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Streptococcus pneumoniae’nin Cocukluk Doneminde
Etken Oldugu Invazif Infeksiyonlar ve Antibiyotiklere
Kars1 Diren¢ Durumu

Goniil Tanir, Candemir Karacan, Hatice Topal, Sengiil Ozkan

Ozet: Infeksiyon Hastaliklart Servisinde 25 ayhik siirede yatirlarak izlenen kiiltiirle kanutlanmug 51 invazif pnomo-
kok infeksiyonlu hastanin retrospektif olarak incelendigi bu ¢alismada en sik invazif infeksiyonlarin pnomoni/plevral
ampiyem (%49) ve menenjit (%43.1), diger tanilarin sepsis, yumusak doku apsesi ve endokardit (total %7.8) oldugu sap-
tanmustwr. Tiim invazif infeksiyonlu hastalarin medyan yasi 30 ay, erkek/kiz hasta orani 2/1 olarak belirlenmistir. Me-
nenjitin yagi daha kiiciik olan hastalarda ortaya ¢iktigi saptanmistir (p=0.007). Streptococcus pneumoniae izolatlarin-
da total penisilin direnci % 9.8, orta diizey penisilin direnci % 7.8, yiiksek diizey penisilin direnci, seftriakson direnci,
¢coklu ilag direnci %1.96, eritromisin direnci %11.8, kotrimaksazol direnci %37.2 olarak bulunmusgtur. Ilag direnci ile
hastamin yagi, cinsiyeti ve tanisi arasinda istatistiki iliski saptanmamigtir. Baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisinin pno-
monili bir hasta ve endokarditli bir hasta olmak iizere sadece iki hastada degistirilmesi gerekmigtir. Plevral ampiyemli
bir hasta kaybedilmis, diger hastalar saghkl olarak taburcu edilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Streptococcus pneumoniae, penisilin direnci, seftriakson direnci, invazif infeksiyonlar.

Summary: Invasive Streptococcus pneumoniae infections and antibiotic resistance patterns in children. Eighty-one
patients with culture-proven invasive pneumococcal infection who were followed as inpatients in Pediatric Infectious Di-
seases Department were included in this study. The most common invasive infections were as follows,; pneumonialpleural
empyema (49%), meningitis (43.1%) and sepsis, soft tissue abscess, endocarditis (7.8%). Median age for all patients with
invasive infection was 30 months and male/female ratio was found to be 2/1. Meningitis was more diagnosed in younger
patients than the older patients (p=0.007). Total penicilline resistance of S. pneumoniae was 9.8%. Intermediate penicilli-
ne, high-level penicilline, ceftriaxone, erythromycin and cotrimoxazole resistance rates were 7.8%, 1.9%, 1.9%, 11.8% and
37.2% respectively. There were no statistical relationship between drug resistance and patient’s age, sex and diagnosis. Ini-
tial empirical antibiotic treatment was changed in two patients with pneumonia and endocarditis. A patient with pleural
empyema died, the other patients cured.

Key Words: Streptococcus pneumoniae, penicillin resistance, ceftriaxone resistance, invasive infections.

Giris

Streptococcus pneumoniae hem gelismis, hem de gelis-
mekte olan iilkelerde pnomoni ve menenjit gibi ciddi infek-
siyonlar ve oliimlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. S.
pneumoniae bu invazif infeksiyonlarin yaninda gizli bakte-
riyemi ve otitis media’nin da en sik nedeni olarak bildiril-
mektedir (1). 1960’larin ortalarinda bildirilmeye baslanan
penisilin direnci tiim diinyada artmakta ve coklu ila¢ diren-
ci ortaya ¢cikmaktadir (2). S. pneumoniae’nin penisilin ve
coklu ilag direnci, invazif infeksiyonlarin ampirik antibiyo-
tik tedavilerinin belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken
bir sorundur (3). S. pneumoniae’nin ilag direnci cografi bol-
gelere ve iilkelere gore direngli klonlarin yayilimi, antibiyo-
tik kullanma politikalar1 ve aligkanliklari, yasam kosullar
ve diger bazi faktorlere bagh olarak degistigi icin, her iilke-
nin ¢ok merkezli siirveyans ¢aligmalar ile kendi diren¢ du-
rumunu belirlemesi ve izlemesi gerekmektedir (4).
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Bu caligmada, kendi birimimizde S. pneumoniae’nin
neden oldugu invazif infeksiyonlarin siklig1, sistemlere ve
yaslara gore dagilimi ve antibiyotik diren¢c durumunun ve
birimimizde kullanilan ampirik antibiyotik tedavilerinin
uygun olup olmadiginin, direncle iligkili faktorlerin belir-
lenmesi, tilkemizdeki direng ¢calismalarina katkida bulunul-
mast amaglanmigtir.

Yontemler

Hastalar: Kasim 1999-Aralik 2001 tarihleri arasinda
Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi Pediyatrik Infeksiyon Has-
taliklar1 Servisine yatirilan hastalardan normalde steril olan
bolgelerden veya apse drenaj materyallerinden S. preumo-
niae iretilenler invazif infeksiyon kabul edilerek ¢alismaya
alimmistir. Ayni hastada ayn1 zamandaki cift tiremeler galig-
maya alinmamustir. Ayn1 donemde serviste izlenen diger
bakteriyel menenjit ve plevral ampiyemli hastalarin dosya-
larina ulasilarak diger etkenler belirlenmigtir. Calismaya
alinan hastalarin yas, cinsiyet, yatis tarihi, kiiltiir tarihi, ta-
ni, antibiyotik tedavisi, klinik gidis, antibiyotik tedavi degi-
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/ Tablo 1. Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarmm

Sistemlere Gore Dagilim
Tam Say1 (%)
Menenjit 17 (33.3)
Menenjit+serebrit (1.96)
Posttravmatik menenjit 3 (5.88)
Menenyjit + orbita seliiliti +

KST* 1 (1.96)
Toplam menenyjit 22 (43.1)
Plevral ampiye 21 (41.2)
Pnomoni 4 (7.84)
Toplam pnomoni 25 (49)
Sepsis + septik sok + DIC 1 (1.96)
Endokardit 1 (1.96)
Yumusak doku apsesi 2 (3.92)
Toplam diger tani 4 (7.8)
Toplam 51 (100)

C Kavernoz siniis trombozu

%

sikligi ve prognozlari ile ilgili bilgiler kayit edilmistir. Inva-
zif infeksiyonlar daha sonra lokalizasyonlaria gore grup-
landirilmigtir. Menenjit tanisi beyin-omurilik sivisi (BOS)
kiiltiiriinde S. pneumoniae iiretilen hastalar i¢in, pnomoni
tanis1 uyumlu semptomlari, klinik bulgulart ve radyolojik
bulgular1 olan ve kan Kkiiltiiriinde, plevral sivi varliginda
plevral sivi kiiltiirlinde S. pneumoniae iiretilen hastalar igin,
sepsis tanis1 uyumlu klinik bulgulart olan ve kan kiiltiiriin-
de S. pneumoniae tiretilen hasta icin, endokardit tanisi eko-
kardiyografik olarak vejetasyonlar1 saptanan ve kan kiiltiir-
lerinde S. pneumoniae iiretilen hasta igin, yumusak doku
apsesi tanist yumusak dokuda lokal inflamatuar lezyonu bu-
lunan ve drenaj materyalinde S. pneumoniae lretilen hasta-
lar i¢in kullanilmistir (5,6).

Bakteriyolojik Y ontemler: Streptococcus pneumoniae
Idantifikasyonu. Kan, BOS, plevral sivi ve pii drnekleri
kanli agar (Oxoid) ve ¢ikolata agar1 (Oxoid) besiyerlerine
ekilmis, 35.5°C’deki CO,’ li etiivde 24 saat inkiibe edilmis-
tir. Alfa-hemoliz yapan, yassi, katalaz-negatif koloniler iz-
leme alinmig, Gram boyamasi yapilmistir. Gram boyama-
sinda lanset seklinde, zincir yapmis bakteriler pnomokok
olarak diistiniilmiistiir. Diger streptokoklardan ayurt etmek
icin optokin testi yapilmistir. Optokin (5 pg) ve oksasilin (1
pg) testi i¢in kanli agar besiyerine ekilmis, 35.5°C’de 24 sa-
at inkiibe edilmisgtir. Optokin testinde 6 mm’lik diskin etra-

finda 14 mm’nin {izerinde inhibiyon zonu olusturan bakte-
riler pnomokok olarak degerlendirilmistir. Enterokoklardan
ayirt etmek icin safra eskiilin ve tuz tolerans testi yapilmig-
tir. Safra eskiilin besiyerine ve %6’ lik NaCl besiyerine eki-
lerek 35.5°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Safra eskiilin tes-
ti ve tuz tolerans testi negatif olan bakteriler pndmokok ola-
rak degerlendirilmistir (7).

Antibiyotik duyarhlik testleri: Biitiin izolatlar %5 ko-
yun kanli Mueller-Hinton agar1 iizerine konulan 1 pg’lik
okzasilin diski kullanilarak penisilin direnci yoniinden de-
gerlendirilmis, okzasilin zonu (19 mm olan izolatlar i¢in E-
test® (AB BIODISK, Solna, Sweden) kullanilarak penisilin
ve seftriakson MIC degerleri ol¢iilmiistiir. MIC sonuglari-
nin degerlendirilmesinde National Committee for Labora-
tory Standards (NCCLS) kriterleri kullanilarak penisilin
MIC degeri < 0.06 pg/ml duyarl, 0.12-1.0 pg/ml orta diizey
direngli, = 2.0 pg/ml yiiksek diizey direncli, seftriakson
MIC degeri < 0.5 pg/ml duyarli, 1.0 pg/ml orta diizey di-
rengli, 22.0 pg/ml yiiksek diizey direngli kabul edilmistir
(8). Eritromisin, kotrimoksazol ve vankomisin direnci disk
difiizyon (Bioanalyse) yontemi kullanilarak degerlendiril-
migstir. Eritromisin, kotrimoksazol ve vankomisin diskleri-
nin antimikrobiyal icerikleri sirastyla 15 pg, 1.25 pg (trime-
toprim) + 23.75 pg (siilfametoksazol) ve 30 pg’dir.

Sonuclar

Kasim 1999-31 Aralik 2001 tarihleri arasindaki 25 aylik
slirede, 51 hastanin normalde steril bolgelerin ya da apse dre-
najlarinin kiiltiirlerinde toplam 58 S. pneumoniae susu iretil-
mistir. Bu izolatlarin 22’°si BOS, 12’si kan, 21’1 plevral sivi,
biri BAL sivisi, ikisi pii kiiltiirlerinden elde edilmistir. Yedi
hastada cift kiiltiirde iireme olmustur. Bunlarin 5’inin hem
BOS ve hem kan Kkiiltiirlerinde, birinin plevral siv1 ve kan
kiiltiirlerinde, birinin iki kan kiiltiirtinde S. pneumoniae iire-
tilmistir. Menenjit ve plevral ampiyem en sik tanilar olarak
belirlenmis, bunlar1 pndmoni, yumusak doku apsesi, sepsis
ve endokardit tanilari izlemistir. Kasim 1999-31 Aralik 2001
tarihleri arasinda Dr Sami Ulus Cocuk Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar1 Servisinde 106 bakteriyel menenjitli, 84 plevral
ampiyemli hasta izlenmistir. Bakteriyel menenjtli hastalarin
46’sinda (% 43.4), plevral ampiyemli hastalarin 23’ {inde
(%27.4) etken iiretilmistir. Etken tiretilen menenjitli hastalar-
da S. pneumoniae 22 (%47.8), Haemophilus influenzae 11
(%23.9), Neisseria meningitidis 10 (%21.7), Streptococcus
pyogenes 2 (%4.3), Salmonella subgrup 1 1 (%2.2) olarak
saptanmustir. Etken tiretilen plevral ampiyemli hastalarda S.
pneumoniae 21 (%25), H. influenzae 1 (%1.2), viridans
streptokok 1 (%1.2)

/ Tablo 2. Invazif Pnémokok Infeksiyonlu Hastalarin Yaslarina Gore Tamlarin Daglllml\

olarak saptanmigtir.

S. pneumoniae ireti-
Pnoémoni/ len hastalarin tanilari
Plevral Ampiyem Menenjit Diger Toplam Tablo 1’de gosteril-

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) mistir.
1-24ay 8 (36.4) 12 (545 2 ©.1) 22 @31y | F;‘Stilg‘;g ol
25-60ay 13 812) 2 (125) 1 62) 16 Gl | dyegi§melztey o
> 61 ay 4 (30.8) 8 61.5) 1 (7.7 13 (25.5) (ortalamatSD: 46 3+
Toplam 25 (49) 22 43.1) 4 (7.8) 51 (100) 44.3 ay, medyan yas:

%

30 ay). Hastalarin
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/ Tablo 3. Streptococcus pneumoniae Suslarinin \

Antibiyotiklere Diren¢ Durumu
Antibiyotik Duyarhihigi  Izolat sayisi (%)
Penisilin
Direncli 1 (1.96)
Orta direngli 4 (9.8)
Duyarli 46 (90.19)
Seftriakson
Direncli 1 (1.96)
Duyarh 50 (98)
Eritromisin
Direncli 6 (11.8)
Duyarh 45 (88.2)
TMP-SMX
Direncli 19 (37.2)
Duyarli 32 (62.8)
Vankomisin
Direncli 0 0)
Duyarh 58 (100)

- /

34’ i (% 66) erkek, 17’ si (% 33), erkek/kiz: 2/1 olarak be-
lirlenmistir. 22 hasta 1-24 ay arasinda, 16 hasta 25-60 ay
arasinda, 13 hasta 61 ay ve iistiindeydi. Hastalarin yaslari-
na gore tanilarmim dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir.

Pnomoni/plevral ampiyemli hastalarin yaslar1 3-168 ay
arasinda degisiyordu (Ortalama + SD: 43.7 £ 34 ay, medyan
yas: 48 ay). Menenjitli hastalarin yaslart 1-144 ay arasinda
degisiyordu (Ortalama = SD: 47.8 + 50 ay, medyan yas:
16.5 ay). Menenjitli hastalarin yaslarinin, pndmoni/plevral
ampiyem tanisi alan hastalara gore daha kiigiik oldugu sap-
tanmustir (p=0.007). Diger tanilar alan hastalarin yaglart 7-
168 ay arasinda degismekteydi (Ortalama + SD: 54.7 £ 76.1
ay, medyan yas: 22 ay).

Kiiltiirlerin 50°si (%98) hastalarin hastaneye yatirildik-
lart giin almmustir. Tyilesmeyen pnémoni nedeniyle bron-
koskopi yapilan ve BAL sivisinda ¢oklu direncli S. pne-
umoniae iretilen 1 (%2) hastanin kiiltiirii hastaneye yatiril-
diktan 72 saatten sonra alinmuisgtir.

Penisilin direnci 51 S. pneumoniae susunun 5’inde (%
9.8) saptanmustir. Orta diizey penisilin direnci izolatlarin 4’
inde (%7.8), yiksek diizey penisilin direnci birinde
(%1.96) saptanmustir. Penisilin MIC degerleri 0.008-32
mg/ml arasinda degismekteydi. Bu hastalarm tanilart me-
nenjit, plevral ampiyem ve endokarditti. Seftriakson diren-
ci izolatlarin sadece birinde (%1.96) saptanmistir. Seftriak-
sona direngli olan sus ayn1 zamanda yiiksek diizey penisilin
direnci, eritromisin ve TMP/SMZ direnci gostermekteydi
ve iyilesmeyen pnomonili bir hastanin BAL sivisinda iire-
tilmistir. Seftriakson MIC degerleri 0.016- 256 mg/ml ara-
sinda degismekteydi. Eritromisin direnci 6 (%11.8) izolatta,
TMP/SMZ direnci 19 (%37.2) izolatta belirlenmistir. Peni-
siline duyarli suslarda eritromisin direnci %11.1 (5/45),
TMP/SMZ direnci %31.1 (14/45) olarak bulunmugtur. Pe-
nisiline orta direngli suglarda eritromisin direnci saptan-
mazken, kotrimoksazol direnci %80 (4/5) olarak bulunmusg-
tur. Penisiline yiiksek diizey direnc¢ gosteren izolat ise ayni
zamanda seftriaksona, eritromisine ve kotrimoksazole di-

rencliydi. Vankomisine direncli sus saptanmamustir. S. pne-
umoniae suglarinin antibiyotiklere diren¢ durumu Tablo
3’te gosterilmistir.

1-24 ay arasindaki hastalardan tigiinde (%13.6), 25-60
ay arasindaki hastalardan birinde (% 6.3), 61 ay ve {istiin-
deki hastalardan birinde (%7.7) penisilin direnci saptanmis-
tir. Penisilin direnci ile yas1 arasinda istatistiksel olarak an-
laml iligki saptanmamustir (p=719). Eritromisin ve kotri-
moksazol direngleriyle de yas arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamustir (sirasityla p=0.385, p=0.422)

Pnomoni/plevral ampiyem tanist konulan hastalardan
iictinde (%12), menenjit tanis1 konulan hastalardan birinde
(%4.5) ve endokarditli bir hastada penisilin direnci saptan-
mustir. Penisilin direnci ile hastalarin tanilar1 arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0.361).
Eritromisin ve kotrimoksazol direngleriyle de hastalarin ta-
nilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanma-
mustir (sirastyla p=0.532, p=0.724).

Erkek hastalarin dordiinde (%11.8), kiz hastalarin birin-
de (%5.9) penisilin direnci saptanmustir. Penisilin direnci ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptan-
mamuistir (p=0.5). Eritromisin ve kotrimoksazol direngleriy-
le de cinsiyet arasinda istatistiksel iligki saptanmamuigtir (s1-
rastyla p=0.5, p=0.393).

Plevral ampiyem, menenjit ve sepsis tanisi alan hastalar
ampirik tedavi olarak seftriakson almaktaydi. Bu hastalar-
dan hicbirinde seftriakson direnci saptanmadigindan antibi-
yotik tedavilerinde degisiklik yapilmamistir. Pnémoni tani-
st alan dort hastadan ii¢ii ve yumusak doku apsesi tanisi
alan iki hasta ampirik ampisilin-sulbaktam tedavisi almak-
taydi. Bu hastalardan hicbirinde penisilin direnci saptanma-
digindan antibiyotik tedavilerinde degisiklik yapilmamisgtir.
Tyilesmeyen pnomoni nedeniyle bronkoskopi yapilan hasta
sirasiyla ampisilin-sulbaktam ve amikasin, seftriakson ve
amikasin, imipenem ampirik tedavileri almisti. BAL s1visi-
nin kiiltiiriinde imipenem dahil ¢oklu direngli pnomokok
iiretilmesiyle hastanin tedavisi vankomisin olarak degisti-
rilmis ve iyilesme saglanmigtir. Endokardit tanisi alan has-
ta ampirik ampisilin-sulbaktam ve amikasin almaktaydi.
Kan kiiltiiriinde penisiline orta direngli pnomokok iiretilme-
siyle hastanin tedavisi seftriakson ve amikasin olarak degis-
tirilmis ve iyilesme saglanmistir.

Calismaya alinan 51 hastanin biri kaybedilmistir. Kay-
bedilen hastanin tanisi plevral ampiyemdi ve plevral sivi
kiitiiriinde penisiline duyarli S. pneumoniae iiretilmistir. Di-
ger hastalar saglikli olarak taburcu edilmistir.

Irdeleme

Invazif pnomokok infeksiyonlarimin incelendigi 25 ay-
lik siireyi ve 51 hastay1 kapsayan calismamizda en sik kli-
nik formun plevral ampiyem/pnémoni oldugu, bunu me-
nenjitin izledigi saptanmistir. Pnémonili hastalarda S. pne-
umoniae daha ¢ok plevral sivi Kkiiltiirlerinde iiretilmistir.
Uruguay ve Arjantin’de 3 yili kapsayan retrospektif 5 ya-
sindan kiigiik 274 invazif pnomokok infeksiyonlu hastanin
incelendigi bir ¢caligmada da, en sik taninin pnomoni oldu-
gu saptanmigtir. Ancak hastalarin sadece 59’unda (%22) S.
pneumoniae plevral sividan tretilmistir (9). Pnomokoksik
pnomonide plevral ampiyem ortaya ¢ikma insidansi %2-8
olarak bildirilmistir. Amerika’da yapilan pediyatrik cok
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merkezli pnomokoksik siirveyans calismasinda 254 pno-
monili hastanin sadece 35’ inde (% 13.8) plevral ampiyem
saptanmustir (10). Calismamizin yapildig: siirede {initemiz-
de plevral ampiyemli ve ampiyemsiz pnomoni tanisi alan
hasta sayisi benzer oldugundan, ampiyemi olmayan pno-
monili hastalarda mikrobik etyolojinin belirlenmesinin ye-
tersiz oldugu diistintilmiistiir. Ayrica ¢alismamizin pnomo-
nili hastalarin prospektif olarak incelendigi bir calisma de-
gil, pnomokok iiretilen hastalarin incelendigi bir ¢alisma ol-
masinin, bu sonucu etkiledigi diisiiniilmiistiir. Amerika’da
yapilan 6 yas ve altindaki S. pneumoniae’nin neden oldugu
invazif hastalikli cocuklarm alt1 yillik siirveyans ¢alisma-
smda, 4 105 sus toplanmis ve hastalarin en sik tanilarinin
bizim c¢alismamizdaki oranlara benzer olarak pnomoni
(%44.1) ve menenjit (%41.1) oldugu belirlenmistir (2). Fin-
landiya’da yapilan 0-15 yas cocuklardaki biitiin invazif
pnomokoksik infeksiyonlarin, ulusal ¢aptaki prospektif siir-
veyans calismasinda en sik klinik antiteler, gizli bakteriye-
mi %69, pnomoni %15, menenjit %11 oranlarinda bulun-
mustur (11). Calismamizda gizli bakteriyemi tanis1 alan
hasta olmamasinin, sadece hastaneye yatirilan hastalar
kapsamast ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz. Hindistan’da
dort y1l boyunca invazif pnomokok infeksiyonlarinin ince-
lendigi ve eriskin hastalar1 da kapsayan bir ¢alismada birin-
ci siklikta (% 37.8) menenjit, bunu izleyerek pnomoni
(%729.6) tanilar1 konulmustur (12).

Pnomoni, menenjit, gizli bakteriyemi diginda pnomo-
koklarla iligkili diger fokal infeksiyonlar cesitli caligmalar-
da diisiik oranlarda bildirilmigtir. Finlandiya’da yapilan ¢a-
lismada total 452 invazif pnomokoksik infeksiyon arasinda
diger fokal infeksiyonlarin (seliilit, peritonit, artrit, osteom-
yelit, endokardit) oran1 %6 olarak bulunmustur (11). Hin-
distan’da yapilan ¢alismada 314 invazif pnomokok infeksi-
yonu arasinda diger fokal infeksiyonlar (plevral ampiyem,
yumusak doku apsesi, perikardit, artrit) %18.2 oraninda bil-
dirilmistir (12). Amerika’da yapilan bir ¢calismada diger in-
feksiyonlar arasinda deri ve yumusak doku infeksiyonlart,
mastoidit, endokardit, epiglotit, serebellar apseler, santral
kateter infeksiyonu ve apandisit bildirilmistir (3). Latin
Amerika’ da yapilan bir caligmada diger tanilar arasinda pe-
ritonit ve artrit %6.9 oraninda bildirilmistir (2). Israil’ de
yapilan bir ¢caligmada diger infeksiyon olarak % 3 oraninda
seliilit bildirilmistir (5). Bizim ¢alismamizda da pnomoni
ve menenjit digindaki diger tanilar sepsis, endokardit ve yu-
musak doku apsesi olarak ve diger ¢alismalardaki oranlara
benzer olarak diisiik oranda (toplam %7.8) bulunmustur.
Bir vakada saptadigimiz infektif endokardit nadiren bildiri-
len bir tanidir. Penisilinin kullanima girmesiyle pnomokok-
sik endokarditin, tiim infektif endokarditler arasindaki insi-
dansmin yaklasik %10’dan, %1’e diistiigti bildirilmistir
(13). Ancak penisiline direncli pnomokoklarin artmasiyla
infektif endokarditin ampirik baslangic tedavi seceneklerin-
de g6z Oniine alinmasi gerekmektedir (13). Bizim endokar-
ditli hastamizdan iiretilen S. pneumoniae susu da penisiline
orta diizeyde direncli olarak belirlenmis ve tedavi degisikli-
81 yapilmistir. Calismamizda sadece 1 (%1.96) vakada sap-
tadigimiz sepsis tanisi, diger calismalarda % 7.5-% 17.4
oranlarinda bildirilmistir (2,6). Ancak bizim menenjitli has-
talarimizin besinin, ampiyemli hastalarimizin ikisinin kan
kiiltiirlerinde de iireme olmus, bu hastalar menenjit ve plev-

ral ampiyem gruplarina dahil edilmistir.

Caligmamiza alinan invazif pnomokok infeksiyonlu
hastalarin medyan yas1 30 ay idi ve yarisina yakini iki ya-
sindan kiigiiktii. Bu bulgu gelismis ve gelismekte olan iilke-
lerde yapilan caligmalarin bulgulartyla benzerdi. Ameri-
ka’da 4 105 invazif pnomokokkal izolatin neden oldugu in-
feksiyonlarin incelendigi ve sadece 6 yas ve altindaki has-
talarin dahil edildigi bir calismada vakalarin % 78.7’ sini iki
yas ve altindaki hastalar olusturuyordu (2). Amerika’da ya-
pilan diger cok merkezli pnomokoksik siirveyans ¢aligsma-
sinda, yaslart 7-311 ay arasinda degisen 254 hastanin med-
yan yas1 21.8 ay olarak bildirilmistir (10). Amerika’da ya-
pilan, 1255 hastay: kapsayan diger bir invazif pnomokoksik
hastalik calismasinda, 12 ay ve altinda %36.1 ve 12-24 ay
arasinda %30.4 olmak iizere vakalarin cogunlugu iki yastan
kiigiik bulunmustur (3). Finlandiya’da yapilan, 16 yas altin-
daki hastalar1 kapsayan bir ¢calismada medyan yas; 1.60 ay
olarak bulunmugtur (11). srail’de iilke gapinda 25 merkez-
de yapilan invazif pnomoksik infeksiyon prospektif siirve-
yans calismasinda tani konulan 479 hastanin medyan yasi
15 ay, 24 ay ve altindaki hastalarin oran1 %68 olarak bildi-
rilmistir (5). Bat1 Afrika’da invazif pnomokoksik infeksi-
yon tanist konulan 103 hastanin ortalama yas1 14.5% 10.4 ay
olarak bildirilmistir (6).

Calismamizda pnomoni/plevral ampiyem tanist konu-
lan hastalarin yaglar1 3-168 ay olarak degistigi ve medyan
yasin 48 ay oldugu bulunmustur. Menenjitli hastalarin yag-
lar1 1-144 ay arasinda degisiyordu ve medyan yas 16.5 ay
olarak ve pnomonili hastalardan diisiik bulunmustur. Fin-
landiya’da yapilan calismada da pnomonili hastalarin yas-
lar1; gizli bakteriyemili, menenjitli ve diger fokal infeksi-
yonlu hastalarin yaslarindan yiiksek bulunmustur (11). Isra-
il’de yapilan calismada pnomonili, gizli bakteriyemili ve
menenjitli hastalarin medyan yaglar1 sirasiyla 22 ay, 15 ay
ve 12 ay olarak bulunmustur (5). Bat1 Afrika’da yapilan ¢a-
lismada pnomonili, menenjitli ve sepsisli hastalarin ortala-
ma yaslari sirasiyla; 15.4 £ 9.4 ay, 12.7+ 159 ay ve 13.2
7 ay olarak bulunmusg, pndmonili hastalarin yaglarinin diger
gruplardan biraz yiiksek oldugu, ancak istatistiksel fark bu-
lunmadig bildirilmistir (6).

Calismamizda invazif pnomokoksik hastalik tanisi ko-
nulan erkeklerin, kizlara gore iki kat fazla sayida oldugu
bulunmustur. Diger calismalarda da erkeklerde daha fazla
invazif pnomokoksik hastalik gelistigi bildirilmistir (2, 5, 6,
10, 14). Ingiltere’ de yapilan galismada, 5 yasin altindaki er-
kek cocuklarda invazif pnomokok hastalif1 ve pnomokok
menenjiti riskinin ayn yastaki kiz cocuklardan daha yiiksek
oldugu bulunmustur (1).

Calismamizda toplam penisilin direnci ya da penisiline
duyarlilik azalmasi %9.8 oraninda saptanmigtir. Penisiline
yiiksek diizey diren¢ ve coklu ila¢ direnci ise sadece bir
(%1.96) vakada saptanmugstir. Cesitli iilkelerde cocukluk
yas grubunda yapilan cok merkezli calismalarda invazif
pnomokok infeksiyonlarinda penisilin direnci ve ¢oklu ilag
direnci ¢ok degiskendir. Uruguay ve Arjantin’de %46 orta
diizey, %54 yiiksek diizey penisilin direnci, Giiney Afri-
ka’da toplam penisilin direnci % 32.4, yiiksek diizey direng
%?2, Amerika’da orta diizey direnc¢ %9, yiiksek diizey direng
%6, Finlandiya’da 1985-1989 yillarinda %0, Hindistan’da
orta diizey direng %1.3, yiiksek diizey diren¢ %0 olarak bil-
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dirilmigtir (9-12,15). Amerika’da 1993-1996 yillar1 arasin-
da penisiline duyarli olmayan suglarin %14’ten, % 21’ e
yiikseldigi bildirilmistir (3). Penisilin direncinin en yiiksek
diizeylerde oldugu Ispanya’da 1990-1996 yillarini kapsa-
yan bir ¢alismada penisiline duyarlilifi azalmis suslarin
oran1 % 35.4 bulunmustur (16). Ispanya’da 1989-1995 yil-
larin1 kapsayan diger bir calismada penisiline orta diizey di-
ren¢ %44, yiiksek diizey direng %14 olarak bildirilmistir
(17). Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada penisilin direnci %
4.6 olarak bildirilmistir (1). Italya’da yapilan, iki yillik sii-
reyi kapsayan, sadece meningeal izolatlarin incelendigi bir
calismada penisilin direncinin %9.5 oldugu ve calismanin
birinci yilinda %5 iken, 2. yilda %13’e ¢ikti1 saptanmigtir
(14). Amerika’da CDC’nin aktif bakteriyel siirveyans prog-
rami1 kapsaminda 1995-1998 yillarinda yapilan bir ¢alisma-
da penisiline orta diizey diren¢ %10, yiiksek diizey direng
%14 olarak bulunmustur (18). Israil’de prospektif dokuz
yillik bir caligmada penisiline duyarsizligin 2.5 kat artarak,
%21.8° e ulastig1 bildirilmistir (19). Ulkemizde ¢ocuklarda
yapilmus, aktif, prospektif, cok merkezli bir invazif pnomo-
koksik infeksiyon siirveyans ¢alismasi yoktur. Erigkin/co-
cuk karma seriler, degisik antibiyotik duyarlilik yontemle-
rine dayali ve nazofaringeal izolatlarinin da dahil edildigi
cesitli calismalarda penisiline orta diizey direng %8.3-40.3,
yiiksek diizey diren¢ %0-43.7, toplam diren¢ %9.7-54.1 gi-
bi degisen oranlarda bildirilmigtir (4). Ankara’da 1997-
2002 yillarimi kapsayan 38 invazif pnomokok susunun da-
hil edildigi bir calismada orta diizey penisilin direnci
%36.84, yiiksek diizey penisilin direnci %2.63 olarak bildi-
rilmistir (20).

Calismamizda seftriakson direnci, penisiline yiiksek dii-
zey diren¢ ve c¢oklu ilag direnci gosteren bir izolatta
(%1.96) saptanmugtir. Eritromisin direnci %11.8, kotrimok-
sazol direnci %37.2 olarak ve penisilin duyarli suglarda da
eritromisin ve kotrimoksazol direnci saptanmistir. Ameri-
ka’da yapilan ¢ok merkezli ti¢ yillik siirveyans calismasin-
da seftriaksona orta diizey direng %3, yiiksek diizey direng
%?2 olarak ve ii¢ yilda ii¢ kat arttig1 saptanmistir (10). Fin-
landiya’da yapilan ve biitiin izolatlarin penisiline ve sefu-
roksime duyarli bulundugu c¢aligmada, eritromisin direnci
%3, kotrimoksazol direnci %12 bulunmustur (11). Hindis-
tan’da yapilan ¢aligmada sefalosporin direnci saptanmaz-
ken, kotrimoksazol direnci % 56 kadar yiiksek bulunmustur
(12). Ispanya’da yapilan galismada sefotaksim direnci
%?21.7, eritromisin direnci % 16.7 olarak bulunmustur (16).
Italya’da yapilan ¢alismada seftriakson direnci %0.7, orta
diizeyde saptanan eritromisin direnci %28.3, yiiksek diizey
kotrimoksazol direnci %11.6, orta diizey kotrimoksazol di-
renci %19 bulunmus, arastiricilar eritromisin direncinin
yiiksekliginin son yillarda Ttalya’da fazla makrolid kullani-
mina baglamiglardir (14). CDC’ nin aktif siirveyans calig-
masinda eritromisin direnci %15, kotrimoksazol direnci
%?29 bulunmustur (18). Bu ¢alismada bizim bulgularimizin
tersine, penisiline duyarli suslar genellikle diger antibiyo-
tiklere duyarli bulunmustur (18). Atlanta’da yapilan, aktif,
popiilasyona dayali siirveyans ¢alismasinda bes yillik siire-
de makrolid direncinin %16’dan % 32’ ye ¢iktig1 saptanmig
ve bu artigin mefE determinantinin yayilmasi ile iliskisi or-
taya konmustur (21). Ingiltere’ de yapilan bir calismada

eritromisin direnci %12 olarak bildirilmistir (1). Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda seftriakson direnci %0-14, eritromisin
direnci %0-22, kotrimoksazol direnci %5-75.3 olarak bu-
lunmustur (4). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi, iilkemiz-
den ve diger iilkelerden yapilan ¢aligmalarda vankomisin
direnci bildirilmemistir (4,18).

Calismamizda S. pneumoniae’nin penisiline direnci ile
pnomoni ve menenjit tanilari arasinda bir iligki saptanma-
mustir. Bir ¢calismada menenyjitli hastalarda digerlerine gore
ilag¢ direnci daha az bulunmustur. Arastiricilar bunun litera-
tirde sik goriilen bir iligki olmadifini, tesadiifi bir bulgu
olabilecegini, ancak menenjitin hizli bir hastalik olmasi ne-
deniyle hastalarin 6nceden antibiyotik alma olasiliginin da-
ha az oldugu, onceki antibiyotik kullanimmin da direngli
pnomokoksik infeksiyon riskini artirdigini belirtmislerdir
).

Calismamizda hastalarin cinsiyeti ile penisilin direnci
arasinda iligki saptanmamustir. Bazi calismalarda ortaya
konmus olan, 6nceki antibiyotik kullaniminin penisilin di-
renci lizerine etkisi bizim ¢aligmamizda arastirilmamigtir
(3,22).

Calismamizda ampirik seftriakson tedavisi alan menen-
jitli, plevral ampiyemli ve sepsisli hastalarda tedavi basari-
sizlig1 gelismemis ve bu hastalarda seftriakson direnci sap-
tanmadig1 icin tedavi degisikligi de gerekmemistir. Ameri-
kan Pediatri Akademisi Infeksiyon Hastaliklari Komitesi
penisiline duyarli S. pneumoniae’nin neden oldugu menen-
jitin tedavisinde 100 mg/kg tek doz seftriakson tedavisinin
etkili oldugu, penisilin duyarli olmayan fakat seftriaksona
duyarli organizmalar icin giinde iki kez tedavinin secilme-
sini onermektedir (8). Pnomoni ve yumusak doku infeksi-
yonu tanisi konulan hastalarimizda ampisilin-sulbaktam ile
tedavi basarisizlig1 gelismemistir. Amerikan Pediyatri Aka-
demisi Infeksiyon Hastaliklar1 Komitesi menenjit disindaki
invazif pnomokok infeksiyonlar: i¢in sefuroksim tedavisini
onermektedir. Eger penisilin direnci saptanirsa antibiyotik
tedavisi degisikliginin MIC degerine degil, klinik yanita
bagli olmasi gerektigini dnermektedir (8). Hastane infeksi-
yonu olarak coklu direngli pnomokoksik pnomoni tanisi
alan hastamiz da ampirik tedaviye klinik yanitsizlik nede-
niyle vankomisin tedavisi gerekmistir. Endokarditli hasta-
miz, ampirik tedaviye yanitsizlik ve penisiline orta diizey
direng gosteren S. pneumoniae saptanmasi nedeniyle tedavi
degisikligi gerektirmistir. Bu hasta, infektif endokarditin
ampirik tedavisinde penisiline duyarliligi azalmig pnomo-
koklarin gozoniine alinmasi goriisiinii desteklemistir (13).

Bazi calismalarda invazif pnomoksik infeksiyonlarda
komplikasyonlar, yogun bakim gereksinmesi, tedaviye ya-
nit ve mortalite acisindan penisiline duyarli olanlarla, olma-
yanlar arasinda fark bulunmadigi bildirilmemistir (3,22).
Bizim mortalite ile sonuglanan olgumuzda da penisiline du-
yarlt S. pneumoniae infeksiyonu olmasi, bu c¢alismalarin
bulgulari ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, birimimizde pndmoni ve menenjitin en
stk nedeninin S. pneumoniae oldugu, S. pneumoniae’nin
neden oldugu infeksiyonlar arasinda birinci siklikta pnomo-
ni/plevral ampiyem, ikinci siklikta menenjit oldugu, bunla-
r1 yumusak doku apsesi, sepsis ve endokarditin izledigi, in-
vazif infeksiyonlarin erkek ¢ocuklarda iki kat fazla ortaya
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¢iktig1, menenjitin yagst daha kiigiik olanlarda ortaya ¢iktigi
belirlenmistir. Invazif infeksiyonlara neden olan S. pne-
umoniae izolatlarinda total penisilin direnci %9.8 (orta dii-
zey direng % 7.8, yiiksek diizey diren¢ % 1.96), seftriakson
direnci %1.96, eritromisin direnci %11.8, kotrimoksazol di-
renci %37.2 olarak saptanmustir. Penisiline duyarli izolat-
larda sefriakson direnci yokken, eritromisin ve kotrimoksa-
zol direnci oldugu saptanmistir. Vankomisine direng saptan-
mamustir. Penisiline ve diger ilaglara direncin hastanin yasi,
cinsiyeti, tanisi ile iligkili olmadig1 belirlenmistir. Plevral
ampiyem, menenjit ve sepsisli hastalarda ampirik olarak
baslanan seftriakson tedavisinin; pnomoni ve yumusak do-
ku apsesi olan hastalara ampirik olarak baglanan ampisilin-
sulbaktam tedavisinin uygun oldugu, endokarditli hastalar-
da baglanan ampirik tedavide penisilin direncli pnomokok-
larin g6z Oniine alinmasi gerektigi diigtintilmiigtiir.
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