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KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
KOKENLERININ ANTIBIYOTIK DIRENCI*
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OZET

Ekim 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen 83 Streptococcus pneumoniae kokeni-
nin antibiyotik direnci Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile arastirilmis, disk diftizyon yontemi ile oksasiline direng sapta-
nan kokenlerin E-test yontemi ile penisilin icin minimal inhibitor konsantrasyon degerleri saptanmustir. Kokenlerin % 64'ii
penisiline duyarli, % 35'i diistik diizeyde direngli, % 1'i yiiksek diizeyde direngli bulunmugstur. Test edilen kokenlerde van-
komisine direng saptanmazken, orta derecede duyarlilar dahil eritromisine % 35, tetrasikline % 20, levofloksasine % 4 ora-
minda direng saptanmgtir. Pnomokok suglarinda penisiline diisiik diizeyde direngli olanlarin orani yiiksek bulunmugtur. Le-
vofloksasinin, diigiik direng orani nedeniyle, penisiline direngli kokenlerle olan infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir secenek ola-
bilecegi diigiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, penisilin, Streptococcus pneumoniae
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Clinical Specimens

The resistance to antibiotics in 83 Streptococcus pneumoniae strains isolated between October 2004 - December 2006
was investigated by Kirby-Bauer disk diffusion method. The minimal inhibitor concentration values of penicillin in oxacillin-
resistant strains detected by disk diffusion method were determined by E-test. Sixtyfour percent of 83 strains were susceptible,
35 % were low-level resistant and 1 % were high-level resistant to penicilin. While there was no resistance to vancomycin,
the resistance rates of the isolates to erythromycin, tetracycline and levofloxacin were 35 %, 20 % and 4 % (included
intermediate strains), respectively. Due to the low resistance, levofloxacin may be considered as a good choice for infections
by penicillin-resistant strains.

Keywords: antibiotic resistance, penicillin, Streptococcus pneumoniae

GIRIS davisinde ilk tercih edilecek antibiyotiklerden
biri penisilindir. Pnémokoklarda penisiline kar-
s1 direncin giderek artmasi tiim diinyada 6nem-
1i bir sorundur(®12),

Streptococcus pneumoniae Ozellikle gocuk-
larda olmak tizere iist solunum yolu florasinda

bulunmakta ve infeksiyonlara yol agmakta-
dir(1®. Bagta toplum kokenli pndmoni, otitis
media, siniizit olmak tizere menenjit, ampiyem,
bakteriyemi gibi morbiditesi ve mortalitesi yiik-
sek gesitli infeksiyonlarin en 6nemli etkenlerin-
dendir®2¥. S pneumoniae infeksiyonlarnin te-

Bu ¢alismada klinik 6rneklerden izole edi-
len S.pneumoniae kokenlerinin gesitli antibiyo-
tiklere direng¢ oranlarinin saptanmasi, boylece
ampirik tedavide uygun antibiyotiklerin segil-
mesi ve diren¢ durumunun izlenmesi amaclan-
mastir.
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GEREC VE YONTEM

Ekim 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam 83
S.pneumoniae kokeninin penisiline, bu kokenle-
rin 60-71'inin baska dort antibiyotige direng
oranlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Ko-
kenler koloni morfolojisi, optokin duyarliligs,
safrada erime testi ve gerektiginde “BBL Cyris-
tal” identifikasyon sistemi (Becton, Dickinson
and Company, Sparks, Maryland) ile tanimlan-
mistir.

Penisilin direnci oksasilin diski (1 pg) ile
aragtirilmig, disk difiizyon yontemi ile oksasilin
i¢in zon ¢ap1 < 19 mm olarak saptanan kokenle-
rin E-test (AB Biodisk) yontemi ile penisilin i¢in
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) de-
gerleri belirlenmistir. Kokenlerin vankomisin,
eritromisin, tetrasiklin ve levofloksasin i¢in an-
tibiyotik duyarlilik testleri Clinical and Labora-
tory Standards Institute (6nceden National
Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards)(17) énerilerine gore “Kirby-Bauer” disk
diflizyon yontemi ile yapilmigtir. Duyarlilik
testlerinin kontroliinde S.pneumoniae ATCC
49619 kullanilmistir. Verilerin istatistiksel de-
gerlendirilmesi SPSS 11.0 paket programinda
ki-kare testi ile yapilmistir.

BULGULAR

Toplam 83 pnomokok kokeninin 47’si
(% 57) alt solunum yolundan (balgam, trakeal
aspirat, bronko-alveoler lavaj), 14'ti (% 17) st
solunum yolundan (paranazal siniis, orta mea),
11'i (% 13) gozden alinan orneklerden, sekizi
(% 10) normalde steril olan viicut sivilarindan
(beyin-omurilik sivisi, kan, plevra sivisi), ikisi
iretral akintidan, biri piiy Orneginden izole
edilmistir. Olgularin 22’si (% 27) kadin, 61’i
(% 73) erkek olup, yaslar1 0-90 (ortalama
46.6+26.8) arasmdadir. Olgularin 15’1 (% 18) < 15,
411 (% 49) 16-65, 27’si (% 33) = 66 yas grubunda-
dir.

Disk difiizyon yontemi ile toplam 83 koke-
nin 49'u penisiline duyarh bulunmustur. Oksa-
silin i¢in zon ¢ap1 < 19 mm saptanan 34 kokenin

MIK degerlerine gore; dordii penisiline duyarh
(MIK < 0.06 pg/ml), 29'u diisiik diizeyde (MIK:
0.12-1 pg/ml), biri yiiksek diizeyde (MIK = 2
pg/ml) direngli bulunmus, son degerlendirme
MIK sonuglaria gore yapilmistir. Bu ve diger
antibiyotikler i¢in 60-71 kokende disk diftizyon
yontemi ile aliman sonuglar tablo 1’de sunul-
mustur.

Tablo 1: Pnomokok kokenlerinin antibiyotik direnci.

Antibiyotik Duyarli (%) Orta derecede Direngli (%)
(koken sayis1) duyarl (%)

Penisilin (83) 53 (64) 29 (35)* 1 (*
Eritromisin (69) 45 (65) 5 @) 19 (28)
Tetrasiklin (60) 48 (80) 3 5 9 (15)
Levofloksasin (71) 68 (96) 2 (3) 1 (D

Vankomisin (64) 64 (100) 0 0

*:Penisilin igin diisiik diizey direng, **Penisilin icin yiiksek diizey
direng.

Kokenlerin penisiline diren¢ durumu, ol-
gularin yas grubuna gore siniflandirilarak ince-
lendiginde; < 15, 16-65 ve > 66 yasindaki olgu-
lardan izole edilen kokenlerde siras: ile % 60,
% 37 ve % 22 oraninda penisiline diisiik / yiik-
sek diizeyde direng saptanmustir.

Kokenlerin penisiline diren¢ durumuna
gore eritromisine ve tetrasikline duyarlilik so-
nugclar1 tablo 2'de sunulmustur. Penisiline du-
yarli kokenler iginde eritromisin direnci (orta
derecede duyarhlar dahil) % 10 iken, penisiline
diistik / yiiksek diizeyde direncli kokenler igin-
de eritromisin direnci % 74 olarak bulunmustur.
Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldu-
gu gorilmistiir (p<0.001). Penisiline duyarli
kokenler iginde tetrasiklin direnci (orta derece-
de duyarhlar dahil) % 13, penisiline diisiik/ytik-
sek diizeyde direncli kokenler iginde tetrasiklin
direnci % 32 olarak bulunmus ve farkin istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu gorilmistir
(p=0.028).

Penisiline diistik/ytiksek diizeyde direng-
li olan ve tetrasiklin ve eritromisin duyarlilik
testi yapilmus olan 22 kokenden altis1 (% 27) ay-
n1 anda eritromisine ve tetrasikline de direngli
(orta derecede duyarhlar dahil) bulunmustur.
Bu kokenlerin tigii gbzden, ikisi balgamdan, bi-
ri de orta mea Orneginden izole edilmistir.
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Tablo 2: Penisiline direng durumuna gore kokenlerin eritromisin ve tetrasiklin direncinin karsilagtirilmasi.

Eritromisin

Tetrasiklin

Penisilin duyarlilik sonucu Denenen

Orta derecede  Direngli (%)

Denenen  Orta derecede  Direncli (%)

(koken say1s1) koken sayis1  duyarli (%) koken sayis1  duyarli (%)

Duyarli (53) 42 2 (5) 2 (5) 38 1 Q) 4 (11
Diisiik diizeyde direngli (29) 26 2 (8) 17 (65) 21 2 (10) 4 (19)
Yiiksek diizeyde direngli (1) 1 1 0 1 0 0

TARTISMA

Pnomokoklarin etken oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde ilk segenek penisilinler olmak-
tadir(1®). Pnomokoklarda penisilin direnci, peni-
silin baglayan proteinlerin yapisindaki degisim
sonucu beta-laktam antibiyotiklere kars1 mikro-
organizmanin afinitesinin azalmasina bagl or-
taya ¢ikmaktadir(D. Penisiline diren¢ durumu-
nu arastirmak i¢in yapilan disk diftizyon testin-
de, oksasiline duyarlilik penisilin duyarliligim
gosterse de, oksasiline direngli bulunan koken-
lerde penisilin MIK degerinin belirlenmesi 6ne-
rilmektedir(1”), Bu calismada kokenlerin % 59'u
oksasilin disk difiizyon testi sonucu ile penisili-
ne duyarli bulunmus, % 41’inde penisilin MIK
degerinin arastirilmas1 gerekmis, MIK degeri
belirlenen 34 kokenin dordii penisiline duyarls,
29'u diisiik diizeyde, biri yiiksek diizeyde di-
rengli bulunmustur.

Pnomokoklarda antibiyotiklere direncli
kokenlerin klinik 6nemi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmustir. Pallares ve ark.(19 caligmalarinda

pnomonili hastalarda penisiline direncli koken-
lerin izolasyonunun mortalite oranini arttirma-
digim bildirmislerdir. Ewig ve ark.(10) benzer
hasta grubunda penisilin duyarlh ve direngli ko-
kenlerle infekte olan hastalar arasindaki morta-
lite oranini (siras1 ile % 6 ve % 18) istatistiksel
olarak anlamli bulmadiklarin1 bildirmislerdir.
Turett ve ark.(20) ise calismalarinda pnémoko-
kal bakteremili hastalarda penisiline direngli
kokenlerle infeksiyonun, mortaliteyi arttiran bir
risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
Pnomokok kokenlerinde antibiyotiklere
direng oranlari, galismanin yapildig: cografi bol-
ge, kokenlerin izole edildigi kisiler, kokenlerin
izole edildigi anatomik bolgeler gibi faktorlere
bagl olarak degisiklik gostermektedir. Ulke-
mizde pnomokoklarin penisiline diisiik diizey
direng oran gesitli calismalarda % 7.8-38.7, ytik-
sek diizey direng orani % 0-10.8 olarak bulun-
mustur (Tablo 3). Yurt disinda yapilan ¢alisma-
larda penisiline diisiik diizey direng oranlari
% 13-29.2, yiiksek diizey direng oranlar1 % 1.1-
23.2 olarak bildirilmistir (Tablo 4). Degerler ol-

Tablo 3: Ulkemizde cesitli calismalarda pnomokoklarda saptanan penisilin direnci.

Arastiric Sehir Izolasyon yili  Ornek tipi Koéken Diisiik diizeyde Yiiksek diizeyde

sayl1sl direngli (%) direngli (%)
Giir ve ark.(1D Cok merkezli*  1996-1997 Cesitli 283 25.8 3.9
Esel ve ark.® Kayseri 1997-2000 Cesitli 193 23 0
Kiigiitkbasmaci ve ark.(14)  [stanbul 1999-2000 Balgam** 83 25.3 10.8
Zarakolu ve ark.(2?) Ankara 1999-2000 Cesitli 142 38.7 0.7
Tanir ve ark.29 Ankara 1999-2001 Invaziv infeksiyon 51 7.8 1.96
Bi¢gmen ve Giilay® Izmir 2001-2002 Cesitli 71 30.9 4.2
Stirtictioglu ve ark.(22) Manisa 1999-2003 Solunum yolu 145 18.6 1.4
Erdem ve ark.??) Sivas 2001 Cesitli 40 17.5 2.5
Tuncer ve ark.2> Konya 2001-2003 Cesitli 89 15 4
Bayram ve ark. Gaziantep 2004-2005 Solunum yolu 104 23 0
Sener ve ark.(23) Cok merkezli***  2004-2005 Solunum yolu 301 24.6 7.6
Bu calisma Aydin 2004-2006 Cesitli 83 35 1

*Ankara, Istanbul, Kayseri, Trabzon, **Agirlikli olarak, **Ankara, Antalya, Istanbul, Izmir, Trabzon.
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Tablo 4: Yurt diginda gesitli calismalarda pnomokoklarda saptanan penisilin direnci.

Arastirict Ulke izolasyon yili - Ornek tipi Koéken Disiik diizeyde Yiiksek diizeyde
sayis1 direngli (%) direngli (%)

Quinones-Falconi ve ark.20)  Meksika 1995-2001 Solunum yolu, kan 315 29.2 232
Makarona ve ark.(16) Yunanistan 1997-2006 480 19.2 4.6
Clarke ve ark.® Irlanda 1999-2002 Kan, BOS* 646 13.5 1.1
Schito ve Felmingham@D 39 tilke 1999-2003 Solunum yolu, kan 20750 13.6 21.8
Doern ve ark.® A.B.D. 2002-2003 1817 15.7 18.5
Beekmann ve ark.® 20 tlke 2002-2003 2656 13 17

*Beyin-omurilik sivist.

dukga genis aralikta olup, calismamizda sapta-
nan penisiline ytiksek diizeyde direng oraninin
(% 1) diger calismalara gore oldukga diistik, dii-
siik diizeyde direng oraninin (% 35) ise yiiksek
oldugu goriilmektedir. Penisiline direngli koken
(MIK = 2 pg/ml) 37 yasindaki kadin olgudan
alman orta mea 6rneginden izole edilmis, levo-
floksasine duyarli, eritromisine orta derecede
duyarli ve tetrasikline direngli bulunmustur.
Olgunun hikayesinde o6rnek alimindan once
ampirik olarak penisilin-V ve amoksisilin-kla-
vulanik asit kullandig1 ve tedaviye yanit alina-
madig1 ogrenilmistir. Pndmokok kokenlerinde
goriilen penisilin direnci igin risk faktorleri ara-
sinda 6nceden antibiyotik kullaniminin bulun-
dugu belirtilmektedir(10).

Ertem-Tuncer ve ark.® 2003 yilinda ya-
yinlanan calismalarinda hastanemizde klinik
orneklerden ve saglikli ¢ocuklarin nazofarenk-
sinden izole edilen toplam 47 pnémokok koke-
ninde penisiline diistik diizey direnci % 29.8,
yliksek diizey direnci % 6.4 oraninda buldukla-
rin1 bildirmislerdir. Calismalarinda saghkli ¢o-
cuklardan izole edilen 28 kokenin ikisi penisili-
ne distik diizeyde direngli bulunmus, bu grup-
ta yiiksek diizey diren¢ saptanmamustir. Klinik
orneklerden izole edilen 19 kokenin (13’ bal-
gamdan) 12’si penisiline diisiik diizeyde direng-
li, tictli yiiksek diizeyde direngli bulunmustur.

Calismamizda test edilen kokenlerin % 28'i
eritromisine direncgli, % 7’si orta derecede du-
yarli bulunmustur. Eritromisin direnci (orta de-
recede duyarlilar dahil) yurt i¢i ¢calismalarda
% 7.5-39.427,1422:25) yurt dis1 galismalarda ise
% 13.5-3156.20) olarak bildirilmistir. Calisma-
mizda eritromisine diren¢ oranmnin oldukca
yiiksek oldugu goriilmektedir. Penisiline du-

yarli kokenler iginde eritromisin direnci (orta
derecede duyarlilar dahil) % 10 iken, penisiline
diistik/ ytliksek diizeyde direncli kékenler igin-
de eritromisin direnci % 74 olarak bulunmustur.
Benzer sekilde penisiline direngli kokenlerde
makrolidlere diren¢ oranlarinin penisiline du-
yarli kokenlere gore daha ytiksek oldugu bildi-
rilmektedir(14.20),

Test edilen kokenlerin % 15i tetrasikline
direngli, % 5’i orta derecede duyarli bulunmus-
tur. Tetrasiklin direnci yurt i¢i calismalarda % 16.9-
33.841823)  yurt dis1 calismalarda % 14.6-
33.3(6,16,20) olarak bildirilmistir. Quinones-Fal-
coni ve ark.20’nin ¢aligmalarinda oldugu gibi
tetrasikline diren¢ oraninin penisiline direncli
kokenlerde penisiline duyarli kokenlere gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Penisiline direngli olan pnomokok koken-
lerinin eritromisin, tetrasiklin, trimetoprim-siil-
fametoksazol, kloramfenikol gibi antibiyotikler-
den en az ikisine direncli olmasina ¢ogul direng
adi verilmektedir®. Calismamizda penisiline
diisiik/ytliksek diizeyde direncli olan ve tetra-
siklin ve eritromisin duyarlilik testi yapilmis
olan 22 kdokenden altis1 (% 27) ayn1 anda eritro-
misine ve tetrasikline de direncli (orta derecede
duyarhlar dahil) bulunmustur. Bu alt1 kokenin
hepsi levofloksasine duyarli bulunmustur.
Onemli sorunlara yol agabilen cogul direncli k&-
kenlerin tedavisinde kinolonlarin alternatif ola-
bilecegi belirtilmektedir(12). Farkli antibiyotikle-
ri de test etmeleri ile birlikte cogul direngli ko-
kenlerin oranin1 Makarona ve ark.(16) % 20, Be-
ekmann ve ark.® % 21, Doern ve ark.(® % 22.2,
Siirticiioglu ve ark.?2) % 24.1, Schito ve Fel-
mingham@1) % 38.6 olarak bildirmiglerdir.

Test edilen kokenler icinde en disuk di-
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ren¢ (vankomisin disinda) levofloksasine karsi
saptanmistir. Kokenlerin % 1'i levofloksasine
direngli, % 3’1 orta derecede duyarli olarak bu-
lunmustur. Levofloksasin direncinin (orta dere-
cede duyarlilar dahil) yurt i¢i ¢alismalarda % 0-
42471425, yurt disinda yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada(12) bolgelere gore % 0-3.8 arasinda
degistigi bildirilmis, Doern ve ark.® calismala-
rinda levofloksasin direncini % 0.8 olarak bildir-
mislerdir. Ertem-Tuncer ve ark.® hastanemiz-
deki klinik 6rneklerden ve saglikli cocuklardan
izole edilen toplam 47 pnomokok kokeninde le-
vofloksasine direngli koken saptamamustir. Bu
calismada levofloksasine direngli (% 1) ve orta
derecede duyarh (% 3) kokenlerin saptanmasi,
gegcen siire iginde levofloksasin kullaniminin ar-
tisina bagl olabilecegi diistiniilmektedir.

Diger calismalara benzer sekilde vankomi-
sine direngli koken saptanmamigtir(6.7,24),

Sonug olarak bu calismada pnomokokla-
rin penisiline diistik diizey diren¢ oraninin ol-
dukga ytiiksek, yiiksek diizey direng oraninin ise
diisiik oldugu gozlenmistir. Penisilin, eritromi-
sin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin kullani-
minda duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nem ta-
simaktadir. Tedavide kullanilabilecek secenek-
ler arasinda yer alan levofloksasin icin sayisi
diisiik de olsa direngli kokenlerin saptanabilece-
gi dikkate alinmalidir.
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