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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIRENCI*

Arif KAYGUSUZ

OZET

Kasim 1996 - Mayis 1997 arasinda eriskin ve ¢ocuk hastalarin gesitli muayene mad-
delerinden izole edilen 66 Streptococcus preumoniae susunun antibiyotik duyarithgi arag-
tirilmugti.  Penisilin, amoksisilin+klavulanik asit, sefaklor, sefuroksim, seftriakson ve
klaritromisin duyarliligs E test ile, kotrimoksazol, kloramfenikol ve vankomisin duyarlili-
1 ise disk diftizyon yontemi ile aragtietnugtir. 21 sug (% 32) penisiline orta diizeyde di-
rengli, sadece 2 sug (% 3) penisiline yiiksek diizeyde direncli bulunmaustur. 32 sus (% 48)
kotrimoksazole, 13 sug (% 2) sefaklora, 6 sus (% 9) klaritromisine, 3’er sug (% 4.5) sefu-
roksime ve kloramfenikole direngli bulunmusgtur. Amoksisilin+klavulanik aside, vankorni-
sine ve seftriaksona direngli sug saptanmamugtir. 17 sug (% 26) iki antibiyotige, 4 sus (%
) ikiden ¢ok antibiyotife ¢ogul direngli bulunmustur.

SUMMARY
Antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae strains.

Antibiotic susceptibility of 60 Streptococcus pneumoniae sirains isolated from diffe-
rent specimens from adults and children between November 1996 - May 1997 in Istanbul
were investigated, Penicillin, amoxicillin+clayulanic acid, cefaclor, cefuroxime, ceftriaxo-
ne and clarithromycin susceptibilities were determined by E-test. Co-trimoxazole, chio-
ramphenicol and vancomycin susceptibilities were determined by disk diffusion method.
21 strains (32%) were found to be low level and only 2 (3%) were found to be high level
resistant to penicillin. 32 strains (48%) were resistant to co-trimoxazole, 13 strains (20%)
to cefaclor, 6 strains (9%) to clarithromycin, 3 strains {4.5%) to cefuroxime, 3 strains
{(4.5%) to chloramphenicol. Resistance to amoxicillin+clavulanic acid, vancomycin and
ceftiaxone was not found. 17 strains (26%) were found to be resistant two aniibiotics, and
4 strains (6%} were found to be multiply resistant to more than two antibiotics.

GIRIS

Son yirmi yilda pndmokoklarda antibiyotik direnci belirgin sekilde artmaya baglanug-
tir (2,13,19,30,31). Bir¢ok iilkede izole edilen suglarn yaklagik 1/3'1 (15,24,32,38), baz
iilkelerde ise varisi veya yaridan ¢ogu (36,39) penisiline direngli bulunmaktadir. Penisiline
direngli suglar igin tedavide dnemli bir alternatif olan makrolidlere direng birgok iilkede
% 10’1arin, bazilaninda ise % 50’lerin tizerindedir {15,32,38). 3. kusak sefalosporinlere di-
rengli suglann orant da baz tlkelerde % 20’lere (15) hatta % 30’1ara (38) yaklagmis ve bu
suglarla olusan menenjit gibi ciddi infeksiyonlann tedavisi énermli sorunlar olugturmaya
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baglamistir (7,14). Milenyuma girmeden hemen 6nce (8,28) ve gecen yil (25) vankomisi-
ne toleran suglarin saptanmasi ise tam bir siirpriz olmustur.

Ulkemizde penisilin direnci ortalama % 31 gibi yiiksek oranlardadir (12,30). Makro-
lid direnci % 0-20, kotrimoksazol direnci % 4.4-58, 3. kusak sefalosporin direnci % 0-4
oranlarinda bulunmusgtur (1,4,5,9,12,16-18,21,34,36). Pnémokoklann sik olarak etken bu-
lundugu infeksiyonlarin ampirik tedavisinde bakterinin antibiyotiklere diren¢ durumunun
bilinmesi énem tagimaktadir ve bu nedenle tiim diinvada oldugu gibi iilkemizde de S.prne-
umoniae suglarimn antibiyotik direnci stirekli izlenmektedir. Bu amagcla, Smith-Kline Be-
echam firmasinin uluslararas: ¢ok merkezli olarak yiiriittiigii ve iilkemizi temsilen merke-
zimizin de katildii caligmanmn sonuclar: bildirilecektir.

GEREC VE YONTEM

Kasim 1996 - Mayis 1997 arasmda 33’er erigkin ve ¢ocuk hastaya ait 36 balgam, 12
burun siiriintiisi, 4’er kan ve kulak akintisi, 3 bopaz salgisi, 2’ser beyin-omurilik sivisi,
plevra sivis1 ve trakeal sekresyon ve bir konjunktiva stirlintlistinden, % 3 koyun kanl trip-
tik soy agar besiyerinde alfa hemoliz olusturarak tireyen, Gram pozitif diplokok goriinii-
miinde, katalaz olugturmayan, optokine duyarh ve % 10’luk sedyum dezoksikolatla eriyen
bakteriler S.prneumoniae olarak identiftye edilmigtir, Suglar duyarhihik deneyleri yapilana
kadar % 15 gliserin igeren Brucella buyyonunda -70 derecede saklanmigtir. Penisilin,
amoksisilin+klavulanik asit, sefaklor, sefuroksim, seftriakson ve klaritromisin duyarhilif
E-test ile iiretici firmamn (AB Biodisk) 6nerileri dogrultusunda, kotrimoksazol, kloramfe-
nikol ve vankomisin direnci ise NCCLS &nerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile
aragtirdmgtir (27a). Sonuglar NCCLS nerilerine gore yorumlanmigtir (27b). S.preumoni-
ae ATCC 49619 kontrol susu olarak knllamlmugtir.

BULGULAR

21 sug penisiline orta diizeyde direngli 2 sug ise penisiline yilksek diizeyde direncli bu-
Ionmugtur. 32 sug kotrimoksazole, alti sus klaritromisine, 4 sug sefuroksime, 3 sug kloram-
fenikole, 1 sug amoksisilin+klavulanik aside direngli bulunmustur. Vankomisine ve seftri-
aksona direngli sus saptanmanustir. Penisiline direngli suglar ¢ocuklarda (14/33=% 42),
erigkinlerden (9/33=% 27) daha yiiksek oranda bulunmustur (p>0.05).

MIKq, degerleri penisilin i¢in 0.25 mg/l, amoksisilin+klavulanik asit igin 0.12 mg/l,
sefuroksim igin 0.5 mg/l, seftriakson igin 0.12 mg/l ve klaritromisin i igm 0.06 mg/l olarak
saptanrmstir {Tablo 1),

Tablo 1. 66 S.preumoniae sugunda antibiyotik direnci.

Antibiyotikler Duyarh Orta Direngli MiKgy
n Yo n % n % mg/l
Penisilin 43 65 21 32 2 3 0.25
Amoksisilint+klavulanik a. 66 100 4] 0 0 0 0.12
Sefaklor 39 59 14 21 13 20 16
Sefuroksim aksetil (oral) 62 94 H 1.5 3 4.5 0.5
Seftriakson 63 95 3 5 0 0 0.12
Klaritromisin 60 21 0 0 6 9 0.06
Kotrimoksazol 25 38 9 14 32 48 -
Kloramfenikol 61 92 2 3 3 4.5 -
Vankomisin 66 100 0 0 0 0 -
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21 sus birden gok antibiyotige direncli bulunmusgtur. Birden ¢ok antibiyotige direnc pe-
nisiline direngli suglarin 17’sinde, penisiline duyarl suglarin ise sadece 4’iinde saptanmig-
tir. Penisiline direngli bulunan suglardan 4’1 (4/23=% 17) ¢ogul diren¢li bulunmustur. Pe-
nisiline orta diizeyde direngli olan ve biri 3, digeri 5 antibiyotige birden dirench bulunan
2 sug, poliklinik hastas: gocuklarin balgamlarindan izole edilmistir. Penisiline yiiksek dii-
zeyde direngli bulunan 2 sug denedigimiz diger beta-laktamlara direncli veya orta diizeyde
direngli bulunmustur. Bu suglardan biri 3, digeri ise 5 antibiyotife birden direngli bulun-
mugtur. 3 antibiyotige birden direncili bulunan sug hastanede yatmakta olan bir hastanin kan
kitltiirlinden, 5 antibiyotige birden direncli bulunan sug ise yine hastanede yatmakta olan
bir ¢ocugun balgamindan izole edilmigtir (Tablo 2),

Tablo 2. Birden ¢ok antibiyotige direncli bulunan $.pneamoniae suglari.

=]

Direng saptanan antibiyotikler

i
s}

Penisilin {orta)+Kotrimoksazo}

Kotrimoksazol+Klaritromisin

Penisiiin (orta)+Klaritromisin

Kotrimoksazol+Xloramfenikol

Klaritromisin+Kloramfenikoi

Penisilin {orta)+Kotrimoksazol + Klaritromisin

Penisilin {direngli)+-Sefurcksim+Kotrimoksazol

Penisilin (direngli)}+Amoksisilin+klavulanik asit+Sefuroksim+Kotrimoksazol+Kloramfenikol
Penisilin {orta)+Sefuroksim+Kotrimoksazol+Klaritromisin+Kloramfenikol

[F RSV  N 1

TARTISMA

Pnémokoklarda antibiyotik direnci coprafik bélgelere, izole edilen serotiplere, yasa,
izolatin anatomik b&lgesine ve hatta mevsimlere gore degiskenlik gostermeltedir (6,22).
Cocuklardan izole edilen suglarda penisilin direnci yiiksektir (15,24,26,30,33,38). Calig-
mamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da penisiline direngli suglar cocuklarda
(14/33= % 42), erigkinlerden (9/33=% 27) daha yiiksek oranda bulunmustur.

Siklik siralar1 bilgelere gore depismekle birlikte penisilin direnci ve ¢ogul direng 19,
23, 6, 14 ve 9 serotiplerinde siktir (6,22,33,35). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da peni-
siline direncli suglar genellikle 19, 23, 6 ve 14 serotipi olarak saptanmgtir {4,20,363.

Tiim diinyada toplumdan kazantlms alt solunum yolu‘patojenlerinin antibiyotik diren-
cini izleyen Alxander Projesinin 1992-98 yillarini kapsayan son raporu S.prewmoniae sus-
larinda penisilin direncinin Avrupa’da Slovakya, Ispanya ve Fransa'da % 50'nin lizerine
giktifing gostermektedir. Yunanistan (> % 30), Portekiz (~ % 20) ve Ingiltere (~ % 20)
diginda kalan diger Avrupa iilkelerinde penisilin direnci % 10 civarinda veya altindadir
(32). Ispanya ve Fransa’da izole edilen suglarin yaklagik 1/3°1i 3. kusak sefalo- sporinlere
de direnglidir (38). Makrolid direnct Fransa’da % 47-58, Italya'da % 24-42, Belgika'da
% 34, Ingiltere ve Yunanistan'da ise % 20’ler civanindadir (32,38). Yunanistan'da S.pre-
umoniae tagryicist cocuklarda penisilin divenci % 17, sefotaksim direnci % 0.5 eritromisin
direnci % 18, klindamisin direnci % 12, tetrasikdin direnci % 16, kloramfenikol direnci
% 4 ve kotrimoksazol direnci % 14 olarak saptanmgtir {35). ABD’de 92 laboratuvardan
toplanan 4489 susta penisilin direnci bilgelere gire defigkenlik giistermekle (% 27-54)
birlikte ortalama % 36 olarak saptannustir (24). Ayni ¢aligmada makrolid/azalid direnci
% 4-30 oranlarinda saptanmu§ ve makrolid direnci bazi bolgelerde penisilin direncinden
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yilksek bulunmustur. Latin Amerika ve Karaib iilkelerini kapsayan 16 merkezli bir ¢alig-
mada toplam 1100 sugta penisilin direnci ortalama % 27 oraninda saptanmugtiv, Ayni galis-
mada eritromisin direnci Venezuela ve Meksika'da % 20'nin iizerinde bulunmusgtur. Bre-
zilya ve Meksika’da suslann yansindan fazlasi kotrimoksazole direncli bulunmugtur (15).
Uzakdoguda izole edilen suglarda penisilin direnci; Kuzey Kore’de % 80, Singapur’da
% 63, Hong-Kong’da % 55 (33), Japonya’'da % 54, Cin’de % 27 (38) oraninda saptanmis-
tir. Japonya’da suglarin 2/3’4, Cin’de ise 34"l makrolidlere direncli bulunmaktadir (38).

Ulkemizde pnémokoklarda antibiyotik direncini aragtiran ¢ok sayida caligma yapil-
mustir. 1998 yilina kadar yapilan ¢aligmalar Giirler (13), Onciil ve ark. (30) tarafindan top-
luca degerlendirilmigtir, Pndmokoklarda antibiyotik direnci konusunda yapilan ve gogu bu
derlemelerden sonra yaymlanan baglica ¢aligmalar ise tablo 3'de Szetlenmigtir. 1992-98
yillan arasimda lilkemizde yapilan caligmalardan izole edilen toplam 1045 8. preumoniae
suguna ait sonuglan degerlendiren Onciil ve ark. (30) penisiline orta diizeyde direnci orta-
lama % 27, yiiksek diizeyde direnci ise ortalama % 4 oraninda hesaplamiglardir. Giir ve
ark. (12)’ nin 1998 yilinda gok merkezli olarak vaptiklar ¢alismada da aym direng oranla-
11 bulunmustur,

Bu ¢aligmada da {ilkemizdeki ¢ofu caligmanin sonuclarina benzer gekilde; kotrimok-
sazol direnci ve penisiline orta diizeyde direng yitksek, penisiline yiiksek diizeyde direng
diigiik buluinmugtur, Makrolid ve kloramfenikol direnci % 10’un altinda bulunmus ve van-
komisine direng saptanmamugtir. 3. kugak sefalosporin direnci bu calismada saptanmamig
ise de tilkemizde 3. kusak sefalosporinlere direncli S.preumoniae suglart digiik oranda
(<% 5) da olsa saptanmaktadhr (5,9,36). Tasova ve ark. (37) penisilin, eritromisin ve imi-
peneme ¢ogul direngli, seftriakson (MIK: 0.5 mg/l) tedavisine yamt vermeyen ve ancak
vankomisinle tedavi edilen pndmokok menenjiti de bildirmiglerdir. Cahgmamizda amoksi-
silin+klavulanik asit MIKg,"1 (0.12 mg/l), penisilinden (0.25 mg/l) bir diliisyon diigiik ve
penisiline direngli suglarin tamamu amoksisilin+klavulanik aside duyarli bulunmustur.
Amoksisilin veya amoksisilin+klavulanik asit MIK,, degerleri penisilinin MIK,
degerinden 1-2 diliisyon dikgiik ve penisiline orta direncli suglar genellikle amoksisiline ve
amoksisilin+klavulanik aside duyarl bulunmaktadir (14,15,18,21,24,38). Bu nedenlerle ve
Haemophilus influenzae ile Moraxella catarrhalis gibi beta-laktamaz olugturan bakterile-
re de etkinligi dikkate almaralk, ofit ve alt solunum yolu infkesiyonlarinda amoksisilin+kla-
vulanik asit segilecek antibiyotiklerden biri olarak énerilmektedir (14,24,35).

Cogul direncli (en az li¢ farklt gruptan antibiyotige direngli) suglarin Snemli bir bslii-
mii penisiline ve penisiline alternatif olacak makrolidler, tetrasiklin ve kotrimoksazole de
direnclidir ve boyle suglar giderek yiiksek cranlarda izole edilmektedir (2,14,19,30,39).
Epidemiyolojik caligmalar penisilin ve/veya ¢oBul direngli suslarin iilkeler hatta katalar
aras1 yayidifin gostermistir. Penisilin, kloramfenikol, tetrasiklin ve bazen de makrolidle-
re direngli bulunan Ispanya/ABD kaynakh 23F serotipi § kitaya yayilmigtir ve birgok bol-
gede penisiline direncli populasyonun dnembi bir biliimiinil olugturur, Penisilin ve kotri-
moksazole direngli olan Fransiz/lspanya kaynakli 9 veya 14 serotipi de birkag kitaya ya-
yilmigtir (6,30,31,39). Latin Amertka ve Karaib {ilkelerinde izole edilen suglarm % 10°u
cogul direnclidir (15). Giiney Afrika’da izole edilen suslarin % 16-60 kadari ¢ogul direng-
li bulunmaktadir (2,3,19). Macaristan’da penisiline direncli suglarin % 70°I aym zamanda
tetrasiklin, eritromisin ve kotrimoksazole direncgli bulunmaktadir (23). Yunanistan’da
penisiline direncli suslann % 64°i, penisiline duyarls suglarin ise % 377si cogul direngli
bulunmugtur (35). Avrupa’da izole edilen penisiline direncli pndmokoklann yaklasik yarist
makrolid, doksisiklin ve kloramfenikole cogul direncli suglardir (32).
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Ulkemizde yapilan cahgmalarda Sitmerkan ve ark. (34) eritromisin ve kotrimoksazol di-
rencini penisiline direngli suglarda daha yilksek bulmuglardir, Kaleli ve ark. (16) penisilin
direngli suglarda eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklin ve kotrimoksazole direngli sus sayi-
lariny fazla bulmuglardir. Sener ve Giinalp (36) penisiline direngli suglarin % 25’ini iki
antibiyotige, % 7'sini de ¢ogul direnchi bulmuslardir, Cavusoglu ve ark. (4) pndmokok sus-
larinin % 4’iiniin gogul direngli olduklarim bulmuglardir. Topkaya ve ark. (40) penisiline
yiiksek diizeyde direncli suglarin tamaminin ve penisiline orta diizeyde direngli suglarin yak-
lagik 1/3iinii en az Gig antibiyotige direncli bulmuglardir. Bu galigmada penisiline direncli
suglarm neredeyse tamamina yakini baska antibiyotiklere de direnchi bulunmugtur. Cogul di-
reng Cavugoglu ve ark, (4) nin eranlarina yakin (4/66=% 4) bulunmustur. Penisiline direnc-
1i pnémokoklardaki ¢ogul direng (% 17) ise Sener ve ark, (36)"mn oramndan (% 7) yiiksek
bulunmustur.

S.pneumoniae suglarinda penisilin velfveya eritromisin direnci; beta-laktam, makrolid
grubu antibiyotikler ve kotrimoksazol kullanimi/titketimi ile iliskili bulunmustur. Yiiksek
diizeyde penisilin direnci 6zellikle oral sefalosporin tiiketimi ile iligkili bulunmustur
(10,25). Oral beta-laktamlarin diisiik dozda uzun siire kullammu da penisiline direnchi pno-
mokok tagiyicilifimi artirmaktadir (11). Tiim bunlar diger bakterilerde oldugu gibi, pnémo-
koklarda da antibiyotik direncinin artiginin dnlenmesinde antibiyotiklerin uygun sekilde
kullaniimasinin énemini gostermektedir.,

Tegekkiir: Cahgmaya sagladift destek icin Smith-Kline Beecham firmasina tegekkiir
ederim.

KAYNAKLAR ,

1- Ak O, Oltan N, Erstz G, Ozer 5: Steril b&lgelerden izole edilen Streptococcus preumoniae sug-
larinda penisilin ve eritromisin direnci, Flora 4:187 (1999),

2-  Appelbaum PC: Anfimicrobial resistance in Streptococcus pneameniae: an overview, Clin Infect
Dis 15:77 (1992),

3- Caputo GM, Appelbaum PAC, Liu HH: Infections due to penicillin-resistant pneumococci, Arch
Intern Med 153:1301 (1993),

4- Cavugoglu C, Hosgdr M, Tiinger A, Ozinel MA: Streptococcus pneumomae suglarinda penisilin
duyarhiligiun arastinimasi, Mikrobiyol Biile 31:113 (1997).

5- Ciftgi E, Dogru U, Aysev I, Ince E, Giriz H: Nasopharyngeal colonization with penicillin-resis-
tant Streptococcus pneumoniae in Turkish children, Pediatr Int 42:552 (2000),

6- Echaniz-Aviles G, Velazquez-Meza ME, Carnatla-Barajas MN, Soto-Nogueron A, Di Fabio JL,
Solorzano-Santos F, Jimenez-Tapia Y, Tomasz A: Predominance of the multiresistant 23F inter-

national clone of Streptococcus pneumoniae among isolates from Mexico, Microb Drug Resist
4:241 (1998),

7~ Friedland IR, Shelton S, Paris M, Rinderknecht S, Ehreet 8, Krisher K, McCracken Jr GH: Di-
lemmas in diagnosis and managements of cephalospotin-resistant Streptococcus pneumoniae me-
ningitis, Pediair Infect Dis J 12:196 (1993).

8- Gilmore MS, Hoch JA: A vancomycin surpﬁse, Nature 399:524 (1999),

9- Gonulld N, Berkiten R: Cesitli klinik Srneklerden izole edilen Streptococcus preumoniae susla-
ninda penisilin ve sefotaksimin MIK degerleri, Tiirk Mikrobivol Cem Derg 29:47 (1999),

137



10-

11-

12-

16-
17-

18-

19-
20-

21-

22-

Granizo JJ, Aguilar L, Casal J, Garcia-Rey C, Dal-Re R, Baguero F: Streptococcus pnenmoniae
resistance to erythromycin and penicillin in relation to macrolide and beta-lactarn consumption in
Spain (1979-1997), J Antimicrob Chemother 46:767 (2000).

Guillemot D, Carbon C, Balkau B, Geslin P, Lecoeur H, Vauzelle-Kervroedan F, Bouvenot G,
Eschwege E: Low dosage and long treatment duration of heta-lactam: risk factors for carriage of
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, JAMA 279:365 (1998).

Giir D, Ozalp M, Siimerkan B, Kaygusuz A, Téreci K, Kiksal 1, Over U, Topkaya A: Prevalence
of antimicrobial resistance in respiratory tract pathogens from five centers in Turkey, 8th Interna-
tional Congress of Infectious Disease, Abstract No: 82,011, Abstract Books s. 230, Boston
(1998).

Giirler N: Akut otitis medianin bakteriyel etkenleri ve Streptococcus prieumoniae ile Haemophi-
lus influenzae’de antimikrobik maddelere direng, ANKEM Derg 11:271 (1997).

Jacobs MR: Drug-resistant Streptococcus pneumoniae: rational antibiotic choices, Am J Med
106193, tartigmasy; 488 (1999},

Jacobs MR, Appelbaum PC: Susceptibility of 1100 Streptococcus pneumoniae strains isolated in
1997 from seven Latin American and Caribbean countries. Laser Study Group, Jnt J Antimicrob
Agents 16:17 {2000).

Kaleli ¥, Aksit F: Streptococcus pneumoniae suglarinda penisilin direnci, Flora 4:287 {1999).

Kanra G, Akan O, Ceyhan M, Erdem G, Ecevit Z, Segmeer G: Cocuklarda hastalik etkeni olan
Streptococcus pneumoniae suglannda antibiyotik direnct, Mikrobiyol Biilt 30:25 (1996).

Kaygusuz A, Ongen B, Oksiiz L, Giirler N, Téreci X: Sefprozilin Haemophilus influenzae, Mo-
raxeila catarrhalis ve Streptococcus preumoniae sugiarna in-vitro etkisi, ANKEM Derg 13:485
(1999).

Klugman KP: Prneumococcal resistance to antibiotics, Clin Microbiol Rev 3:171 (1990).

Kocagtz 8, Giir D, Altun B, Esel D, Siimerkan B, Ongen B, Kaygusuz A, Téreci X, Over U, Sty-
letir G, Atay T, Giilay Z, (Inal $: Epidemiology of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae
in Turkey, 40th Interscience Conference on Anlimicrobial Agents and Chemotherapy, Abstract
Book Abs No: 1814, s. 115, Toronto {2000).

Marmal-Torun M, Bahar H, Alkan E: Streptecoccus pnenmoniae kékenlerinde penisiline ve diger
antimikrobik maddelere direng, ANKEM Derg 15:109 (2001).

Marco F, Bouza E, Garcia-De-Lomas J, Aguilar L: Streptococcus pneumoniae in community-ac-
quired respiratory tract infections in spain: the impact of serotype and geographical, seasonal and
clinical factors on its susceptibility to the most commonly prescribed antibiotics, J Antimicrob
Chemother 46:357 (2000). :

Marton A, Gulyas M, Munoz R, Tomasz A; Extremely high incidence of antibiotic resistance in
clinical isolates of Sireptococcus preumoniae in Hungary, J Infect Dis 163:542 (1991).

Mason EO Jr, Lamberth LB, Kershaw NL, Prosser BL, Zoe A, Ambrose PG: Streptococcus pne-
umoniae in the USA: in vitro susceptibility and pharmacodynamic analysis, J Antimicrob Che-
mother 45:623 (2000).

McCullers JA, English BK: Isolation and characterization of vancomycin-tolerant Streptococcus
pneumnoniag from the cerebrospinal fluid of a patient who developed recrudescent meningitis, J
Infect Dis 181:369 (2000).

Melander B, Molstad S, Persson K, Hansson HB, Soderstrom M, Ekdahl K: Previous antibiotic
consumption and other risk factors for carriage of penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae
in children, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 17:834 (1998).

138



27a-

27b-

28-

29-

30-

31-

34-

35-

36-

37-

38-

40-

41-

National Committee for Clinical Laboratory Standards: Performance Standards for Antimicrobi-
al Disk Susceptibility Tests, Approved Standard, M2-A6, NCCLS, Wayne (1997).

Natienal Committee for Clinical Laboratory Standards: Performance Standards for Antimicrobi-
al Susceptibility Testing, Eleventh Informational Supplement (M100-S11), NCCLS, Wayne
(2001).

Novak R, Henrigues B, Charpentier B, Normark S, Tuomanen E: Emergence of vancomycin to-
lerance in Streptococcus pneumaoniag, Nafure 399:590 (1999).

(gitng D, Ongiit G, Saygan MB, Gikay S, Colak D, Giiltekin M: Pnémoni etkeni Streptoceccus
pneamoniae suglarinda penisilin duyarhiligy, Tirk Mikrobivol Cem Derg 30:23 (2000).

Onciil ©, Cavuslu §, Yenen OS: Penisiline direngli pndmokoklar iilkemiz igin gergekten bir so-
ran mu? Flera 4 (Ek 2).3 (1999).

Ozrtirkeri H: Streptococcus pneumoniae’de penisiline direng mekanizmalan, Klimik Derg 10:51
(1997).

Schito GC, Debbia EA, Marchese A: The evolving threat of antibietic resistance in Europe: new
data from the Alexander Project, J Antimicrob Chemother 46 (Suppl T1):3 (2000).

Soh SW, Poh CL, Lin RV: Serotype distribution and antimicrobial resistance of Streptococcus
pneumoniae isolates from pediatric patients in Singapore, Antimicrob Agents Chemother 44:2193
(2000).

Siimerkan B, Duvan-Gokahmetoglu S, Aygen B, Karagtz S: Klinik drneklerden izole edilen
Streptococens pneumoniae suglarimin gesitli antibiyotiklere duyarlsiklary, Mikrobiyol Biilt 31:331
(1997).

Syrogiannopoulos GA, Grivea IN, Katopedis GD, Geslin P, Jacobs MR, Beratis NG: Carriage of
antibiotic-resistant Streptococcus preumeniae in Greek infants and toddlers, Eur J Clin Microbi-
ol Infect Dis 19:288 (2000). -

Sener B, Giinalp A: Trends in antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae in children
in a Turkish hospital, J Anfimicrob Chemother 42:381 {1998).

Tagova Y, Saltoglu N, Diindar {H: Cok ilaca direngli pnomokekal menenjit: Bir olgu sunumu, Flo-
ra 3:134 (1998).

Thornsberry C, Sahm DF: Antimicrobial resistance in respiratory tract pathogens: results of an
international surveillance study, Chemotherapy 46 (Suppl 1):15 (2000},

Tomasz A: New faces of an old pathogen: emergence and spread of multidrug-resistant Strepto-
coccus pneumoniae, Am J Med 107 (1A):555 {1999),

Topkaya A, Ciragil P, Soyletir M: Multiple resistance in Streptococcus pﬁeumoniae in Turkey,
Clin Microbiol Infect 3 (Suppl 2):290 (1997).

Yaman A, Tagova Y, Diindar TH, Aksungur P: Penicillin resistance in Streptococcus pneumoniae
isolated in the Balcali Hospital in Adana, Turkey, J Infect 36:347 (1998) {37. kaynakta site edil-
migtir).

139



