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OZET

Bu sunumda 2003-2004 yillarinda Tiirkiye’de Streptococcus pneumoniae ve enterokoklarla ilgili direng durumlarin
konu alan ¢alismalar derlenmistir. Pnomokoklarda bolgeden bolgeye degismekle birlikte orta diizey penisilin direnci %
20-30’lara ulagnugtir. Yiiksek diizey penisilin direnci artik bircok bolgemizde ortaya ¢ikmig ve belli oranlara ulagnustir.
Makrolid direnci de, oranlar bolgeden bolgeye farkliliklar gostermekle birlikte, sorun olmaya baslamistir. Enterokok
kokenlerinde ise vankomisin direnci klinik izolatlarda yiiksek olmamakla birlikte tek tek olgu sunumlart halinde karsimiza
ctkmakta, ancak kolonize suslarda belli oranlarda vankomisin direncine rastlanmaktadir. Endokardit gibi agir enterokok
infeksiyonlarinda beta-laktamlarla sinerjistik etkisinden yararlamilan aminoglikozidlere yiiksek diizey direng yine merkezden
merkeze degismekle birlikte azimsanmayacak diizeylere ulagmistir.

Bu bakterilerle olugan infeksiyonlarda etkenlerin izolasyonu, dogru tanumlanmasi ve uygun yontemlerle antibiyotik
duyarliliklarimin belirlenmesi ne kadar onemliyse, klinisyenlerin ¢alistiklar: bolgelerde bu bakterilere iliskin antibiyotik

paternlerini bilmeleri de o denli onemlidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, enterokoklar, Streptococcus pneumoniae, Tiirkiye

SUMMARY
Antibiotic Resistance in Streptococcus pneumoniae and Enterococci: Map of Turkey (2003-2004)

Studies which had been done in 2003 and 2004 in Turkey about resistance in Streptococcus pneumoniae and enterococci
were reviewed for this presentation. Low-level resistance rate in S. pneumoniae is between 20-30 %, differing from region
to region. High-level resistance have reached certain rates in many regions. Macrolide resistance is also a growing problem
with different rates in different regions. Vancomycin resistance is not a problem except a few case reports. However, this
resistance can be seen among colonizing strains. High-level resistance to aminoglicoside which is used in serious infections
with enterococci such as endocarditis for the synergistic activity with beta-lactams, is also a growing problem and differs
between centers.

Although it is important to isolate, to identify, and to evaluate antimicrobial susceptibilities of the strains by standard
methods in the infections with these bacteria; it is also important for clinicians to know resistance patterns of these bacteria

in their region.

Keywords: antibiotic resistance, enterococci, Streptococcus pneumoniae, Turkey

A-Streptococcus pneumoniae

Penisiline duyarlilig1 azalmis S.pneumoniae ilk defa 1965
yilinda Boston’da bir klinik 6rnekten soyutlanmig, 1967 yilinda
ise Avustralya’dan ve Papua Yeni Gine’den ilk penisiline
direngli klinik izolatlar ile infeksiyonlar bildirilmistir. Bundan
sonraki on yil boyunca penisilin disindaki antibiyotiklere karsi
onemli bir direng sorunu goriilmemesine karsin, 1977 yilinda
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Giiney Afrika’dan penisilin diginda eritromisin ve
kloramfenikole de diren¢ gosteren ilk S.pneumoniae kdkeni
bildirilmistir. Bu sekilde ii¢ ya da daha fazla farkli gruptan
antibiyotige direngli S.pneumoniae kokenleri ¢cogul direngli
S.pneumoniae olarak adlandirilmistir. 1980°1i yillardan
baslayarak penisiline direncli ve ¢ogul direngli S.pneumoniae
kokenleri giderek yayginlasmig ve diinya genelinde énemli



bir sorun haline gelmistir. Giinlimiizde Avrupa’nin bazi
tilkelerinde penisilin direnci ¢ok yiiksek oranlara ulagmis olup
Ispanya’da % 50, Macaristan’da % 60’larin iizerine
ctkmugtir(10),

Pnémokoklarda yiiksek diizey penisilin direnci (YDPD)
tiim diinyada baglica serogrup 6, 9, 14, 19 ve 23 olmak tizere
birkag grupta yogun olarak goriilmekte iken orta diizey penisilin
direnci (ODPD) daha genis bir serogrup toplulugunda
goriilmektedir. Cografi olarak farkli bolgelerde farkli direng
paternlerinin goriilmesinde en 6nemli faktoriin klonal yayilim
oldugu diisiiniilmektedir(10:20),

Tiirkiye’de YDPD yiiksek oranda degildir. Altun ve
ark.(D’nin yaptig1 12 hastaneden 504 S.pneumoniae izolatmin
incelendigi bir calismada sadece 13 kdkende YDPD (% 2.5)
ve 128 kokende ODPD (% 25.3) saptanmugtir. Oniki merkezin
sekizinde hi¢ YDPD goriilmemigtir. Ayn: ¢alismada penisiline
direngli kokenlerde ¢ogul direng oraninin daha yiiksek oldugu,
ancak bunun merkezden merkeze farkliliklar gosterdigi
belirlenmistir. Ornegin penisiline duyarli kokenlerde
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMZ) direnci % 11.3
iken, penisiline direng¢li kokenlerde bu oran % 27.6 olarak
gorilmiigtiir.

Benzer sekilde son yillarda tiim diinyada makrolidlere
direncli S. pneumoniae kdkenlerinde de carpici bir artig
gozlenmektedir. 1999 yilinda tiim diinyada S.pneumoniae’de
makrolid direnci ortalama % 31.3 olarak bildirilmisken sadece
bundan yedi y1l 6nce, 1992 yilinda, bu oranin Avrupa’da %
9.9, ABD’de % 6.4 oldugu bilinmektedir. Genellikle makrolid
direng oraminin yiiksekligi penisiline direng oraninin yiiksekligi
ile paralellik gostermektedir. Pnomokoklarda giiniimiizde
florokinolonlara diren¢ orani son derece diigtiktiir.

Pnomokoklarda beta-laktamlara ve makrolidlere
diren¢ mekanizmalari: S.pneumoniae’de beta-laktam direnci
penisilin baglayan proteinlerde (PBP) mutasyon sonucu bu
proteinlerin beta-laktamlara afinitesinde azalmaya yol agmak
suretiyle olugsmaktadir. Diren¢ diizeyinin mutasyona ugrayan
PBP’lerin sayisi ile direkt olarak iligkili oldugu bilinmektedir.
Ayrica farkli beta-laktam antibiyotiklerin her PBP icin afinitesi
de direncin diizeyinde rol oynamaktadir. Uciincii kusak
sefalosporinlere kargt direng PBP 1a ve PBP 2x degisiklikleri
ile ortaya cikarken, penisilin direnci icin PBP 2b degisikligi
gerekmektedir.

Pnomokoklarda makrolid direnci ya ribozomal metilasyon
sonucu ya da disa atim (efluks) mekanizmalar: sonucu
goriilmektedir.

S.pneumoniae kdkenlerinde penisilin ve diger antibiyotik-
lere duyarlilik testleri ve yorumlari diinyanin pek ¢ok yerinde
ve lilkemizde kabul gérmiig Clinical Laboratories Standards
Institute (CLSI) (eski adiyla NCCLS) tarafindan belirlenen
kriterlere gore saptanir. Buna gore penisilin icin MiK degerleri
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0.06 mg/L’ye esit ve kiiciik olanlar penisiline duyarli, 0.12
mg/L ve 1 mg/L arasindakiler ODPD, 2 mg/L ve lizerinde
olanlar YDPD olarak tanimlanirlar.

2003-2004 yillarinda Tiirkiye’de S. pneumoniae’de
antibiyotiklere diren¢ durumu: Yenisehirli ve Sener® cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 212 S.pneumoniae kdkeninde
agar diliisyon yontemiyle penisilin, eritromisin, sefotaksim,
rifampisin, vankomisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve
siprofloksasin direncini aragtirmiglar, ODPD oranin1 % 41.5,
YDPD oranini ise % 7.1 olarak bulmuglardir. Bu calismada
makrolid direnci % 13.7, sefotaksim direnci % 2.3, rifampisin
direnci % 2.1, tetrasiklin direnci % 18.9, kloramfenikol direnci
% 2.3 ve siprofloksasin direnci ise % 1 olarak bulunmustur.
Vankomisine direngli susa rastlanmamugtir. Penisiline direncli
(orta ve yiiksek diizey) kokenlerde serogrup dagilimina
bakildiginda serogrup 19 (% 20.4), serogrup 23 (% 16.5) ve
serogrup 9 (% 7.9) en fazla izole edilen serogruplar olmustur.
Cocuk hasta izolatlarinda penisiline direng orant % 54 iken
eriskin hasta izolatlarinda bu oran % 39.5 olarak saptanmugtr.
Bu calisgmada ¢ogul direng izolatlarin % 19.8’inde goriilmiistiir.
Caligma Ankara’da yapilmigtir.

Gaziantep’ten Zer ve ark(2>) 86 S.pneumoniae kokeninde
E-test ile yaptiklar1 aragtirmada ODPD oranin1 % 15.1, YDPD
oranini ise % 9.3 olarak bildirmiglerdir. Komgu il olan Adana’da
yapilan bir bagka ¢aligmada ise bu oranlar sirasiyla % 36 ve
% 7 olarak rapor edilmistir(??), ki komsu ilde yiiksek diizey
penisilin direng oranlan birbirine yakin bulunurken, orta diizey
penisilin direncgleri arasinda iki kati gecen bir oran
goriilmektedir. Adana’daki ¢caligmada makrolid direnci % 28,
seftriakson direnci % 5, levofloksasin direnci % 2, TMP/SMZ
direnci % 55, kloramfenikol direnci ise % 12 olarak
bildirilmistir. Calismaya 61 S.pneumoniae kokeni dahil
edilmistir(2),

2003-2004 yillarinda konuyla ilgili Istanbul ilimizden
yapilan ii¢ caligmanin birinde ¢ocuklarda nazofarenkste
kolonize pnomokoklar, ikincisinde ¢ocuk hastalarm alt solunum
yollarindan izole edilen S.pneumoniae kokenleri ve
sonuncusunda ise erigkin hastalardan izole edilen invazif
izolatlarla ilgili direng paternleri bulunmaktadir(7-13.16),

ilk ¢alismada 324 cocuktan izole edilen 92 S.pneumoniae
kokeninde ODPD % 38.8, YDPD % 1.02 olarak bulunmustur.
Yine ayni ¢alismada eritromisin, TMP/SMZ, kloramfenikol
ve 3.kusak sefalosporin diren¢ oranlari sirasiyla % 9.8, %
31.5, % 6.5 ve % 1 olarak bulunmustur. Penisiline direngli
kokenlerde ise bu oranlar sirasiyla % 28.1, % 46.8, % 18.7
ve % 3.1 olarak saptanmigtir!3), Ikinci caismanin sonuglarina
gore incelenen 20 kokende orta diizey penisilin direnci % 20,
yiiksek diizey penisilin direnci % 15 oranlarindadir. Bu
calismada makrolid direnci % 4, TMP/SMZ direnci % 5 ve
ofloksasin direnci % 1 olarak bulunmustur(”). Oncii ve ark.(10)



85 invazif pnémok izolatinda orta diizey penisilin direncini
% 35, yiiksek diizey penisilin direncini % 11 olarak bulurken,
makrolid direncini % 20 , TMP/SMZ. direncini % 46 olarak
bulmuslar, izole ettikleri kdkenlerde kinolonlara direng
gdrmemislerdir. Goriildiigii gibi ayn:1 sehirde hatta aym
hastanede farkli diren¢ oranlari elde edilmektedir. Bu farkin
kokenlerin farkli popiilasyonlardan soyutlanmasina baglh
olabilecegi diisiiniilebilir. Ik calisma kolonize olmus kokenleri,
ikinci ¢aligma cocuk hastalardan izole edilmis klinik izolatlari,
son caligma ise erigkin hastalardan izole edilmis invazif
izolatlar1 kapsamustir.

Makrolidlere direng mekanizmalari ile ilgili ilkemizde
yapilan ¢alismalarda Esel ve ark.® Kayseri’de 1998-2003
yillar1 arasinda izole edilen S.pneumoniae klinik izolatlarinda
(n=525) makrolid direncini % 3.2 oraninda bulmuslar, direncli
bulunan 17 susun onunda ermB, altisinda mefA geni
saptamiglar, bir susta ise 23S RNA’da A2059G mutasyonunu
Tirkiye’de ilk kez olmak tizere belirlemislerdir. Giilay ve
ark.(D [zmir ve Ankara illerimizden izole edilen 151 pnémokok
susunda eritromisin direncini % 26.4 oraninda bulmuslar,
eritromisine direncli 40 sugun 38’inde ribozomal metilasyona
bagl (ermB) direng, birinde M tipi (mefA) direng, birinde ise
her iki mekanizmanin oldugunu gostermiglerdir.

Konu ile ilgili belki de en 6nemli ¢alisama Giir ve calisma
grubunun(!2) yaptig1 caligmadir. Tiirkiye’den 12 ilden (Adana,
Ankara, Bursa, Diyarbakir, Eskisehir, Istanbul, Izmir, Kayseri,
Kocaeli, Malatya, Samsun ve Trabzon) 17 merkezin katildi§1
bu ¢alismada solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen
pnomokoklarda (toplam 260 koken) orta diizey penisilin
direnci % 22.7, yiiksek diizey penisilin direnci % 11.5, makrolid
direnci % 17.3, sefuroksim direnci % 18.5 ve tetrasiklin direnci
% 21.5 oranlarinda bulunmugtur.

B-Enterococcus

Onceleri enterik Gram pozitif koklar olarak siniflanan
enterokoklar daha sonra Streptococcus cinsi igersinde yer
aldilar. Lancefield serolojik tipleme sisteminde D grubu
streptokoklar adi altinda bulundular. 1980°1i yillarda genetik
ozellikleri nedeniyle Streptococcus cinsinden alinip
Enterococcus cinsi igersine yerlestirildiler. Cins igersinde
onun iizerinde tiir tantmlanmigtir ve insanda meydana gelen
infeksiyonlarin ¢ogundan E. faecalis (klinik izolatlarin % 80-
90°1) ve E.faecium (klinik izolatlarin % 5-15’1) izole
edilmektedir(®).

Endokarditin 6nemli etkenleri arasinda her zaman yer
almig olan enterokoklar 1970’li yillarin ortalarindan sonra
nozokomiyal etken olarak da siklikla izole edilmeye baglamistir.
Ugiincii kusak sefalosporinlere dogal (intensek) direngli olan
bu bakterilerin nozokomiyal etken olarak izolasyonlarindaki
artigin 3.kugak sefalosporinlerin klinik kullanima girmesiyle
ayni zamanlara denk diigmesi ilgi ¢ekicidir. Enterokoklar
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ABD’de nozokomiyal idrar yolu ve yara infeksiyonlarinda
ikinci siraya yerlesirken nozokomiyal bakteriyemilerde de
ficiincii sirada yer almaktadir(17),

Enterokok endokarditi ile ilgili tedavide zorluklar 1950°1i
yillarda goriilmiig, bu infeksiyonun penisilin ile tedavisine
cevap streptokok endokarditlerindeki penisilin tedavisine olan
yanita gore daha diisiik bulunmugtur. Bunun da nedeni,
enterokoklarin beta-laktam ve glikopeptid antibiyotiklerin
bakterisit etkisine tolerans gostermesidir. Bu antibiyotiklerle
ancak aminoglikozidlerin birlikte kullanimu ile sinerjistik bir
etkiden yararlanmak suretiyle endokardit ve menenjit gibi
agir infeksiyonlar1 tedavi etmek miimkiin olabilir. Sinerjistik
bakterisit etkinin olugabilmesi i¢in de bu antibiyotiklere yiiksek
diizey diren¢ olmamasi gerekir. Aminoglikozid antibiyotiklere
yiiksek diizey diren¢ aminoglikozid modifiye eden enzimler
aracilif1 ile meydana gelir, bu tiir diren¢ bazi merkezlerde
% 50 oranlarini gegebilmektedir. Ayrica E.faecium tiirlerinin
cogu penisilinlere yiiksek diizey direng gosterir; ¢iinkii bu
bakterilerdeki PBP’ler penisilinlere diisiik afinite gosterirler.

Vankomisin yaklagik 35 yildan bu yana klinik kullanimda
olan bir antibiyotiktir. Metisiline direncli stafilokok
infeksiyonlarinda basarityla kullanilagelmektedir. Ancak 1988
yilinda vankomisine direngli E.faecalis ve E. faecium kokenleri
ilk kez Ingiltere ve Fransa’dan bildirilmistir. Ulkemizde de
1990’11 yillarin sonundan baglamak iizere vankomisine direncli
enterokok izolatlar: bir ¢ok merkezden rapor edilmistir.

Enterokoklar aminoglikozidlere (diisiik konsantras-
yonlarda), klindamisine, sefalosporinlere, fluorokinolonlara
ve TMP/SMZ’e dogal olarak direngli bakterilerdir. Bu
bakterilerde kazanilmig direng yiiksek diizey olmak tizere
aminoglikozidlere, glikopeptidlere ve baska bir¢ok antibiyotik
grubuna kars: gelisebilir.

2003-2004 yillarinda Tiirkiye’de enterokoklarda
antibiyotiklere diren¢ durumu: Ulkemizde 2003 ve 2004
yillarinda yayinlanan ¢aligmalar incelendiginde farkl
bolgelerde enterokoklarla ilgili duyarlilik ¢caligmalarini
godzlemek miimkiindiir.

Erzurum’da Yazgi ve ark.(?3) 163 yatan hastada rektal
stirtintii 6rneginden 116 enterokok kokeni izole etmisler, tiir
diizeyinde yaptiklari ¢alismada bunlarin 67 sinin E. faecalis,
45’inin E. faecium ve dordiiniin diger enterokok tiirlerinden
oldugunu saptamisglardir. Calismada kokenlerin beta-laktamaz
tiretip liretmedikleri ve aminoglikozidlere yiiksek diizey direng
oranlarini aragtirmiglar, gentamisin icin yiiksek diizey direng
orant % 25.9 iken streptomisin i¢in bu oran % 34.5 olarak
bulunmus, suslarin higbirinde beta-laktamaz varlig1 saptanma-
mistir.

Ankara’dan yapilan bir calismada 62 enterokok klinik
izolatinin % 74’1 E.faecalis, % 19’u E.faecium ve % T’si
E.durans olarak tanimlanmig, ampisilin direnci % 21 oraninda,



yiiksek diizey aminoglikozid direnci % 8 oraninda bulunmus,
kokenler arasinda vankomisin ve teikoplanine direncli sus
bulunmamugtir(14),

Caylan ve ark.® klinik izolatlarda yiiksek diizey
streptomisin direncini % 51.5, yiiksek diizey gentamisin
direncini ise % 41 oraninda bulmusglardir. Caligmalarinda
vankomisine diren¢ bulunmazken, penisilin direnci % 68.4
oraninda saptanmistir. Calisma Trabzon’da yapilmistir.
Kocaeli’de yapilan ¢aligmada hastanede yatan hastalara ait
klinik orneklerden izole edilen enterokoklarin (n=107)
% 72.9’u E faecalis, % 25.2’si E faecium olarak tanimlanmugtir.
E.faecalis kedkenlerinde direng oranlari penisilin ve ampisilin
icin sirastyla % 10 ve % 4, E faecium kokenlerinde ise sirastyla
% 74 ve % 78 olarak bulunmus, bu ¢aligmada vankomisine
direngli kdken saptanmamuistir. Yine bu calismada kdkenlerde
yiiksek diizey aminoglikozid direnci de arastirilmis, gentamisin
ve streptomisin i¢in bu oranlar E faecalis kokenlerinde % 13
ve % 22, E faecium Kokenlerinde ise % 41 ve % 67 oranlarinda
bulunmustur(15),

Manisa’dan bir calismada test edilen 123 klinik izolatta
vankomisin ve teikoplanin direnci goriilmezken, yiiksek diizey
gentamisin direnci E.faecalis kokenlerinde % 21, E.faecium
kokenlerinde ise % 23 oraninda bulunmustur(®.

Ulkemizde ilk vankomisine direncli enterokok (VRE)
susu 1998 yilinda Akdeniz Universitesinden bildirilmistir(2D),
Bunu 1999 yili i¢inde Istanbul ve Cerrahpasa Tip Fakiilteleri,
Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisinden bildirilen suglar
izlemistir ve VRE sorunu ile kargilasan merkez sayis1 giderek
artmaktadir. Cetinkaya onderliginde Ankara’da 8 hastanede
yapilan bir calismada rektal siiriintii 6rneklerinde VRE
arastirilmig, 573 6rnekte 11 VRE saptanmistir®>). Istanbul
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji servisinden
biri klinik izolat, ikisi kolonizasyon olmak iizere ii¢c VRE
bildirilmis® Konya’dan Tuncer ve ark.(!®hastanelerinde izole
ettikleri ilk VRE klinik izolatin1 olgu sunusu seklinde
bildirmislerdir. O nedenle arastirmalar son zamanlarda
vankomisine direngli enterokoklara etkili bagka ilaclarla ilgili
in-vitro ¢alismalara yoénelmektedir. Tiinger ve ark.(19)
vankomisine direngli 96 enterokok kokeninin % 90’1 linezolid
ve kinupristin/dalfopristine duyarli bulmuslardir. Baysallar
ve ark.(?) Ankara ve Izmir’den izole edilmis olan 55
vankomisine direncli izolata (8’1 kan izolat1, 47’si rektal
stirlintii 6rnegi olmak iizere) linezolid ve kinupristin/
dalfopristinin etkilerini aragtirmuglar, linezolid 2 koken diginda,
kinupristin/dalfopristin ise 4 koken diginda test edilen
enterokoklara etkili bulunmustur.

Sonug

Sonug olarak gerek S.prneumoniae suglarinda, gerekse
enterokoklarda iilkemizde bolgeden bolgeye degisen direng
paternleri goriilmektedir. Bu bakterilerle olusan infeksiyonlarda
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klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarina diisen gérev etkenlerin
izolasyonunu, dogru tanimlanmasini, standart ve giivenilir
yontemlerle duyarlilik testlerinin yapilmasini saglamaktir.
Infeksiyon ile ugrasan hekimlerin de calistiklari yorelerde
bolgenin bu bakterilere iligkin antibiyotik duyarlilik paternlerini
iyi bilmeleri ve 6zellikle ampirik tedavilerinde bu verilerden
yararlanmalar1 uygun olacaktir.
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