agi yaninda PCV7 uygulanan cocuklarda 38°C
ve tizerinde ates sikligi kontrol agisi (meningokok asisi) yapilanlara gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Ancak, anlamli farklilik asinin 4. dozundan sonra

goriilmez. PCV7 asisindan sonraki 3 giin iginde febril konviilsiyon siklif1 yaklagik
1/7000 dozdur (Black S ve ark., 2000).

Yag ile PCV7 agis1 reaksiyonlarinin arttigina dair veri yoktur. Asinin 7 ay-9 yag
grubu ¢ocuklarda uygulanmasi sonrast 38°C ve iizerinde ates sikhigt %6,8-36,7

olarak bildirilmektedir (Black S ve ark., 2000).

Tablo 1.5. Pnémokok polisakkarit agis1 (PS23)’nin yapilmas gereken yas gruplari (Arvas M,
2007)

>065 yas bireyler

>2 yas:
Kronik hastaliklar
Anatomik/fonksiyonel aspleni
Immun yetmezlik

Yiiksek riskli yerler (kres,vb)

Agmm saklanmasi: Her iki agt da 2-8°C'de saklanmali, dondurulmamalidir.

Uygulamadan 6nce her iki tip as1 da iyice ¢alkalanmalidir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1 Orneklerin Toplanmasi

Nisan 2010 ile Kasim 2012 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji laboratuvarinda klinik
orneklerden izole edilen 34 S. preumoniae sugu galismaya almmuistir. Calisma, Afyon
Kocatepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan verilen 12.10.2012 tarihli B.30.2.AKU.0.20. 05.04/ 49 sayili onay ile
yapilmigtir. Suglarin tanimlanmasinda, optokin (5 pg) duyarlilify, safrada erime testi

ve koloni morfolojilerinden faydalanilmistir.

2.2 Optokin Duyarhhk Testi

Optokin duyarhlik testi i¢in siipheli alfa hemolitik kolonilerinden ze ile alinarak
kanl agara pasajlanip optokin diski yerlestirilmistir. Plaklar, mikroaerofilik
kosullarda, 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Takiben optokin diskinin
¢evresinde bir inhibisyon zonu olusup olusmadig: degerlendirilmigtir; 14 mm’den
biiyiik inhibisyon zonu olusturan alfa hemolitik koloniler, pnémokok; herhangi bir
inhibisyon zonu olusturmayan alfa hemolitik streptokoklar ise viridans streptokok
olarak tanimlanmigtir. Tanimlama sirasinda Pneumolatex agglutinasyon kitinden de

(bioMérieux, Lyon, France) faydalanilmistir.
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mol pneumoniae kolonileri

Resim 2.1. a- hemoliz gésteren S.

Resim 2.2, S. pneumoniae’ nin optokin diski ile identifikasyonu

2.3 Safrada Erime Testi

Safrada erime testi, pndmokoklar diger streptokoklardan ayirmak igin yapilan bir
testtir. Pndmokoklar enterik ekolojiye (safraya) fazla duyarlidirlar, Ortamda safra
mevcudiyetinde pnémokok otolizinleri (alanin-muramyl-amidase) aktive olur ve

bakteri hiicresi pargalanir (Cengiz A.T, 1999).



36

Bakteri kiiltiirii tizerine safra eklenir, buyyonun optik gecirgenligine bakilarak
lizis aranir. Otolizise direnen pnémokoklarin yanlis negatif sonuglarin engellemek
igin ve bakterinin ofolizinlerini aktive etmek igin buyyona sodium deoxylate

cklenebilir (Cengiz A.T, 1999).

Pnomokok oldugundan siiphelenilen streptokok 6rnegi iki ayri buyyonda bolca
iretilip pH s1 7,4-7,6 ya ayarlanip, %10 luk sodium deoxylate soliisyonu eklenir. Bir
tanesinin {izerine %9-11 lik 6kiiz safrasi (veya onun yerine ona esdeger olarak safra
asiti olan sodium taurocholate) eklenir. Ardindan 15 dakika etiivde birakilir. Her iki
tiip, optik okuyucuda veya goz ile bakilarak mukayese edilip, kontrol tiipiine kiyasla

kiiltiir stvisinin renginin agilip agilmadigi kontrol edilir.

Safra ilave edilen buyyonda, kontrol tiipiine kiyasla renk agilmasi pozitif test

sonucudur. Negatif kontrol olarak enterokok kullanilabilir.

Safrada erime testi igin steril bir cam tiip i¢ine 500 pl %0,85 steril NaCl konulup
ardindan taze kanli agar pasajindan alinan bakteri kolonileri ile 1 McFarland
yogunlugunda bakteri siispansiyonu hazirlannustir. Bakteri slispansiyonunun 250
pul’si bagka bir steril cam tiipe aktarilip, tiiplerden birine 250 pl %0,85 NaCl, digerine
%2’lik deoksikolat (safra tuzlari) ilave edilmistir. Her iki tiip de hafifce sallanip
37°C'de 2 saat inkiibasyona birakilmigtir. Inkiibasyon sonunda tiipler hiicre lizisi
yoniinden degerlendirilip, bakteri siispansiyonunda seffaflasma veya bulanikligin

kaybolmasi pozitif sonug olarak kabul edilmistir.

Laboratuvar ¢aligmalart sirasinda standart kalite kontrol suglari olarak S,

pneumoniae ATCC 49619 kullanilmigtr.

Suslar izole edildikten sonra Cryobank (AES Chemunex, Fransa) saklama

ortaminda -80°C' de depolanmustir.
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2.4 Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Suglarm penisilin ve diger antibiyotiklere (vankomisin, tetrasiklin, levoflokasin,
klindamisin, sulfametaksazol/trimetoprim, eritromisin, ofloksasin) duyarliliklari icin
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore disk difiizyon
testi yapilmusgtir. Penisilin duyarliligin test etmek igin oksasilin diski (1 pg), minimal

inhibitér konsantrasyonlarmi (MIK) belirlemek i¢in E test metodu kullanilmustir,

Disk difiizyon yonteminde belirli bir miktar antibiyotik emdirilmis kagit diskler,
test mikroorganizmasindan hazirlanan standart siispansiyonun yayildig agar plaklari
yiizeyine yerlestirilmistir. Boylelikle, diskteki antibiyotik agar igerisine yayilmis ve
bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi engellemistir. Bunun sonucunda, disk
¢evresinde bakterilerin iiremedigi dairesel bir inhibisyon alani olugmustur. Bu alamn
¢ap1 Olgiilerek “duyarl1”, “orta duyarli” ve “direngli” olacak sekilde duyarlilhik
kategorileri belirlenmistir. Bu kategoriler ile ilgili smir degerleri, her antimikrobik
ajan i¢in MIK ile korele edilerek ve erisilebilir serum diizeyleri g6z 6niine alinarak

saptanir (Giilay Z, 1999).

Antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri igin enfeksiyon bolgesinde / kanda /
serumda bakterilerin tiremesini engellemek i¢in gereken en diisiik konsantrasyona
MIK denir. MIC90 ise ortamdaki bakterilerin %90’ tiremesini durduran

konsantrasyondur (Baker C N ve ark., 1991).

E test, antibiyotiklerin MIK degerlerinin agarda belirlenebildigi kalitatif bir testtir.
Antibiyotifin farkli konsantrasyonlari plastik bir seride emdirilmistir. Test edilecek
mikroorganizmanin  siiriilmiis  oldugu agar yiizeyine bu serit yerlestirilip
inkiibasyondan sonrasi antibiyotik tarafindan olusturulan damla seklindeki
inhibisyon zonunun seritte kesistigi noktadaki konsantrasyona gore antibiyotiklerin
MIK degerleri tespit edilmistir. Bu test dilisyon testlerine gére ¢ok daha kolay ve
kisa siirede yapilabilen bir testtir (Baker C N ve ark., 1991).
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Zon caplarmm ve MIK degerlerinin yorumlanmasinda CLSI kilavuzlarina

uyulmustur (Clinical and Laboratory Standards Institute,2010 ) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. CLSI 2010 Onerilerine Gore S. pneumoniae icin Rapor Edilen Baz: Antibiyotiklerin

Zon Caplari ve MIC Degerleri

Zon Caplart (mm) MIK Degerleri (pg/mL)

Antibiyofikler S I m I m
Vankomisin =17 - - <1 = -
Tetrasiklin >23 19-22 <18 <2 4 >8
Levofloksasin >17 14-16 <13 <2 4 >8
Klindamisin >19 16-18 <15 <0.25 0.5 =l
Sulfametoksazol / Trimetoprim >19 16-18 <15 <0,5/9,5 1/19-2/38 >4/76
Oksasilin 220 - - - - -
Eritromisin >21 16-20 <I5 <0,25 0,5 >1
Meropenem - - - <0,25 0,5 |
Penisilin (invaziv) - - - <0,06 - >0,12
Penisilin (non-invaziv) - - - <2 4 >8
Ofloksasin >16 13-15 <12 <2 4 >8
Seftriakson (invaziv) - - - <05 1 >2
Seftriakson (non-invaziv) - - - <l 2 >4
Sefotaksim (invaziv) - - - <0,5 1 >2
Sefotaksim (non-invaziv) - - - <l 2 >4
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Resim 2.3. 8. preumoniae suglarimn antibiyotik direng oranlarimin disk difiizyon yoéntemi ile tespiti

Resim 2.4, 8. pneumoniae suslarinin antibiyotik direng oranlarimim E test yontemi ile tespiti

2.5 Serotiplendirme

izole edilen pnomokok suslar1 serotiplendirilmesi Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlart Daire Baskanligi kapsamindaki Ulusal
Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvari’nda proje kapsaminda yapilmistir.
Burada oncelikle sus dogrulamasi yapilmisgtir. S.  preumoniae suglarimn
serotiplendirilmesi igin "Chess-board metodu" (Serensen UB,1993) ve oniki havuzlu

serotipleme kiti (Stantens Serum Institut, Denmark) kullanilmistir (Tablo 2.2).
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Kullanilan kit su serotipleri igermektedir: 1, 2, 3, 4, 5, 6 (6A, 6B), 7 (7F, 7A, 7B,
7C), 8, 9 (9A, 9L, 9N, 9V), 10 (10F, 10A, 10B, 10C), 11 (11F, 11A, 11B, 11C), 12
(12F, 12A, 12B), 14, 15 (15A, 15B, 15C, 15F), 17 (17F, 17A), 18 (18A, 18B, 18C,
18F), 19 (19A, 19F, 19B, 19C), 20, 22 (22F, 22A), 23 (23F, 23A, 23B), 33 (33A,
33B, 33C, 33D, 33F). Pnomokok suslarinin kapsiiler polisakkarid antijenlerinin
tiplendirilmesinde altin standart olan Quellung reaksiyonu, Danimarka Statens Serum
[nstitut’den temin edilen spesifik antiserumlar ile iiretici firmanin tarif ettigi sekilde
yapilmustir. Bunun igin serotiplendirilecek sus %35 koyun kanli agara pasajlanmistir.
Ardindan mikroaerofilik ortamda, 37°C’de 18 saat inkiibe edilip 0,5 ml %0,85lik
NaCl igeren steril cam tiipte; 1 McFarland yogunlugunda bakteri siispansiyonu
hazirlanmigtir. Temiz bir mikroskop lamima 3 pl pnomokokkal havuz antiserumu, 3
ul bakteri stispansiyonu ve 3 pl %0,3’litk metilen mavisi ilave edilip karistirilmustir.,
Lamun {izerine temiz bir lamel kapatilip immersion yagi damlatilmistir. Oda 1sisinda
5 dakikalik inkiibasyonu takiben 1tk mikroskobunda immersiyon objektifi ile
incelenmigtir. Koyu zeminli bakteriyi ¢evreleyen seffaf bir bolge (kapsiil sisme
reaksiyonu) goriilen suslar pozitif olarak degerlendirilmistir. Serotiplendirme
islemine sirayla pnomokokkal grup, tip ve faktér antiserumlari kullanilarak devam

edilmistir,

Resim 2.5, Kapsiil sisme (Quellung) testi (http://meddic.jp/quellung_reaction)
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3. BULGULAR

Caligmaya alman 34 S. preumoniae susunun 27'si (% 79,4) solunum yolu
(balgam, endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj), 2’si (% 5,8) konjunktival
stirtinti, 3"t (% 8,8) kan, biri (% 2,9) yara ve biri (% 2,9) BOS 6rneklerinden izole
edilmistir (Grafik 3.1).

Grafik 3.1. Ornek tiplerinin dagilimi

30

27

25 4

20 ~
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Orneklerin alindig hastalarin yag dagilimi; 0-5 yas arasi 2, 5-15 yas arasi 2, 15-40
yas arast 1, 40-60 yas arasi 11, 60 yas tizeri 18 hasta geklindedir (Grafik 3.2).
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Grafik 3.2, Hastalarm yas gruplarma gore dagihm
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Penisilin direncini belirlemede, CLSI (2010) M100-S20 kilavuzunda belirtilen
non-invaziv MIK smir degerleri (MIK > 8 mg/L direngli, MiK 4 mg/L orta duyarls,
MIK <2 mg/L duyarlr) kullanilmistir. Buna gbre invaziv olmayan 30 susun 3’ii (%
10) penisiline direngli, 81 (% 26,6) penisiline orta duyarli, 19’u (%63,3) duyarl
bulunmustur. CLSI kilavuzunun invaziv MIK sinir degerlerine (MIK > 0,12 mg/L
direngli, MIK < 0,12 mg/L. duyarl) gére ise invaziv 4 sustan 3’ii direngli, biri
duyarli olarak tespit edilmistir. Toplam 34 sustan 6’s1 (%17,6) penisiline direngli, 8’i
(%023,5) orta duyarli, 20°si (%58,9) duyarli bulunmustur (Grafik 3.3).
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Grafik 3.3. CLSI 2010 Onerilerine Gore S, pneumoniae suslarmm penisiline direng durumlari®

Direngli :17,6%

m Direncli

m Orta Duyarh

B = Duyarl
Duyarli 58,9%) Orta Duyarl:

23,5%

*: CLSI (2010) M100-S20 kilavuzunda belirtilen "oral penisilin" MiK > 2 mg/L direngli, MIK 0.12-1 mg/L
orta duyarl, MIK < 0.06 mg/L duyarli ; "menenjit dis1 izolatlar igin parenteral penisilin” MIK > 8 mg/L direngli,
MIK =4 mg/L orta duyarl, MIK < 2 mg/L duyarl.

Calismaya alinan suslardan en gok serotip 6 (n=13) tespit edilmis olup bunu
serotip 23 (n=3) izlemistir. Diger serotiplere gore degilim ise serotip 18, serotip 12,
serotip 14’ten 2’ser sus; serotip 5,serotip 19 ve serotip 3’ten ise birer sus seklinde

olmusgtur. 9 sus pool diizeyinde serotiplendirilmistir.

Penisiline direngli toplam 6 pnémokok susunun biri serotip 18 (%16,6), 4’1
serotip 6 (%66,8), biri de serotip 23 (%16,6) olarak belirlenmistir. Pediatrik yas
grubundan génderilen érneklerden izole edilen S. prneumoniae suslarindan (4 sus)
penisiline direngli 6rnek bulunamamustir, Erigkin hasta 6rneklerinden izole edilen S.
preumoniae suglarinda (30 sus) penisiline direng oran1 % 20 (6 sus) bulunmustur, Bu
suslarin 27’si solunum yolu Srneklerinden izole edilmistir. S. prneumoniae suslarinda
tetrasikline % 5,8 , levofloksasine % 17,6 , klindamisine % 38,2 , trimetoprim-
sillfametoksazola %70,5 , oksasiline %38,2 , eritromisine %41,1 , ofloksasine %14,7
, seftriaksona %11,7 , sefotaksime %17,6 oraninda direng saptanmistir. Vankomisine

direngli sus bulunmamustir. S.  preumoniae suslarinin penisilin ve diger
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antibiyotiklere direng dagilimi grafik 3.6°da verilmistir.

Grafik 3.4. 8.pneumonaie suslarmm serotip dagilimi
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*: Pool diizeyinde serotiplendirilmis suslar

Ug ya da daha fazla antbiyotik grubuna karg1 direng olmasi “goklu ilag direnci”
(CID) olarak tamimlanmaktadir. Calismamizda 4 farkli direng fenotipi tespit
edilmistir. Suslarin 16’simn (% 47) ve penisiline orta ve yiiksek diizeyde direngli
suslarin tamaminin CID oldugu belirlenmistir (Tablo 3.1). Suslar en cok sonbahar

ve kig mevsimlerinde izole edilmistir (Grafik 3.5).

Tablo 3.1. S. pneumoniae suglarindaki ¢oklu ilag direci (CiD)

Sug Sayis1 | Direng Saptanan Antibiyotikler

2 Eritromisin, klindamisin, tetrasiklin

2 Penisilin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
10 Penisilin, eritromisin, klindamisin

2 Penisilin, eritromisin, tetrasiklin

Calismamizda trimetoprim-siilfametoksazola %70,5 oraninda direng saptanirken

kinolon grubundan levofloksasine % 17,6 oraninda direng bulunmustur.



Grafik 3.5, Orneklerinin mevsimlere gore dagilim

18 17

16 -

14
12 4

10

o N B~ O

Sonbahar

Kig

ilkbahar

Yaz

Grafik 3.6. 8. pneumoniae izolatlarimn antibiyotik direnc oranlari (%)
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Tablo 3.2. Penisiline diren¢ durumuna gére suslarm eritromisin ve tetrasiklin direncinin

karsilastirilmasi
Eritromisin Tetrasiklin
Penisilin duyarhlik sonucu Duyarh Orta Direngli Duyarh Orta Direngli
(sus sayisi) sug sayis1 | diizeyde | sussayist | sugssayisi diizeyde | sus sayisi
duyarh duyarh
sus§ sayisi su§ sayisi

Duyarh (20) 20 - - 20 - -
Diisiik Diizeyde Direngli (8) 6 - 2 8 - -
Direngli (6) 2 - 4 5 1
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En ¢ok S. preumoniae susu gogiis hastaliklari kliniginden (n=16) izole edilirken
bunu néroloji klinigi (n=5) izlemistir. Kliniklere gére sus dagilimi grafik 3.7 de
goriilmektedir.

Grafik 3.7. 8. prewmoniae suslarimn Klinik dagilimi
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4. TARTISMA

S. pneumoniae kaynakli hastaliklar diinyada bir halk sagligi sorunu haline
gelmigtir. Pnémokoklar pnémoni, menenjit, sepsis gibi hayati tehdit eden, ciddi
mortalite ve morbiditeye yol agan invaziv enfeksiyonlarin ana sebebi olarak
goriilmektedir (O’Brien, K.L ve ark.,2003). Bugiine kadar 90°dan fazla pnémokok
serotipi saptanmistir. Bunlarin az bir kismi insanlarda invaziv hastaliktan sorumlu
tutulmaktadir. Serotip farkliligi, pnémokoklarda en énemli virulans faktérlerinden
biri olan kapsiiler polisakkarit farkliligindan kaynaklanmaktadir (Brito, D.A ve
ark.,2003). Diinyada yaygn olarak gériilen serotipler tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1, Cesitli iilkelerde izole edilen S. pnenmoniae suslarmmn serotipleri

Ulke Serotip/serogrup
A.B.D. 6B, 14, 19F, 23F
A.B.D. 1, 5,6B, 6A, 14, 33F, 23F, 19 F
Hollanda 19F,6B,6A, 9V, 23F
Fransa 18C, 14, 6B, 19F, 19A, 9V, 23F, 1, 7F, 9A, 38
Fransa (PDSP) 6B, 14, 19A, 23F
Cekoslavakya 3, 19F, 9V, 23F, 1, 14, 4
Danimarka 1,4,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
Yunanistan 6B, 19F, 23F, 14, 18C
Finlandiya 6B, 23F, 19F,6A
Hindistan 6,14, 19, 15
Vietnam 19, 23, 14,6, 18
Tiirkiye 23,19,14,1 l,19F,22,2P’))”¥13A6,14,1,3,18,7,4,5,6A,

Penisilin, S. pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarda ilk tercih edilen
antibiyotiktir. Fakat son yillarda penisiline artan diren¢ oranlari ve diger
antibiyotiklere direng ile olan birlikteligi 6nemli bir sorun olmaktadir (Reinert RR ve
ark.,2005). Tiim diinyada penisiline direng orani, hem iilkeler arasinda hem de ayni

iilke igerisinde farkli oranlarda bildirilmektedir (Borg MA ve ark.,2009).Ulkemizde
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direngli pnomokoklarin serotiplerine yonelik olarak yapilan ¢aligmalarin sonuglar
genellikle literatiir ile uyumlu olup, 23 degerlikli asi serotipleri ile paralellik
gostermektedir. Ancak bu bulgunun yamsira tiplendirilemeyen pnémokok suslarima
da rastlanmaktadir (Richter SSve ark.,2002 ; Sener B ve ark.,2004 ; Zarakolu P ve
ark.,2003).

Diinya genelinde penisilinlere karsi direng gelistirmis olan pnémokok
izolatlarinin serotip dagilimina bakildiginda cogunlugunun 7, 9 ve 11 valanl konjuge
agida bulunan serogrup 2, 6, 9, 14 ve 19°a ait oldugu belirlenmistir. Ulkemizde ise
serotip 6, 9, 15, 19 ve 23 en sik saptanan penisiline direngli serotipler olarak
bildirilmiglerdir (Ozalp, M ve ark.,2004). Ulkemizde izole edilen S. pheumoniae

suglarinin serotipleri tablo 4.2’de goriilmektedir.

Danimarka’da invaziv pnémokok enfeksiyonu gegiren 0-6 yas cocuk hasta
grubunda yapilan bir ¢alismada serotip sikhig1 1, 4, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F,
23F olarak saptanmistir (Kaltoft MS ve ark.,2000).

1996-1998 yillar1 arasinda Ispanya’da invaziv pnémokok enfeksiyonu gegiren 94
¢ocuk hastadan izole edilen suslarin serotip dagilimlarinin gogu 19, 14 ve 6 olarak

bulunmustur (Diez-Domingo J ve ark.,2002).

1996-1998 yillart arasinda Kanada’da 3650 invaziv pnomokok enfeksiyonu
bildirilmis; bunlardan 1354 izolat serotiplendirilmistir. Serotiplerin ¢ogu 14, 6B, 4,
9V, 23F ve 19F olarak bulunmustur (JettéLP,Delage G ve ark.,2001).

Ekim 1999-Kasim 2000 arasinda Prymula ve ark.’nin invaziv pnomokok
enfeksiyonu saptanan Cek g¢ocuk hastalardan izole ettikleri suslarin serotiplerini

siklikla 6B, 9V, 14, 19F, 3, 23F olarak tespit etmislerdir (Prymula R ve ark.,2004).

Portekizde 2003 yilinda g¢ocuklarin nazofarenkslerinden alinan 446 &rnek ile
yapilan bir ¢alismada multiplex PCR yéntemiyle S. pneumoniae serotiplendirmesi
yapilmigtir. 294 susun tiplendirilmesi yapilmistir. % 35,4 oraninda serotip 6, %5,1

oranninda serotip 18 tespit edilmistir.



50

Mart 2012°de Moyo SJ ve ark. Tarafindan yapilan ¢aligmaya gore Tanzanya’daki
S. pneumoniae ‘nin nazofarengeal tastyicihk durumu belirlenmeye ¢alisilmistir,
Bunun igin Dar es Salaam kentindeki Muhimbili Ulusal Hastanesindeki cocuk saglig
kliniginde 5 yas alt1 300 saglikl gocuktan nazofarengeal siiriintii rnekleri alinmugtir,
Toplamda 105 &érnekte (%35) S. pneumoniae yoniinden pozitiflik bulunmustur, Bu
orneklerin 78’i (%67,8) penisiline duyarh olmayan drneklerdir. 19 izolatta (%16,5)
¢oklu ilag direnci tespit edilmigtir. En yaygin serotipler 19F (%21,7), 6B (%13), 9V
(%12,2) ve 13 (%12,2) olarak bulunmustur. (Moyo SJ ve ark.,2012).

Tiirkiye’de, pnomokok suslarinda penisilin direnci ilk kez 1992 yilinda

Tungkanat ve ark. tarafindan gésterilmistir (Tungkanat F ve ark.,1992).
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Tablo 4.2, Ulkemizde izole edilen S. pneumoniae suslarinin serotiplere, drnek tiiriine ve yaslara

gore dagilinm

Aragtiricy Bilge / Yil Ornek Tiirii Yas Grubu Serotip
Kocagéz Ankara - - 1,19,6,9,11
ve ark. (1992-1995)
Kanra ve Ankara - - 19,6,16,9,23
ark. (1997)
Kanra ve Ankara - - 6A,14,19F,23F
ark. (1998)
Sener ve Ankara Invaziv 0-11 23,19,9,14,6
ark. (1998)
IIki ve ark. | Istanbul - - 19F,6B,3,23F,14,18C,5,
(2000-2001) 7F
Esel ve Kayseri Invaziv Cocuk+Yetigkin | 19,23,14,1
ark. (2001)
Bigmen ve | Izmir (2001- | - - 23,149V
Giilay 2002)
Esel ve Kayseri Invaziv Cocuk+Yetigkin | 19, 1,6, 23, 3, 15, 4, 7
ark. (2002)
Yenigehirli | Ankara Invaziv+Noninva Cocuk+Yetiskin | 19, 23, 9,6, 14, 15, 1,
ve ark. (2003) ziv 20
Pinar ve Ankara Invaziv+Noninva | - 23B, 19A, 19F, 14, 6A,
ark. (2004 ) ziv oV
Giirol ve Istanbul Noninvaziy - 19F, 6B, 4, 14, 16F
ark. (2004)
Bayraktar | Malatya invaziv - 19,23,18
ve ark. (2005)
Altun ve Ankara Invaziv+Noninva | - 1,6, 9, 14, 19, 23
ark. (2006) ziv
Yalgin ve | Istanbul Invaziv <9 23,19,6,9,1, 14, 18, 4
ark. (2006)
Firat ve Malatya, Invaziv+Noninva | Cocuk+Yetiskin | 23, 19, 14
ark. Kayseri, ziv
Trabzon
(2006)
Telli ve Aydin (2007- | Invaziv+Noninva | - 19,23,6,14
ark. 2009) zZiv
Ozdemir B | Ankara - - 11, 23, 19F, 22, 9, 19,
ve ark. (2008) 23B
Pergin ve Kayseri Noninvaziv Cocuk 1,19,3, 18,6, 14, 7
ark. (2010)
Ceyhan ve | Ankara - - 1,3,4,5, 6A, 6B, TF/A,
ark. (2010) 8,9V, 14, 18, 19A,
19F, 23F
Ceyhan ve | Tiirkiye - - 19F, 6B, 4, 14, 19A,3,
ark. (2011) 23F, 1
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Ulkemizde yapilan galigmalarda penisiline direngli S. preumoniae suslarina bazi
bolgelerde rastlanmaz iken bazi bolgelerde bu oran % 11,5'¢ kadar ulagmakta,
penisiline orta duyarli suglar da ise oran % 4,8 ile % 41 arasinda degismektedir

(Balaban N ve ark.,2007).

Ulkemizde 1993-1997 ve 1997-2000 ylart arasinda yapilan 7 wyillik bir
¢alismada pnomokoklardaki penisilin direnci, ilk 3 yil i¢in %12 olarak saptanirken
sonraki 3 yil i¢in %31 bulunmustur. Diisiik diizeyde direng %12°den %27’ye, yliksek
diizey direng ise %0°dan %4’e yiikselmistir. Bu sonuglar iilkemiz i¢inde direng artig

sorununun dnemli hale gelmis oldugunu gostermektedir (Onciil, O ve ark.,2003).

2002 yilinda Istanbul’da Bakir ve ark. yaptiklari bir calismada ¢ocuk klinikleri,
kregler ve okul ¢agt saglhkli gocuklarn 1382 nazofarengeal érneginde pnomokok
tastyicilit 118 gocukta (% 8,5) bulunmug, bu suglarin % 28,8’inde penisilin direnci

saptanmugtir (Bakir M ve ark.,2002).

2006 yilinda Firat ve ark.’nin yaptifi calismada menenjitli hastalardan izole
edilen 72 adet pnémokok susu ile yapilan galismada penisilin direnci %8,3 olarak
bulunmustur. Aym galismada 16 farkli serotipe rastlannus, en gok serotip 23 tespit
edilmigtir. Serotiplerin yag gruplarina dagilim incelendiginde; serogrup 23'lin en

fazla 17-60 yas grubundan izole edildigi saptanmistir (Firat M. ve ark.,2006).

Kahramanmarag’ta Zerife ve ark.’nin huzurevi ve gocuk yuvasinda nazofarengeal
stirtintii 6rnekleri ile yaptigt ¢alismada 60 yas iistii 95 yaslidan ve 0-12 yag aras1 71
¢ocuktan S. pneumoniae suslan elde edilmistir. Huzurevindeki bireylerin %7’sinde,
¢ocuk yuvasindaki gocuklarin %25’inde S. preumoniae gériilmiistiir, Huzurevinden
elde edilen suslarin 2’sinde, gocuk yuvasindan elde edilen suglarin 4’tinde penisiline
diigiik diizeyde direng bulunmug ancak yiiksek diizeyde direng tespit edilmemistir
(Zerife O ve ark,2012).

Caligmamizda pnémokok suslarinda penisiline direng oram1 % 17,6 olarak
bulunmus, suglarin % 23,5°i orta duyarli, %58,9’u ise penisiline duyarli olarak
saptanmugtir. Ozellikle penisiline orta duyarli suglarin sayis1 dikkat ¢ekicidir. Bu da

penisilin direncinin artiginin devam ettigini diistindiirmektedir.
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Pnémokoklarin tilkemizdeki serotip dagilimima bakildiginda, Kocagdz ve ark.
1997 yilinda izole ettikleri 86 susun ¢ogunu sirasiyla 6, 1, 19, 11 ve 9 serotipleri

olarak bulmuslar; 16’s1m tiplendirememislerdir (Kocagoz S ve ark.,1997).

Kanra ve ark. 1998 yilinda bir ¢alismada 44 pnémokok susunun ¢ogunu 6A, 14,
I9F ve 23F; (Kanra G ve ark.,1998) Kocagéz ve ark. 2000 yilinda yaptiklart bir
¢aligmada 71 penisiline direngli S. preumoniae susunun ¢ogunu 19 ve 23 serotipleri
olarak saptamistir (Kocagéz S ve ark.,2000). 2001°de Kayseri’de Esel ve ark. yaptigi
¢aligmada ise 193 susun gogu tip 19, 1, 6, 23 ve 3 olarak bulmustur (Esel D ve
ark.,2001).

Firat ve ark.’nin yaptigi 72 susun dahil edildii ¢alismada en sik tespit edilenler
serogrup 23, 19 ve 14 olmus, polisakkarit asmin suglarin %94’iinii kapsadig

saptanmugtir (Firat M ve ark., 2006).

Penisilin direngli S. pneumoniae suglar ile Ozalp ve arkadaslarinin yaptiklari
¢aligmada da en gok rastlanan serotiplerin 19, 23, 6, 9 ve 15 oldugu bildirilmistir
(Ozalp, M ve ark.,2004). Pmar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise, direngli
suglarin serotip 23B, 19A, 19F, 14, 6A ve 9V oldugu tespit edilmistir (Pinar A ve
ark.,2004).

Mart 2006 — Aralik 2007 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi’nde yapilan ¢aligmada 29 gocuk ve 62 yetiskinden izole edilen S.
pneumoniae suslarinda penisiline direng %17,2 ve %12,7 olarak bulunmustur.
Vankomisin ve telitromisine karsi direng saptanmazken, gocuk ve yetigkinlerde
meropeneme % 3,4 ve % 6,3 , eritromisine % 51,7 ve % 30,2 , levoflokasine %10,3
ve %3,2 , klindamisine %31,0 ve % 15,9 , tetrasikline % 34,5 ve % 27,0 ,
trimetoprim/  siilfametoksazole % 62,1 ve % 36,5 seklinde direng bulunmustur

(Biiyiikgelik O, 2011).

Istanbul Universitesi Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
takipli 0-5 yas aras1 150 saglikli ¢ocuktan alinan nazofarengeal siiriintii 6rnekleri ile

yapilan ¢aligmada 42 (%28) S. pneumoniae susu izole edilmistir. Bu suslarin 20’si
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serogrup 19 (% 47), 7’si serogrup 6 (% 16), 5°i serogrup 23 (% 12), 4’1 serogrup 15
(% 9), 2’si serogrup 10 (% 4), 2’si serogrupl1 (% 4) ve 1’i serogrup 17 (% 2) olarak
tiplendirilip, bir sus tiplendirilememistir. En sik izole edilen suslar serotip 19, 6 ve 23
olmustur. Yiiksek ve diisiik diizey penisilin direnci ise sirasiyla % 4,7 ve % 69 olarak
bulunmustur. Eritromisin, klindamisin, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin ve
kloramfenikol direng oranlari ise sirastyla % 76 (n=32), % 59 (n=25), % 73 (n=31),
% 62 (n=26) ve % 9 (n=4) olarak bulunmustur. Vankomisin, levofloksasin ve
telitromisine direng saptanmamustir. En direngli serogruplar yine serogrup 19, 6 ve

23 olarak tespit edilmistir (Kekiilliioglu H, 2011).

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
yapilan ¢aligmada Prevnar agisinin nazofarenksteki S, preumoniae serotip degisimine
ve penisilin direncine etkisi belirlenmeye galisilmistir., Calismaya 2 aylik saglikl
astlanmig 150 bebek dahil edilmigtir. Aym bebeklerden KPA 7 ile bagisiklama
sonrasinda tekrar nazofarenks ornekleri almmistir. Asilama 6ncesi ve sonrasi
sonuglar kargilagtirildiginda ast serotiplerinde azalma, asi dig1 serotiplerde artis
oldugu ve nazofarenkste kolonize olan S. preumoniae suslarinda penisilin direncinin
artmis oldugu tespit edilmistir. En yaygin olarak ast dis1 serotiplerden serotip 11, 15,
6A ve tiplendirilemeyen pnémokoklar goriilmiistiir. Artis goriilen serotipler ise 6A

daha ¢ok olmak tizere serotip 15, 34, 10, 1 olarak bulunmustur (Giirsoy B K, 2012).

Zonguldak’ta 2005-2011 yillar1 arasinda izole edilen 46 S, pheumoniae susunun
dokuzunda (%19,5) oksasiline direng saptamirken, penisiline kars: bir susta (%2,1)
diisiik diizeyde direng, iki sugta (%4,3) yiiksek diizeyde direng tespit edilmistir. Diger
antibiyotik direng oranlar1 ise, eritromisine %19,5, levofloksasine %21,
moksifloksasine %2,1 trimetoprim/siilfametoksazole %23,9, tetrasikline %17,3
olarak bulunmustur. Vankomisine kargi direng tespit edilmemigtir. Calismada 11
serotip tespit edilmistir. Siklik sirastyla serotip 19 (n=9), serotip 8 (n=7), serotip 6
(n=4), serotip 23 (n=3) ve serotip 18 (n=3); serotip 7 (n=3), serotip 20 (n=2), serotip
14 (n=2), serotip 1 (n=1), serotip 4(n=1), serotipl5 (n=1) bulunmugtur. Alt1 susta
(%13) ¢oklu direng bulunurken, bunlarin serotiplerinin 19 (n=3), 23 (n=2) ve 14
(n=1) oldugu goriilmiistiir (Sar1 E N, 2011).
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Istanbul Universitesi’nde cocuk ve yetigkinlerden alinan 6rneklerle yapilan
¢alismada izole edilen 80 S. pneumoniae susunun 62’si (%76) serotiplendirilmig
olup, gocuk yas grubunda en sik serogrup 19 (n=3), yetigkin yas grubunda en sik
serogrup 3 (n=9) ’e rastlanmugtir. Yapilan ¢alismada 19, 23, 9 ve 14 serogruplar
antibiyotiklere en ¢ok direng gosteren serogruplar olarak bulunmug olup 9 (%l11)
susta ¢ogul direng oldugu goriilmiigtiir. Bu suslarin serogruplari da 19, 23, 9, 6 ve 14

seklindedir (Akgiin D B, 2009).

Subat 2007 - Mayis 2007 tarihleri arasinda Aydin ili Karacasu ilgesinde saplk
ocagina bagvuran hastalardan alinan &rneklerle yapilan galismada nazofarengeal
orneklerden S. pneumoniae identifikasyonu ve antibiyotik direnglerinin belirlenmesi
hedeflenmistir. 180 erkek,180 kadin ve 90 cocuktan alinan orneklerin 6’sinda S
pneumoniae tespit edilmis olup, bunlarin 5°i erkek, 1°i kadindan izole edilmistir.
Izole edilen S. pneumoniae suslarmn Amoksisilin + Klavulanik Asite % 100,
Eritromisine % 85,7 oranlarinda duyarls; Ampisiline % 85,7 oraninda orta derecede
duyarli; Polimiksine % 100 ve Kanamisine % 85,7 oranlarinda direngli olduklar

tespit edilmistir (Kum H, 2008).

Ankara bolgesinde saghikli 810 kisiden alnan nazofarengeal siiriintii
omeklerinden 104 (%12,8)’tlinde S. pneumoniae’ye rastlanmustir. Serotiplendirme
sonucunda ise serotip 19 (%15,3), 23(%10,5), 3(%9,7), 9(%9,7) ve 14(%8,7) tespit
edilmigtir. Suslarin %65,4'tintin penisiline duyarli, %23,1'i orta duyarl, %11,5' ise
yilksek diizeyde direngli oldugu gériilmiistiir. Ayrica vankomisin ve kloramfenikole

kars1 direngli sug bulunamamistir (Erdogan B, 2006).

[zmir’de, Mart 2003 -Subat 2004 tarihleri arasinda yapilan ¢alismada anaokulu,
tiniversite 6grenci yurdu, askeri kigla ve huzurevi gruplarmin her birinden 216’sar
kisi olmak tizere toplam 864 kisiden nazofarengeal 6rnekler alinmistir, 98 (%1 1,3)
kisiden S. pneumoniae izole edilmistir. Her bir grup i¢in sirasiyla %13,9, %7,4,
79,7, %14,4 olarak tastyicihk yiizdeleri bulunmustur. Okul 6ncesi gocukluk yas
grubu ve 60 yas tistiinde tagtyicihgin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Izole edilen S. pneumoniae suslarmin %38,8’inde diisiik diizey penisilin direnci,
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%50'sinde  TMP-SMX direnci, %24,5%inde tetrasiklin direnci, %22.4’tinde
eritromisin direnci ve %15,3’tinde klindamisin direnci oldugu goriiliirken yiiksek

diizey penisilin direncine rastlanmamustir (Tarakg1 H, 2004).

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Aralik 1999 ile Nisan 2003
tarihleri arasinda yatan hastalardan kan, beyin omurilik sivisi, asit, balgam ve plevral
mai orneklerin alnmig ve 33 S. preumoniae susu izole edilmistir. Suglarin higbirinde
yiiksek penisilin direnci goriilmezken, alti susta (% 18,2) orta derecede penisilin
direnci, 27 susta (% 81,8) ise penisiline duyarlilik bulunmustur. Bunun yani sira
suglarin vankomisin, seftriakson, levofloksasin ve kloramfenikol bakimindan da

duyarl oldugu goriilmiigtiir (Akalin S, 2003).

Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Gélbast ilgesine bagl kéylerde 0-2 yas
arast sagliklt 564 ¢ocuk iizerinde yapilan ¢alismada %22,5 oraminda tagryicilik tespit
edilmistir. Izole edilen suglarda serotiplerden en sik 11, 23, 19F, 22, 9, 19 ve 23B
gorililmiigtiir. Penisilin duyarlilik durumu ise, %86,4 duyarh, %8,5 diisiik diizey
direngli, %5,1 ise yiiksek direngli olarak bulunmustur. Penisiline direngli serotiplerin
15, 11, 9, 10, 33, 23, 23B, 19B, 7C, 6B ve 3 oldugu goriilmistiir. Calismada izole
edilen S. pneumoniae suslarmm serotiplerini 7 ve 9 degerli pnémokok agilarinin %
13,3, 11 degerli pnémokok asisinin ise % 17,2 oraninda kapsadig1 belirlenmistir

(Ozdemir B, 2003).

Caligmamizda izole edilen suslarin serotipleri cogunlukla serotip 6 olup (%41,6)
olup, bunu serotip 23 (12,5) izlemistir. Bunlarin disinda serotip 18, serotip 5 serotip
19, serotip 12, serotip 14 ve serotip 3 tespit edilmistir. Penisiline direngli suglarda
goriilen serotipler ise gogunlukla serotip 6 (%62,5) olup, serotip 23 (%25), serotip 18
(%12,5) de goriilmistir. Calismamiz bu yénleriyle Tiirkiye’de yapilmis diger
¢aligmalarla benzerlik gostermektedir. Ancak serotip 6 olarak tiplendirilen suslarin

coklugu dikkat gekmektedir.

[k pnémokok agis1 1977'de 14 degerlikli polisakkarit agis1 olarak {iretilmistir.
Yaygin olarak kullanilan 23 degerlikli pnomokok asisi (PPV23; Pnomovax,
Pneumo23) ise 1983'te uygulamaya baslanmistir. PPV23 polisakkarit bir ast olup,
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IPE (invaziv pnémokok enfeksiyonlar)) 'nin en sik (%88) nedenlerinden olan
serotipleri igerir. As1 erigkin pnodmokokal bakteriyemiyi énlemede %50-70 etkilidir.
Igerdigi polisakkarit kapsiil antijenleri tek basina T hiicre yanitina yol agmadigmdan
ancak 2 yag iizeri ¢ocuk ve eriskinlerde etkili koruyuculuk saglar. Asinin hafiza
hiicre yaniti da bulunmamaktadir. As1 sonrasi g¢ocuklarda 3-5 yil siiren koruyucu

antikor yanit1 erigkinlerde daha uzun siireli olabilmektedir (Black S ve ark., 2000).

Konjuge pnomokok asilar1 tasiyici proteinleri sayesinde igerdigi kapsiiler
polisakkarit antijenlerine T hiicre yamti erken bebeklik déneminde miimkiin
olabilmektedir. Bu nedenle IPE'nin en sik gériildiigii erken bebeklik déneminde (2
aydan itibaren) yapildiginda etkin koruyuculuk saglayabilmektedir. Konjuge
pnémokok agilarindan diinyada halen en yaygin kullamlam 7 degerlikli
(14,6B,19F,18C,23F,4 ve 9V serotipleri) konjuge pnémokok agisidir (PCV7;
Prevenar, GSK) ve 2000 yilmda ABD'de ulusal ¢ocuk ast programina dahil
edilmigtir. Halen AB iilkelerinin biiyiik ¢ogunlugu bagta olmak iizere birgok iilkede
(70'den fazla tilkede ruhsat almugtir) rutin ag1 uygulama programina almmistir. PCV7
6A,9A,9L,18B ve 18F serotipleri ile ¢apraz reaksiyon verir, antibiyotik kullanimim
%5 azaltir, penisilin direncini %15-30 azaltir (Levine OS ve ark., 2006).

ABD'de 6 yas altinda bakteriyemi olgularinin %88'i, menenjit olgularimin %82'si,
pndmokokal otit olgularinin %70'i PCV7 igerigindeki 7 serotipten birisi sorumlu
gosterilmistir. 2000 yilinda rutin uygulamaya sokulan PCV7 (Prevenar) asisindan
sonra yapilan siirveyans ¢aligmalarinda IPE'nin 5 yas alti ¢ocuklarda %94, 5 yag
lizerinde %25 azaldigi goriilmiigtiir. Ayni iilkede pnomonilerin %11, akut otit
medianm (AOM) %7 azaldifi bildirilmigtir. Finlandiya'da asi sonrasinda ast
serotiplerine baglt AOM'nin %57, herhangi bir serotipe bagli AOM'nin %34,
pnémoninin %20 azaldig1 bildirilmektedir. Yine ast sonrasinda Gambiya'da
pnémonilerin %37, ¢ocuk 6liimlerinin %16 azaldigi belirtilmektedir. Bir baska
¢alismada PCV7 sonrasi pnomokoklara bagli AOM siklig1 %6- 20, tiim AOM sikhi
%0-9, tekrarlayan AOM siklig1 %10-26 azalirken, tiplendirilemeyen H.influenzae'ye
bagh AOM'nin %22 arttig1 bildirilmistir (Johnson AP ve ark., 2007).
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Yalgin ve ark.min yaptiklari gok merkezli bir ¢aligmada 2 yasidan kiigiik
¢ocuklarda IPE nedeni olan suslarin %56's1 (¢apraz reaksiyon veren suglart da
kapsadiinda %82'si) PCV7 igerigindeki suslarla olustugu gosterilmistir (Yalcin I ve
ark., 20006).

ABD ¢aligmalarinda PCV7'nin IPE'deki koruyucu etkinligi tam asililarda %974,
kismi agililarda%85,7, as1 dis1 serotiplerde %50 kadardir (Cutts FT ve ark., 2005).

Agmmin yan etki oram oldukga diisiiktiir. As1 yerinde duyarhilik, eritem ve
endiirasyon gibi lokal reksiyonlar goriilebilir. Tekrarlayan PCV7 dozlarindan sonra
eritem disinda lokal reaksiyon artigi olmaz. Huzursuzluk en sik rastlanan sistemik
reaksiyondur. Asilananlarin %15-24" iinde 38°C ve iizerinde ates goriilebilir.
Ozellikle 2. ag1 dozundan sonra ates daha sik goriilmektedir. Kaiser Permanente
¢aligmasinda, rutin ag1 yaninda PCV7 uygulanan ¢ocuklarda 38°C ve iizerinde ates
sikligi kontrol asisi (meningokok asis1) yapilanlara gére anlamh olarak yiiksek
bulunmustur. Ancak, anlamli farklilik aginin 4. dozundan sonra gériilmez. PCV7
asisindan sonraki 3 giin iginde febril konviilsiyon siklig1 yaklasik 1/7000 dozdur
(Casal J, 2003).

Yaga bagl olarak PCV7 agis1 reaksiyonlarinin arttiina dair veri yoktur, Asimn 7
ay-9 yas grubu gocuklarda uygulanmasi sonrast 38°C ve iizerinde ates siklip1 %6,8-
36,7 olarak bildirilmektedir (Johnson AP ve ark., 2007).

Caligmamizdaki suslardan %38,2 (n=13) oraninda serotip 6 ve %8,8 (n=3)
oraninda serotip 23 tespit edilmistir. Diger serotipler ise %5,8 (n=2) oraninda serotip
18, serotip 12 ve serotip 14; %2,9 (n=1) oraninda serotip 5, serotip 19 ve serotip 3
olarak bulunmustur. Bu serotipler ve PPV23 ve PCV7 asi iceriklerinde

bulunmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

. Sonug olarak hastanemizde klinik &rneklerden izole edilen S preumoniae
suslarinda penisiline duyarh olmayan (direngli ve orta duyarl toplami) sus oram
(% 41,1) ve penisiline direngli suglarda CID oran1 (% 50) oldukea yiiksektir.
Toplumdaki gereksiz ve agir1 antibiyotik kullanimi1 bu oranlart arttiran

faktorlerden biridir.

. Antibiyotik siirveyans: ve serotip dagiliminin belirlenmesi, ampirik tedavinin

sekillenmesi ve direngli serotiplerin takibi igin gereklidir.

. Ast igeriklerindeki serotiplerin arttirilmasi S. pneumoniae enfeksiyonlarindan

korunmada onemlidir.

. Kullanimda olan pnémokok agilarmin zaman igerisinde pnémokok toplulugu
tizerinde olusturacagi baskiya bagli olarak, enfeksiyon etkeni olarak ortaya
¢ikacak olan pnomokoklarin serotip ve genotiplerinde degisiklikler saptanabilir ve
bunun yakindan takibi pnomokokal enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ve bu

enfeksiyonlardan korunma agisindan énem tasimaktadir.

. Ulkemizde antibiyotik kullanimu ile ilgili yanlis ve bilingsiz uygulamalarin
olmasi, kiiltiir antibiyogrami yapilmadan antibiyotik verilmesi, toplu yasanilan
yerlerde hijyen kosullarinin  iyi olmamasi, diizenli olarak tasiyicilarin
belirlenmemesi ve takip edilmemesi gibi nedenlerle ile direng oranlari giderek

artmaktadir.

. Bunu 6nlemek i¢in epidemiyolojik ¢aligmalara hiz verilmeli ve pnomokok direnci

ile ilgili ulusal bir strateji gelistirilmelidir.

. Direngli pnémokoklarin yayilimin kontrol etmek igin diinya ¢apinda ekip isbirligi

iginde multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir.
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OZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suslarmda

Antibiyogram Direnci Ve Izolatlarm Serotiplendirilmesi

Streptococcus — pneumoniae, sepsis  ve menenjit gibi invaziv bakteriyel
enfeksiyonlanmin en 6nemli nedenlerinden biridir. Pnomokoklara karst giiclii
antimikrobiyal tedavi ve agilar bulunmasina ragmen bu enfeksiyonlardan farkl yas
gruplarinda 6liim oranlari halen yiiksektir. Tiirkiye'de invaziv enfeksiyonlarin cogu
serotip 1, 6, 19, ve 23 ile olmakta, izole edilen penisilin  direngli S.

prneumoniae suslarinda ise serotip 19, 23, 14 ve 6 siklikla gézlenmektedir.

Caligmada, Nisan 2010 - Kasim 2012 yillant Afyon Kocatepe Universitesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda izole edilen 34 S. prneumoniae susunun
penisilin ve diger sik kullamlan antibiyotiklere direng oranlari belirlenmis ayrica bu
suslarn serotiplendirilmesi yapilmustir. Suglarin identifikasyonu safrada erime ve
optokin duyarlilik testleri ile, serotiplendirilmesi ise kapsiil sisme (Quellung)
(Pneumotest,  Stantens  Serum  Institut, Denmark)  testi  kullanilarak
gergeklestirilmistir. Ttim izolatlarin penisilin, sefotaksim, seftriakson ve vankomisin
MIK degerleri CLSI kriterlerine gére E-test (AB Biodisk, Solna, Isveg) yontemi ile;
tetrasiklin,  levofloksasin,  klindamisin, oksasilin, ofloksasin, eritromisin,
kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazola duyarlilik ise disk difiizyon yontemi
ile saptanmistir. Kalite kontrol susu olarak S. pneumoniae ATCC 49619
kullanilmigtir. Aragtirilan 34 susun 27'si (% 79,4) solunum yolu (balgam, endotrakeal
aspirat, bronkoalveoler lavaj), 2’si (% 5,8) konjunktival siiriintii, 3'i (% 8,8) kan,
biri (% 2,9) yara ve biri (% 2,9) BOS orneklerinden izole edilmis olup, 6érneklerin

31°1 (% 91,1) eriskin hastalara aittir.

Invaziv 4 izolatin 3’ (%75), non-invaziv suglarin ise (n=30) %10’u penisiline
direngli bulunmus olup, ¢alismamizda yiiksek diizey penisilin direnci %17,6 ve orta
diizey penisilin direnci %23,5 saptanmugtir. Suglarin 16’siin (% 47) ve penisiline

direngli suslarin tamammin g¢oklu ilaca direngli oldugu belirlenmistir. S.
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pneumoniae suglarinda tetrasikline % 5,8 , levofloksasine % 17,6 , klindamisine %
38,2, trimetoprim-sulfametoksazola %70,5 , eritromisine %41,1 , ofloksasine %14,7,
seftriaksona %11,7 , sefotaksime %17,6 oraninda direng saptanmistir. Vankomisine

direngli sug bulunmanustir.

izole edilen 34 S. preumoniae susunun 13’iinde serotip 6 (%38,2) saptanmig olup
bunu serotip 23(n=3; % 8,8), serotip 18, serotip 12 ve serotip 14 ikiser sus (%5,8)
ile; serotip 5, serotip 19 ve serotip 3 de birer sus ile takip etmistir. Suslardan dokuzu
pool diizeyinde serotiplendirilmistir. Penisiline direngli suglarin ise daha gok serotip

6A ve 23 oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak, antibiyotik siirveyansi ve serotip dagilimmnin belirlenmesi, ampirik
tedavinin gekillenmesi, direngli serotiplerin takibi ve ag1 igerigi uyumu agisindan

gereklidir. Caligma bu hali ile bélgemizdeki ilk serotip verilerini igermektedir.

Anahtar  Kelimeler: Streptococcus  pneumoniae, serotipleme, antimikrobiyal

duyarlilik, penisilin direnci.
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SUMMARY

Antibacterial Susceptibility And Serotyping Of Streptococcus pneumoniae

Strains Isolated From Clinical Specimens

S. preumoniae is one of the most important causes of invasive bacterial infections,
including sepsis and meningitis. Despite the availability of potent antimicrobial
therapies and vaccines for pneumococci, infections result in a high mortality rate
among several different age groups. In Turkey, serogroups/serotypes 1, 6, 19, and 23
cause the majority of cases of invasive infections. Similarly, among the penicillin
resistant  S.  pneumoniae isolates in Turkey and the most prevalent

serogroups/serotypes are 19, 23, 14 and 6.

In this study, we aimed to determine the serotypes and resistance status of S.
pneumoniae strains. This prospective study was conducted between April 2010 and
November 2012 in Afyon Kocatepe University Hospital, Microbiology laboratory.
The aim of this study was to evaluate the antimicrobial susceptibilities to penicillin
and other commonly used agents in 34 isolates recovered from clinical specimens
from children and adults, and to determine the serotypes/serogroups related to
resistance. Bile-solubility and opthochin susceptibility tests were conducted to
identify the strains. Serotyping was performed by Quellung reaction using
Pneumotest (Statens Serum Institut, Copenhagen, Denmark). The minimal inhibitory
concentration (MIC) of each isolate to penicillin, cefotaxime, cefiriaxone and
vancomycin was determined using E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden) and
interpreted according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
breakpoints. Susceptibility to tetracycline, levofloxacin, clindamycin, oxacilin,
ofloxacin, erythromycin, chloramphenicol, and trimethoprim-sulfamethoxasole was
determined using the disk-diffusion method and was similarly interpreted following
CLST criteria. S. pneumoniae ATCC 49619 was used as the quality control strain for
antimicrobial susceptibility testing.Of the 34 strains identified, 27 (79,4%) were from

respiratory tract, 2 (5,8%) isolates were from conjunctival swab, 3 (8,8%) were from
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bloed, 1 (2,9%) was from wound and 1(%2,9) was from cerebrospinal fluid. 31

(%91,1) strains isolated from adult events.

A total of 34 strains, 6 (17,6%), penicillin-resistant, 8 (23,5%), moderately
susceptible, and 20 (58,9%) were susceptible. Invasive 3 of the 4 strains found
resistant and 1 strain was suspectiple. Non-invasive strains, 3 of 30 (10%), penicillin-
resistant, and 8 (26,6%) moderately susceptible to penicillin, and 19 (63,3%) were
susceptible. 16 of 34 strains (47%) and all of penicillin-resistant strains were multiple
drug resistant. 5,8% of S. pneumoniae strains found resistant to tetracycline, 17,6%
to levofloxacin, 38,2% to clindamycin, 70,5% to trimethoprim-sulfamethoxasole,
38,2% to oxacilin, 41,1% to erythromycin, 14,7% to ofloxacin, 11,7% to ceftriaxone,

%17.6 to cefotaxime. There is no strain found resistant to vancomyein.

The majority (n = 13; %38,2) belonged to serotype 6, followed by 23( n = 3;%
8,8). 2 strains of each serotype 18, 12 and 14, one strain of each serotype 5, 9 and 3
observed. 9 strains were serotyped pool level. Penicillin resistants strains were

mostly from serotype 6A and 23.

As a result, determination of antibiotic surveillance and serotype distribution is
required for formation of the empirical treatment of resistant serotypes follow-up and
compliance with the contents of the vaccine. Study with this situation, includes first

data about the serotypes in our region.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, serotyping, antimicrobial susceptibility,

penicillin resistance.,



KAYNAKLAR

HACIMUSTAFAOGLU M.(2012). Degisen Pediatrik Pnémoni Epidemiyolojisi
Ve Etkenleri, ANKEM Derg;26(Ek 2):64-233

LIBSON S, DAGAN R, GREENBERG D.(2005). Nasopharyngeal carriage
of Streptococcus pneumoniae at the completion of successful
antibiotic treatment of acute otitis media predisposes to early clinical

recurrence, J Infect Dis;191(11):1869-75.

CLARKE P, MURCHAN S, SMYTH EG, HUMPHREYS H.(2004).
Antimicrobial susceptibility of invasive isolates of Streptococcus

pneumoniae in Ireland, Clin Microbial Infect;10(7):657-9.

TANIR G, KARACAN C, TOPAL H, OZKAN FI.(2003).Streptococcus
pneumoniaenin - ¢ocukluk  déneminde etken oldugu  invazif
enfeksiyonlar ve antibiyotiklere karsi direnc durumu, Klimik
Derg;16(21):79-84.

GOLDSMITH CE, MOORE JE, MURPHY PG.(1997).Pneumococcal
resistance in the UK, J Antimicrob Chemother;40(SupplA):11-8.

HANSMAN D, BULLEN MM.(1967): A resistant pneumococcus (letter),
Lancet;2:264-5.

AUSTRIAN R.(2004). Streptococcus pneumoniae, "Gor bach SL, Barlett J G,
Blacklow NR (eds): Infectious Diseases, 3. baski" kitabinda s.1605-9,
Lippincott Williams-Wilkins, Philadephia.

BUTLER JG.(2004). Epidemiology of pneumococcal disease, "Toumanen El,
Mitchell TJ, Morrison DA, Spratt BG (eds): The Pneumococcus”
kitabinda s.148-58, ASM Press, Washington D.C.



CROOK DW, BRUEGGEMANN AB, SLEEMAN KL.(2004).Pneumococcal
carriage, "Toumanen EI, Mitchell TJ, Morrison DA, Spratt BG (eds):
The Pneumococcus" kitabinda s.136-47, ASM Press, Washington
DiC.

DAGAN R, GREENBERG D, JACOBS MR.(2004).Pneumococcal
infections," Feigin RD, Cherry JD, Demmler GJ, Kaplan SL (eds):
Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 5.bask1" kitabinda, s.1204-
58, Saunders Philadelphia.

DIEZ-DOMINGO J, PEREINOL, MO RANT A.(2002).Epidemiology of
invasive Streptococcus pneumoniae infections in children in Spain

1996-1998, J Infect;45(3):139-43.

GUNAYDIN M.(2004).Streptococcus  pneumoniae. ~ Mikrobiyoloji,
epidemiyoloji, patogenez ve risk faktérleri, "Ulusoy S, Usluer G, Unal
S (eds): Onemli ve Sorunlu Gram Pozitif Bakteri Infeksiyonlart"

kitabinda s.187-95, Bilimsel Tip Yaynevi, Ankara.

KLIAN M.(2005).Streptococcus and Lactobacillus, "Borriello SP, Murray
PR, Funke G (eds): Topley's Wilsons, Microbiology-Microbial
Infections, 10. bask1" kitabinda s.833-80, Hadder Arnold, London.

LEHMAN DC, MAHON CR, SUVARNA K.(2007).Streptococcus,
Enterococcus and other catalase negative Gram positive cocci,
"Mahon CR, Lehman DC, Manuselis G (eds): Diagnostic
Microbiology, 3. baski" kitabinda s.382-408, Saunders-Elsevier,
St.Louis.

MURRAY PR, ROSENTHAL KS, PFALLER MA.(2005).Medical
Microbiology, s.252, Elsevier-Mosby, Philadelphia.

65



66

MUSHER DM.(2005). Streptococcus pneumoniae, "Mandel GL, Bennett JE;
Dolin R (eds): Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.bask1"

kitabinda 5.2392-411, Elsevier, Churchill Livingstone, Philadelphia.

RUOFF KL, WHILEY RA, BEIGHTON D.(2003). Streptococcus, "Murray
PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH (eds): Manual of
Clinical ~Microbiology, 8.baski" kitabinda s.405-21, ASM
Press,Washington D.C.

YOTHER J.(2004). Capsules, "Toumanen EI, Mitchell TJ, Morrison DA,
Spratt BG (eds): The Pneumococcus" kitabinda 5.30-48, ASM Press,
Washington D.C.

MARKIEWICZ Z, TOMASZ A.(1989).Variation in penicillin-binding protein
patterns of penicillin-resistant clinical isolates of pneumococci, J Clin

Microbiol:27(3): 405-10.

COFFEY TJ, DOWSON JG, DANIELS M.(1991).Horizontal transfer of
multiple penicillin-binding protein genes and capsular biosynthetic genes
in  natural populations of Streptococcus  pneumoniae, Mol

Microbiol;5(9):2255-60.

APPELBAUM PC.(2002).Resistance among Streptococcus —pneumoniae:
implications for drug selection, Clin Infect Dis;34(12):1613-20.

DOERN GV, HEILMANN KP, HUYNH HK, RHOMBERG PR, COFFMAN
SL, BRUEGGEMANN AB.(2001).Antimicrobial resistance among
clinical isolates of Streptococcus pneumoniae in the United States during
1999-2000, including a comparison of resistance rates since 1994-95,

Antimicrob Agents Chemother;45(6):1721-9.



67

JACOBS MR, FELMINGHAM D, APPELBAUM PC, GRUNEBERG
RN.(2003).The Alexander Project Group: The Alexander Project 1998-
2000: Susceptibility of pathogens isolated from community acquired
respiratory tract infection to commonly used antimicrobial agents, J

Antimicrob Chemo- ther 2003;52(2):229-46.

SONG JH, JUNG SI, KO KS.(2004).High prevalence of antimicrobial resistance
among clinical Streptococcus pneumoniae isolates in Asia (an ANSORP

study), Antimic- rob Agents Chemother;48(6):2101-7.

ERDEM H, PAHSA A.(2005).Antibiotic resistance in pathogenic Streptococcus
pneumoniae isolates in Turkey, J Che mother;17(1):25-30.

ESEL D, BOZDOGAN B, SUMERKAN B, APPELBAUM PC.(2004).
Makrolitlere direngli Streptococcus pneumoniae izolatlarin antibiyotik
duyarhliklar1 ve direng mekanizmalari, 3.Ulusal Molekiiler ve Tanisal

Mikrobiyoloji Kongresi, Ozet Kitabi s.143, Ankara.

GUR D, GUCIZ B, HASGELIK G.(2001).Streptococcus pneumoniae penicillin
resistance in Turkey, J Chemother;13(5):541-5.

SENER B, MCGEE L, PMAR A, ESER 0.(2006).Genomic backgrounds of
drug-resistant ~ Streptococcus  pneumoniae  in  Ankara, Turkey:

Identification of emerging new clones, Microb Drug Resist;12(2):109-14.

GULAY Z, BICMEN M, GUR D.(2003).Resistance mechanisms to macrolide
antibiotics in erythromycin-resistant Streptococcus pneumoniae in

Turkey, 13th ECCMID, Abstracts p.376, Glasgow.

SOARES S, KRISTINSSON KG, MUSSER JM, TOMASZ A.(1993).Evidence

for the introduction of a multiresistant clone of serotype 6B



68

Streptococcus pneumoniae from Spain to Iceland in the late 1980s, J

Infect Dis;168(1):158-63.

APPELBAUM PC.(2002).Resistance among Streptococcus — pneumoniae:
implications for drug selection, Clin Infect Dis;34(12):1613-20.

ENRIGHT MC, SPRATT BG.(1998).A multilocus sequence typing scheme for
Streptococcus  pneumoniae: identification of clones associated with

serious invasive disease, Microbiology;144(pt 11):3049-60.

RICHTER SS, HEILMANN KP, COFFMAN SL.(2002). The molecular
epidemiology of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae in the

United States, 1994-2000, Clin Infect Dis;34(3):330-9.

SENER B, KOSEOGLU 0.(2004).Comparative  in-vitro activity  of
antiribosomal  agents on  penicillin-susceptible  and-re-  sistant
Streptococcus pneumoniae in relation to the resistance genotypes, Int J

Antimicrob Agents;24(1):39-42.

ZARAKOLU P, SOYLETIR G, GUR D, UNAL S.(2003).Antimicrobial re-
sistance patterns of respiratory pathogens: a local report from Turkey,
Clin Microbiol Infect;9(12):1257-8.

MARKIEWICZ Z, TOMASZ A.(1989).Variation in penicillin-binding protein
patterns of penicillin-resistant clinical isolates of pneumococci, J

ClinMicrobiol;27(3):405-10.

FUKUDA H, HIRAMATSU K.(1999).Primary targets of fluoroquinolones in
Streptococeus pneumoniae, AntimicrobAgents Chemother;43(2):410-2.

PESTOVA E, BEYER R, CIANCIOTTO NP, NOSKIN GA, PETERSON
LR.(1999).Contribution of topoisomerase IV and DNA gyrase mutation



69

in Streptococcus pneumoniae to resistance to novel fluoroquinolones,

Antimicrob Agents Chemother;43(8):2000-4.

GILL MJ, BRENWALD NP, WISE R.(1999). Identification of an efflux pump
gene, pmrA, associated with fluoroquinolone resistance in Streptococcus

pneumoniae, Antimicrob Agents Chemother;43 (1):187-9.

SHORTRIDGE VD, DOERN GV, BRUEGGEMANN AB, BEYER JM,
FLAMM RK.(1999).Prevalence of macrolide resistance mechanisms in
Streptococcus  pneumoniae isolates from a multicenter antibiotic
resistance study conducted in the United States in 1994-1995, Clin Infect
Dis;19(5):1186-8.

SUTCLIFFE J, TAIT-KAMRADT A, WONDRACK L.(1996).Streptococcus
pneumoniae and Streptococcus pyogenes resistant to macrolides but
sensitive to clindamycin: a common resistance pattern mediated by an

efflux system, AntimicrobAgents Chemother;40(8):1817-24.

BARRY AC, FUCHS PC, BROWN SD.(1998). Antipneumococcal activities of a
ketolide (HMR 3647), a streptogramine (quinupristin/dalfopristin), a
macrolide (erythromycin), and a lincosamide (clindamycin), Antimicrob

Agents Chemother;42(4):945-6.

BONNEFOY A, GIRARD AM, AGOURIDAS C, CHALOT JF.(1997).
Ketolideslackinducibility of MLSb resistance phenotype, J Antimicrob
Chemother;40(1):85-90.

HARRIS M, CLARK J, COOTE N.(2011).British Thoracic Society guidelines
for the management of community acquired pneumonia in children:
update2011,7horax;66(Suppl2):iil-23.
http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2011-200598 PMid:21903691



70

Health Policy and Clinical Effectiveness Department. Cincinnati Children’s
Hospital ~ Medical ~ Center. Community acquired pneumonia.
www.cincinnatichildrens.org/sve/alpha/h/health-policy/ev-
based/pneumonia.htm (Accessed on August 11, 2011).

FIORE AE, SHAY DK, BRODER K.(2009).Prevention and control of seasonal
influenza with vaccines: recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), MMWR Recomm Rep 2009;58(RR-
8):1-52.

PMCid:2821196

ZHOU F, KYAW MH, SHEFER A, WINSTON CA, NUORTI JP.(2007).
Health care utilization for pneumonia in young children after routine
pneumococcal  conjugate vaccine use in the United States,
ArchPediatrAdolescMed;161(12):1162-
8.http://dx.doi.org/10.1001/archpedi.161.12.1162 PMid: 18056561

ONCUL O, ERDEM H, ALTUNAY H, OZSOY MF, PAHSA A, CAVUSLU
$.(2003).Pnémokoklarda penisiline direng tirendi, Trirk Mikrobiyol Cem
Derg;33(2):109-14.

AYDEMIR §, SAMLIOGLU P, TUNGER A, GILLI F, OZINEL MA.(2005).
Streptococcus  pneumoniae  kékenlerinde penisiline  direng,  Tiirk

Mikrobiyol Cem Derg;35(2):91-7.

CAPUTO GM, APPELBAUM PC, LIU HH.(1993). Infections due to penicillin
resistant pneumococei. Clinical, epidemiologic and microbiologic
features,  Arch  Intern  Med; 153 (11) : 1301-10.
http://dx.doi.org/10.1001/archinte.1993.00410110013003
PMid:8507121



71

LINARES J, PALLARES R, ALONSO T.(1992).Trends in antimicrobial
resistance of clinical isolates of Streptococcus pneumoniae in Bellvitge
Hospital,Barcelona, Spain, Clin Infect Dis ; 15 (1) :99-105.
http://dx.doi.org/10.1093/clinids/15.1.99 PMid:1617079

MARTON A.(1992). Pneumococcal antimicrobial resistance: the problem in
Hungary, Clin Infect Dis; 15 (1) : 106-11.
http://dx.doi.org/10.1093/clinids/15.1.106 PMid:1617049

GUR D, OZALP M, SUMERKAN B.(2002).Prevalance of antimicrobial
resistance in Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarr- halis and Streptococcus pyogenes: results of a

multicentre study in Turkey, Int J Antimicrob Agents;19(3):207-11.

KILIC D, ALTAY G.(1996). Streptococcus pneumoniae suslarinda penisilin
duyarlih@, Mikrobiyol Bul; 30(4):333-41.

MAMAL TORUN M, BAHAR H, ALKAN E.(2001).Streptococcus
pneumoniae kokenlerinde penisiline ve diger antimikrobik maddelere

direng, ANKEM Derg;15(1):109-13.

GEZICI H.(2002).Trakya bolgesindeki huzurevi ve yetistirme yurtlarinda
pndmokok tasiyicilign ve penisiline direng durumunun arastirilmast,
Uzmanlik Tezi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji

ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, Edirne.

KEITH ER, PODMORE RG, ANDERSON TP, MURDOCH DR.(2006).
Characteristics of Streptococcus pseudopneumoniae isolated from

purulent sputum samples, J Clin Microbiol;44(3):923-7.

BERKITEN R.(2006).Streptococcus pneumoniae: Klasik Ve Molekiiler Tanida
Kargilasilan Sorunlar, ANKEM Derg;20(3):180-186.



72

Clinical and  Laboratory  Standards Institute: Performance Standards
for Antimicrobial Susceptibility Testing; Twentieth Informational
Supplement, CLSI document M100-S20, Clinical and Laboratory
Standards Institute, Wayne, Pennsylvania (2010).

SERENSEN UB.(1993).Typing of pneumococci by using 12 pooled antisera, J
Clin Microbiol;31(8):2097- 100.

FIRAT M, ERSOY Y, ESEL D, BAYRAKTAR M, CAYLAN R, DURMAZ
R.(2006).Menenjitli Hastalardan Izole Edilen Pnémokoklarin Serotip
Dagilim1 Ve Antibiyotiklere Duyarliliklar1, Mikrobiyol Biilt; 40: 72-177

BORG MA, TIEMERSMA E, SCICLUNA E.(2009).Prevalence of penicillin
and erythromycin resistance among invasive Streptococcus pneumoniae
isolates reported by laboratories in the southern and eastern

Mediterranean region, Clin Microbiol Infect;15(3):232-7.

REINERT RR, REINERT S, VAN DER LINDEN M, CIL MY, AL-LAHHAM
A, APPELBAUM P.(2005).Antimicrobial susceptibility of Streptococcus
pneumoniae in eight European countries from 2001 to 2003,

Antimicrobial Agents Chemother;49(7):2903-13.

OTEO J, LAZARO E, DE ABAJO FJ, BAQUERO F, CAMPOS J.(2004).
Spanish Members of the European Antimicrobial Resistance Surveillance
System: Trends in antimicrobial resistance in 1,968 invasive
Streptococcus pneumoniae strains isolated in Spanish hospitals (2001 to
2003): decreasing penicilin resistance in children's isolates, J Clin

Microbiol;42(12): 5571-7.



73

SENER  B.(2007).Streptococcus pneumoniae’de penisilin direnci ve klonal
iligkinin izlenmesi, ANKEM Derg;21(Ek 2):171-7.

BALABAN N, MUMCUOGLU I, HAYIRLIOGLU N, KARAHAN ZC,
SULTAN N, BODUR H.(2007). Streptococcus pneumoniae suglarinin
tedavide sik kullamlan antibiyotiklere karst duyarliliklar, Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg;37(3):147-51.

SENER B, TUNCKANAT F, ULUSOY S.(2007). A survey of antibiotic
resistance in Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae in

Turkey, 20042005, J Antimicrob Chemother;60(3):587-93.

ZERIFE O, MUSTAFA G, MURAT A, ALI O, ARZU K.(2012).
Kahramanmarag'ta Huzurevi Ve Cocuk Yuvasinda Kalan Bireylerde
Pnémokok Tagtyicilign Ve Penisiline Direng. ANKEM Derg;26(1):10-15
doi:10.5222/ankem.2012.10

ORSOLYO D, FERENC R, EDIT H, ERZSEBET N, MARTA K, SEBASTIAN
G.B. A. (2003). Antibiotic susceptibility and serotypes of Streptococcus
pneumoniae isolates from Hungary , Jouwrnal of Antimicrobial
Chemotherapy 351, 887-893 DOI: 10.1093/jac/dkg171 Advance Access
publication 13 March 2003

MOYO SJ, STEINBAKK M, ABOUD S, MKOPI N, KASUBI
M, BLOMBERG B, MANIJI K, LYAMUYA EF, MASELLE
SY, LANGELAND  N.(2012).Penicillin  resistance and serotype
distribution of Streptococcus pneumoniae in nasopharyngeal carrier
children under 5 years of age in Dar es Salaam, Tanzania. J] Med
Microbiol. 2012 Jul;61(Pt 7):952-9. Epub 2012 Mar 22.

KOCAGOZ S, GUR D, UNAL S.(1997).Eriskin yas hasta grubundan izole
edilen Streptococcus pneumoniae suglarimin antimikrobiyal direnci ve

serotip dagilimi, ANKEM;11(2):96.



74

KANRA G, ERDEM G, CEYHAN M, KLUGMAN KP, VASAS A.(1998).
Serotypes and antibacterial susceptibility of pneumococci isolated from
children with infections in Ankara in relation to proposed pneumococcal

vaccine coverage, Acta Paediatr Jpn;40(5):437-40.

KOCAGOZ S, GUR D, ALTUN B.(2000).Epidemiology of penicillin resistant
Streptococcus pneumoniae in Turkey, 40th ICAAC Abstracts, Toronto,
Canada 2000;1813:115

ESEL D, SUMERKAN B, KOCAGOZ S5.(2001).Epidemiology of penicillin
resistance in Strepfococcus pneumoniae isolates in Kayseri, Turkey, Clin

Microbiol Infect;7:548-52

O'BRIEN, K.L., NOHYNEK, H.,CA, W.P.V.T. (2003) Report from a WHO
Working Group: standard method for detecting upper respiratory carriage
of Streptococcus pneumoniae. Pediatric Infectious Disease Journal, 22

(2), 133-140.

BRITO, D.A., RAMIREZ, M.DE LENCASTRE, H. (2003) Serotyping
Streptococeus pneumoniae by multiplex PCR. J Clin Microbiol, 41 (6),
2378-2384.

OZALP, M., KANRA, G.,GUR, D. (2004) Distribution of serotypes and
antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae in a children's

hospital in Turkey. Turk J Pediatr, 46 (4), 329-332.

TUNCKANAT F, AKAN O, GUR D, AKALIN HE.(1992).Penicilin resistance

in Streptococcus pneumoniae strains, Mikrobiyol Biilt 26:307.

ONCUL, O., ERDEM, H., ALTUNAY, H. OZSOY, F.M., PASHA, A.,
CAVUFILU, F. (2003). Pnémokoklarda Penisilin Diren¢ Trendi. Tiirk
Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 33, 109-114.



75

BAKIR M, YAGCI A, AKBENLIOGLU C, ILKI A, ULGER N, SOYLETIR
G.(2002).Epidemiology  of Streptococcus pneumoniae pharyngeal
carriage among healthy Turkish infants and children, Eur J Pediatr;
161(3):165-6.

http://dx.doi.org/10.1007/s00431-001-0886-4 PMid:11998917

M. FIRAT, Y. ERSOY, D. ESEL, M. BAYRAKTAR, R. CAYLAN, R.
DURMAZ.(2006).Menenjitli Hastalardan Izole Edilen Pnémokoklarin
Serotip Dagilim1 Ve Antibiyotiklere Duyarliliklari. Mikrobiyol Biilt; 40:
169-177

PINAR A, KOSEOGLU O, YENISEHIRLI G, SENER B.(2004).Molecular
epidemiology of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae in a

university hospital, Ankara, Turkey. Clin Microbiol Infect; 10: 718-23.

KALTOFT MS, ZEUTHEN N, KONRADSEN HB.(2000).Epidemiology of
invasive pneumococcal infections in children aged 0-6 years in Denmark:
a 19- year nationwide surveillance study,Acta Pediatr Suppl;89(435):3-
10.

DIEZ-DOMINGO J, PEREINO I, MORANT A.(2002).Epidemiology of
invasive Streptococcus pneumoniae infections in children in Spain, 1996-

1998, J Infect;45(3):139-43.

JETTEL P, DELAGE G, RINGUETTEL.(2001).Surveillance ofinvasive
Streptococcus pneumoniae infection in the province of Quebec, Canada,
from 1996 to 1998: Serotype distribution, antimicrobial susceptibility,
and clinical characteristics, J Clin Microbiol;39(2):733-7.

PRYMULA R,MOTLOVA J, KRIZ P.(2004).Comparison of Streptococcus
pneumoniae serotypes causing acute otitis media invasive disease in

young children in the Czech Republic, Indian ] Med Res;119:168-70.



76

ESEL D, SUMERKAN B, KOCAGOZ S.(2001). Epidemiology of penicillin
resistance in Streptococcus pneumoniae isolates in Kayseri, Turkey. Clin

Microbiol Infect; 7: 548-52.

BUYUKCELIK O; (2011), Klinik 6rneklerden izole edilen Streptococciis
pneumoniae suglarmin direng paterni, Yayimlanmus Doktora Tezi,

Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi.

KEKULLUOGLU H; (2011), 0-5 yas arast saglikli gocuklarda Streptococcus
preumoniae  tasiyicilifi, serotip tayini ve antibiyotiklere direnc,

Yayimlanmig Tipta Uzmanlik Tezi, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi.

GURSOY B K; (2012), Yedi bilesenli konjuge pndémokok asisinin,
nazofarenksteki ~Streptococcus pneumoniae  serotip degisimine ve
penisilin direncine etkisi, Yayimlanmis Tipta Uzmanhk Tezi, Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi.

SARI E N; (2011), Zonguldak ilindeki Streptococcus pneumoniae klinik
izolatlarimin  fenotipik ve genotipik yontemlerle epidemiyolojik
degerlendirilmesi, Yayimlanmis Tipta Uzmanlik Tezi, Zonguldak

Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi.

AKGUN D B; (2009), Streptococcus pneumoniae  serotip tayini ve
antibiyotiklere direng, Yayimlanmis Tipta Uzmanlik Tezi, Istanbul

Universitesi Tip Fakiiltesi.

KUM H; (2008), Nazofaringeal &rneklerden streptococcus pneumoniae’nin
identifikasyonu ve antibiyotik direncinin arastirilmast, Yayimlanmis
Yiiksek Lisans Tezi, Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii.



77

ERDOGAN B: (2006), Ankara ydresinde, nazofarinks Kkiiltiirlerinden izole
edilen "Streptococcus pneumoniae"  suslarmin serotip  dagiliminin,
antibiyotik direncinin ve toplumda pnémokok antikorlarinin aragtirilmasi,
Yayimlanmig  Doktora Tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisti.

TARAKCI H; (2004), Izmir'de degisik yasg gruplarinda nazoferengeal
Streptococcus pneumoniae tagtyicilis ve gesitli antibiyotiklere duyarlilik
durumu,  Yayimlanmig Tipta Uzmanlik Tezi, Dokuz Eyliil

Universitesi Tip Fakiiltesi.

AKALIN §;(2003), Pnomokoklarda penisilin ve diger antibiyotiklere direng,
Yayimlanmug Tipta Uzmanhik Tezi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi.

OZDEMIR B;(2003), 0-2 yas saglikli gocuklarda nazofarinkste streptococcus
pneumoniae ftasiyiciligl, Yayimlanmig Tipta Uzmanlik Tezi, Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi.

GRAY BM, CONVERSE GM, DILLON HC. (1980). Epidemiologic studies of
Streptococcus pneumonia in infants: Acquisition, carriage and infection

during the first 24 months of life, J Infect Dis 142:923.

MUSHER DM.(2000).Streptococcus pneumonia, “Mandell GI, Douglas RG,
Bennett JE, Dolin R (eds): Principles and Practice of Infectious
Diseases, 5™ ed.” kitabinda s. 2128, Churchill Livingstone Inc, London.

TEELE DW.(1998).Pneumococcal infections, “Feigin RD, Cherry ID (eds):
Textbook of Pediatric Infectious Disease, 4™ ed.” kitabinda s. 1129, W.B.
Saunders Co., Philadelphia.



78

TODD J. (2000).Pneumococcal infections, “Behrmann RE, Kliegman RM,
Arvin AM (eds): Nelson Textbook of Pediatrics, 16™ ed.” kitabinda s.
799, W.B. Saunders Co., Philadelphia.

DOMIMGUEZ A, SALLERAS L, CARDENOSA N.(2002). The
epidemiologyof invasive Streptococcus pneumonie disease in Catalonia

(Spain). A hospital-based study, Vaccine 2002; 20: 2989-94,

ILKI A, SAGIROGLU P, ELGORMUS N, HASDEMIR U, SOYLETIR. (2006)
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’de antimikrobiyal
duyarlihik profili: ti¢ yillik izlem, 7. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri,
Program ve ozet kitabi s.245, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayi
No:54, istanbul.

NOSKIN  GA.(2006).Contemporary ~ Diagnostic ~and Management of
Antimicrobial Resistant Bacteria, Handbooks in Healt Care Co,

Newtown Pennsylvania.

FRASER D, GIVON-LAVI N, BILENKO N, DAGAN R.(2001).A decade
(1989-1998) of pediatric invasive pneumococcal disease in 2 populations
residing in 1 geographic location: Implications for vaccine choice, Clin

Infect Dis 2001; 33: 421-7.

FRITZELL B.(2002).Epidemiology of invasive pneumococcal disease in
Europe, Curr Ther Res Clin Exp, 2002; 63: A3-9.

HEDLUND J, SORBERG M, HENRIQUES NORMARK B, KRONVALL
G.(2003).Capsular types and antibiotic susceptibility of invasive
Streptococcus pneumoniae among children in Sweden, Scand J Infect

Dis; 35: 452-8.



79

CAN E, KESER M, HATIPOGLU N.(2006).Streptococcus pneumoniae serotip
20 menenjit vakasi, Cocuk Infeksiyon Hast Derg 2006;1: 55-7.

YALCIN I, GURLER N, ALHAN E.(2006). Serotype distribution and antibiotic
susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae diseases isolates

from children in Turkey, 2001-2004, J Pediat Eur 2006; 165: 654-7.

BOGAERT D, DE GROOT R, HERMANS PWM.(2004).Streptococcua
pneumoniae colonization:the key to pneumonoccal disease Lancet Infect

Dis 2004; 4: 144-54.

HEDLUND J, SORBERG M, HENRIQUES NORMARK B, KRONVALL
G.(2003).Capsular types and antibiotic susceptibility of invasive
Streptococcus pneumoniae among children in Sweden, Scand J Infect Dis

2003; 35: 452-8.

LINERAS L, ARDANUY C, PALLERES R, FENOLL A.(2010). Changes in
antimicrobial resistance, serotypes and genotypes in streptococcus
pneumoniae over a 30 year period, Clin Microbiol Infect 2010; 16: 402-
10.

IMOHL M, LINDEN VAN DER M, MUTSCHER C, REINNERT R R.(2010).
Serotype distribution of invasive pneumococcal disease during the first

60 days of life, Vaccine; 28: 4758-62.

YALCIN I, GURLER N, ALHAN E.(2006).Serotype distribution and antibiotic
susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae diseases isolates

from children in Turkey, 2001-2004, J Pediat Eur; 165: 654-7.

COFFEY, T.J., ENRIGHT, M.C., DANIELS, M., MORONA, J.K., MORONA,
R., HRYNIEWICZ, W. (1998) Recombinational exchanges at the

capsular polysaccharide biosynthetic locus lead to frequent serotype



80

changes among natural isolates of Streptococcus pneumoniae. Mol

Microbiol, 27 (1), 73-83.

JIANG, S.M., WANG, L.,REEVES, P.R. (2001) Molecular characterization of
Streptococcus  pneumoniae  type 4, 6B, 8, and 18C capsular

polysaccharide gene clusters. Infect Immun, 69 (3), 1244-1255.

WATSON, D.A., MUSHER, M.D., JACOBSON, J.W., VE VERHOEF, 1J.
(1993) A Brief History of the Pneumococcus in Biomedical Research: A
Panoply of Scientific Discovery. Clinical Infectious Disease, 17: 913-

924.

CENGIZ, A.T. (1999). Streptococcus Pneumoniae. S. Ustagelebi (Ed.). Temel
ve Klinik Mikrobiyoloji (5.365-369). Ankara: Giines Kitabevi.

WHITNEY, C.G., FARLEY, M.M., HADLER, J., HARRISON, L.H.,
BENNETT, N.M., LYNFIELD, R. (2003) Decline in invasive
pneumococcal disease after the introduction of protein-polysaccharide

conjugate vaccine. N Engl J Med, 348 (18), 1737-1746.

MCGEE, L. (2007) The coming of age of niche vaccines? Effect of vaccines on
resistance profiles in Streptococcus pneumoniae. Curr Opin Microbiol,

10 (5), 473- 478.

KYAW, M.H., LYNFIELD, R., SCHAFFNER, W., CRAIG, A.S., HADLER, J.,
REINGOLD, A. (2006) Effect of introduction of the pneumococcal
conjugate vaccine on drug-resistant Streptococcus pneumoniae. NEngl

IMed, 354 (14), 1455-1463.

STEPHENS, D.S., ZUGHAIER, S.M., WHITNEY, C.G., BAUGHMAN, W.S.,
BARKER, L., GAY, K.(2005).Incidence of macrolide resistance in

Streptococcus  pneumoniae after introduction of the pneumococcal



81

conjugate vaccine: population- based assessment. Lancet, 365 (9462),

855-863.

BLACK S, SHINEFIELD H, FIREMAN B.(2000). Efficacy, safety and
immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in

children. Pediatr Infect DisJ; 19:187-195.

BAKER C N, STOCKER SA, CULVER DH, THORNSBERRY CP.(1991).:
Comparison of E-test to agar dilution, broth microdiiution, and agar
diffusion susceptibility testing techniques by using a special challenge set
of bacteria, J Clin Microbiol 29: 533.

GULAY Z.(1999). Antimikrobiyal ilaglara direng. In: Mutlu G, Imir T, Cengiz
T, Ustagelebi S, Tiimbay E, Mete O (editorler). Temel ve Klinik
Mikrobiyoloji. Ankara. Giines Kitabevi. 1999, 91-108.

CAN E, KESER M, HATIPOGLU N, SOMER A, SALMAN N, YALCIN I,
GURLER N.(2006).Streptococcus pneumoniae serotip 20 menenjit
vakasi , Cocuk infek Hast Derg;1:55-7.

COFFEY, T.J., ENRIGHT, M.C., DANIELS, M., MORONA, J.K., MORONA,
R., HRYNIEWICZ, W. (1998) Recombinational exchanges at the
capsular polysaccharide biosynthetic locus lead to frequent serotype

changes among natural isolates of Streptococcus pneumoniae. Mol

Microbiol, 27 (1), 73-83.

JIANG, S.M., WANG, L.,REEVES, P.R. (2001) Molecular characterization of
Streptococcus  pneumoniae type 4, 6B, 8, and 18C capsular

polysaccharide gene clusters. Infect Immun, 69 (3), 1244-1255.



82

MUSHER, D.M. (2000). Streptococcus pneumoniae. Mandell, Douglas and
Bennet's Principles and Practices of Infectious Diseases (5.2392-2407).

Phileadelphia, Pennsylvania: Churchill Livingstone Inc.

KATHRYN LR.(1995). Streptococcus. Manuel of Clinical Microbiology 6™
edition (Eds: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken
RH)’da, Washington D., ASM PRESS, 299-307.

KOBAYASHI GS, PFALLER MA, ROSENTHAL KE.(1994). Streptococcus
and Related gram positive bacteria. Medical Microbiology, 2nd edition
London, Mosby-Year Book Inc, 180-198.

HENRICHSEN, J. (1999) Typing of Streptococcus pneumoniae: Past, Present,
and Future. The American Journal of Medicine, 107 (1A), 50S-54S.

MERA, R.M., MILLER, L.A., DANIELS, JI.J., WEIL, J.G.,WHITE, A.R. (2005)
Increasing prevalence of multidrug-resistant Streptococcus pneumoniae
in the United States over a 10-year period: Alexander Project. Diagn
Microbiol Infect Dis, 51 (3), 195-200.

JACOBS, M.R. (1996) Increasing importance of antibiotic-resistant
Streptococcus pneumoniae in acute otitis media. Pediatr Infect Dis J, 15

(10), 940-943,

SUMERKAN, B. (2002). Streprococcus pneumoniae. A.W. Topgu, G. Séyletir
ve M. Doganay (Ed.). Infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi (s.1493-
1497). Istanbul: Nobel tip kitabevleri 36.

TUOMANEN, E.L, AUSTRIAN, R,MASURE, H.R. (1995) Pathogenesis of
pneumococcal infection. N Engl J Med, 332 (19), 1280-1284.



83

TUNGER 0. (2000). Streptococcus pneumoniae Infeksiyonlarmin Patogenezi.
Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 30, 49-55.

HEATH PT.(2000).Epidemiology and bacteriology of bacterial pneumonias.
Paediatr Respir Rev;1:4-7.

BRIDY-PAPPAS AE, MARGOLIS MB, CENTER KJ, ISAACMAN DJ.(2005).
Streptococcus  pneumoniae: Description of the pathogen, disease
epidemiology,  treatment, and  prevention. = Pharmacotherapy

2005;25:1193-212.

PIKIS A, CAMPOS JM, RODRIGUEZWJ, KEITH JM.(2001).Optochin
resistance in Streptococcus pneumoniae: mechanism, significance, and

clinical implications, J Infect Dis;184(5):582-90.

BARIS C.(2004). Solunum yolu érneklerinde S. preumoniae 'nin saptanmasinda
optokin disk duyarliligi, safrada erime ve PCR yéntemlerinin yeri

(Uzmanlik Tezi), 1.U.Istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul.

JEHL F, CHOMARAT M, WEBER M, GERARD A.(2003).De I’
antibiogramme & la prescription, BioMerieux yayini s.58, Marcy

L’Etoile-France.

KEARNS AM, WHEELER J, FREEMAN R, SEIDERS PR.(2000).
Pneumolysin detection identifies atypical isolates of Streptococcus

pneumoniae, J Clin Microbiol;38(3):1309-10.

YALCIN I, GURLER N, ALHAN E.(2006).Serotype distribution and antibiotic
susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae disease isolates

from children in Turkey, 2001-2004. Eur J Pediatr; 165:654-7.



84

LEVINE OS, OBRIEN KL, KNOLL M, ADEGBOLA RA.(2006).

Pneumococcal vaccination in developing countries. Lancet 2; 367:9526.

CARVALHO MG, STEIGERWALT AG, THOMPSON T, JACKSON D,
FACKLAM RR.(2003).Confirmation of nontypeable Streptococcus
pneumoniae like organisms isolated from outbreaks of epidemic

conjunctivitis as Streptococcus pneumoniae, J Clin Microbiol; 4(9):4415-

y

CHANDLER LJ, REISNER BS, WOODS GL, JAFRI AK.(2000) Comparison
of four methods for identifying Streptococcus pneumoniae, Diagn

Microbiol Infect Dis 37(4):285-7.

DOWSON CG.(2004).What is a pneumococcus, “Tuomanen EI, Mitchell TJ,
Morrison DA, Spratt BG(eds): The Pneumococcus” kitabinda s.3-14,
ASM, Washington.

HANAGE WP, KAIJALAINEN T, HERVA E, SAUKKORIIPI A, SYRJANEN
R, SPRATT BG.(2005).Using multilocus sequence data to define the
pneumococcus, J Bacteriol 187(17):6223-30.

HEEG C, FRANKEN C, LINDEN M, AL-LAHHAM A, REINERT RR.(2005).
Phenotypic and genotypic characterisation of ‘atypical’ Streptococcus
pneumoniae isolates by MLST, 15th European Congress of Clinical

Microbiology and Infectious Diseases, p.1134-01-225, Copenhagen.

KAIJALAINEN T, RINTAMAKI S, HERVA E, LEINONEN M.(2002).
Evaluation of genetechnological and conventional methods in the

identification of Streptococcus pneumoniae, J Microbiol Methods

51(1):111-8.



85

KAWAMURA Y, WHILEY RA, SHU SE, EZAKIT, HARDIE JM.(1999).
Genetic approaches to the identification of the mitis group within the

genus Streptococcus, Microbiology 145(Sep):2605-13.

KEARNS AM, WHEELERJ, FREEMANR, SEIDERS PR.(2000). Pneumolysin
detection identifies atypical isolates of Streptococcus pneumoniae, J Clin

Microbiol 38(3):1309-10.

KO KS, OH WS, PECK KR, LEE JH, LEE NY, SONG JH.(2005).Phenotypic
and genotypic discrepancy of Streptococcus pneumoniae strains isolated

fromAsian countries, Immunol Medical Microbiol 45(1):63-70.

LLULL D, LOPEZ R, GARCIA E.(2006).Characteristic signatures of the IytA
gene provide a basis for rapid and reliable diagnosis of Streptococcus

pneumoniae infections, J Clin Microbiol 44(4):1250-6.

MARTIN-GALIANO AJ, BALSALOBRE L, FENOLL A, DE LA CAMPA
AG.(2003).Genetic characterization of optochin-susceptible viridans

group streptococci, Antimicrobial Agents Chemother 47(10):3187-94.

MESSMER TO, SIMPSON JS, STINSONA, WONG B, CARLONE GM,
FACKLAM RR.(2004).Comparison of four polymerase chain reaction
assays for specificity in the identification of Streptococcus pneumoniae,

Diagn Microbiol Infect Dis 49(4):249-54.

NEELEMAN C, KLAASSEN CHW, KLOMBERG DM, DE VALK HA,
MOUTON JW.(2004).Pneumolysin is a key factor in misidentification of
macrolide- resistant Streptococcus pneumoniae and a putative virulence

factor of S. mitis and other streptococci, J Clin Microbiol 42(9):4355-7.



86

PIKIS A, CAMPOS JM, RODRIGUEZ WIJ, KEITH JM.(2001).Optochin
resistance in Streptococcus pneumoniae: mechanism, significance, and

clinical implications, J Infect Dis 184(5):582-90.

RINTAMAKI S, SAUKKORIIPI A, SALO P, TAKALA A, LEINONEN
M.(2002).Detection of Streptococcus pneumoniac DNA by using

polymerase chain reaction and microwell hybridization with Europium-

labelled probes, J Microbiol 2002;50(3):313-8.

SEKI M, YAMASHITA Y, TORIGOE H, TSUDA H, SATO S, MAENO
M.(2005).Loop- mediated isothermal amplification method targeting the
IytA gene for detection of Streptococcus pneumoniae, J Clin Microbiol

43(4): 1581-6.

SUZUKI N, SEKI M, NAKANO Y, KIYOURA Y, MAENO M, YAMASHITA
Y.(2005).Discrimination of Streptococcus pneumoniae from viridans
group streptococci by genomic subtractive hybridization, J Clin
Microbiol 43(9):4528-34.

VERHELST R, KAIJALAINEN T, DE BAERE T.(2003).Comparison of five
genotypic techniques for identification of optochin resistant

pneumococcus-like isolates, J Clin Microbiol 41(8):3521-5.

WHALAN RH, FUNNELL SG, BOWLER LD, HUDSON MIJ, ROBINSON A,
DOWSON CG.(2006).Distribution and genetic diversity of the ABC
transporter lipoproteins PiuA and PiaA within Streptococcus pneumoniae

and related streptococci, J Bacteriol 188(3):1031-8.

WHATMORE =AM, EFSTRATIOU A, PICKERILL A.(2000).Genetic
relationships between clinical isolates of Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus  oralis, and Streptococcus mitis: characterization of

"atypical” pneumococci and organisms allied to S.mitis harboring .



87

pneumoniae virulence factor- encoding genes, Infect Immun 68(3):1374-

82.

WINN W, ALLEN S, JANDA W, KONEMAN E, PROCOP G,
SCHRECKENBERGER P, WOODS G.(2006). Koneman’s Color Atlas
and Textbook of Diagnostic Microbiology. Gram-Positive Cocci Part II:
Streptococci, Enterococci, and the ‘Streptococcus-Like’ Bacteria,

6.baski, 5.672-764, Lippincott Williams Wilkins, Philadelphia.

BLACK S, SHINEFIELD H, FIREMAN B.(2000). Efficacy, safety and
immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in

children. Pediatr Infect DisJ 2000; 19:187-195.

YALCIN I, GURLER N, ALHAN E.(2006). Serotype distribution and antibiotic
susceptibility of invasive Streptococcus pneumoniae disease isolates

from children in Turkey, 2001-2004. Eur J Pediatr 2006; 165:654-7.

LEVINE OS, OBRIEN KL, KNOLL M, ADEGBOLA RA.(2006).

Pneumococcal vaccination in developing countries. Lancet 367:9526.

CUTTS FT, ZAMAN SM, ENWERE G.(2005). Efficacy of nine-valent
pneumococcal conjugate vaccine against pneumonia and invasive
pneumococcal disease in The Gambia: randomised, double-blind,

placebo-controlled trial. Lancet 365:1139-46.

JOHNSON AP, WAIGHT P, ANDREWS N. (2007). Morbidity and mortality of
pneumococcal meningitis and serotypes of causative strains prior to
introduction of the 7-valent conjugant pneumococcal vaccine in England.

J Infect 55:394-9,



88

CASAL J, TARRAGO D.(2003). Immunity to Streptococcus pneumoniae:
Factors affecting production and efficacy. Curr Opin Infect Dis;16:219-
24,

DINLEYICI EC, YARGIC ZA.(2009).Current knowledge about an
investigational13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV-

13).Expert Rev Vaccines; 8: 977-986.

KAYSER F.H. (2005). Color Atlas of Medical Microbiology. Thieme:241

ARVAS M.(2007). Konjuge Pnémokok Asisi, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri, Agilara Giincel Yaklagim, Sempozyum
Dizisi N0;59:35-38

Microvision Biochemical Tests.
Erisim:[http://www.mesacc.edu/««jolmson/labtools/Dbiochem/opto.html].
Erigim Tarihi: 08.01.2012

Meddic.jp. Erisim:[http://meddic.jp/quellung_reaction].
Erigsim Tarihi: 08.01.2012



