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OZET

Streptococcus pneumoniae toplumdan kazanilmis pnomoniye en sik neden olan etkenlerden biridir. Pnomokok infeksi-
yonlarmmin tedavisinde penisilin en sik tercih edilen antimikrobik olmakla birlikte, artan direng oranlari nedeniyle farkli anti-
mikrobikler de tedavide kullanilmaktadir. Bu calismada amacimiz S.pneumoniae izolatlarmin alty yillik siire icindeki antibiyo-
tik duyarliliklarini incelemektir. Ocak 2006-Aralik 2011 tarihleri arasinda laboratuvara gonderilen cesitli klinik orneklerden
iireyen 328 S.pneumoniae sugsu degerlendirilmistir. S.pneumoniae izolatlarinin tanimlanmas: optokin disk testi ve Vitek2
Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde yapilmigtir. Antibiyotik duyarlilii Vitek2 Compact sistemi ve bazi sus-
larda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle calisilmistir. S.pneumoniae izolatlarinin en sik izole edildigi ornek tiiriiniin
solunum yolu drnekleri oldugu goriilmiistiir (n=147). Antibiyotik duyarliliklari ise; penisilin icin % 82.5 duyarli, % 2.5 orta
duyarli, % 15 direngli; eritromisin igin % 81.6 duyarli, % 1.2 orta duyarli, % 17.2 direngli; klindamisin icin % 85.6 duyarli,
% 14.4 direngli; levofloksasin igcin % 94.3 duyarli, % 0.7 orta duyarli, % 5 direngli; ofloksasin igin % 89 duyarli, % 2 orta
duyarli ve % 9.0 direngli ve tiim izolatlar vankomisine duyarli olarak saptanmustir.

Anahtar sozciikler: direng, kinolonlar, penisilin, S.pneumoniae
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Clinical Specimens

Streptococcus pneumoniae is one the most common agents that causes community-acquired pneumonia. Penicillin is
still the agent that commonly used in pneumoccal infections but because of the increasing rate of resistance other agents are
used in treatment, too. In this study we aimed to investigate the antimicrobial susceptibility of S.pneumoniae isolates in six
years period. S.pneumoniae strains (n=328) that isolated from various clinical samples sent to the laboratory during January
2006 - December 2011 were evaluated retrospectively. S.pneumonaie isolates were identified by optochin disc method and
Vitek2 Compact (Biomeriux, France) automatized system and antibiotic susceptibility was done by Kirby-Bauer disc diffusion
method as recommended CLSI. Respiratory tract samples (n=147) were the most common clinical samples that S.pneumoniae
were isolated. Susceptibility rates of tested isolates were as follows; for penicillin, 82.5 % susceptible, 2.5 % intermediate, 15
% resistant; for erythromycin 81.6 % susceptible, 1.2 % intermediate, 17.2 % resistant; for clindamycin 85.6 % susceptible,
14.4 % resistant; for levofloxacin 94.3 % susceptible, 0.7 % intermediate, 5 % resistant; ofloxacin 89 % susceptible, 2 %
intermediate and 9.0 % resistant and for vancomycin, all isolates were found susceptible.

Keywords: penicillin, resistance, quinolones, S.pneumoniae
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limla santral sinir sistemi, kalp kapaklari, kemik
ve eklem dokularinda da infeksiyona neden
olmaktadir™. En sik neden oldugu infeksiyon
toplum kaynakli pnémonidir®. S.pneumoniae
tasiyiciligr yetiskinlerde % 5-10 arasinda degis-
mektedir®. S.pneumoniae ¢ok sayidaki virtilans
faktorleri sayesinde oldukga patojen bir bakteri-
dir®.

Pnémokok infeksiyonlarmin tedavisinde
penisilin yillarca kullanilmigtir ve giiniimiizde
de etkinligini korumaktadir. Tedavide ilk sege-
nek olarak tercih edilen penisilin kullanima gir-
meden Once fatalite oranlar1 pnémoni, bakteri-
yemi ve menenyjitte sirastyla % 20, % 50 ve % 50
iken penisilinle birlikte bu oranlar sirasiyla % 5,
% 20 ve % 301lara gerilemistir. Ancak ilk olarak
1967 yilinda Papua Yeni Gine’de bir hastadan
penisilin direngli S.pneumoniae izole edilmesiyle
zaman igerisinde penisilin direnci tiim diinyada
yayginlasmigtir@.

Pnémokok infeksiyonlarmin tedavisinde
kullanilan seftriakson, makrolid ve tetrasikline
kars1 direng oranlar1 da artmaktadir. Penisilin ve
makrolid direng oranlarinin artmasiyla beraber
yeni kusak kinolonlar S.pneumoniae’nin neden
oldugu infeksiyonlarda kullanilmaya baslamis-
tir ve direncli izolatlar olsa da simdilik direng
oranlart distiktiir.

Penisilinlere diren¢ gelismesinde baslica
mekanizma penisilin baglayan proteinlerde
degisiklik meydana gelmesidir. Makrolid diren-
ci gelismesinde iki mekanizma bulunmakta,
bunlardan biri erm genleri tarafindan kodlanan
ribozomal metilaz ve mef genleri tarafindan
kodlanan makrolid efluks pompalaridir.
Kinolonlara kars: direng parC ve gyrA genlerin-
de meydana gelen mutasyonlar sonucu olus-
maktadir ve her iki gende direng meydana gel-
mesi yliksek diizey kinolon direncine neden
olmaktadir®?),

Ulkemizde penisilin direnci pnémokok-
larda sik goriilmemektedir ancak kinolonlar
oral biyoyararlanimlarinin iyi olmasi, genis
spektrumlu olmalar1 ve yan etkilerinin penisi-
linlere gore az olmasi nedeniyle alt solunum
yolu infeksiyonlarinda daha fazla tercih edil-
mektedir. Ozellikle levofloksasin gibi yeni kusak
kinolonlarin S.pneumoniae’ye etkili olmasi nede-
niyle, pnémokok infeksiyonlarinda kullanim

71

siklig1 artmistir®™. Buna bagh olarak kinolon
direngli S.pneumoniae suslar1 da goriilmeye bas-
lamigtir®.

Bu ¢alismada amacimiz alt1 yillik bir siireg-
te klinik 6rneklerden izole edilen S.pneumoniae
suslarinda antimikrobiyal diren¢ oranlarmin
saptanmasi ve pnomokok infeksiyonlarinda
uygun ampirik tedavi segeneklerinin belirlen-
mesine katkida bulunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ocak 2006- Aralik 2011
tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Bakteriyoloji
subdisiplin laboratuvarina gesitli kliniklerden
gonderilen farkl: hasta 6rneklerinden izole edi-
len toplam 328 S.pneumoniae izolatlarmin bazi
antimikrobiklere duyarliligi retrospektif olarak
incelenmistir.

Laboratuvara gelen 6rneklerden uygun
olanlar kanli agar ve EMB agar besiyerlerine
ekilerek 24 saat inkiibe edilmis, sonrasinda S.
pneumoniae stipheli kolonilerden optokin duyar-
I1 bulunanlar Vitek2 Compact (BioMériux,
France) otomatize sistemi ile tanimlanarak peni-
silin, vankomisin, eritromisin, klindamisin,
levofloksasin ve ofloksasin duyarliligi calisil-
mustir. Bazi1 izolatlar i¢in CLSI 6nerileri dogrul-
tusunda® Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi
kullanilmustir. Disk difiizyon yonteminde peni-
silin duyarhiliginin belirlenmesi icin 1 pg'lik
oksasilin diski kullanilmis, zon ¢ap1r > 20 mm
olan izolatlar penisilin duyarli kabul edilmis,
zon ¢ap1 < 19 mm olan izolatlarda ise penisilin
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) deger-
leri E-test (AB Biodisk, Sweden) kullanilarak
belirlenmistir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) ve
kan izolatlarinda ise penisilin ve vankomisin
MIK degerleri E-test (AB Biodisk, Sweden) kulla-
nilarak belirlenmistir. Calismalarda Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 susu kullanilmistir.

BULGULAR

Toplam 328 S.pneumoniae izolatinin en sik
izole edildigi Ornek tlirleri sirasiyla solunum
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yolu (balgam (n=109), bronkoalveolar lavaj
(n=1), transtrakeal aspirat (n=37)) (n=147),
eksuda (n=58), kan kiiltiirti (n=52) 6rnekleridir
(Tablo 1). Olgularin yaslar1 ortalama 43.3 ola-
rak bulunmustur (0-88 yas). Orneklerin en sik
gonderildigi klinikler; ¢cocuk saghigi ve hasta-
liklari, gogtis hastaliklar: klinikleri ve i¢ hasta-
liklar1 olmustur (Tablo 2). S.pneumoniae izolat-
larinin yillara gore antibiyotik direng dagilimi
Tablo 3’de belirtilmistir. Calismamizda penisi-
lin ve ayni zamanda eritromisine direngli izolat
sayisi 22, penisilin ve ayni zamanda levofloksa-
sine direngcli izolat say1s1 bes olarak saptanmig-
tir (Tablo 4). Penisilin, eritromisin ve levoflok-
sasin antibiyotiklerinin {i¢iine de direncli izolat

Tablo 1. S.pneumoniae suglarinin izole edildigi drnek tiirleri.

Ornek Tiirii n %

Solunum yolu érnekleri 147 44.8
Eksuda 58 17.7
Kan 52 15.8
BOS* 30 9.1
Konjunktiva 19 5.8
Steril viicut sivisi 15 4.6
Idrar 7 2.2

*BOS:Beyin omurilik sivist

Tablo 2. S.pneumoniae izolatlarinin izole edildigi klinikler.

Klinik n %

Cocuk saghg ve Hastaliklar: 70 214
Gogiis Hastaliklar 64 19.5
I¢ Hastaliklar 60 18.3
Acil 48 14.6
Beyin Cerrahisi 17 5.2
Infeksiyon Hastaliklar 15 4.6
Kardiyoloji 10 3.0
Goz Hastaliklar 9 2.7
KBB* 7 2.1
Diger* 28 8.6
Toplam 328 100

*KBB:Kulak Burun Bogaz

*Diger: Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Gogiis
Cerrahisi, Genel Cerrahi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Kalp ve
Damar Cerrahisi, Psikiyatri, Uroloji, Noroloji klinikleri.

Tablo 4. Birden fazla antibiyotige direngli S. pneumoniae suglari.

Antibiyotikler n
Penisilin+eritromisin+levofloksasin 3
Penisilin+eritromisin 22
Penisilin+levofloksasin 5

sayist ise ii¢ olarak bulunmustur. Penisilin
duyarl: eritromisin direngli izolat sayis1 yirmi-
bir, penisilin duyarl: levofloksasin duyarl: izo-
lat sayis1 ise bes olarak saptanmustir. Penisiline
duyarli ve direngli izolatlarda eritromisin ve
levofloksasin direncli izolat sayisi birbirine
yakin olarak bulunmustur.

TARTISMA

S.pneumoniae izolatlarinda antimikrobiyal
direng gelisimi bolgeler arasinda farkliik gos-
termektedir. Ulkemizde farkli zamanlarda yapi-
lan caligmalarda penisiline orta duyarli izolat
orani % 7.8-% 38.7, penisiline direngli izolat ora-
nmin ise % 0-35 arasinda degistigi goriilmiis-
tiir?. Calismamizda penisiline orta duyarl izo-
lat oran1 % 2.1, penisiline direngli izolat oran1 %
15.4 olarak saptanmuis olup penisiline orta duyar-
i izolat orani tilkemizdeki diger calismalara
gore diisik bulunmustur. Reinert ve ark.(®
Avrupa’da yaptiklar: cok merkezli bir calismada
S.pneumoniae suslarinin % 12.5’inde orta diizey,
%12.1'inde ise yiiksek diizey penisilin direnci
tespit etmislerdir. Ancak penisilin direnci 6zel-
likle Kore, Japonya, Tayvan, Tayland gibi Asya
tilkelerinde % 60-70 arasinda degismektedir®.
Asya filkelerinde goriilen bu yiiksek direng
oranlarmin zaman igerisinde diger kitalarada
yayilabilme ihtimali endise veridir.

Penisilinlerin yaninda &zellikle solunum
yolu infeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan

Tablo 3. S.pneumoniae izolatlarimin antibiyotik direnglerinin yillara gore dagilimi [n (%)].

Antibiyotik 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Toplam

Penisilin 63 (20.6) 42 (19) 70 (14) 70 (14) 31 (19) 36 (22) 312 (17.5)
Vankomisin 68 (0) 42 (0) 70 (0) 70 (0) 34 (0) 44 (0) 328 (0)

Eritromisin 64 (8) 41 (10) 68 (19) 69 (23) 34 (32) 44 (23) 320 (18.4)
Klindamisin 60 (3) 40 (10) 65 (10) 66 (18) 34 (23) 39 (13) 304 (14.4)
Levofloksasin 58 (0) 35 (0) 42 (10) 56 (14) 32 (0) 39 (5) 262 (5.7)
Ofloksasin 4 (0) 24 (12) 21 (4) 27 (22) 15 (0) 18 (5 109 (1)
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makrolid grubu antibiyotiklere karsi direng
oranlarmin artmasi bu antimikrobiyallerin pnd-
mokok enfeksiyonlar1 tedavisindeki yerini teh-
dit etmektedir. Eritromisin direnci {ilkemizde
yapilan ¢alismalarda % 7.5 ile % 39.4 arasinda
degismektedir?”. S.pneumoniae suslarinda eritro-
misin direncini arastiran bir calismada Marchese
ve ark.® 2000-2003 yillar1 arasinda eritromisin
direncinin % 9.7’den % 16.4’e arttigin1 saptamis-
lardir. Bizim ¢alismamizda eritromisin direnci %
18.4 olarak bulunmustur.

Coklu ilag direngli S.pneumoniae suslarmin
tedavisinde vankomisin etkin olarak bildiril-
mektedir. Izolatlarimiz arasnda vankomisin
direngli izolat bulunmamaktadir. Benzer sekilde
iilkemizde yapilan diger calismalarda da vanko-
misin direngli izolat saptanmamigtir®. Klinda-
misin de pnomokok infeksiyonlarinda tercih
edilebilen bir ajandir. Ulkemizde klindamisin
direnci Giiler ve ark.’nin®” yaptig1 calismada
% 7.5, Eyigor ve ark.’min” yaptig1 ¢alismada
% 17 ve Berktas ve ark. nin® yaptig1 calismada
ise % 14 olarak saptanmustir. Yurt disindan ise
Pottumarthy ve ark.'9nin yaptig1 ¢cok merkezli
bir ¢alismada klindamisin direnci % 10 olarak
bildirmistir. Calismamizda saptanan klindami-
sin direnci (% 14.4) tilkemizden bilidirilen ¢alis-
malarla uyum gostermektedir.

Penisilin ve makrolid direngleri neticesin-
de kinolonlarin pnémokoklarin neden oldugu
solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanimlar1 artmistir®. Direngli izolat sayist az
olmakla beraber yillar iginde direng gelisen izo-
lat sayisimin  artmasi dikkat ¢ekicidir.
Levofloksasin direnci yurt ici calismalarda % 0-4
arasinda degismektedir®. Ancak Coskun ve
ark.© yaptig1 ve ¢ogunlugunu solunum yolu
orneklerinden izole edilen S.pneumoniae izolatla-
rini igeren calismada kinolon (siprofloksasin,
moksifloksasin, levofloksasin) direncini % 11.3
olarak bildirmislerdir. Avrupa ve Amerika kita-
sindaki {tilkelerde % 5 oraninda levofloksasin
direnci bildirilmektedir. En yiiksek levofloksa-
sin direnci % 12 ile Hong Kong’'da goriilmiis-
tir™). Calismamizdaki levofloksasin direnci % 5
olarak saptanirken, ofloksasin direnci % 11.2
olarak saptanmistir. Hastanemizdeki S.pneumo-
nige izolatlarinda ofloksasin direnci yiiksek
gortinmektedir.
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Penisiline duyarli ve direngli izolatlarda
eritromisin ve levofloksasin direngli izolat sayis1
birbirine yakin olarak bulunmustur. Bizim elde
ettigimiz sonuglardan farkl olarak yapilan galis-
malarda penisiline duyarl izolatlarda eritromi-
sin direnci genelde diisiik iken penisilin direngli
izolatlarda eritromisin direnci yiiksek olarak
saptanmigtir®7),

Sonug olarak; ¢calismamizda saptadigimiz
direng oranlari tilkemizden bildirilen c¢alisma-
larla benzerlik gostermektedir. Ancak direng
oranlarmin diinyadaki farkli cografi bolgelerde
degisiklik gosterdigi ve yillar iginde degistigi
bilinmektedir. Bu nedenle diren¢ durumlarinin
takip edilmesi énem arz etmektedir. Etkili siir-
veyans calismalari ile direng orani heniiz ¢ok
yliksek olmayan ve S.pneumoniase’min neden
oldugu solunum yolu infeksiyonlarinin tedavi-
sinde tercih edilen kinolonlarin daha etkili kul-
lanimimin saglanilacag: diisiiniilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Berktas M, Parlak M, Cikman A, Giidiictioglu H.
Klinik 6rneklerden izole edilen Streptococcus
pneumoniae suslarmin cesitli antibiyotiklere
direnci, Frrat Tip Derg 2013;18(1):30-3.

2. Blondel-Hill M, Henry DA, Speert PD.
Streptococcus, “Murray PR, Baron EJ, Jorgensen
JH, Landry ML, Pfaller MA (eds). Manual of
Clinical Microbiology, Volume 1, 9.bask1” kitabin-
da, 5.734-48, ASM Press, Washington (2007).

3. Chen DK, McGeer A, Azavedo JC, Low DE.
Decreaesed susceptibilities to Streptococcus pneu-
moniae to fluoroquinolones in Canada, N Engl |
Med 1999;341(4):233-9.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM19990722
3410403
PMid:10413735

4. Chiou CC, Liu YC, Huang TS, Hwang WK, Wang
JH, Lin HH, Yen MY, KS Hsieh. Extremely high
prevalence of nasopharyngeal carriage of
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae
among children in Kaohsiung Taiwan, | Clin Mic
1998;36(7):1933-7.

5. Clinical and Laboratory Standarts Institute.
Performance and standarts for antimicrobial sus-
ceptibility testing; twenty-first informational
supplement, CLSI Document M100-521, CLSI,
Wayne (2011).



Y. Tanriverdi Cayc1 ve ark.

10.

11.

12.

13.

Coskun M, Giindiiz AT, Bigmen C, Senol G,
Aktogu Ozkan S. Cesitli hasta 6rneklerinden
soyutlanan Streptococcus pneumoniae kokenle-
rinde antibiyotik diren¢ oranlari: retrospektif
degerlendirme (2006-2007), Izmir Gigiis Hast Derg
2007;21(3):47-52.

Eyigor M, Giiltekin B, Aydin N. Klinik 6rnekler-
den izole edilen Streptococcus pneumoniae
kokenlerinin antibiyotik direnci, ANKEM Derg
2008;22(1):1-6.

Fuller JD, Low DE. A review of Streptococcus pne-
umoniae infection treatment failures associated
with fluoroquinolone resistance, Clin Infect Dis
2005;41(1):118-21.
http://dx.doi.org/10.1086/430829
PMid:15937772

GordonKA, Biedenbach DJ, Jones RN. Comparison
of Streptococcus pneumoniae and Haemophilus
influenzae susceptibilities from community acqu-
ired respiratory tract infections and hospitalised
patients with pneumonia: five year results fort he
SENTRY antimicrobial surveillance program, Diag
Mic Inf Dis 2003;46(4):285-9.
http://dx.doi.org/10.1016 /50732-8893(03)00087-7
Giiler H, Oztiirk C, Dalyan Cilo B, Sinirtas M,
Ozakin C. CLSI'nin 2008 éncesi ve 2008 kriterleri-
ne gore dokuz yilda izole edilen 643 Streptococcus
pneumonaie susunda penisilin duyarliliginin
degerlendirilmesi, ANKEM Derg 2010;24(1):20-7.
Ho PL, Que TL, Tsang D, Ng TK, Chow KH, Seto
WH. Emergence of fluoroquinolone resistance
among multiply resistant strains of Streptococcus
pneumoniae in Hong Kong, Antimicrob Agents
Chemother 1999;43(5):1310-3.

PMid:10223962 PMCid:89269

Hoban DJ, Doern GV, Fluit AC, Roussel-Delvallez
M, Jones RN. Worldwide prevalence of antimicro-
bial resistance in Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, and Moraxella catarrha-
lis in the SENTRY antimicrobial surveillance prog-
ram 1997-1999, Clin Infect Dis 2001;32(2):81-3.
http:/ /dx.doi.org/10.1086 /320181
PMid:11320449

Hooper D. Quinolones, “Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R (eds). Mandell, Douglas, and Bennett’s
Principles and Practice of Infectious Diseases, 7.
baski1” kitabinda, s.1152-9, Elsevier, Churchill
Livingstone (2010).

74

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Marchese A, Schito GC. Recent findings from
multinational resistance surveys: are we
“PROTEKTed from resistance? Int | Antimicrob
Agents 2007;29(Suppl 1):52-5.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/50924-8579(07)70003-1
Musher DM. Streptococus pneumoniae, “Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Mandell, Douglas,
and Bennett’s Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7.baski” kitabinda, s.2623-43, Churchill
Livingstone, Elsevier (2010).

Pottumarthy S, Fritsche TR, Sader HS, Stilwell
MG, Jones RN. Susceptibility patterns of
Streptococcus pneumoniae iso-lates in North
America (2002-2003): contemporary in vitro
ac-tivities of amoxicillin/clavulanate and 15 other
antimicrobial agents, Int | Antimicrob Agents 2005;
25(4):282-9.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.ijjantimicag.2004.12.001
PMid:15784306

Quinones-Falconi F, Calva JJ, Lopez-Vidal Y,
Galicia-Velazco M, Jimenez-Martinez ME, Larios,
Mondragon L. Antimicrobial susceptibility pat-
terns of Streptococcus pneumoniae in Mexico,
Diag Microb Inf Dis 2004;49(1):53-8.
http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2004.02.001
PMid:15135501

Reinert RR, Reinert S, van der Linden M, Cil MY,
Al-Lahham A, Appelbaum P. Antimicrobial sus-
ceptibility of Streptococcus pneumoniae in eight
European countries from 2001 to 2003, Antimicrob
Agents Chemother 2005;49(7):2903-13.
http://dx.doi.org/10.1128/ AAC.49.7.2903-
2913.2005

PMid:15980367 PMCid:1168634

Toksoy B, Bayraktar B, Bulut B, Basart F. Klinik
orneklerden izole elden Streptococcus pneumoni-
ae suslarinin gesitli antibiyotiklere duyarliliklari,
ANKEM Derg 2010;24(1):7-11.

Tomasz A. Antibiotic resistance in Streptococcus
pneumoniae, Clin Infect Dis 1997;24:85-8.
http://dx.doi.org/10.1093/clinids/24.Supple
ment_1.585

Winn W, Allen S, Janda W, Koneman E, Procop G,
Schreckenberger P, Woods G. Koneman’s Color
Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology,
6.baski kitabinda, s.689-93, Lippincott Williams &
Wilkins-Philadelphia (2006).



