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OZET

Son yularda Streptococcus pneumoniae suglarunin penisilin ve diger antibiyotiklere direng gelistirdigini gosteren ¢ok
sayida ¢calisma mevcuttur.

Bu calismada Selcuk Universitesi Hastanesinde Ocak 2001-Aralik 2003 arasinda klinik érneklerden izole edilen 89
S.pneumoniae susunda ¢esitli antibiyotiklere diren¢ NCCLS onerilerine gore Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
arastirlmustir. Penisiline direng oksasilin diski ile taranmus, oksasiline direncli suslarda penisilinin MIK degerleri E-test
yontemi ile saptanmuigtir.

S.pneumoniae'de penisiline yiiksek diizeyde direng % 4 oraminda saptanmug, suslarin % 15°i orta duyarli, % 81’
duyarlt bulunmustur.

Izolatlarin % 49’u trimetoprim-sulfametoksazole, % 16's1 eritromisine, % 8'i klindamisine, % 4'ii kloramfenikol ve
levofloksasine, % 3'ii sefotaksime direngli bulunmus, vankomisine direng gozlenmemistir. Hastanemizde 2000 yilina kadar
izole edilen S.pneumoniae suglarinda penisiline yiiksek diizeyde direng goriilmez iken son ii¢ yilda % 4 oraninda

saptanmasi bu mikroorganizmanin yaptigt infeksiyonlarda daha dikkatli olunmasi gerektiginin gostergesidir.

Anahtar sozciikler: penisilin direnci, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Increasing Penicillin Resistance and Resistance to some other Antibiotics in Streptococcus pneumoniae
Strains Isolated from Clinical Specimens

In recent years there are a lot of studies showing resistance of Streptococcus pneumoniae strains to penicillin and
other antibiotics.

In this study, the resistance to various antibiotics in 89 S.pneumoniae strains isolated between January 2001 and December
2003 was investigated by Kirby-Bauer disk diffusion method according to the NCCLS guidelines. Penicillin resistance was screened
by oxacillin disks and the MIC values of penicillin in oxacillin resistant isolates was determined by E-test.

Of the total 89 strains 4 % were highly and 15 % were intermediately resistant to penicillin. Resistance to trimethoprim-
sulfamethoxazole, erythromycin and clindamycin was 49 %, 16 % and 8 %, respectively. Resistance to chloramphenicol
and levofloxacin was 4 %, and 3 % of the isolates were resistant to cefotaxime. Resistance was not found against vancomycin.
Before the year 2000 there had been no high level resistance to penicillin among S.pneumoniae strains in our hospital
but in the last three years 4 % of the isolates are highly resistant. Physicians have to be more careful when using penicillin

in infections in which S.pneumoniae is thought to be the causative agent.
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GiRiS

Streptococcus pneumoniae (pndmokok), diger birgcok
mikroorganizma ile birlikte iist solunum yolu florasinda
bulunur. Bu bakteri siniizit, otitis media gibi infeksiyonlarin
yanisira pndmoni ve menenjit gibi yasamu tehdit eden agir
infeksiyonlara da neden olabilmektedir(13),

Pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde penisilin yillarca
bagart ile kullanilmig ve halen tercih edilen bir antibiyotiktir.
Ancak penisilin direnci, 1940’11 yillarda bu antibiyotigin klinik
kullaniminin yayginlagmasinin ardindan, ilk kez laboratuvar
suslarinda gosterilmistir. Diren¢, pnomokoklarin hiicre
membranindaki penisilin baglayan proteinlerinde (PBP)
olusturdugu degisiklik sonucu ortaya ¢ikmaktadir(1®),
Ulkemizde 1990’11 yillardan bu yana bazi merkezlerde
pnomokoklarda penisilin direncinin varligin1 gosteren
calismalar mevcut olup giin gectikce bu sayilar artmaya
baglamustir.

Bu caligmada degisik klinik 6rneklerden soyutlanan
S.pneumoniae suglarinin penisiline ve diger bazi antibiyotiklere
direncinin belirlenmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2001-Aralik 2003 arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
klinik 6rneklerden izole edilen S.pneumoniae suslari ¢alismaya
almmugtir.

Koyun kanli agarda (% 5) tireyen alfa-hemolitik kolonilere
Gram boyama, optokin duyarlilig1 ve safrada erime testleri
uygulanmigstir. Pndmokok tanis1 konan suglarda penisiline
direnci saptamak i¢in oksasilin diski (1 ug) kullanilmistir.
Oksasilin diski ile test edilen suglarin etrafinda zon ¢ap1 =20
mm olanlar penisiline duyarli, <19 mm olanlar penisiline
direncli olarak degerlendirilmistir. Oksasiline direncli olan
suglarda E-test (AB Biodisk) ile penisilinin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) belirlenmistir. Bunlara ilaveten
eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin,
kloramfenikol, levofloksasin, sefotaksim ve vankomisine
direnci belirlemek icin Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
uygulanmigtir. Sonuglar NCCLS kriterlerine gore degerlendiril-
mistir(!7). S pneumoniae ATCC 49619 kontrol susu olarak
kullanilmigtir.

BULGULAR

Calismamizdaki S.pneumoniae suslar1 en sik kan
orneklerinden izole edilmistir. Izole edilen 89 S.pneumoniae
susunun klinik 6rneklere dagilimi tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Izole edilen S.pneumoniae suslarimn klinik érneklere dagilumi.

Klinik 6rnek Say1 %
Kan 27 30
Solunum yolu (Brons 10, Trakea 7) 17 19
Beyin-omurilik s1visi 16 18
Kulak salgist 15 17
Yara materyali 14 16
Toplam 89

Caligmaya alinan 89 S.pneumoniae sugunda vankomisine
diren¢ gézlenmemistir. Suglara trimetoprim-sulfametoksazol
en az etkili antimikrobik olarak bulunmustur (% 49 direnc).
Kan, trakea, beyin-omurilik s1vis1 ve yara 6meklerinden birer
adet olmak iizere izole edilen toplam 4 sugun penisiline yiiksek
diizeyde direncli oldugu belirlenmigtir. 89 pnémokok susunun
E-test ile belirlenen penisilin direnci ve disk difiizyonla
belirlenen diger antibiyotiklere direnci tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Izole edilen 89 S.pneumoniae susunun penisiline E- test ve diger

antibiyotiklere disk difiizyon ile belirlenen direng durumu.

Antibiyotikler Direngli Orta duyarl1 Duyarl1
n (%) n (%) n (%)
Penisilin (MiK) 4 4 13 (15) 72 (81)
Vankomisin 0 0) 89 (100)
Sefotaksim 3 3) 86 (97)
Kloramfenikol 4 “4) 85 (96)
Levofloksasin 4 “4) 85 (96)
Klindamisin 7 (8) 82 (92)
Eritromisin 14 (16) 75 (84)
TMP/SMZ 44 (49 45 (51
TARTISMA

Penisilin pndmokoklara bagl infeksiyonlarin tedavisinde
genellikle ilk tercih edilen antibiyotiktir. Ancak son yillarda
penisiline direncli pndmokoklarin gériilmesi sonucu, tedavide
basarisiz sonuglar alinmaktadir. Penisiline diren¢li pnomokok
izolatlar1 artik diinyanin bir¢ok tilkesinden bildirilmek-
tedir(1:5:0),

Direng gelisimi {ilkeden iilkeye, hastaneden hastaneye
hatta aynm1 hastanede yillar i¢inde farklilik gostermektedir.
Ingiltere’de Goldsmith ve ark.(7)’nin yaptig1 calismada penisilin
direnci 1988 yilinda % 0.8 iken, 1995 yilinda % 10.6’ya
cikmistir. Tayvan’da ise 1992 yilinda % 1.6 olan direng 1997
yilinda % 66.2’ye ¢ikmistir(!2), Ispanya’da 1990-1996 yillari
arasinda toplam 9243 sugla yapilan ¢alismada % 49 oraninda
penisilin direnci bildirilmistir®. Slovenya’da 1993-1995
yillar1 arasinda penisilin direnci % 16.6 olarak bulunmustur(®),
Hastanemizde 1999 yilinda yaptigimiz calismada klinik
orneklerden izole edilen 50 S.pneumoniae susunda penisiline
yiiksek diizeyde direng yok iken(?¥), bu calismada 2001-2003



Klinik 6rneklerden izole edilen Streptococcus pneumoniae suglarinda artan penisilin direnci ve bazi antibiyotiklere karst diren¢ durumu

yillar arasinda klinik érneklerden izole edilen 89 S.preumoniae
susunda % 4 oraninda penisiline yiiksek diizeyde direng
saptanmigtir. Bu durum S.pneumoniae suglarinin penisiline
duyarhiliklarinin sik araliklarla ve yakindan takip edilmesi
gerektigini gdstermektedir.

Ulkemizde penisiline yiiksek diizeyde direng gosteren
ilk pnomokok izolat1 Tunckanat ve ark.(25) tarafindan
bildirilmistir. S.pneumoniae suglarinda penisiline orta diizey
direng ve yliksek diizey direng bildiren ¢aligmalarin dokiimii
tablo 3’de verilmisgtir.

Tablo 3: Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda, pnomokoklarda saptanan penisilin

direnci.

Caligma Yil Izolat ODD YDD Yontem
say1st % %

Tungkanat ve ark.?> 1992 68 26.3 7.3 Agar diliisyon

Giir ve ark.'V 1994 70 30 17 Agar diliisyon

Cavusoglu ve ark.®)  1993-94 84 30.9 1.2 Agar diliisyon

Siimerkan ve ark.??  1992-94 49 22 Agar diliisyon

Ongen ve ark.!” 1994 41 34 - Agar diliisyon

Giir ve ark.1¥ 1996-97 283 25.8 3.9 E-test

Giir ve ark.” 1996-99 750 29 E-test

Bu ¢aligma 2001-03 89 15 4 E-test

ODD: Orta diizey direng, YDD: Yiiksek diizey direng.

Ulkemizde yapilan calismalarda S.pneumoniae suslarinda
penisiline yiiksek diizey diren¢ % 0-17, orta diizey direng ise
% 15-34 arasinda degisen oranlarda saptanmigtir(13.15.16.21),
Pnomokoklarda penisiline direng tamamen PBP ile iligkilidir.
PBP’lere bagli diren¢, mutasyonlar ya da bakterilerden yeni
genlerin transferi ile mevcut PBP’lerin beta-laktam
afinitelerinin azalmasi ya da afinitesi diigiik yeni bir PBP
sentezlenmesi seklinde olur. S.prneumoniae izolatlarinda 1A,
1B, 2A, 2B, 2X ve 3 olarak ifade edilen 6 yeni PBP
tammlanmistir. Penisiline diisiik diizey diren¢ PBP 2B, yiiksek
diizey direng ise PBP 2X’deki mutasyona baglidir(820),

Baz1 aragtirmalarda penisiline direncli olan pndmokoklarm
sefotaksim veya seftriakson gibi ticiincii kusak sefalosporinlere
duyarli bulundugu ifade edilmektedir. Bu nedenle pnomokoksik
menenjit olgularinda MiK diizeyi tesbit edilmeden ampirik
olarak penisilin kullanilmamalidir. Sefotaksim ve seftriakson
pnomokoksik menenjit diigiiniilen olgularin tedavisinde
penisiline alternatif olarak diigiiniilecek ilk antibiyotiklerdir
(3.5.15) Ancak penisiline direngli suslarda 3. kusak
sefalosporinlerin MIK degerlerlerinin 10 kat yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle etken izole edildiginde bu grup
antibiyotikler i¢in de MIK degeri belirlenmelidir; sus
sefalosporine de direngli olabilir-15:17), Pnémokoklarda
sefotaksim direnci ilk defa 1989'da bildirilmesine ragmen,
giiniimiizde genis spektrumlu sefalosporin direnci i¢in herkes
tarafindan kabul géren bir tammlama yoktur(). Albrecht ve
ark.(1) hastanede pnomoni ve menenjit gelisen bir olguda
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penisilin, seftriakson ve sefotaksime direncli S.pneumoniae
izolasyonu bildirmigtir. Penisilin ve 3. kusak sefalosporinlere
direngli olgularda vankomisin ilavesi(!5) veya karbapenemler
(menenjitte dzellikle meropenem) iyi bir alternatif olarak
goriilmektedir®®. Bulgularimizda ise sefotaksime direng
oraninin diisiik (% 3) olmasi, hastanemizde penisiline direngli
menenjit olgularinin tedavisinde 3. kusak sefalosporinlerin
iyi bir secenek olabilecegini gostermektedir.

Penisiline direng gelistirebilen S.pneumoniae suglarinin
zaman icinde diger antibiyotiklere de artan oranda direng
gelistirdigi gozlenmektedir. Oztiirkeri??) 72 S.pneumoniae
izolatinda bir susta eritromisine kargi diren¢ ve % 11 oraninda
da orta direng gozlemislerdir. Ulkemizde yapilan calismalarda
eritromisine direng % 0-14 arasinda degismektedir(16.24), Bu
caligmada ise eritromisine direng % 16 bulunmustur. Ispanya
ve Fransa’da yapilan caligmalarda 1970’lerin sonlarma kadar
eritromisine direngli suglar saptanmazken, makrolidlerin bu
iilkelerde yogun bir sekilde kullanima girmesi ile eritromisine
direncli suslarin sayisinda dramatik bir artis gozlenmistir(2:0),
Tiirkiye’de de yeni makrolidlerin kontrolsuz kullanimi, artan
eritromisin direnci sorununa neden olmaktadir.

Calismamizdaki S.pneumoniae izolatlarinin tamamai,
diger ¢alismalarda bildirildigi gibi1-21) vankomisine duyarli
bulunmustur.

Kloramfenikoliin tedavide kullanimi kemik iligi ve kan
tablosu lizerine yaptig1 olumsuz etki nedeni ile kisithidir(14),
Daha 6nce yaptigimiz ¢alismada4 kloramfenikole direng
gozlenmez iken bu caligmamizda % 4 oraninda direng s6z
konusudur. Kloramfenikol pnémokoklarin neden oldugu
menenjit ve pndmoni gibi yagsami tehdit eden infeksiyonlarda
diger ilaclara direng tesbit edilirse, bakteriyostatik bir ilag
olmasina ragmen alternatif olabilir. Kloramfenikol gibi % 4
oraninda direng buldugumuz levofloksasin menenjit digindaki
S. pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir alternatif
olacaktir.

TMP/SMZ’e direng¢ degisik ¢alismalarda % 28-42
arasinda bildirilmektedir(13.21.23.29) Caligmamizda TMP/
SMZ’e direng % 49 oraninda bulunmustur.

Penisiline direngli S.preumoniae suglarinin yayginlagmasi,
bu etkenle olusan infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir
sorundur. Bu nedenle pndomokoklarla olusan ciddi
infeksiyonlarda, 6zellikle de menenjit ve bakteriyemik
pnomonide penisilin direnci ve direng diizeyinin belirlenmesi
zorunludur3:18), Ulkemizde orta diizey penisilin direncinin
% 15-34, yiiksek diizey direncin % 0-17 araliginda olmasi ve
her gecen yil direncin artmasi, pndmokoksik menenjit ve
bakteriyemik pnomoni olgularinin ampirik tedavisinde
penisilinin ilk secenek olmadigini gostermektedir.

Ulkemizde S.pneumoniae suslarinm penisiline direnci
merkezlere gore degisiklikler gostermektedir. Zaman igerisinde
hastanemizde de penisiline yiiksek diizeyde diren¢ goriilmeye
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baglamas1 nedeniyle, 6zellikle yasami tehdit eden
infeksiyonlarda S.pneumoniae izolasyonunda oksasiline diren¢
iyi degerlendirilmelidir. Oksasiline diren¢ s6z konusu
oldugunda, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar1 penisiline
direnci saptayan diger standart yontemleri de uygulayarak
bulgularmi klinisyene MIK sonuglart ile birlikte bildirmelidir.
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