ANKEM Derg 2006;20(2):114-124.

TURKIYE’DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE: ANTiBiYOTIKLERE DIRENC,
ERITROMISIN DIRENC FENOTIPLERI VE SEROTIP DAGILIMI

Rahmiye BERKITEN

Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

S.pneumoniae’de antibiyotiklere direng, eritromisin direng fenotipleri ve serotip dagilimi hakkinda bilgilerimiz

genellikle uluslararas: calismalara aittir. Oysa iilkemiz sonuglarimin da yakindan izlenmesi ve bilinmesi gerekmektedir;

ozellikle son yulara ( 2000-2005) ait Tiirkiye sonuglari taranarak degerlendirildiginde direng oranlarimin penisilin icin

viiksek diizey diren¢ % 0-23, diisiik diizey diren¢ % 0-72.7; makrolitler icin % 0-39.5 (orta duyarl

trimetoprim/sulfametoksazol icin % 15.5-80 (orta duyarli dahil); sefalosporin grubu icin % 0-20; kinolonlar igin
% 0-11; tetrasiklinler icin % 6.6-33.8; kloramfenikol icin % 0.7-16, klindamisin icin % 4-27 (orta duyarl dahil) arasinda
degistigi; cMLSB (ermB) fenotipinin ilk siralarda yer aldigi, arastirmalara gore fark gostermekle beraber 23, 19 ve

6. serotiplerin daha yaygin oldugu goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: antibiyotiklere direng, pnomokok fenotipleri, pnomokoklarda eritromisin direnci, pnomokoklarda serotip dagilimi,

Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Streptococcus pneumoniae in Turkey: The Rates of Antibiotic Resistance, Erythromycin Resistance

Phenotypes and Serotypes

Knowledge of the distribution of antibiotic susceptibility, erytromycin resistance and serotypes of S.pneumoniae

is generally based on international studies. However our national data should also be followed and known. For that
reason the data given from 2000 to 2005 were analysed. According to these data the high and low level resistance rates
for penicillin were between 0-23 % and 0-72.7 %, respectively. Resistance rates for macrolides, trimethoprim-

sulphametoxale and clindamycin were found to be 0-39.5 %, 15.5-80 % and 4-27 % (included intemediate strains),

respectively. The resistance rates for cephalosporins, quinolones, tetracyclines and chloramphenicol were found to be
0.7-20 %, 0-11 %, 6.6-33.8 %, 0.7-16 %, respectively. According to different studies from our country, the most frequent
phenotype is cMLSB (ermB) and, although different results are exist, the most frequent serotypes are 23, 19 and 6.

Keywords: antimicrobial resistance, erythromycin resistance in pneumococci, phenotypes in pneumococci, serotype distribution in

pneumococci, Streptococcus pneumoniae
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GiRiS

Menenjit, bakteriyemi, siniizit, orta kulak infeksiyonlar1
gibi cesitli infeksiyonlara yol acan Streptococcus pneumoniae
toplumda kazanilan pnomoninin baglica nedenidir(®1.75); ilk
caligmalarda olgularin yaklastk % 80’ninden izole edilirken,
giinlimiizde Haemophilus influenzae’nin de 6nemli bir etken
oldugu gortilmektedir. Pnomokok basta penisilin olmak {izere
antibiyotiklerin c¢oguna duyarlidir; ancak son yillarda
saptanan direng artig oranlari, ¢cogul direngli suslarin yaygin
kolonizasyonu ve bu suslarin gen yapilarinin belirlenmesi,
tilkemizde de ¢aligmalarm bukonu iizerinde yogunlagmasina
neden olmustur. Her ortamda kiiltiir yapma olanaginin
bulunmamasi ve/veya Kkiiltiir sonuclarinin ge¢ alinmasi
eldeki verilerin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Hayat: tehdit eden olgularda bagarili tedavi ancak etkili
antibiyotigin secilmesi ile olasidir; bu da bildirilen sonuglarin
hekimler tarafindan izlenmesi ve bilinmesi ile gergeklesir.

Ulkemizde penisilin ve diger antibiyotiklere kars1 saptanan
direng, zaman zaman yapilan toplu bildiriler ile yorumlan-
maktadir. Son yillara ait sonuglar 2001 yilinda Kaygusuz*2),
Willke ve ark.(72), 2005°de Siimerkan(®% tarafindan gézden
gecirilmistir. Hemen her bolge susunu kapsayan bu
calismada da bagta penisilin olmak iizere gesitli antibiyotiklere
diren¢ oranlari, eritromisin direng fenotip ve genotipleri,
serotip dagilimlan gbzden gecirilmistir.

KOLONIZASYON

S.pneumoniae zorunlu insan parazitidir; tist solunum
sisteminde, 6zellikle nazofarekste hayatin ¢ok erken
sathasindan itibaren kolonize olmaya baslar. Kapsiilli ve
kapsiilsiiz her iki formu da kolonizasyon yapma ozelligine
sahiptir. Kapsiillii suglar nazofarenksin, kapsiilsiiz olanlar
genellikle iist solunum sisteminin normal flora bakterileridir.
Dolayisiyla balgam orneklerinden {iretilen her sus etken
olarak degerlendirilmemelidir. Tasiyicilik (kolonizasyon)
herhangi bir klinik tablo ortaya c¢ikmadan bakterinin
konaga yerlesmesidir; sikligi yag, mevsim ve sosyal
cevre gibi cesitli faktorlere baghdir. insanlarin toplu olarak
bulundugu okullar, askeri kiglalar, tutuk evleri, kardegler
aras1 yakmn temas bulagmanin yogun goriilme nedenleridir;
ayrica saglam goriiniiglii bu tagiyicilar yayilmada 6nemli
rol oynarlar. Asilanma nazofarenks kolonizasyonunu azaltir.
Immun sistemi yeterli olanlarda kolonizasyona bagl
infeksiyon gelismez. Infeksiyonlarin siklig1 nazofarenkste
kolonize olan serotiplere baglidir; ancak her serotipin
invazyon ozelligi aym degildir. Ozellikle hastanede
yatanlarda ¢ogul direng¢li suslarla meydana gelen
kolonizasyon 6nemli bir risk faktoriidiir.
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Infeksiyonlar genellikle kapsiillii suslarla ve
infeksiyona yatkin bireylerde meydana gelir. Ornegin,
solunum yolu infeksiyonlari, bolge epitel hiicrelerinin zarar
gormesi ve konak savunma mekanizmasinin yetersiz olmasi
sonucu ortaya cikar. Iki yas altt ¢ocuklar, yashlar ve
immun yetmezligi olan hastalar daima risk altindadir.
Infeksiyonun olusmasindaki ilk asama, bakteri yiizeyindeki
adezinlerin, konak epitel hiicrelerindeki 6zgiil reseptorlerle
birleserek tutunmanin gergeklesmesidir (aderans); bunu
bakterinin hiicre igine girmesi ve viicudun belirli bolgelerine
taginarak cogalmasi (fagositoza direng) izler.

Ulkemizde saptanan tastyicilik oranlari konagin durumuna
gore % 1.2- % 37.2 arasinda degismektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Ulkemizde saptanan tagiyicilik oranlari.

Caligmanin yapildig1 il, Incelenen drnek Incelenen Kolonizasyon

Kaynak No say1st ornek %
Ankara®? 661/SC of 23.9
Manisa’® 181/HE of 8.3
Afyon? 78/HE 32
26/P of 15
Istanbul®’ 324 28
USS+ Nf
Istanbul*! 266/Kr+C 35.3
250/As Nf 9.2
Aydim’ 626/C Br 8.3
Konya!! 255/Kr 1.2
251/HE of 8.4
Istanbul”! 301/SC Nf 37.2
Malatya® 132/SC Nf 34
Mersin* 155HE 6.4
110¢ of 2.8
24 Kr 4.1

SC: Saglam ¢ocuk; HE:Huzurevi; P:Personel; USS(+):Ust solunum sikayeti olan;
Kr:Kres; C:Cocuk ; As:Asker; Of:Orofarenks siiriintiisii; Nf:Nazofarenks siiriintiisii;

Br:Burun siiriintiisii

IZOLASYON ve TANI

Toplumda kazanilan pnomonide akla ilk gelen Ornek
tanidaki yeri tartigmali ve izolasyon orant oldukga diisiik
olan balgamdir(13.35.48.66) {Jst solunum yolu florasinda
bulunan kolonizasyon yanlig tamya yol agabilir. Bu nedenle
izole edilen bakterinin, Gram incelemesinde goriilen polimorf
niiveli 16kositler ile beraber degerlendirilmesi gerekir.
Balgamda yogun goériilen polimorf niiveli 16kositler ve
kapsiillii Gram pozitif diplokoklar, olgularin % 80’inde
etkenin pndmokok oldugunu géstermesine ragmen, izolasyon
cogu zaman gerceklesmez. iki kez kan Kkiiltiirii ve miimkiin
ise periton sivist incelenerek izolasyon oram artirilabilir.
Bu orneklerde pozitiflik orami ¢ok diisiiktiir, ancak tireme
kesin sonucu gosterir. Ulkemizde bildirilen oranlar % 0.1-
23.9 arasindadir (Tablo 2).
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Tablo 2: S.pneumoniae’nin alt solunum yolu infeksiyonlart ve kan drneklerden

izolasyon oranlari.

Aragtirmanin yapildig Hasta (n) 1zolasyon orani
il/Kaynak No %
Adana®! 123 12
Ankara® 159% 1.8
Ankara®? 661 23.9
Ankara”’ 69.000%* 0.79
Istanbul?® 501 3.7
Istanbul3® 25k nl
Istanbul®* 466 C 42
Istanbul'® 2104 E 2.3
Istanbul?Y 667 7
Istanbul*® 1385 1
Istanbul® 8455wk 0.1
Kayseri’ 248 16

C:Cocuk; E:Eriskin; * C, TKP(toplumda kazanilan pnomoni), kan; **:TKP; ***solunum
sistemi ornekleri; **%*:kan

Kiiltiir negatif olgularda ve stipheli pnémokok izolatlarinin
tanisinda cesitli molekiiler yontemler gelistirilmistir. Bunlar PCR
yontemi, hedef proteinlerin belirlenmesi, pndmolizin ve
penisilin baglayan protein (PBP) genlerinin saptanmasidir.

S.pneumoniae bazi viridans grubu streptokoklarla
benzer 6zellige sahiptir. Tiir tanisinda heniiz altin standart
yoktur; safrada erime ve optokine (etilhidrokuprein) duyarlilik
tek basina yeterli degildir, dolayisiyla iki test beraber
uygulanmalidir. Optokin duyarlilig1 ticari hazirlanmig iki
farkli captaki (6 mm-10 mm) disk (5 ug) ile arastirilir.
Inhibisyon zonunun, ¢apt 6 mm olan diskle >14 mm, 10
mm olanla > 16 mm olmasi duyarliligi gosterir. Ancak zon
caplart normal ve % 5 CO2’li ortamlarda farkli olabilir.
Safrada erime, optokine duyarlilik deneyinden daha spesifiktir.
Orta duyarli olan siipheli suglar serolojik veya PCR yontemleri
ile belirlenmelidir. Bu yontemler iilkemizde de uygulanmaya
baglanmigtir(18.23),

Salgiladigt H202 ve otolitik enzimler bakterinin
kisa siirede canlilifini yitirmesine neden olur. Safra indirekt
etkilidir ve otolitik enzim aktivitesini artirarak erimeye yol
acar. Ancak safrada eriyen bazi suslar optokine direncli,
optokine duyarli bazi suglar da safraya direngli olabilir
(atipik pnomokoklar)(22). Ayrica bazi atipik viridans
streptokoklar (S.pseudopneumoniae) oksijen konsantrasyonun
diisiik oldugu ortamlarda >14 mm zon verebilir (optokine
duyarl))®. Ulkemizde heniiz dikkat ceken(!-1®) bu tiirler
uluslararasi bir cok yayina konu olmustur.

Viridans streptokoklarin antibiyotiklere duyarlilik
degerlendirilmesinde, basta penisilin olmak iizere disk difiizyon
yontemi standartlar1 heniiz belirlenmemistir; dolayisiyla
bu antibiyotiklere diren¢ MIK deneyi ile saptanir. Bu
bakterilerin penisiline direng¢ oram oldukca yiiksek (% 50)
oldugundan o6zellikle kanserli hastalarm kan kiiltiirlerinden
izole edilen ve hatali pndmokok tanisi alan suglar direng
oraninin yiikselmesine yol acar.
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SEROTIP TAYINI

Bakteriyi fagositoz ve opsonizasyona direncli kilan
kapsiil, virulans1 saglayan temel yapidir. Tavsandan tipe
ozgiil kapsiil antijenleri ile elde edilen antiserumlar ile
yapilan, Neufeld’in kapsiil sisme reaksiyonuna gore
bakterinin 90 serotipi saptanmustir. Tip 3 oldukga genis (>3
mm) ve mukoit, tip 1 ve 14 ¢ok daha kiiciik capli (<1 mm)
koloni olugtururlar. Serotip dagilimi yasa, infeksiyon bolgesine
ve cografik bolgelere gore fark gosterir. Ayrica her serotip
farkli invazyon ozelligine sahiptir.

IIk serotiplendirme 1940’larda Danimarka’da Lund
tarafindan yapilmigtir ve giiniimiizde Amerikan sisteminin
tiim farkli gruplarmm1 da igine alarak giincelligini devam
ettirmektedir. Numaralandirma Danimarka sisteminde
antijenik yakinliga (23B, 23F), Amerikan sisteminde ilk
saptanma strasma(!-2-3) gore yapilmigtir. Serotip 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 11A, 12F, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F
eriskinlerden, serotip 1, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19A ve
19F cocuklardan daha yogun olarak izole edilmektedir(7).
As1 hazirlanmasmda bolgesel serotiplerin 6nemi biiyiiktiir;
icerik kapsiil polisakkaritlerinin bolgesel yogunlugunu ve
cocuklardaki izolasyon sikligini yansittiginda koruyuculuk
daha da yiiksektir. Agilar 2,4,7,9, 11, 23 serotip icermesine
gore cesitli degerliklerde hazirlanir; en sik kullanilanlar
uluslararas: ¢aligmalarda en yoZun saptanan serotiplere
gore 23 (1,2,3,4,5,6B,7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) ve 7 degerlikli
(4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F) asilardir!7). Yalniz polisakkarit
iceren asilar 2 yas alt1 cocuklarda bagisiklik saglamaz; bu
nedenle polisakkaritlerin proteinle konjuge edildigi konjuge
asilar hazirlanmustir. Ulkemizde heniiz iilkemiz serotiplerini
ne oranda igerdigi bilinmeyen 23 degerlikli agilar kullanilmak-
ta, 7 degerlikli konjuge agilar ise bulunmamaktadir. Bununla
beraber Sener ve ark.(®3 inceledikleri 212 pnémokok
serotipinin 23 degerlikli a1 serotipleri ile paralellik goster-
digini bildirmislerdir.

Belirli serotipler belirli infeksiyonlardan daha sik elde
edilir ve yine bazi serotipler, yiiksek diizeyde direngli, bazilart
cogul direnclidir. Ulkemiz ¢ocuklarinda goriilen menenjit,
bakteriyemi, ortakulak iltihabi etkenleri ile yetiskinlerde
infeksiyon yapan suglarin hangi serotiplerde yogunlastigi,
hangi serotiplerin daha direngli oldugu heniiz netlesmemistir.
Bununla beraber Kocagdz ve ark.(43) serotip 9 ve 10’un
penisiline yiiksek diizeyde direncli oldugunu, Yenisehirli
ve Sener(74) serotip 9’un c¢oklu direng gosterdigini
bildirmiglerdir.

Ulkemizdeki serotip galigmalart 1990’11 yillarda baglar;
elde edilen sonuclar tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: Tiirkiye’'de izole edilen suslarin serotiplere dagilimi.

Kaynak /n izolasyon yili ve yeri Serotip %, n.say1
Sener ve Giinalp®*-1998 1993-6 Ankara 23 30.2
n.44"> 19 20.8
9 17
14 11.3
6 3.8
Tiplenmeyen 16.9
Sener ve ark.®>-1998 1995-7 Ankara 16.78
n.155 ¢ 19 14. 84
9 11. 61
23 8.39
3 7.10
14 451
18 3.23
7 0.64
Tiplenmeyen 32.90
Kanra ve ark.*’-1998 1997-8 Ankara 19 12
n92 ¢ 6 10
9,15 7 (herbiri)
23 5
11 4
8 3
1,4,14,18 2 (herbiri)
5,7,17,20, 22 1 (herbiri)
Ast dist 8
Tiplenmeyen 23
Pinar ve ark.’’-2004 1997-2001 Ankara 23B n.10
n:76 19A, 19F n.8 (herbiri)
14 n.7
A% n.6
6A n.5
23F n4

Giilay ve ark.’'-2002
n:40

Yenisehirli ve Sener’#-2003
n:103P

Giirol ve ark.*-2004
n:44 (C+E)

IIki ve ark.’” -2004
n:43

Kanra ve ark.*-1998

n:44 (¢)

Kocagoz ve ark.*-1997
n:86 (E)

Kocagoz ve ark.**-2000
n:71

Bayraktar ve ark.’-2005

n:23K

Bigmen ve ark.'®-2003
n:110

Firat ve ark.?’- 2005
n.72MN

Ankara, Izmir

1995-2001
Ankara

Istanbul

Istanbul

Ankara

1992-95 Ankara
Istanbul, Ankara
Izmir, Kayseri
2004-5 Malatya

Ankara, Izmir

Malatya, Kayseri,
Trabzon

9A, 4, 11A, 15B, 1
3,6B,7,9N, I6F, 10, 31, 33A
Tiplenmeyen

23F, 9V

14

19F, 23, 15B

19

23

9

6,14

15

1,20

4,5,7,10,18,22,33
Tiplenmeyen

19F,6B

4,14

9L, 23B, 3,9A

23F, 6A, 19C
10B,10A,33A,11B,17F,33C,7F,16F

19F

6B

3

23F

14

18C, 5

7TF19V

23F, 19F, 6A, 14

1,19,6,9, 11
19,23
23,19, 18
23, 14,9V
23

19
Tiplenmemis

n.2 (herbiri)
n.1 (herbiri)
n.10

17.2 (herbiri)
13.8

10. 3 (herbiri)
20.4

16.5

7.8

4.9 (herbiri)
2.9

1.9 (herbiri)

1 (herbiri)
25

11.3 (herbiri)
9 (herbiri)
6.8 (herbiri)
4.5 (herbiri)
2.2 (herbiri)

30.2

20.9

16. 29

11.6

6.9

4.6 (herbiri)
2.3 (herbiri)

% 56.5

n.19
n.9
n4

PDpenisilin direncli; C:Cocuk; E:Erigkin ; :Kandan; M":Menenjit etkeni; ( ) 3 serotipin toplami
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ANTIBIYOTIiKLERE DIiRENC

S.pneumoniae glikopeptit (vankomisin, teikoplanin),
oksazolidinon (linezolid) ve florokinolon grubu antibiyotiklere
duyarli, aminoglikozitlere direngli bakterilerdir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)/(NCCLS) 6nerilerine

basta penisilin G olmak iizere eritromisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT)’dur. Ancak penisilin direncinin bir¢ok
iilkede alarm verecek boyutlara ulastigi, ayni direng
mekanizmasi nedeniyle tiim beta-laktamlara capraz direncin
gelistigi ve bazi suslarin yiiksek diizeyde direngli oldugu
bildirilmektedir?32), Bu durum yeni antibiyotik arayiglarmi

goreD) tedavide ilk tercih edilen antimikrobikler (A grubu) giindeme getirmektedir.

Tablo 4: S.pneumoniae’de ¢egitli illere gore antibiyotik direnci (%).

Penisilin

Aragtirici-yil Izolasyon yili ve yeri n YDD DDD  Toplam E SXM TET KIiN K SEF KLIN
Giir ve ark. - 2002 1996-7
Ankara,Istanbul,
Kayseri, Trabzon 283 39 25.8 29.7 2.1az 55.4 3.8
Yenisehirli ve Sener’*- 2003 1995-2001
Ankara 212 7 41.5 48.5 13.7 18.9 1cip 2.3 17.5cec
2.3 ctm
Pmar ve ark. 7-2004 1997-2001
Ankara 76D 158 84.2 100
Ertugrul ve Giir?*-2002 Ankara 102FP 18.6 813 99.9 34.3* kl 30.3 deok O Ifx,mxf
Késeoglu ve ark. 462002 Ankara 4OMD n.37 kL. 27+
Sener ve Koseoglu®-2004  1996-2002 326 7 347 417 (27.2% (0 tel) (14%)
(136" 22.8 kl)
Ankara 190PH 5.8 Ekl 0 tel 7.9%
Giir ve ark. *- 2004 2002-3
Ankara 26058 1.5 227 34.2 173 E, 21.5 1¥tel
kl,az 0 1fx
Mamal-Torun ve ark.’'-2001  1994-2000
istanbul 200 55 25 30.5 20 28 12 11 ofx 16 17 cxm
Oncii ve ark.>-2004 2000-1
Istanbul 85I 11 35 46 18 kl 46 4 od(ofx) 20 cxm
20 az 0 Ifx, tfx
IIki ve ark.’- 2004 2000-1 92 1 34.8 35.8 9.8 31.5 6.5 1 cro 4.3
Istanbul 8.4
Kiigiikbasmact ve ark.*-2003  1999-2001 83 108 253 36.1 7.2kl 0 mfx,
Istanbul afx, Ifx
Uzuner ve ark.”-2005 2004
Istanbul 112 54 33.9 393 15.2 41.1 16.1 1.8 ofx 9.8
Zarakolu ve ark.”8-2003 1999-2000 142 0.7 387 39.4 16.1°%* 80.1% 0 Ifx
Istanbul, Ankara
Bicmen ve Giilay'4-2003 2001-2 71 42 309 35.1 23.9 45 33.8 0 cip 12.6 23.9
Tzmir
Aydemir ve ark.’-2005 2003-4
[zmir 155 1.3 15.5 16.8
Bigmen ve ark.'® -2003 izmir, Ankara 110 9 72.7 81.7
Tuncer ve ark.®-2005 2001-3 Konya 89 4 15 19 16 49 4 1fx 4 3 ctm 8
Siirlictioglu ve ark.®-2004 1999-2003 1457KP 1.4 18.6 20 17.2 17.9 0 0.7 4.1 cec
Manisa 0.7 cro 8.3
Zer ve ark.””-2003 2001-2 86 9.3 15.1 24.4
Gaziantep
Bayram ve ark.'°2005 2004-5 104 23 0 23 39.4%E, 5.8 ofx
Gaziantep 39.5%az 6.7 cip
33.5kl 0 lev,mox
Esel ve ark.?%-2004 1998-2003
Kayseri 17MP n.8 n.8 0 tel n.15 1 Ifx (od) 1
Bayraktar ve ark. 5-2005 Malatya 457 0 9 9 0 15.5 6.6 0 mxf 2 4
Ozakim ve ark.>*%3-2003 2000-3 115%* 1.7 222 23.9 17.4 0.9%0of1
Bursa Ekl 0 Ifx
6.1 az
Yaman ve ark. 73-2004 Adana 61 7 36 43 28* 55 22 2 1fx 12 8cro 21
Firat ve ark.?’-2005 Malatya,
Kayseri, 72MN 0 8.3 2.8 26.4 2.8 cip 14 0 cro
Trabzon 2.8 Ifx

PD:Penisilin direngli; PH:Penisilin duyarli; MD :Makrolit direngli; E:eritromisin; SXM:trimetoprim-sulfametoksazol; TET tetrasiklin; KIN:kinolonlar; K. :kloramfenikol; SEF :sefalosporinler;

KLIN :klindamisin; kl:klaritromisin; az:azitromisin; deok:deoksitetrasiklin; cip:siprofloksasin; Ifx: levofloksasin; ofx:ofloksasin; gfx:gatifloksasin; mxf:moksifloksasin; tfx:
trovafloksasin; cec:sefaklor; cxm:sefuroksim; ctm: sefotaksim; cro:seftriakson: od:orta duyarli; *: orta duyarl dahil; SS: solunum sistemi; T:tasiyict; i:invaziv suslar; **:penisilin
direnci 284 susta bakilmis; TKP:toplumda kazanilan pnomoni suglari; YDD:yiiksek diizey direng¢; DDD :diisiik diizey direng; MN:menenjit etkeni; ( ):penisilin direngli 136 susta
bakilms.
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Menenjit gibi hayat: tehdit eden infeksiyonlarda penisilin,
sefotaksim, seftriakson, meropenem ve vankomisin test
sonuclarinin bildirilmesi 6nerilir. Ancak ampisilin, ampisilin-
sulbaktam, amoksisilin, sefepim, sefotaksim, seftriakson,
sefuroksim, imipenem ve meropenem duyarliliginda disk
diftizyon standart zon c¢aplari heniiz belirlenmediginden
degerlendirmede yalmz MIK sonuglar1 gegerlidir(2D).

Direng oranlar antibiyotik tilketim aligkanligina bagh
olarak iilkelere gore fark gosterir. Ornegin komsumuz
Yunanistan’da®®® 2002 yilinda izole edilen 110 susun
% 58.1°1 [% 34.5 diisiik diizeyde diren¢ (DDD)+% 23.6 yiiksek
diizeyde diren¢ (YDD)] penisiline, % 53.5’i eritromisine;
Iran’da®?) 61 susun % 80.4’i (% 62.3 DDD+% 18.1 YDD)
penisiline olduk¢a yiiksek oranda direncli bulunmustur.
Yayilim klonal (direncgli suglarin yayilimi) veya horizontal
(diren¢ genlerinin bakteriden bakteriye nakli) olabilir.
Klonal yayilim, direngli suslarn hastanelerde, yogun bakim
initelerinde, iilkeler ve kitalar arasinda yayilmasini saglayan
cok onemli bir problemdir. Asilama ve etkenin kisa siirede
saptanarak tedavi edilmesi, yayllmay1 engelleyici 6nemli
faktorler arasindadir.

Tirkiye’de 6zellikle son yillarda izole edilen suglarin
cesitli antibiyotiklere direng oranlar1 tablo 4’de verilmistir.

Beta-laktam antibiyotiklere direnc

Penisilin, tedavide ilk tercih edilen antibiyotik
oldugundan, iilkemizde yapilan ilk ¢alismalarda genellikle
yalniz penisilin direnci aranmig, diger antibiyotikler
denenmemistir. Bu nedenle iilkemiz suglarnimm  cogul
direng oranlart hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Ayrica hasta ve tastyict gruplar arasindaki direng farkliligi,
direngli suglarin serotipleri de bilinmemektedir. Pnémokoklar-
daki beta-laktam direnci f-laktamaza bagli degildir;
duyarliligin azalmasi veya yok olmasi transpeptidazlarda
(penisilin baglayan proteinler, PBP) meydana gelen mutasyon
sonucu ortaya ¢ikar. Direngli suglar ayni1 zamanda diger
beta-laktamlara, makrolitlere, tetrasikline ve SXT’e de direngli
olabilir (¢cogul direng). Bu grubun bir bagka 6zelligi de
bakteri otolizinlerini aktive ederek erimeye yol agmasidir.

Penisiline direng taramalar1 1 ug veya 5 ug’lik oksasilin
diskleri ile yapilir ve duyarlilik zon caplar1 swrasiyla =20
mm ve >26 mm’dir (MIK < 0.06 ug/ml)(21.38),

Disk capma gore 19 ve 25 mm’den kii¢iik zon verenler
penisiline duyarli, orta duyarli veya yiiksek diizeyde direncli
olabilir. Gergek penisilin direnci MIK belirlenerek saptanir
@D; =20 mm’lik zon verenler sefaklor, sefepim, sefiksim,
sefotaksim, sefprozil, seftriakson, sefuroksim, imipenem,
meropenem, ertapenem ve lorakarbefe de duyarli kabul
edildiginden antibiyograma gerek yoktur(2l). Ancak kan,
BOS, periton-plevra sivilari, eklem sivisi, ortakulak sivisi gibi
orneklerden {iretilen suglarda penisilin, seftriakson, sefotaksim,
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meropenem, vankomisin duyarliliklart MIK deneyi ile
belirlenmelidir. Bunun yaninda in-vitro sonuca gore yapilan
her tedavinin bagarili olmadig1 da hatirlanmalidir; boyle
olgularda kiiltiir tekrarlanmal1 ve tedavi protokolu
degistirilmelidir.

Diinyada penisiline duyarliligin azaldig: ilk olarak
1960’11 yillarin sonlarma dogru farkedilmis ve direngli ilk
sus 1967°de Avusturalya’dan bildirilmistir. Tiirkiye’de
saptanan ilk suslar ise muhtemelen 1990’11 yillara aittir(69),
Oysa giiniimiizde 2002-2005 yillarina ait yayinlar
incelendiginde penisiline yiiksek diizey direncin % 23(10),
diisiik diizey direncin % 41.57% ve % 72.716), toplam
direncin % 81.7°e(19) vyiikseldigi goriilmektedir (Tablo 4).

Ulkemizde genis spektrumlu sefalosporinlere direng %
0-20 arasindadir ve bu suglar genellikle penisiline direncli
suglardir (Tablo 4).

Makrolitlere direng

Pnomokoklar onceleri genel olarak makrolitlere
duyarli bakteriler arasinda yer aliyordu. Ancak son yillarda
baz1 iilkelerde giderek artan penisilin direncine paralel
olarak, caligmalara gore degismekle beraber, 14 iiyeli
makrolitlerle, azitromisine de diren¢ artis1 saptanmaktadir
(13), Bu nedenle penisiline direngli suslarla olusan
infeksiyonlarda makrolit uygulamasi sakincalidir(18),
Diren¢ azitromisin ve klaritromisinin yaygimn kullanimina
baglidir. Eritromisin, makrolit grubun temsilcisi oldugundan
azitromisin, klaritromisin ve diritromisin direncini de belirler
(0), Eritromisin A’nin yar1 sentetik bir tiirevi olan ketolit
grubundan telitromisin 6zellikle solunum yolu infeksiyonlarin-
da etkilidir; ayrica MIK degeri de cok diisiiktiir®). Ancak
makrolitlere orta duyarl bir susun telitromisine de yliksek
diizeyde direng gosterdigi bildirilmigtirGD.

Ulkemizde saptanan direng oranlar1 % 40’lara ulagmistir
(Tablo 4).

Makrolit direncine yol acan c¢esitli risk faktorleri

tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: S.pneumoniae’de makrolit direncine yol acan risk faktorleri®!).

Risk faktorleri

Makrolit kullanimi (son 1-3 ay)

Penisiline direng

Yogun bakim iinitesinde tedavi

Tekrarlayan orta kulak iltihabi

Orta kulak ve siniislerin kaynak olmasi

Hastanede tedavi

Etken bakterinin belirli serotiplerden olmasi (6A, 6B, 14, 23F, 19F)
Bakterinin belirli cografik bolgede yaygin bulunmasi

Klonal yayilma (hastane, bakim evleri)
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Eritromisin direnc fenotipleri

Uluslararas1 caligmalarda diren¢ fenotipleri ve bu
fenotiplerin epidemiyolojisi ayrintili olarak bildirilirken,
iilkemizde yapilan caligma sayis1 oldukga azdir ve son on
yila aittir. Pndmokoklarda makrolit direncinden sorumlu
baglica 2 mekanizma vardir (Tablo 6). Bunlar rRNA’y1
metile eden enzim tarafindan hedef yerinde meydana gelen
degisiklik, ikincisi antibiyotigin aktif olarak digari atilmasi
(efluks) mekanizmalaridir. Devamli veya indiiklenme sonucu
salgilanan metilaz, makrolitin hedef bolgesine baglanmasmni
engelleyerek dirence neden olur. Makrolit direncini kodlayan
genler erm ve mef genleridir ve bunlar kromozom, plazmit
veya konjugatif transpozonlar iizerinde kodlanirlar. Ulkelere
gore degismekle beraber direngten sorumlu gen genellikle
ermB (ermAM)’dir. Konjugatif transpozonlar lizerinde yer
alan bu gen S.sanguis, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli ve Streptococcus pyogenes erm genleri ile >% 95
homoloji gosterir. ik defa S.sanguis plazmitinde saptanan
ermAM pnomokoklara 6zgiil degildir; diger streptokoklarda,
stafilokoklarda, enterokoklarda ve E.coli’de de bulunur.
S.pyogenes’de bulunan ermTR S.pneumoniae’de heniiz
gosterilememistir. Ik defa Yunanistan’da gosterilen ermA’nin
niikleotit siras1 S.pyogenes ermTR’si ile aynidir®0),

Ribozomda hedef yerinde meydana gelen degisiklik
(MLSB fenotipi): Eritromisin MIK degeri oldukga yiiksek
(>64 mg/L) olan bu fenotipte bakteri ayn1 zamanda
makrolit (ketolitlere duyarli), linkozamit (klindamisin) ve
streptogramine de direnclidir (MLSB direnci) (¢apraz direnc).
Bu fenotipin c (yapisal) (cMLSB) ve i(indiiklenebilir) iMLSB)
olmak iizere iki tipi vardir. Direncten sorumlu gen
genellikle ermB (eritromisine direngli metilaz, eritromisin
ribozomal metilaz), nadiren ermA’dir. ErmB genine sahip

Tablo 7: Tiirkiye’de bildirilen makrolit direng fenotip ve genotipleri*.

bir sus ayn1 zamanda ermA genine de sahip olabilir. Genler
genellikle konjugatif transpozonlarin nakliyle kazanilir(30).

Disar1 aim mekanizmasinda degisiklik (efluks makanizma,
M fenotipi): Bu mekanizmada bakteri 14-15 {iyeli makrolitlere
direngli, 16 tiyeli makrolitlerle, linkozamit ve streptogramin
B’ye duyarlidir; ayrica eritromisin MiK degeri de oldukca
diisiiktiir (MIK 1-32 w/mL). Genellikle kromozom {izerinde
yer alan ve konjugasyonla transfer edilen mef geni tarafindan
kodlanir. S.pyogenes’de mefA, S.pneumoniae’de mefE adi
verilen bu genler % 90 homoloji gosterir®0).

Cok az susta (% 1-3) saptanan diger bir fenotip ermB
ve mefE genleri bulunmadigi halde bakterinin eritromisin
ve klindamisine gosterdigi yapisal direnctir. erm ve mef
bakterilerde tek tek bulunduklart gibi, baz1 suglarda beraber,
aym veya farkli genetik yapilar iizerinde bulunabilir(30-52),
Dagilimlari ve yogunluklart cografik bolgelere gore farklilik
gosterir. Ornegin 7 Avrupa iilkesinden 11 laboratuvar1 kapsayan
bir calismada ermB’nin Yunanistan ve Almanya disinda
yaygin oldugu bildirilmistir(58).

Tablo 6: S. pneumoniae’de makrolit direng mekanizmalary ve dzellikleri®™).

Diren¢ mekanizmalar

Hedef yerinde (ribozom) modifikasyon: MLSB  fenotipi
Eritromisin ribozom metilasyonu (erm) geni
Kromozom, plazmit veya konjugatif transpozonlarla tagmir
Eritromisin MIK degeri yiiksek (>64 ug/mL)
Makrolitlere, linkozamitlere ve streptograminlere capraz direncli

Disa atim modifikasyonu: M fenotipi
Makrolit diga atim geni (mefE)
Kromozomal; konjugasyonla transfer edilebilir
Eritromisine direng orta diizeyde ( MIK 1-32 ug/mL)
16 iiyeli makrolitlerle, linkosamidler ve streptograminlere etki gostermez

Yeni mutasyonlarla (non-ermAB, non-mefE)

Diren¢ fenotipi

=

Direng genleri

ermB ermA  mefA ErmB+mefA  Mutant

Kaynak no. n EDSS
cMLSB

Koseoglu ve ark.*” 669 91 (13.6) iMLSB

13 (% 1.9 YDD) M

Sener ve Koseoglu® 326 45 (% 13.8) cMLSB
iMLSB
M

Esel ve ark.26 525 17 (% 3.2)

Giilay ve ark.* 151 40 (% 26.4)

Bigmen ve Giilay'? 114 30(% 26.3)

Giir ve ark.3 260 % 17.3

Pinar ve ark.57 PD 76 18 (% 23.6) cMLSB
iMLSB
M

57 57 0 0
19 19 0 0
15 0 0 15
22
15 35 0 0
8 0 0 5
10 6 1
40 38 2
30 28 2 4
% T7.8 % 17.8
11
5
2

EDSS:Eritromisine direngli sus sayisi; DDD:diisiik diizey direng; YDD:yiiksek diizey direng; PD:penisiline direngli; *:yiizde olarak belirtilmeyenler sayisal degerlerdir.
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Ulkemizde S.pneumoniae fenotiplerini belirleyen
aragtirma sayisi heniiz ¢ok sinirli oldugundan direng
genlerinin yayginli§1 hakkinda yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadir. Bununla beraber ermB’ye bagl direncin,
¢ofu Avrupa iilkelerinde oldugu gibi, daha yaygin oldugu
saptanmugtir(15,26.30.34.47.57.64) (Tablo 7).

Fenotip tayini: Cift disk difiizyon yontemi ile eritromisin
(15 ng), klindamisin (2 ug) ve streptogramin B (25 ng)
diskleri kullanilarak belirlenir(12),

Diger antimikrobiklere direng

Tedavide (A) grubu i¢inde bulunan trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT)’e diren¢ yurt i¢ci ve yurt digi
caligmalarda ilk sirada yer alir. Ulkemizdeki oranlar %
8.4-76.1 arasmda degismektedir(32:43.68.73.78)  Tetrasikline
direng genel olarak orta diizeydedir (% 6.6-33.8) (Tablo 4)
ve duyarli suglar aym zamanda doksisiklin ve minosikline
de duyarli kabul edilirler®D. Direng genellikle penisiline
direngli suglarda saptanir.

S.pneumoniae birinci kusak kinolonlara dogal direnglidir,
ancak nadir baz1 suslar siprofloksasin, ofloksasin ve
pefloksasine duyarli bulunabilir. Ugiincii kusak kinolonlarm
temel dzelligi S.pneumoniae’ye etkili olmalaridir; bu nedenle
4. kusak kinolonlarla birlikte ‘solunum yolu kinolonlarr’
veya ‘yeni kinolonlar’ olarak da adlandirilirlar. Kinolonlara
saptanan direng, daha 6nce bildirilmemis, nadir ve/veya
teknik hatalardan kaynaklanan sonug olarak degerlendirilmeli
ve dogrulanmalidir(2). Bu grubun farkli bir 6zelligi de
bir florokinolon direncinin diger florokinolonlar i¢in
gecerli olmamasidir. Levofloksasin gibi yeni kinolonlarin
MiK’leri ¢ok diisiiktiir; ancak siprofloksasine direngli
suglarin gatifloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin MiK
degerleri olduk¢a yiiksek saptanmaktadir.

Kloramfenikol iiciincii tedavi secenegi (C) icinde yer
alan ve diren¢ orani % 0.7-16 arasinda degisen bir
antibiyotiktir(32:68), CLSI 6nerilerine gore orta duyarli sus
degerlendirilmesi bulunmamaktadirD.

Glikopeptit ve oksazolidinon grubu antibiyotikler tiim
pnomokoklara etkilidir; heniiz diinyada ve iilkemizde
vankomisin ve linezolide diren¢li sug bildirilmemisgtir.
Vankomisin zon capi 17 mm, linelozid zon ¢ap1 21 mm’den
kiiciik suslar bir referans laboratuvarina gonderilerek
dogrulanmalidir?D,

Cogul direng: Penisiline direncli suslarin ¢ogu makrolit,
tetrasiklin, kinolon gruplari ile kloramfenikol, klindamisin
ve SXT gibi farkli antibiyotiklere de diren¢ gosterebilir
(cogul direnc)(©®). Diren¢ kazaniminda konjugasyon ve
transpozonlarin 6nemi biyiiktir. En sik saptanan ¢ogul
direng penisilin, makrolit ve SXT’e kars1 goriiliir. Genellikle
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belirli serotiplere ait direngli suslar, aragtirmalara gore
degismekle birlikte, daha ¢ok cocuklarda goriiliir. Bildirilen
direnc oranlar1 Manisa’da % 4.8(60), Ankara’da % 4067,
% 40.774dir.
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