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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE’'NIN MENENJIT DISI KLINIK
IZOLATLARINDA PENISILIN DIRENCI ILE SEROTIP ILISKiSI VE BAZI
ANTIBIYOTIKLERE DIRENC*

Murat TELLI, Mete EYIGOR, Berna GULTEKIN, Neriman AYDIN

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, AYDIN

OZET

Beyin omurilik sivist digindaki klinik 6rneklerden izole edilen 89 Streptococcus pneumoniae susunda bazi antibiyotik-
lere direng oranlar: disk difiizyon ve agar diliisyon metodu ile CLSI kriterlerine gore, penisiline direncli suglarin serotipleri
Chers-board metodu kullanilarak kapsiil belirginlesmesi (quellung) reaksiyonu ile belirlenmistir.

Oral penisilinler igin gegerli kriterlere gore penisiline 12 (% 13) sug direngli, 30 (% 34) sus orta duyarli, 47 sug
(% 53) duyarli olarak saptanmugtir. Suslarin 36'st (% 40) eritromisine ve azitromisine, 32'si (% 36) tetrasikline, 27'si (% 30)
klindamisine, biri levofloksasine direncli bulunmus, vankomisin, linezolid ve telitromisine direng saptanmamugtir. 12’si peni-
siline direncli suglar olmak iizere 26 (% 29) susta coklu ila¢ direnci ve bu suglarin tamaminda eritromisin, 25’inde klindami-
sin, 22’sinde tetrasiklin, 12'sinde penisilin, birinde levofloksasin direnci saptanmigtir.

Penisiline direngli 12 susun yedisi serotip 19, ikisi serotip 23, bireri serotip 6, 14 ve serotiplendirilmeyen olarak tanim-
lanmustir.

Menenjit disi infeksiyonlardan izole edilen suslarimizda oral penisilinler icin direncli ve orta duyarl suglarm % 47
orantnda bulunmast antibiyotik direng siirveyansinin onemini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: coklu ilaca direng, penisilin direnci, serotip, Streptococcus pneumoniae
SUMMARY

Penicillin-resistance and Serotypes Relationship in Streptococcus pneumoniae Clinical Isolates and
Resistance to some Antibiotics

The resistance rates to some antibiotics of 89 Streptococcus pneumoniae strains isolated from clinical samples other
than cerebrospinal fluid were detected with disk diffusion and agar dilution methods according to CLSI quidelines. Serotypes
in penicillin-resistant strains detected via Chers-board method using quellung reaction.

According to oral penicillin criteria of CLSI, 12 (13 %) isolates were determined as resistant, 30 (34 %) isolates as
intermediate resistant and 47 (53 %) isolates as susceptible. Resistance to erythromycin and azithromycin were 40 %, tet-
racycline 36 %, clindamycin 30 % and levofloxacin 1 %. No resistance to telithromycin, vancomycin or linezolid was found.
Multidrug resistant strains (MDR) were 26 (29 %). All penicillin-resistant strains were also MDR. All 26 MDR strains
were found as resistant to erythromycin, 25 strains to clindamycin, 22 strains to tetracycline, 12 strains to penicilin and one
strain to levofloxacin.

Of the 12 penicillin-resistant strains, 7 were found to be serotype 19, 2 serotype 23, and one each of serotypes 6, 14
and non-typable.

The ratio (47 %) of penicilin resistant and moderately sensive strains for oral penicillins in strains isolated from infec-
tions other than meningitidis, indicates the importance of antibiotic resistance surveillance.

Keywords: multidrug resistance, penicillin-resistance, serotype, Streptococcus pneumoniae
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GIRIS

Streptococcus pneumoniae akut bakteriyel
siniizit, akut otitis media, toplum kaynakli pno-
moni ve kronik bronsitin akut alevlenmesi gibi
infeksiyonlara en sik neden olan etkenlerden
biridir®. Penisiline diren¢ basta olmak {izere
antibiyotiklere = direngli =~ pndmokoklar
1980’lerden sonra tiim diinyada artan siklikta
izole edilmeye baglanmistir. Bazi Avrupa ve
Latin Amerika iilkelerinde % 60, baz1 Asya tilke-
lerinde % 80’lere varan oranlarda penisilin diren-
ci bildirilmektedir**. Ulkemizde yapilan galis-
malarda penisiline direngli S.pneumoniae suslari-
na bazi bolgelerde rastlanmaz iken, baz1 bolge-
lerde bu oran % 11.5’e kadar ¢ikmaktadir®®?),
Penisilin veya beta-laktamlara diren¢ pnémo-
koklarda bulunan yiiksek molekiiler agirlikl
bes penisilin baglayan proteinin (PBP1A, 1B, 2B,
2X ve 3) ii¢ ya da dordiinde olusan degisiklikle-
re bagl gelisir®. Pnomokoklarda beta-laktamaz
varlig1 veya ek diisiik afiniteli PBP bildirilme-
migtir®h.

Pnémokoklarda coklu ila¢ direnci (CID),
ti¢ veya daha fazla farkli sinif antibiyotige direng
olarak kabul edilmekte ve bu tip direng penisili-
ne direngli suslarda duyarlilara oranla daha sik
goriilmektedir®.

S.pneumoniae suglarinda penisilin direnci
tim diinyada 6, 19 ve 23 serotipleri ile iligkili
bulunmustur®?. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar-
da ise penisilin direngli suslarda en sik 6, 9, 14,
19 ve 23 serotipleri bulunmusgtur®°2%),

Calismamizda, klinik o6rneklerden izole
edilen S.pneumoniae suslarinda penisilin direng
oranini, serotip iliskisini ve gesitli antibiyotikle-
re diren¢ durumlarinmi belirlemek amaglanmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Suslar: Ocak 2007 ile Mayis 2009 tarihleri
arasinda, Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bakteriyoloji laboratuvarinda klinik o6rnekler-
den izole edilen 89 S.pneumoniae susu galismaya
alinmistir. Suslarin tanimlanmasinda, optokin
(5 ng) duyarliligy, safrada erime deneyi ve kolo-
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ni morfolojilerinden faydalanilmistir. Suslar
izole edildikten sonra -80°C’de % 10 gliserin
iceren siit kaymag (skim milk) besiyerinde sak-
lanmustir.

Antibiyotik duyarlilig1: Suslarin penisilin
ve diger antibiyotiklere (eritromisin, klindami-
sin, azitromisin, vankomisin, linezolid, tetrasik-
lin, telitromisin ve levofloksasin) duyarliliklari
icin Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine gore disk difiizyon testi yapil-
mustir. Penisilin duyarliligini test etmek igin
oksasilin diski (1 pg), minimal inhibitér kon-
santrasyonlarini (MIK) belirlemek icin agar
diltisyon metodu kullanilmistir. Zon ¢aplarmin
ve MIK degerlerinin yorumlanmasinda CLSI
kilavuzlarma uyulmustur®®. Kalite kontrol susu
olarak S.pneumoniae ATCC 49619 susu kullanil-
magtir.

Serotipleme: S.pneumoniae suslarinin sero-
tiplendirilmesi igin “Chess-board metodu”® ve
oniki havuzlu serotipleme kiti (Stantens Serum
Institut, Denmark) kullanilmigtir. Kullanilan kit
su serotipleri icermektedir: 1, 2, 3, 4, 5, 6 (6A,
6B), 7 (7E, 7A, 7B, 7C), 8, 9 (9A, 9L, 9N, 9V), 10
(10F, 10A, 10B, 10C), 11 (11F 11A, 11B, 11C), 12
(12F, 12A, 12B), 14, 15 (15A, 15B, 15C, 15F), 17
(17F, 17A), 18 (18A, 18B, 18C, 18F), 19 (194, 19E,
19B, 19C), 20, 22 (22F, 22A), 23 (23F, 234, 23B), 33
(33A, 33B, 33C, 33D, 33F). Kit icerigindeki sero-
tipler 7 ve 23 valanl as1 serotiplerini icermekte-
dir. Kapsiil belirginlesme reaksiyonu (quellung)
yontemi ayni iiretici firmanin onerileri dogrul-
tusunda uygulanmistir. Kisaca; suglarin 18 saat-
lik inkiibasyonundan sonra PBS i¢inde yaklasik
4 McFarland bulaniklikta bakteri siispansiyonu
hazirlanmis, bu siispansiyondan bir damla lam
tzerine konmus, daha sonra 5 mikrolitre antise-
rum eklenmistir. 10 dakika bekledikten sonra bu
karisima bir damla % 5’lik metilen mavisi ilave
edilip lamelle kapatilmis, 100liikk objektifde
immersiyon yag1 damlatilarak mikroskopta
incelenmistir. Bakteri kapstiliinde belirginlesme
goriintimii pozitiflik olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alman 89 S.pneumoniae susu-
nun 57’si (% 64) solunum yolu (balgam, endo-
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Tablo 1. 89 S.pneumoniae susunun antibiyotik duyarlilik dagilima.

Antibiyotikler Duyarh (%) Orta duyarh (%) Direncli (%) MIK,, (mg/L) MIK,, (mg/L)
Penisilin 0.06 2
Oral 47 (53) 30 (34) 12 (13)**
Parenteral* 86 (97) 3 (3) 0
Eritromisin 53 (60) 36 (40) - -
Klindamisin 62 (70) 0 27 (30) - -
Azitromisin 53 (60) 0 36 (40) - -
Tetrasiklin 57  (64) 0 32 (36) - -
Levofloksasin 88 (99) 0 1 (1) - -
Vankomisin 89 (100) 0 0 - -
Linezolid 89 (100) 0 0 - -
Telitromisin 89 (100) 0 0 - -

* CLSI kilavuzunun menenjit dist izolatlar icin kabul edilen sinir degerlerine gore.
** 7 sus serotip 19, 2 sus serotip 23, birer sus serotip 6, 14 ve serotiplendirilmeyen.

- Belirlenmedi.

trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj), 13t (%
15) goz salgisi, 12’si (% 13) steril viicut sivisi
(kan, plevra), 6's1 (% 7) yara ve biri idrar 6rnek-
lerinden izole edilmistir. Suslarda BOS izolati
bulunmamaktadr.

Penisilin direncini belirlemede, CLSI
(2009) M100-S19 kilavuzunda belirtilen “oral
penisilin” MIK siur degerleri (MIK > 2 mg/L
direncli, MIK 0.125-1 mg/L orta duyarli, MIK <
0.06 mg/L duyarli) kabul edilmistir®. Buna goére
test edilen 89 susun 12’si (% 13) penisiline
direngli, 30'u (% 34) penisiline orta duyarli, 47’si
(% 53) penisiline duyarli bulunmustur. CLSI
kilavuzunun “menenjit dis1 izolatlar i¢in paren-
teral penisilin” MIK sinur degerlerine (MIK > 8
mg/L direngli, MIK = 4 mg/L orta duyarli, MIK
<2 mg/L duyarl) gore ise 86 sus (% 97) penisi-
line duyarli, 3 sus (% 3) penisiline orta duyarh
iken penisiline direngli sus bulunmamustir.
Penisilin icin MIK_ degeri 0.06 mg/L, MIK,,
degeri 2 mg/L olarak bulunmustur. Penisiline
direncli toplam 12 pnémokok susunun 7’si
(% 58) serotip 19, 2’si serotip 23 (% 17) ve birer
sus serotip 6, 14 ve serotiplendirilemeyen olarak
belirlenmistir. Pediatrik yas grubundan génde-
rilen 6rneklerden izole edilen S.pneumoniae sus-
larinda (14 sus) penisiline direng orant % 14 (2
sus) bulunmustur. Bu 6rneklerin tamami solu-
num yolu érnekleri idi. Eriskin hasta érneklerin-
den izole edilen S.pneumoniae suslarinda (75 sus)
penisiline direng oran1 % 13 (10 sus) bulunmus-
tur. Bu suslarin 9'u solunum yolu 6rneklerinden
1'i invaziv 6rneklerden izole edilmistir. S.pneu-
moniae suslarinda eritromisine ve azitromisine
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% 40, tetrasikline % 36, klindamisine % 30, levo-
floksasine % 1 direng saptanmistir. Vankomisin,
linezolid ve telitromisine direncli sus bulunma-
magtir. S.pneumoniae suslarinin penisilin ve diger
antibiyotiklere diren¢ dagilimi Tablo 1’de veril-
mistir.

Suslarin 26’sinin (% 29) ve penisiline
direncli suglarin tamamimin CID oldugu belir-
lenmistir. Bes farkli CID fenotipi saptanmus, bu
fenotiplerdeki sus sayilar ve diren¢ saptanan
antibiyotikler Tablo 2’de gosterilmistir. CID
fenotipi gosteren suslarin tamaminda eritromi-
sine direng¢ saptanmis ve bu suslarda serotip 19
en sik goriilen serotip olmustur.

Tablo 2. 89 S.pneumoniae susunda coklu ilag direnci.

Sus sayis1 Direng saptanan antibiyotikler

1 Eritromisin, klindamisin, tetrasiklin

Penisilin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
Penisilin, eritromisin, klindamisin

Penisilin, eritromisin, tetrasiklin

Penisilin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin,
levofloksasin

=R O e

TARTISMA

Penisilin, S.pneumoniae’nin neden oldugu
infeksiyonlarda ilk tercih edilen antibiyotiktir.
Fakat son yillarda penisiline artan direng oranla-
1 ve diger antibiyotiklere direng ile olan birlik-
teligi 6nemli bir sorun olmaktadir®. Tim diin-
yada penisiline direng orani, hem tilkeler arasin-
da hem de aynu {ilke igerisinde farkli oranlarda
bildirilmektedir**#. Calismamizda pnémokok
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suglarinda penisiline direng oran:t % 13 olarak
bulunmus, suslarin % 34’ orta duyarli, % 53
ise penisiline duyarli olarak saptanmistir.
Ulkemizde yapilan galigmalarda penisiline
direncli S.pneumoniae suslarina bazi bolgelerde
rastlanmaz iken bazi bolgelerde bu oran % 11.5’e
kadar ulasmakta, penisiline orta duyarl: suslar-
da ise oran % 4.8 ile % 41 arasinda degismekte-
dir®??), Calismamizda elde ettigimiz veriler
iilke verileri ile benzerlik gosterse de yiiksek
oldugu diistiniilmektedir. Hastanemizde, 2004-
2006 yillarinda yapilan benzer bir ¢alismada
penisiline direncli sus orani % 1, orta duyarli sus
orani % 35 olarak bulunmus, pediatrik yas gru-
bunda penisiline direncli sus bulunmamisti®.
Bu calismamizda ise pediatrik yas grubunda
solunum yolu 6rneklerinde direng oram % 14
olarak saptanmuistir. Diger antibiyotikler ile kar-
silastirildiginda ise eritromisin ve levofloksasine
direncte 6nemli oranlarda degisme olmamus,
tetrasiklin (% 15’den % 36) direnci artmistir.
Birimimizde yapilan bu iki ¢alisma karsilastiril-
diginda penisilin ve tetrasiklin direng oranlari-
nin artisi dikkat cekicidir. Farkli tlkelerden
yapilan cesitli galigmalarda ise penisiline duyar-
Ii olmayan (orta duyarh ve direngli suglarm
toplamui) S.pneumoniae suslarinin oran1 % 4.4 ile
% 50 arasinda degismektedir?” 720222, Sonuglari-
miz ile bu sonuglar karsilastirildiginda penisili-
ne duyarli olmayan S.pneumoniae sus oranimiz
(% 47) diger tilkelerle benzer olmakla birlikte
yiiksek olan grupta yer almaktadir. Diger {ilke-
lerde ve iilkemizde penisiline diren¢ oranlarin-
daki genis dagilim, bolgesel direng takibinin
Onemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda CLSI'nin 2008 kilavuzunda
yayinladigi, menenjit dis1 parenteral penisilin
direng smir degerlerine gore ise penisiline
direngli susa rastlanmaz iken orta duyarli ve
duyarli sus orani sirasi ile % 3 ve % 97 olarak
belirlenmistir. Dogan ve ark.®), CLSI'nin yeni
sinir degerlerine gore direngli sus oraninin
menenyjit dis1 grup igin % 6.1’den % 0.5’e diistii-
giinii, menenjit grubu igin ise % 6.6’dan % 33.3’e
yiikseldigini bildirmislerdir. Imohl ve ark.!® ise
2008 oncesi CLSI kilavuzuna gore % 1.2 olan
penisilin direncini yeni kilavuza gore menenjit
grubu igin % 6.5, menenjit dis1 grup igin % 0
olarak bulmusglardir. Calismamizda da 2008
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oncesi CLSI kilavuzu sinir degerlerine gore % 13
olan penisilin direnci yeni kilavuzun menenjit
dis1 parenteral sinuir degerlerine gore % 0 olarak
bulunmustur. Calismamizda menenjit izolat
olmadig1 i¢in bunlar icin hesaplama yapilma-
mustir. Calismamizda daha 6nceki calismalarla
karsilastirilabilir olmas: i¢in CLSI 2009 menenjit
dis1 oral penisilin duyarlilik sinir degerleri refe-
rans alinmistir. Penisiline karsi direng artisim
bildiren caligmalarin yaninda azaldigimi bildiren
calismalar da bulunmaktadir ve bu sonuglar
konjuge asilarin kullanilmas: ile agiklanmakta-
dir®. Diren¢ oranlarindaki bolgesel ve yillara
bagl bu degisikler, direng siirveyansmin yapil-
masinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Penisiline direngli pnémokok suslarinda,
farkli sif antibiyotiklere direng birlikteligi
duyarl suglara oranla daha sik gortilmektedir®.
Penisilin direngli suslarin ve bu suslarin tagidig:
ortak direng fenotiplerinin ortaya konmasi teda-
vi bagarist i¢in 6nemlidir. Calismamizdaki tim
S.pneumoniae suslarmda CID oram % 29 olarak
bulunmustur. Penisiline direngli tiim suslar
(% 100) CID olarak belirlenmistir. Penisiline orta
duyarli suslar iginde bu oran % 40 (12 sus), peni-
siline duyarl suslar iginde ise % 4 (2 sus) olmus-
tur. Penisiline direncli suslardaki CID oraminda-
ki yiikseklik, bu klonlarin yayilimi ile dnemli bir
direng problemi olarak karsimiza ¢ikabilecektir.
Amren-Madsen ve ark.’) CID S.pneumoniae sus
oranini % 21-38 arasinda bulmusglar ve yillar
icinde artig gormiiglerdir. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda penisiline direngli S.pneumo-
niae suslarinda CID oran1 % 24 ile % 100 arasin-
da degismektedir®?'®. Calismamizda tim
S.pneumoniae suslarinda bes farkli CID fenotipi
ve en sik olarak eritromisin, klindamisin, tetra-
siklin direng birlikteligi goriilmiistiir. Dias ve
ark.” tim pnomokok suslarinda CID oranim
% 8.6, en sik goriilen CID fenotipini penisilin,
tetrasiklin, eritromisin ve klindamisine direng
birlikteligi ve bu CID fenotipinde yaygin sero-
tipleri ise 6, 14, 15, 19 ve 24 olarak bulmuslardir.
Calismamizda ise aymn CID fenotipi ikinci siklik-
ta bulunmus ve CID pnomokok suslarinda sero-
tipler 6, 14, 19 ve 23 olarak belirlenmistir. Bu
bulgular pnomokok suslarinda CID fenotipleri-
nin ve iligkili serotiplerin bolgesel olarak farkli-
lik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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Calismamizda pnomokok suslarinda line-
zolid, vankomisin ve telitromisine direng goriil-
memistir. Diinyada ve iilkemizde de bu antibi-
yotiklere direng heniiz ciddi problem olarak
karsimiza ¢gikmamaktadir®122129,

Tim diinyada ve iilkemizde penisilin
direngli pnémokoklarda en sik goriilen serotip-
ler 6,9, 14, 19 ve 23'dir*!821230 Caligsmamizda
da, diger calismalara benzer sekilde penisiline
direngli suslarda goriilen serotipler 6, 14, 19, 23
olarak belirlenmistir. Calismamizda bulunan
penisilin direngli suslardaki serotipler as1 sero-
tiplerini icermektedir. Serotiplerin dagiliminin
takibi ve diren¢ oranlarinin belirlenmesi asila-
manin direngli suslardaki serotip degisimine
etkisini belirleme ve direncli serotiplerin dagili-
mi1 agisindan 6nemlidir.

Sonug olarak hastanemizde klinik 6rnek-
lerden izole edilen S.pneumoniae suslarinda peni-
siline duyarli olmayan (direncli ve orta duyarh
toplami) sus orani (% 47) ve penisiline direngli
suslarda CID orani (% 100) yliksektir. Ancak
parenteral penisilinler i¢in menenjit dis1 izolat-
larda penisilin direng orani (% 3) diisiiktiir. Bu
nedenle S.pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisi-
nin de antimikrobiyal duyarhilik sonuglarmna
gore belirlenmesinin gerekli oldugu diisiiniil-
mektedir. Antibiyotik siirveyansi ve serotip
dagilimimin belirlenmesi, ampirik tedavinin
sekillenmesi ve direngli serotiplerin takibi igin
gereklidir.

Tesekkiir: Kontrol susu olarak kullanilan ATCC
49619'un temininde yardvmi icin Dr. Duygu Percin’e

tesekkiir ederiz.
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