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PNOMONI ETKENI OLARAK IZOLE EDILEN
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE SUSLARININ
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARI

Hakan OZTURKERI?, Kamil CERRAHOGLU?, Recep AYDILEK?
OZET

Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarmdaki penisilin tedavisi bagansizltkdiar
ve penisiline direngli olarak bildirilen S.prewmoniae suglaninm sayisiin artmasi; bu
direncin epidemiyolojik olarak gdriintiilenmesini gerektirmektedir.

Prnomonili hastalardan elde edilen 72 S.preumoniae klinik izolati antibiyotiklere
duyarliliklan yéniinden NCCLS standartlarma uygun olarak disk difiizyon yontemiyle
test edilmistir. 72 izolatm 19°u (%26), li¢ antibiyotife direngli olup goklu antibiyotik
direncli olarak idantifiye edilen toplam 7 sugun 6’sim icerecck sekilde, lpg’hik
oksasilin diskiyle penisiline direngli bulunmugtur. 72 izolatin timii sefuroksim ve
vankomisine duyarli bulunurken; sefalotin, seftazidim ve kloramfenikole 7071 (%97)
duyarlt bulunmugtur. Trimetoprim-sulfametoksazol S.preumoniae suglar iizerinde
diigiik bir performans gostermis, 72 izolatin 42°si (%59) direnght, 197y (%26) ise kismi
direngli bulunmuglur. Penisiline duyarh bulunan 53 sugun timi eritromisine de
duyarhyken; penisiline direngli 19 susun 10’u eritromisine duyarhydi. Bu duyarlihk
diizeyleri penisiline divengli S.preumoniae infcksiyonlannda sefalosporinlerin,
kloramfeniko! ve eritromisinin halé alternatif oldugunu gostermektedir.

SUMMARY

Antimicrobial susceptibilities of Streptococcus pneumoniae strains isolated as
causative agents of pneumaonia.

Penicillin treatment failures in Streptococcus prewmonice infections and
increasing number of S.preumoniae isolates reported as resistant to penicillin,
necessitate to monitor this resistance epidemiologically.

Seventy two §.preumoniae clinical isolates, obtained from patients with
preumonia, were tested for susceptibility to antibiotics by disk diffusion procedure
according to the NCCLS recommendations. Nineteen (26%) of 72 isolates were
resistant to penicillin with 1 pg oxacillin disk, including 6 of 7 strains that were
resistant to three anfibiotics and accepted as multiply resistant. All 72 isolates were
found to be susceptible to cefuroxime and vancornycin uniformly; while in cephalothin,
ceftazidime and chioramphenicol 70 of 72 (97%) were susceptible. Trimethoprim-
sulfamethoxazole showed a poor performance on §.preumoniae strains; 42 (59%) of
isolates being resistant and 19 (26%) isolates intermediately susceptible. All 33
isolates, found to be susceptible to penicillin, were also susceptible to erythromycin;
whereas 10 of 19 penicillin resistant isolates were susceptible to erythromycin. These
susceptibility patterns show us that cephalosporins, chloramphenicol and
erythromycin are still alternative drugs in the case of penicillin-resistant
S preumoniae infections.
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GiRiS

1901"de Sir William Osler “The Principles and Practice of Medicine” adl kita-
binda “tiim akut hastaliklarin en yaygmi ve en fatali olan pnémoninin insan dlimiiniin
en bagta gelen nedeni oldugunu” belirtmistir. Pnimoniler en yaygin éliim nedenlerinin
6°ncis1 ve infeksiyonla ilgili 6lilm nedenlerinin ise en yaygin nedenidir (3).

Pnomokoklar tzellikle ioplumdan kazamlmis pndmoni, otitis media, siniizit ve
menenjit gibi 6nemli klinik infeksiyonlarin en bagta gelen nedeni olmaya devam
etmektedir (9). S.pnewmoniae infeksiyonlart tim yastaki insanlarda morbidite ve
morialitenin en belirgin nedenidir. 1967°den beri penisiline direngli pnémokoklar
ozellikle Ispanya, Macaristan ve Giiney Afrika’da yiiksek prevalansta olmak iizere
titm diinyada izole edilmektedir(12). Hastanc ortami ve toplumdaki direngli suglarin
prevalansinm bilinmesi, pnémokokal infeksiyonun bastangi¢ tedavisindeki penisilin
dozu se¢imini kolaylagtirabilir. Bir izolaiin penisiline direngli olarak belirlenmesi,
penisilin dozunda bir artis1 veya alternatif bir antibiyotigin kullammint gerektirir (2).

Her ne kadar pnomokokal tasiyicilik ve hastalik birgok epidemiyolojik ¢ahsmanin
materyali olmugsa da, ¢ok az aragtirmaci antibiyotiklere direngli pnémokoklar
glindeme getirmigtir (7). Bu c¢aligmada GATA Camlica Gogiis Hastaliklan
Hastanesinde iki yillik bir siirede toplumdan kazanilmig veya hastane kaynakly
pndmenilerin etkeni olarak izole edilmis olan toplam 72 S.pneumoniae sugunun
antibiyotiklere direnci arastinlmigtir,

GEREC VE YONTEM

Pnémoni 6n tamsiyla aragtirlan, tercihen tedavi almam|§ hastalarin ekspektore
balgam drnefinin koyun kanli agara inokile ed:lmeSiyle 18-24 saatlik bir
inkiibasyondan sonra izole edilen tipik alfa hemolitik streptokok kolonilerinden
yapilan Gram boyamayla Gram-pozitif lanset seklinde diplokoklarin goriilmesi ve
katalazi negatif, optokine duyarli olmalariyla bu bakteriler S.preumoniae olarak
idaniifiye edilmisterdir (4).

Bu bakterilerin NCCLS standartlanina uygun olarak koyun kanh Mueller-Hinton
agarda yapilan disk diflizyon testinde oksasilin, sefalotin, sefuroksim, seftazidim,
eritromisin, tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), kloramfenikol ve
vankomisine duyarldiklan aragtiriimistir (14),

Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarm pndmoni etkeni olup olmadiini saptamada;
balgamin Gram yaymasinda > 235 nétrofil ve < 10 epitel hiicresinin gérﬂlinesi (100x
biiytitmede) kriter olarak alhmnustir, Daha fazla epitelyal hiicreli ve daha az nétrofilli
ornekler cahgmaya alinmamistir (3).

BULGULAR

Klinik, radyolojik ve laboratuvar testleriyle pnémoni tams: almig hastalardan
etken olarak izole edilen §.pnewmoniae suglarinin disk diftizyon yontemiyle yapilan
antibiyotik duyarlihik testinde, 1 ng’lik oksasilin diskiyle 72 §.preumoniae izolatinin
197u {%26) penisiline direngli, 53'it (%74) ise duyarh olarak saptanmistir. 72 izolatin
test edilen 9 farkls antibiyotige duyarliliklan tabloda verilmistir.

2. kusak sefalosporinlerden sefuroksime 72 izolatin tiimii duyarl bulunurken;
sefalotin, seftazidim ve kloramfenikole 7071 (%97) duyarh bulunmustur, Vankomisin
de sefuroksimle beraber suglann tiimiiniin duyarl bulundugu antibiyotik olmustur. )



72 izolattan 63 (%88} S.pneumoniae izolat eritromisine duyarli bulunurken, &’i
(%11) kismi direncli, 1’i (%1) ise direngli bulunmus, tetrasikline duyarli suglar
penisilindekine benzer olarak 53’e (%74) diismiis olup, 6 sug (%8) kismi direngli, 13
sus (%18) ise direngli olarak saptantmstir.

Toplam 72 S.preumoniae izolanmn penisiline direngli bulunan 197unun; 17
eritromisine, 2'si tetrasikline, 8't TMP-SMX’e, 6°s1 ise hem tetrasiklin ve hem de
TMP-SMX e aynit zamanda direngli olarak saptanmustir. Penisiline direngli 19 sugun
2’si penisilin diginda test edilen tiim antibiyotiklere duyarh bulunmusgtur.

72 pnémonili hastanm 26’sinin altta yatan bir hastalif bulunmaktayd.. Bunlarm
12°si .akciger kanseri (4’1 akcifere metastaz olmak iizere); 5'i KOAH, 4'ii diabetes
mellitus, 2’si bronsektazi ve 1'er hasta da kist hidatik, sickle cell anemi ve demir
eksikligi anemisi bulunan hastalardi,

Tablo. 72 S.preumoniae izolatinm 9 farkli antibiyotige duyarliligs.

Duyarh Kismi direngli Direngli
Oksasilin 53 0 i9
Sefalotin 70 2 0
Sefuroksim 72 ] 0
Seftazidim 70 2 0
Eritromisin 63 8 1
Tetrasiklin 53 6 13
TMP-SMX 11 19 42
Kloramfenikol 70 2 0
Vankomisin T2 0 0
TARTISMA

Topilumdan kazamlmig pnomonilerde etken olarak S.preumoniae %25-60
arasinda degisén oranlarda bildirilirken, hastane kaynakli pngmonilerde yaklagik %8
oraminda bildirilmistir, Pnémoni tamsinda balgam kiiltiiriiniin kultanim soru igaretlidir,
Bakteremik pnémokokal pnomonili hastalarin %45-50"sinde negatif balgam kiitiirii
bildirilmistir. Pnomokoklar saglikli bireylerin %50 sinde nazofaringeal floramin bir
parcast oldufundan ve kronik brongitli hastalarin alt solunum yollarinda kolonize
olabildiginden, bu mikroorganizmanm idantifikasyonu her zaman infeksiyon nedeni
olarak yorumlanmamalhdir (3). ' .

Penisilinin kullanima girmesi 1950’lerde §.preumoniae’ye bagh hastaliklardaki
mortalitede dramatik bir diigiise yol agmistir. Klinik izolatlarda penisilin duyarliligs ile
ilgili ilk aragtirmalar bu bakterinin diizenli olarak ve yiiksek diizeyde benzilpenisiline
(MIK 0.006-0.008 pg/ml) duyarh oldugunu géstermigtir. Penisiline direncli klinik
izolata iliskin ilk rapor 1967°de bildirilmistir ve bu suglarin insaniarda fatal hastalik
olugturabilme yetenegi 1977'deki Giney Afrika salgininda dogrulanmustur. Direngli
pndémokok izolasyonu ile ilgili sporadik bildiriler tiim diinyadan gelmeye devam
etmektedir (6).

Latorre ve ark. (11), ispanya Barcelona’da bir ¢ocuk hastanesinde degisik klinik
srneklerden izole edilen ve farkli penisilin G duyarlthgi olan 100 S.preumoniae
sugunun diger antibiyotiklere duyarhiigm aragtirdiklan galismalarinda; caligilan 100
susun 49°u penisilin G’ye duyarh, 31"t kismi direngli ve 207si ise direnghi olarak
hildiriimigtir. ‘ :



Klugman ve ark. (10), 21'i klinik 6rneklerden olmak iizere 1978-1985 yillari
arasinda izole edilen pnémokokal izolatlardan penisilin G’ye duyarh 39’unun
tetrasiklin, eritromisin, klindamisin, trimetoprim ve ko-trimoksazole direngli oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise penisiline duyarli 53 izolatin 2’si tetrasikline,
25’t TMP-SMX'e, 2'si tetrasiklin ve TMP-SMX’e, 17i tetrasiklin, TMP-SMX ve
eritromisine (kismi direngli) direngli bulunmuslardir. Bu penisiline duyarh-diger
antibiyotiklere direngli pndmokoklar, penisiline duyarli oldugundan dolay: ciddi tedavi
problemleri olugturacak gibi gériinmemektedir,

Henderson ve ark. (7), bir gocuk bakimevindeki direncgli pnomokoklarin
nazofaringeal tagiyicilifim arastirdiklar caligmalarinda; 1975-1985 yillan aras:
merkezdeki bir grup ¢ocugun nazofaringeal sekresyonlarindan izole edilen
§.pneumoniae suglarindaki antibiyotik direng oranlaniny longitudinal olarak caligip
kargilagtirmiglardir. TMX-SMX’e direngli izolatlarla kolonizasyon orani 1981°den
Gnece %5.4 iken, 1981-1985 arast %39’a ¢ikmuigtir. TMP-SMX veya bir beta-laktam
antibiyotige kismi direngli pndmokoklar gocuk bakimevindeki 72 ¢ocugun %68 inden
izole edilmigtir. Yazarlar, TMP-SMX’e direncli pnémokoklarin gocuklarda olduk¢a
yaygin bulunugunu; geligmekte olan ilkelerde gocuklardaki bakteriyel respiratuvar
infeksiyonlarin tedavisinde WHO'nun da dnerdigi gibi pnomokoklarla infeksiyon
riskindeki kigilerde primer tedavi rejimi olarak TMP-SMX’in yaygin kullanim: sonucu
oldugunu iddia etmislerdir. Calismamizda S.preumoniae suglarina etkinligi yoniinden
performanst en kotii bulunan antibiyotik olan TMP-SMX’e 42 (%59) izolat direngli
olarak bulunurken, 19 (%26) izolat kismi direngli ve 117i (%15} ise duyarh olarak
bulunmusgtur.

Giir ve ark.(5), defisik klinik érneklerden izole edilen 70 S.pneumoniae izolatinin
agar diléisyon teknigiyle yaptiklar antibiyotik duyarltlik testinde; 21 susun (%30)
penisitine kismi direngli, 12 susun (%17) ise tam diren¢li oldugunu ve tam direncli 12
susun 11%inin goklu antibiyotik direngli oldugunu bildirmislerdir.

Perez ve ark. (15), saghkl tagiyicitarda direngli suglanin prevalansini arastirmak
amaciyla 4-5 yaglarinda 326 gocuktan nazofaringeal siiriintii 6rnegi almuslardir, 326
¢ocugun 159'undan (%49) S.pneumoniae izole edilmis ve bunlarin da 57’si (%36)
penisiline diren¢li olarak idantifiye edilmistir. Bu 57 susun 52°si kismi, 5’i ise tam
direngliydi. Suglarin gogu eritromisin ve klindamisine duyarhydi (%9’u direngli). 126
sug (%79) isc ko-trimoksazole direngli bulunmusgtur. Bu galigmadaki 159 sustan 31°i
(%19) ¢oklu antibiyotik direncli olarak bulunmugtur, Calismamizda ise test edilen 72
§.pneumoniae susunun toplam 7’si (%9.7) test edilen antibiyotik gruplanndan tigtine
birden direngli bulunarak, goklu antibiyotik direngli olarak yorumlanmustir.

Mason ve ark. (13), 1989-1991 arasinda Texas ¢ocuk hastanesinde degisik klinik
érneklerden izole edilen 134 S.pneumoniace sugunun, 19’u yiiksek diizeyde direngli
olmak (zere, toplam 76’simin {%57) penisiline direngli oldugunu bildirmislerdir.
Penisiline tam direngli 19 susun %79’u eritromisine de direngh olarak bildirilmistir.
Calismamizda oksasilin diskiyle test edilen penisilin duyarliliginda; penisiline duyarls
53 susun timi eritromisine duyarliyken, penisiline direngli 19 susun 10°u eritromisine
duyari: olarak bulunmus, 8 sug kismi direngli ve | sus da hem penisiline hem de
eritromisine direngli olarak saptanmsur,

Antimikrobiyal ajanlara direncli pndmokoklarin klinik yansimas: gok ciddidir ve bu
sonuglar klinisyenlerin ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinin pnémokokal hastahipa
yaklagimim diizenleyecektir. Pnomokoklarin antimikrobiyallere duyarliliginda; spesifik
bir antibiyotigin otomatik olarak spesifik bir mikroorganizmaya veya mikroorganizma
grubuna, gegmigteki duyarhihklart nedeniyle, etkin oldugunu diisinmemeyi
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gercktirmektedir. Duyarhiik testlerinin hastalardan izole edilen tiim suglarda
yapilmast ve erken safhada direng gelisiminin belirlenerek korunma ve organizmanin
yayiliminn 6nlenmesi igin periyodik duyariilik aragirmalan yapilmasi gerekmektedir
(1,8). Caliymamizda elde edilen duyarlilik diizeyleri penisiline direngli S.pneumoniae
infeksiyonlarinda sefalosporinlerin, kloramfenikoliin ve eritromisinin hald alternatif
antibiyotik oldugunu; TMP-SMX'in kullanilamaz duruma geldigini; vankomisinin ise
son segenek olarak kullamlmak iizere etkinlifini stirdiirdlgiini gostermektedir,
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