ANKEM Derg 11 (No.3): 271 - 283 (1997)

AKUT OTITIS MEDIANIN BAKTERIYEL ETKENLERI VE
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE ILE HAEMOPHILUS
INFLUENZAE’DE ANTIMIKROBIK MADDELERE
DIRENC

Nezahat GURLER

Bacterial etiology in acute otitis media and resistance to antimicrobial agents in
Streptococeus pneumoniae and Haemophilus influenzae,

Akutl otitis media gocukluk ¢aginin en onemli infcksiyon hastaliklarmdandr,
[nsidens ilk ¢ yasta, 6zellikle 6-24 ayhk gocuklarda en yitksektir. Akut otitis mediada
cesitli mikroorganizmalar etken olur. CoZu zaman akut otitis media viral infeksiyon
olarak baglar ve bakteriler daha sonra infeksiyona katilirlar.

Akut otitis mediada en sik ctken olan bakteri Swreptococcus prewmoniae (%25-
40} ve Haemophilus influenzae (%16-32)'dir. Moraxella (Branhamella) catarrhalis
(%11-15), A grubu beta-hemolitik streptokoklar (%1-6), Staphylococcus aureus (%]1-
2) diger etken olan bakterilerdir (7,9,11,40,52,74,85). Gram negatif ¢omaklar ve
anaerop bakteriler ise ¢ok seyrek etken olabilirler (9,11,40,74). Streprococcus
preumoniae ve Haemophilus influenzae’ nin akut otitis mediada en sik izole
edilmelerinin yanisira, son yillarda klasik tedavide kullanilan antimikrobiklere direngli
suglarin ortaya ¢ikmast nedeniyle dnemleri daha artmistir.

Moraxella (Branhamella) catarrhalis 1970°1 yillara kadar penisilin bagta olmak
iizere birgok beta-laktam antimikrobife duyarli iken giiniimiizde suslarin ¢ogu beta-
laktamaz olugturmakia ve penisilin G, ampisilin ve amoksisiline direng¢ goriilmektedir.
Bu bakterinin ozellikle beta-laktamaz olugturan suglan son yillarda akut otitis media
eliyolojisinde énemli rol oynamaktadir.

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia frachomatis  ve  Mycobacterium
chelonae’ ye bagh otitis, difteritik ofitis, tuberk(iioz otitis de bildirilmistir.

Akut otitis mediada etken olabilecck mikroorganizmalar tablo [1’de
ghstertimekiedir.

Tablo 1. Akut otitis mediada etken olan mikroorganizmalar (12,73).

BAKTERILER
S.pneumoniae
H.influenzae
A grubu streptokoklar
Staphylococcus aureus
Moraxella catarrhalis
Mycoplasma pneunmoniae
Chlamydia trachomatis, C.pneumoniae

VIRUSLAR
Respiratory syncytial virus
Rhinovirus
Influenzae virus
Adenovirus
Parainfluenzae virus tip 3
(Enterovirus, Rotavirus)

istanbul ‘Tip Fakiiltesi, Miksobiyoloji ve Klinik Miksobiyoloji Arabilim Dali. Capa. istanbul.
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Bu yazida yakin bir gelecekte daha ¢ok sorun olabilecek Streplococcus
preumoniae ve Haemophilus influenzae suslarinin antimikrobiklere direng sorunu,
direng geligiminin mekanizmasi, iitkemizdeki ve cesitli Gifkelerdeki direng paternleri
tizerinde durulacaktir,

Streptococcus pneumoniae’de direng sorunu

Streptococcus pnewmoniae, pnomoni, meninjit, bakteriyemi, brongit gibi hayat
tehdit edebilen infeksiyonlarin yanisira, gocukluk ¢aginda siniizit, otitis media gibi
infeksiyonlara yol agan bir bakteridir.

Streptococcus preumoniae penisilinin tedavide kullaniimaya baglandign 1940
yilindan bugiine kadar bagta beta-laktam antibiyotikler olmak Utzere birgok
antimikrobife duyarli iken, giniimiizde her gegen yil daha da artarak penisilin G ve
diger antimikrobiklere direncli suglar bildirilmeye baglanmigtir (2,8,32,41,49,71).
Penisilin G uzun yillar S.pneumoniae ile olusan infeksiyonlarda bagan ile
kullalmigtir, {1k olarak 1967 yilinda Papua Yeni Gine’de hipogamagtobulinemili,
bronsiektazili ve sik sik penisilinle tedavi edilen bir hastada penisiline orta diizeyde
(MIC 0.1 pg/ml) direngli pnomokok sugunun bildirilmesinden sonra birgok iilkede
direncli suslar izole edilmeye baglanmistir, ABD’de pndmokoklarda ilk penisilin
direnci 1971’ de Chicago’dan (MIC 0.25 pg/ml), ilk cogul direngli sug ise 1981°de
bildirilmistir (14). {1k yiiksek diizeyde direng (MIC = 2 pg/ml) ise 1977'de Giirey
Afrika’da bildirilmigtir. Direngli suslar énceleri daha nadir bildirilirken, 19801
yillardan itibaren artig izlenmektedir. Penisilin direncinin yamsira diger antimikrobik
maddelere de diren¢ giderek daha yayginlagmaktadir (2,3,4,8,14,23,55,71,80).
Gitniimiize kadar S.preumoniae ite olusan infcksiyonlarda antimikrobiyal se¢iminde
sorun yasanmaz iken, oOniimiizdeki yillarda dnemli bir sorun olabilecegi
diigiiniilmektedir.

Direng gelisimi iilkeden Gilkeye hatta ayni iitkenin defisik merkezlerinde bile farkli
olabilmektedir (8). (jrneéin penisilin direnci {spanya’da (%44-89.3), Macaristan’da
(%58) yiiksek oranlarda bildirilirken, Bulgaristan’da (%24.3) Alaska’da (%25.8),
Suudi Arabistan’da (%19), Porlekiz’de (%17), Yunanistan’da (%14), Japonya’da
(%5.9-27), Finlandiya'da (%1.7-5.4), ABIY'de ve Kanada'da daha diigiik orankar
bildirilmistir (2,3,6,21,34,53,55,56,61,62,63,69). Giiney Dogu Asya’da (Hong
Kong'da) ise 1986-1989 déneminde penisiline direngli sug biEdiriimemi§tir (15).

Penisiline direngli suslarin artmast klinik érneklerden izole edilen S.pnreumoniac
suglariin penisilin direncine mutlaka bakilmasi gerefini dogurmustur. Penisilin
direncinin aragtiriimasinda 1 pg’lik oksasilin diski tercih edilmelidir. Oksasilin diski
ile disk gevresinde 20 mm ve daha fazla inhibisyon zonu bulunmasi susun duyark
oldugunu, 19 mm ve daha diisiik inhibisyon zonu ise sugun direngli oldugunu
belirtmektedir. Disk difiizyon yontemi ile oksasiline direngli bulunan suglarin MIC
degerleri belirlenerck rolatif (orta duyarlilik-azalmig duyarlilik) direng saptanmalidir
(23,28,72). MIC 0.06 pg/ml veya alunda ise sus penisiline duyarh, MIC 0.12-1.0
ug/ml ise rolatif direngli (azalimg duyarlibk) ve MIC 2 2 pg/mi ise gergek direngli
olarak kabul edilir. :
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Bazi rélatif direnghi pndmokok infeksiyonlarimin tedavisinde yitksek doz penisilin
kullanildifinda bagari saglanabilirse de, béyle suglarin etken oldugu meninjitte
penisilin tedavisi yetersiz olur. Bu nedenle pnémokok meninjitlerinde izole edilen
sugun penisilin duyarhlhfinmn aragtirdmasi gok énemlidir. Pnomokok suslarinin
MIC’larint belirlemek igin agar diliisyon yéntemi veya daha pratik olmas nedeniyle E
Test kullandabilir (28,71).

Pnmokoklarda penisilin direnci bakterilerin hiicre duvarr sentezinde rolii olan
penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) degisiklik sonucu meydana gelir
(8,28,41,47,71). PBP’lerde olusan degisikliklerle penisilinin bu proteinlere affinitesi
azahr,

Aynica bazi arastinicilar penisilin direncinin diger streptokok ' tiirlerinden
transformasyon veya rekombinasyon sonucu kazanilabilecegini ileri stirmektedirler.
Penisiline duyarl: olan pnémokok suglarinda PBP 1a, PBP 1b, PBP 2a, PBP 2b, PBP
2x ve PBP 3 olmak iizere 6 defisik tipte PBP saptanmugtir (47). Penisiline direncli
olan suslarda ise PBP 1a, PBP {b ve PBP 2x’in yapisinda degisiklik belirlenmigtir
(28,41,82). PBP 2x’de olusan degisiklik sonucu, suslar oksasiline direngli oldugu
halde penisiline duyarli olabilmektedir. S.pneumoniae’de beta-laktamaz varlig
bildirilmemisgtir {2),

S.pneumoniae’ de penisilin direnci ile birlikte diger beta-laktam antibiyotiklere ve
birgok antimikrobife duyarlilk azalmakta (23) ve diren¢ orami dnemli 6lgiide
artmaktadir. 1984-1990 yillan arasinda Fransa'da pnémokoklar igin referans
laboratuvarinda penisilin direncinin %0.5-12 oldugu ¢ahismada kioramfenikol direnci
9%6-9, tetrasiklin direnci %20-23, eritromisin direnci %19-26, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci ise %9.5-24 olarak bildirilmistir (24).

Penisiline ve diger antimikrobiklere direng gelisiminin en iirkiitiicii tablosu

[spanya’da gozlenmektedir. 1991-1995 yillarinin sonuglarina gére penisiline %47-89,
eritromisine %23.5-45.5, tetrasikline %18.2-53.9, ko-trimoksazole ise %53.7-36.9,
oraninda direng oldugu bildirilmektedir. Aym gahigmada yiiksek diizeyde direncin ise
%29.4°den %75.2°ye ¢ikitft belirtilmistir.  Penisiline direncli pnomokok
infeksiyonlaninda tedaviye alternatif olarak diigiiniHecek sefotaksim ve vankomisine
direngli sug bildirilmemistir (5). Cesitli ¢alismalarda da penisiline direngli
pnomokoklarda difer antimikrobik maddelere direng oramimin oldukga yitksek oldugu
gozlenmigtir (21,34,41,60,71). Ornegin tablo 2'de goriildigi gibi kloramfenikol direnci
penisiline duyarlt suglarda %12.9 iken, direncli suslarda %66.7ye ¢ikmaktadir.,
Penisiline direngli pnomokoklarla olusan infeksiyonlarda o6zellikle 3.jenerasyon
sefalosporinler alternatif olarak diigiiniilse de, bu sefalosporinlere de direngli suslar
bildirilmektedir. Sefalosporinterden scfotaksim ve seftriakson digindakilerin cogunun
MIC degerlerinin artrmig olmasi nedeniyle tedavide kullanilmasi- uygun degildir
(73,83).
Penisiline direngli ve penisiline duyarlt suglanin kinolon grubu antibiyotiklere ve
vankomisine duyarlihklarinda degistklik bulunmamaktadir (5). Fakat bir aragtirmada
S.preumoniae’ de siprotloksasin direnci bildiritmistir (6). Bugiine kadar vankomisine
direngli pndmokok susu bildirilmemistir. Bu nedenle penistline direngli ciddi pnémokok
infeksiyonlannm tedavisinde kullamimi tavsiye edilmektedir.
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Tablo 2. Penisiline duyarli ve direngti S.pneumoniae suglarinda diger antimikrobik maddelere

direng.
Kaynak Duyarl Rélatit direngli Direngli
No % % . . Y.
Eritromisin 26 5.8 259 30.2
54 16.1 722
61 0.7 164 95
Kloramfenikol 26 35 254 532
54 38 304
61 129 41.8 66.7
Tetrasiklin 26 4.9 334 41
54 46.4 87.3
61 22 50.7 66.9
Ko-trimoksazol 26 1.2 531 96.8
54 30.4 68.4
61 20.3 79.1 76.2
Siprofloksasin 26 12.1 16.7 7.7

Penisiline direngli S.pnenmoniae suglanmn ¢ikmasinin ardindan 1977 yilinda
Giiney Afrika’da gogul direngli suglar bildirilmistir (3). Ug veya daha fazia
antimikrobife direngli suslarda da aruig goriilmektedir. Giiney Afrika’daki suslann
%11-60"mun goful direngli oldugu saptanmistir” Macaristan’da penisiline direngli
suslarm %70 inin tetrasiklin, eritromisin ve ko-trimoksazole, %36’ sinin
kloramfenikole direngli oldugu bildirilmistir. fspanya’da da ¢ogul direncli suslarin oram
yiiksektir. Penisiline duyarl suslarda %7.3 olan gogul direng, direngli suglarda %76.2
olarak bildirilmistir (61). Ulkemizde yapilan bir caligmada %3.6 c¢ogul direng
bildirilmistir. Ayni galismada penisiline direngli suglarin 6,14,19 serotiplerinden oldugu
belirtitmistir (18).

Penisiline direngli pnomokok suglan gogunlukla 6,19,23, ve 36, serotiplerde yer
almaktadir. Cogul direngli suglarin gogu ise 6B serotipinde bulunmaktadir
(21,24,41,42,44,47,54,57,59,61,62,71.78). '

Penisiline direngli suglarin artmasinda en Onemll fakior, daha dnce dmlblyouk
kullammidir. Bunun diginda yas, hastanede yatma, toplumda direngli suglarin
taginmasi, immiin yetmezlik ve altta yatan hastalik direngli suslarin yayiimasinda
etkili difer faktérlerdir (8,14,41 43, 52,71). '

Penisiline direngli suslara ¢ocuklarda daha stk rastlanmaktadir (8,43,54,55,56,77).
Tablo 3'de gocuk ve erigkin izolatlaninda saptanan penisilin direnci gosterilmigtir,

1989-1993 yillanina ait sonuglann bildirildigi bir galigmada hastanede yatan
hastalarda %3.4-15.6 olan penisilin direnci toplumda %9.5-26.3 olarak saptanmigtir
(69).
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Tablo 3. Erigkin ve ¢ocuk hastalardan izole edilen S.pneumoniae suglarinda
penisilin direnci (77).

Rolatif direng Yiiksek direng
Hastalar (n) n % n %
Cocuk (168) 14 (8.3) 53 (31.6)
Erigkin (128) 6 4.7 19 (14.8)
Toplam (296) 20 (6.8) 72 (24.3)

Bazi aragtirmalarda penisilin direncinin gelismesinde sosyo-ekonomik durumun
da rolii oldugu bildirilmigtir. Glney Afrika’da penisilin diginda diger antibiyotiklerin
kullamldigr gelismis bolgelerde penisiline direngli pnémokoklar %2.4 olarak
saptanirken, tedavide daha ¢ok ampisilin ve penisilin kullanilan diigiik 508y0-
ekonomik durumdaki yorelerde bu oramin %19.2 oldugu bildirilmigtir, Aym ¢aligmada
sosyo-ekonomik kosullarin daha iyi oldugu Johannesburg’da penisiline duyarh
suglarda diger antimikrobiklere gogul direng %7.9 iken geri kalmig bélgelerde gogul
antibiyotik direnci bildirilmemistir (47).

Tirkiye’de S.pneumoniae’de penisilin direncini arastiran ¢alismalarin gofu
1990’ yillarda baglamstir. Daha 6nceki yillarda penisilin direnci bildirilmemistir.
Ulkemizde penisilin direncinin belirlenmesi ve saghikh, giivenilir sonuglarin alinmasi
icin gok sayida sugla caligilmasi, her yerde aymi yontemlerin uyguianmasi
gerckmektedir. Tiirkiye’de son yillarda gesitli merkezlerde S.preumoniae suglarinda
saptanan penisilin direnci tablo 4°de gosterilmisgtir,

Tablo 4. Tiickiye’de S.pneumoniae suglarinda penisilin direnci,

Yil Rolatif direng (%) Yiiksek direng (%) Kaynak

1988 0 0 Ozkan ve ark. (68)

1992 263 73 Tungkanat ve ark. (83)
1993 30 17 Giir ve ark. (30}

1994 23 0 Ongen ve ark. (65)

1994 22 0 Siimerkan ve ark. {(79)
1994 47 0 Giir ve ark. (33)

1995 13 | Miilazimogly ve ark. (60}
1995 0 6 Kocabeyoglu ve ark. (46)
1995 13 0 Akan ve ark, (1)

1995 29 0 {ngen ve ark. (66)

1995 34 0 Ongen ve ark. (67)

1996 30 0 Kanra ve ark. (35)

1996 51 1 Kilig ve ark. (38)

1997 50 ¢ Kansak ve ark. (36)
1997 309 1.1 Cavuwﬁlu ve ark. (18)
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Haemophilus influenzae’de direng¢ serunu

{Jst solunum yollarinin normal florasinda bulunabilen Haemophilus influenzae
otitis medianin major etkenlerinden olup, aymt zamanda alt ve dst solunum yoHarimn
dnemli bir infeksiyon etkenidir,

Haemophilus- cinsi bakteriler antimikrobik maddelerin gofuna duyarls
bakterilerdir. Ancak birgok bakteride izlendigi gibi son yillarda H.influenzae’ de de
antimikrobik maddelerin ¢ofuna artan oranda direng gelismektedir (10,39).
H.influenzae’ de antimikrobik maddelere direng geligimi ii¢ sekilde olugabilir:

1. Beta-laktamaz olugumu,

2. ilacin hedef noktasmdaki degisiklik,

3. Dig membran porinlerindeki degisiklikler sonucu hiicre duvart gegirgenliginin
azalmasi.

Ampisiline direngli H.influenzae suglanmin gofunun penisilini inaktive eden
TEM-1 beta-laktamaz enzimi olusturdugu saptanmigtir (50). Bu enzim penisilin ve
bazi sefalosporinleri de inaktive etmektedir. Son yillarda TEM-benzeri bir beta-
laktamaz daha tespit edilmig ve ROB-1 ismi verilmigtir (25). VAT-1 olarak
isimlendirilen 3. bir beta-laktamaz varlifi da bildirilmektedir (7}.

H.influenzae suglarinin ¢ofu beta-laktamaz olusturmaktadir. Beta-laktamaz
olusturan suglar giderek artmakta olup, gogunun b tipi oldugu bildirilmektedir. Fakat
kapsiilsiiz olan H.influenzae suglarinda da beta-laktamaz varhfr belirlenmigtir (17).

Amerika ve Avrupa’daki gesitli mezkezlerde ortak yapilan bir calismada Italya’da
Catania bolgesinde H.influenzae suglaninda beta- Jaktamaz varhf bildirilmezken, en
yiiksek Cleveland’da %37.9 beta-laktamaz varhgr saptanmug, Fransa (% 18.8-19.5) ve
ingiltere’de (%10.6-19) daha diisiik oranlar bildirilmistir (16). Avustralya’da ise beta-
laktamaz olugturma invaziv suglarda %21.6, non-invazivlerde %14.2 olarak tespit
edilmistir (17). Bir bagka caligmada A.B.D."de 1994-1995 doneminde suglann %17-
86.3’iiniin (19), Kanada’'da ise %28.4 tinlin beta-laktamaz olusturdufu ve ampisiline
direnghi oldugu bildirilmistir {75).

1980 yilindan bu yana beta-laktamaz olusturmayan H.influenzae suglarinda da
ampisiline direng gézlenmektedir. Boyle suglarda PBP’lerde olugan degigiklikle ilgili
olarak ampisiline afinitenin azaldig1 diigiiniilmektedir. Ampisilin direncinin PBP
1.4,5°le ilgili olabilecedi bildirilmektedir (58). Beta-laktamaz olugturmayan ampisiline
direncli suglarda 1. ve 2. jenerasyon sefalosporinlerc de duyarlilik azalmaktadir.

H.influenzae infeksiyonlannin tedavisinde ampisilin yaygin olarak kullanilan bir
antibiyotik iken, 1974 yilinda ampisiline direncli ilk sug bildirilmistir (16). [k direngli
susun saptanmasindan once de 1968’de H. influenzae’ nin etken oldufu meninjitin
ampisilinle tedavisinin bagsanisiz oldugu bir olgu bildiriimistir. Ampisiline direng
plazmidde kodlanmakta ve diger Haemophilus tirlerine ve F.coll’ye
nakledilebilmektedir. Ampisilin direnci, A.B.D.’de yapilan bir ¢ahgmada %38.9,
Avustralya’da %16, (Avustralya’da Canberra bilgesinde %40.8), ispanya’da %34.1-
35, Fransa'da %16, Iskogya’da %15, Ttalya'da %4, Almanya’da %1.6-2.6,
Avusturya’da %1.5, Hong Kong'da ise %19 oraminda bildirilmigtir (17,19,25).
Ulkemizde ise direng %0-25 arasmdadir.
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H.influenzae suglarinda ampisilin diginda diger antimikrobiklere de direng
geligmektedir (50). H.influenzae suglarinda cesitli antimikrobik maddelere direng
geligiminin tarihgesi tablo 5°de gOsteritmistir,

"~ Tablo 5. H.influenzae suﬁafmda antimikrobik maddelere direng gelisimi (25).

Antibiyotik Yil Aragtiricl
Tetrasiklin 1967 Sell
Kloramfenikol 1972 Barrett ve ark.
Ampisilin (beta-laktamaz pozitit) 1974 Eickho!f ve Ehret
Kanamisin . 1975 Dang Van ve ark.
Ampisilin (beta-laktamaz negatif) 1980 Bell ve Plowmann
Fluorokinoloniar 1994 Gould ve ark.

Ozellikle beta-laktamaz olusturan H.influenzae suslari, bu bakterilerle olugan
infeksiyonlarda kullanilabilecek antimikrobiklere de direng kazanmaktadir. Ornegin
kloramfenikole gesitli cahsmalarda %0.2-29'a varan oranlarda direng bildirilmistir.
Kloramfenikol direnci Ispanya ve Belgika disinda Avrupa’min birgok iilkesinde ve
Amerika’da %0-1.6 civarindadir. Ispanya’da %25-29, bir baska calismada %4.4-6,
Belgika’da ise %10-11 oranlart saptanmigtir (15,19,70). Kloramfeniko! direnci
Almanya’da %0-12.1, Italya’da %0-1.4, Fransa’da %0-0.8 olarak bildirilmistir
(19,20,25).

H.influenzae’ de kloramfenikole direng goguntuklakloramfenikol asetil transferaz
olusumuna bagh plazmid direncidir. Daha seyrek olarak kromozomal permeabilite
azalmasi da direngte rol oynar.

H.influenzae suglannda tetrasiklin direnci %1.3-25, eritromisin direnci %25-28,
trimetroprim-sulfametoksazol direnci ise %9-21 dolayindadir, Ispanya’da tiim
antimikrobiklere oldugu gibi trimetoprim-sulfametoksazole de %71.8 gibi gok yiiksek
(20,25), bu arada %9.3-12.2 gibi daha diigiik direng oranlan da bildirilmistir (19).

Ulkemizde yaptlan ¢alismalarda ise kloramfenikol ve eritromisine direncin %25
oldugu (60), bir bagka ¢alismada da kloramfenikole direngli sug olmadig, suslarin
P40’ 1 tse trimetoprim-sulfametoksazole direncli oldugu bildirilmigtir (21).

Mamal (51) kloramfenikol ve eritromisin direncini %10, trimetoprim—
sulfametoksazol direncini %2.5, Gilivener ve ark. (32) kloramfenikol direncini %22.7,
eritromisin direncint %40.9, tetrasiklin direncini ise %4.5 olarak bildirmislerdir.

Yurdumuzda gesiti merkezlerde izole edilen H.influenzae suslarinin bu bakteri
infeksiyonlarinda siklikla kullanilan antimikrobiklere direng oranlart tablo 6’da
verilmigtir.

H.influenzae suslarinda scyrek olarak ¢ogul ilag direncine rastlanmaktadir. flk
¢ogul direnghi sug 1980 yilinda bildirilmistir. Cogul dirence kapsiillii olan suslarda daha
fazla rastlanmaktadir. Cogul ilag direnci giiniimiizde Ispanya’da énemli bir sorun
olarak goriitmektedir. Diger tilkelerde cogul direncli sus oranlar daha diisik olarak
bildirilmektedir. Ornegin Belgika’da %9.4, Amerika’da %1-24; iilkemizde ise gok fazla
caligma olmamakla birlikte %3 civarinda oldugu bildirilmektedir.
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Tablo 6. Tiirkiye’de H.influenzae suslarinda antimikrobik maddelere direng.

Yil Amp/Amok. Kloram. Amp+Sul. Kaynak

1985 125. 10 Mamal (51)

1988 7 0 Candan ve Toreci (13)
1988 25 Ozkan (68)

1991 30 0 20 Durmaz ve ark. (21)

1991 20 Giin (81'den)

1991 9.8 [.2 Yarkin ve ark. (81'den)
1991 52.5 15.5 36.5 Kiigiikkaraaslan ve ark. (43)
1994 25 Vahapoglu ve ark. (84}
1994 0 227 Gilvener ve ark. (32)

1995 22 2 Kaygusuz ve ark. (37)
1995 20 | Ongen ve ark. (64)

1995 11.3 13.7 0 Torun-Mamal ve ark. (81)
1995 3 Giir ve ark. (29)

1996 233 2.3 Kocabeyoglu ve ark. (45)
1997 0 0 Kansak ve ark. (36)

Sonug olarak S.preumoniae ve H.influenzae suslaninda tedavide klasik olarak
kutlamlan antimikrobik maddelere direng gelisiminin artma efiliminde olmasi,
antibiyotik duyarhilik deneylerini daha 6nemli hale getirmektedir. Ayrica daha bilingli
antibiyotik kullammmmnin gerekliligi bir kez daha vurgulanmalidir,
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