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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE KOKENLERINDE
PENISILINE VE DIGER ANTIMIKROBIK MADDELERE
DIRENC

Miizeyyen MAMAL TORUN, Hrisi BAHAR, Elif ALKAN

OZET

Son on yilda Streptococcus pneumoniae suglarinda penisilin ve diger antimikrobik
maddelere direng giderek artmaktadir. Bu gahgmada erigkin hastalara ait ¢esitli klinik 6r-
neklerden 1994-2000 yitlart arasinda izole edilen 200 S.prewnoniae kdkeninde penisilin
direnci E test; erifromisin, tetrasiklin, kloramfenikol, ofloksasin, rifampisin, kotrimoksazol
ve vankomisine direnci ise NCCLS standartlarina uygun olarak disk difiizyon yéntemi ile
aragtirilmugtir. S preumoniae kikenlerinin % 25°1 penisiline orta diizeyde direngli, % 5.5°i
penisiline yitksek diizeyde direngli bulunmugtur, Amoksisilin+klavulanik aside % 3, sefu-
roksime % 17, eritromisine % 20, tetrasikline % 12, kloramfenikole % 16, ofloksasine
% 11, rifampisine % 7, kotrimoksazole % 28 oraminda direng saptanmis, vankormisine di-
rengli kiken saptanmarmgtir.

SUMMARY

Antimicrobial resistance of Streptococcus preumoniae strains to penicillin and other
antimicrobial agents,

Resistance to penicillin and other antimicrobial agents is increasing during last deca-
de in S.pneumoniae strains. In this study penicillin resistance with E test, and resistance to
erythromycin, tetracycline, chloramphenicol, ofloxacin, rifampicin, cotrimoxazole and
vancomycin were investigated by disk diffusion method recommended by NCCLS in 200
S.pneumoniae strains isolated from clinical specimens of adult patients between the years
1994-2000, Low level and high level penicillin resistance were found to be as 25% and
5.5%, respectively. Resistance to amoxicillin+clavulanic acid, cefuroxime, erythromycin,
tetracycline, chloramphenicole, ofloxacin, rifampicin, cotrimoxazole were found to be 5%,
1%, 20%, 12%, 16%, 11%, 7%, and 28%, respectively. Strain resistant to vancomycin was
not found.

GIRIS

Itk kez 1875 yilinda infeksiyon etkenleri arasina giren Streptococcus prnewmoniae gii-
nlimiizde toplumdan edinilmis pndmonilerin, menenjit, bakteriyemi, siniizit ile gocuklarda
akut otitis medianm etkeni olarak énemini korumaktacir (2,13,14,16,21). Penisilinin klinilk
kullamma girdigi donemlerde pnomokoklarin bu antibiyotige ve daha birgok beta-laktam
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antibiyotige duyarh mikroorganizmalar oldugu goriilmiigtiir, ancak biiytik cogunlugu peni-
siline duyarli olan pnémokoklarda giinimiizde penisiline orta ve yitksek diizeyde direnghi
kékenlerin hizla arttigi da bildirilmektedir (1,6-9,14,18,19,22).

Cesitli cografik bélgelerde farkli oranlarda olmakla birlikte, genel olarak tiim diinya-
da gegen 10 yil boyunca S.preumoniae’nin penisiline ve diger antimikrobiklere karg: di-
renci artimstir (1,3,6,9,11). Penisiline direngli S.preumoniae infeksiyonlarmin insidansin-
daki artigin ilk kez Ispanya’da, Macaristan’da ve Giiney Afrika’da gorildiigii bildirilmigse
de, bu mikroorganizmanin antibiyotiklere direngli ktkenleri artik Asya ve Amerika kutala-
11 dahil tiim diinyada nemli bir problem haline gelmistir (6,9). S.pneumoniae’nin antimik-
robiyal direncinin prevalansi hakkindaki istatistikler, bir tilkedeki degisik blgelerde direng
oranlarinin farkls olabilecegini gostermektedir (5-7,9,14,19). Ulkemizde yapilan ¢aligma-
larda S.preumoniae suslaninda diisiik diizeyde penisilin direnci % 26-34, yliksek diizeyde
penisilin direnci % 0-7 oranlarinda bildirilmistir (8,17,20).

Bu caligmada erigkin hastalara ait gesitli klinik Srneklerden izole edilen 200 S.preuno-
niae kokeninin penisilin direnci ite birlikte difer antimikrobik maddelere de direng durum-
larmin aragtinnlmasi amaglanmgtir.

GEREC VE YONTEM

Eriskin hastalara ait gesitli klinik 8rnekler, 1994-2000 yillan arasinda S.preumoni-
ae’nin izolasyonu igin balikli buyyon ile hazirlanan % 5 koyun kanlt gukulatams: agara
ekilip, 37°C’de % 5-10 CO, igeren ortamda inkiibe edilmigtir (21). Ureyen alfa hemolizli
kolonilerden yapilan Gram boyamalarda Gram pozitif mum alevi tarzinda diplokoklarin
goriilmesi ile bu kolonilerden saf kiiltiirler elde edilmiy, katalaz 6zellikleri ve optokine du-
yarhhiklan aragtirilmugtir. Optokine duyarh kokenler pnémokok olarak tanimlannmgtir
(12,14,16). Optokin duyarhiify siipheli olan kitkenlerde safra tuzlarinda erime testi uygu-
lanmugtir, Safra tuzu olarak kullanilan % 10’luk sodyum dezoksikolat ile eriyen kokenler
S.preumoniae olarak tammlanmstir {12,21).

Penisiline orta ve yiiksek diizeyde direngli kékenlerin belirlenmesinde E test kullanil-
nugtir (AB Biodisk) (10,15). Oksasiline duyarli suglar penisiline de duyarh oldufundan,
sadece oksasiline direncli olan k&kenlere penisilin E testi denenmigtir (10,15). Diger anti-
mikrobik maddelere diren¢ durumlar1 NCCLS (M 100-S8, M2 A6) standartiarina uyguon
olarak % 5 koyun kanh Mueller-Hinton agar besiyerinde disk difiizyon ytntemi ile aragt-
nlmigtir (12,15,16,21}. '

Orta diizeyde direng igin 0.1-1.0 ug/ml arasindaki MIK degerleri, yiiksek diizeyde di-
reng icin 22 pg/ml MIK degerleri kabul edilmistir (1,2,6,7,12,15,20).

BULGULAR

S.preumoniae kokenlerinin izole edildigi klinik ¢rnekler tablo 1'de gosteritmistir. 200
S.pnewmoniae kokeninde % 30.5 oramnda penisilin direnci belirlenmigtir. Bu direncin
% 25°inin orta diizeyde, % 5.5’inin ise yiiksek diizeyde penisilin direnci oldugu belirlen-
mistir. Amoksisilin+klavulanik aside % 5, sefuroksime % 17, eritromisine % 20, tetrasik-
line % 12, kloramfenikole % 16, ofloksasine % 11, rifampisine % 7 ve kotrimoksazole
% 28 oraninda direng saptanmis, vankomisine direngli kokene rastlanmamugtir (Tablo 2).
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Tablo 1. Streptococcus pneumoniae kiskenlerinin izole edildigi klinik trnekler,

Klinik &rnekler Say1 %o
Beyin-omurilik sivisi 10 5
Plevra sivist 22 11
Siniis stvist 24 12
Nazofarinks salgist 18 9
Kulak salgis1 18 9
Goz salgis 12 6
Balgam 78 39
Brong lavaj sivisi 18 9

Tablo 2. S.pneumoniae kokenlerinde antibiyotiklere direng.

Duyarli Orta direngli Direngli

Sayt % Say1 % Sayt %
Penisilin 139 69.5 50% 25 11% 5.5
Sefuroksim 166 83 34 17
Amoksisilin+klav. asit 190 95 10 5
Eritromisin 160 80 40 20
Tetrasiklin 176 88 24 12
Kloramfenikol 168 84 32 16
Ofloksasin 178 89 22 il
Vankomisin 200 100 0 0
Rifampisin 186 93 14 7
Kotrimoksazol 144 72 # - 56 28

*MIK=0.1-1.0 mg/l olan orta dlizeyde, MIK 22.0 mg/l olan yitksek ditzeyde direncli suglardur,

TARTISMA

S.pnewmoniae, penisilinin tedavide kullanilmaya baglandigi 1940 yilindan bugiine ka-
dar bagta beta-laktam antibiyotikler olmak tzere birgok antibiyotife duyarli iken giinii-
miizde penisilin G’ye ve diger antimikrobik maddelere giderek artan bir direng gelistirme-
ye baglamgtir (5,7,17,20). Pnomokoklarda penisilin direncinin mekanizmas: penisilin bag-
layan proteinlerdeki (PBP) degisimlere baglanmugtir (12,20). Direngten sorumlu tutulan
proteinler PBP 1A, 2A, 2B ve 2X olarak belirlenmigtir (13,19). Bunlardan PBP2X deki de-
gigiklikler diisiik diizeyde penisilin direncinden sorumlu iken, hem PBP2B hem de
PBP2X’deki degisiklikler yiiksek diizeyde penisilin direncinden sorumlu tutulmuglardsr
(13). Pndmokoklarda penisilin direnci ilk kez 1967 yilinda Hansman ve Bullen (8) tarafin-
dan Avustralya'da gisterilmistir. Izole edilen bu kékenin penisilin igin MIK degeri 0.6
ug/ml olarak bildirilmigtir. Daha sonra aym aragtiric1 1971 yilinda Yeni Gine yerlilerinde,
stirekli penisilin kullamimindan sonra, penisiline direngli bir S.pneumoniae kikeni izole et-
migtir. Son yillarda, diinyanin gesitli bélgelerinden gittikge artan oranlarda penisilin di-
renci bildirildigi gortilmektedir (1,3,9). Direncli ktkenlerin toplumda yayilimunm klonal
scleksiyon veya gen transferi ile olabilecegi sdylenmektedir. Bununla beraber direncin
farkls cofirafik bdlgelere gore farklihklar gésterdigi degisik bdlgelerden bildirilen ¢ahgma-
larda goriilmektedir. Ispanya’da % 50, Macaristan’da % 60 oraninda penisilin direnci bil-
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dirilirken, ABD’de bu direng bolgesel farkliliklar gostermekte ve % 4-48 arasinda degis-
mektedir (9). 1992-93 yillart arasinda solunum yolu infeksiyonlarinda antimikrobiyal di-
renci arastiran, ABD ve Avrupa iilkelerini kapsayan Alexander Projesinde orta diizeyde pe-
nicilin direnci % 12.3, genel penisilin direnci % 23 olarak belirlenmistir (6). Ulkemizde
Giir ve ark. (7) 1994 yilinda S.preumoniae kikenlerinde % 47 oramnda penisilin direnci
bildirmigler ve kikenlerin % 30’unda orta diizeyde, % 17°sinde ise yiiksek dlizeyde peni-
silin direnci gostermislerdir. Ongen ve ark. (17) ise 1995 yilinda S.pneumoniae kskenlerin-
de % 34 oraminda penisilin direnci bildirmigler, ancak yiiksek diizeyde direng gosteren ko-
kene rastlamamuslardir. Cahsmamizda izole ettifimiz S.preumoniae kkenlerinin
% 30.5’inde penisilin direnci belirlenmigtir. Direngli k¢kenlerde penisiline % 5.5 oraninda
yitksek diizeyde, % 25 craninda orta diizeyde direng saptanmistir,

Giiniimiizde pnémokoklarin sefalosporinlere direnci hakkinda nygun bir tanmmlama
yapilamanustir, ancak sefalosoprinlere direngli kikenlerin PBP’lexi ile, penisiline direncli
kitkenlerin PBP’leri arasinda dnemli farklar oldugn gosterilmigtir (22). Sefalosporinlere di-
rencli pnomokoldarin penisitinden farkli ve kendilerine 6zgii PBP degisikliklerine sahip
olabildikleri ve bu nedenle de penisiline direng diizeyinin her zaman sefalosporin direnci
ile uyum gostermedipi bildirilmektedir (3,13,22). Pikis ve ark. (18) 1997 yilinda penisili-
ne orta duyarh veya direngli 59 kokenin ancak % 15’inde sefotaksime azalmig duyarlilik
gistermiglerdir. Pnomokoklarin sefalosporin direnci Asensi ve ark. (2) nin yapti§1 calisma-
da sefotaksime direngli bir pnémokok ktkeninde de gosterilmis ve soyutlanan pndmokok
kokeninde sefotaksim igin MIK 2 pg/mi olarak bildirilmigtir. Giiniimiizde pnémokoklarin
istisnasiz olarak duyarli oldugu antibiyotik vankomisindir (9). 1963’de tetrasikline,
1964 te eritromisine, 1967 de klindamisine, 1977 de kloramfenikole direnchi kékenler bil-
dirilmigtir (9,11).

1996 yilinda Liljequist ve ark. (14) 257 S.preumaniae kokeninde % 2 oramnda peni-
silin direnci bildirmigler, ayrica % 1 oraninda eritromisin direnci, % 3 oramnda tetrasilklin
ve trimetoprim/sulfametoksazol direnci saptammglardir. Pikis ve ark. (18) ise 59 S.preumo-
nige kikeninde kKloramfenikole % 31, imipeneme % 47, meropeneme % 49 oraninda azal-
mug duyarlihik bildirmiglerdir. Caligmamzda amoksisilin-+klavulanik aside % 53, eritromisi-
ne % 20, tetrasikline % 12, kloramfenikole % 16, ofloksasine % 11, rifampisine % 7,
kotrimoksazole % 28 oramnda direng belirlenmistir. Vankomisine direngli kken saptan-
ARG,

S. pneumonice kkenlerinde penisilin direncinin tilkemizde artmakta oldugu goriilmek-
tedir (4,5,7,13,17,19,20). Bu direncin yamsira sefalosporin direncinde de artig gériilmesi,
invaziv pndmokok infeksiyonlarnimn tedavisinde piigliikder yaratmaktadir (5-9,16). Bu ne-
denle iiretilen $.preumoniae kiskenlerinin antimikrobik maddelere ve 6zellikle penisiline
diren¢ durumunun arastiriimasi, direncli ktken tastyan tagiyici sayisinin simirlanmast ve te-
davi politikasinin diizenlenmesi acisindan oldukga tnem tagimaktadir,
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