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OZET

Invaziv pnomokok izolatlarinin penisilin sinir degerleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan
2008 yilinda yeniden tanimlanmugtir. Bu ¢alismada, dokuz yillik (2000-2008) periyotta, klinik 6rneklerden izole edilen 612
(% 95.2) menenjit digt infeksiyon ve 31 (% 4.8) menenjit etkeni olan toplam 643 Streptococcus pneumoniae susunun E test
yontemiyle penisiline MIK degerleri belirlenmis ve sonuglar onceki ve yeni sinir degerlere gore yorumlanmgtir. Ayrica CLSI
standartlarina uygun olarak disk difiizyon yontemi ile bazi diger antibiyotiklere duyarlilik arastirilmgtir.

Menenjit digi rneklerden izole edilen 612 sustan 2008 dncesi sinir degerleri ile 432 (% 70.6) sug penisiline duyarli
bulunurken, 155 (% 25.3) sus orta diizeyde direngli, 25 (% 4.1) sus yiiksek diizeyde direngli saptanmugtir. Yeniden belirlenen
(2008) degerlerle penisiline duyarli suslar ile orta diizeyde penisiline direngli suglarin sayist sirasiyla 601 (% 98.2) ve 11
(% 1.8) olmus, yiiksek diizeyde penisiline direngli sug saptanmamugtir. Menenjitli hasta izolatlarinda 25 (% 80.6) sus iki
degerlendirmede de penisiline duyarli bulunmustur. Bu izolatlarda onceki sinir deerlerle yiiksek diizeyde penisilin direnci olan
sug saptanmazken, 2008 sinir degerlerine gore 6 (% 19.4) sus yiiksek diizeyde penisilin direngli olarak degerlendirilmistir.

Tiim suglar iginde, eritromisine 73 (% 11.4), klindamisine 48 (% 7.5), kotrimoksazole 141 (% 21.9), tetrasikline 76
(% 11.8) ve kloramfenikole 20 (% 3.1) sus direngli (direngli veya orta diizeyde duyarly) bulunmustur. Rifampisin direncine bir
sugta rastlanmgtir. Pnomokok suglarinin 78'inde (% 12.1) ¢oklu ilag direnci saptanmugtir.

Sonug olarak yeniden diizenlenen penisilin duyarlilik sinir degerleri menenjit disi invaziv pndmokok infeksiyonlarimda
direng oranlarini asag1 cekmistir ve tedavide penisilin yine onemli bir secenek olarak goriilmektedir. Bununla beraber onceki
yillarda ODPD izolatlar: yiiksek veya artma egilimindeki bolgelerde klinisyenlerin daha dikkatli olmalar: gereklidir. Menenjit
etkeni suslar icin durum ters yondedir. Pnomokok siirveyans ¢calismalarinin yapilmas: ihtiyact devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: disk difiizyon yontemi, E test, penisilin duyarliligi, Streptococcus pneumoniae
SUMMARY

Evaluation of Penicillin Susceptibility of 643 Streptococcus pneumoniae Strains Isolated in Nine Years
According to the Former and 2008 CLSI Breakpoints

Penicillin resistance breakpoints of invasive pneumococcal isolates are redefined by the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) in 2008. In this article, the penicillin susceptibilities of 643 Streptococcus pneumoniae strains
(612 from nonmeningitis and 31 from meningitis cases) isolated in nine-year period (2000-2008) were determined by E-test
method and evaluated according to the former and new breakpoints of CLSI. Also, the susceptibilities of the strains to some
other antibiotics were determined by disk diffusion according to CLSI standards.

When the former breakpoints of CLSI are considered, 432 (70.6 %) of 612 strains from nonmeningitis cases were found
susceptible, 155 (25.3 %) strains intermediate-level resistant and 25 (4.1 %) strains high-level resistant to penicillin.
According to new breakpoints 601 (98.2 %) of these strains were found susceptible, 11 (1.8 %) intermediate-level resistant to
penicillin. There were no strain with high-level resistance. In strains from meningitis cases, 25 (80.6 %) strains were found
penicillin susceptible by both breakpoints. Six (19.4 %) intermediate-level resistant strains with the former breakpoints eva-
luated as high level resistant according to the 2008 breakpoints.

Among all 643 strains, the resistance (resistance and intermediately resistance) to erythromycin was found in 73 (11.4 %),
to clindamycin in 48 (7.5 %), to cotrimoxazole in 141 (21.9 %), to tetracycline in 76 (11.8 %) and to chloramphenicol in 20 (3.1
%) strains. Rifampicin resistance was found only in one strain. Multidrug resistance was observed in 78 (12.1 %) strains.

In conclusion, the new penicillin susceptiblity breakpoints have decreased the resistance rates in nonmeningitis inva-
sive pneumococcal infections and penicillin continues to be a significant option in treatment. Nonetheless, clinicians in
regions where the rate of resistant isolates have been high in previous years or are inclined to raise should be careful. In
meningitis cases, the situation is opposite. The need for pneumococcal surveillance studies continues.
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CLSI'nin 2008 &ncesi ve 2008 kriterlerine gére dokuz yilda izole edilen 643 Streptococcus pneumoniae susunda penisilin

GIRIS

Streptococcus pneumoniae siklikla otit, sini-
zit, pndmoni, daha az siklikla bakteriyemi,
menenjit, nadiren de peritonit, endokardit ve
septik artrit tablolar: ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Pnomokoklar 1970’li yillarin ortalarina kadar
etkili antibiyotiklerin tiimiine duyarliyken, son
iki dekadda penisilin ve diger antibiyotiklere
kars1 giderek artan direng, tedavi protokolleri-
nin degistirilmesine neden olmustur®. Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) tara-
findan 2008 6ncesi yillarda, klinik tablo ve anti-
biyotik uygulama sekli dikkate alinmaksizin,
tiim pnémokok izolatlarinda penisiline duyarls,
orta diizeyde penisilin direncli (ODPD) ve ytik-
sek diizeyde penisilin direngli (YDPD) suslar
icin sinir degerleri sirasiyla <0.06, 0.12-1,
22 pg/ml seklinde belirtilmistir®. Bu degerler
2008 yilinda yaymlanan CSLI raporlarinda
yeniden diizenlenmistir. Buna gdre menenjit
dig1 parenteral penisilin uygulamalarinda, MiK
<2 ng/ml olan suslar penisiline duyarls, MIK =
4 pg/ml olanlar ODPD, MIK >8 ug/ml olan
suslar YDPD olarak tanimlanmigtir. Menenjit
izolatlarinda parenteral penisilin igin duyarl
ve direngli suslarm MIK degerleri sirasiyla
<0.06 ve 20.12 pg/ml olarak belirlenmis, bu
izolatlarda orta diizeyde direng kategorisi ¢ika-
rilmistir (Tablo 1)®. Onceki CLSI siir degerleri
menenyjitle iligkili laboratuvar verileri ve klinik
deneyimlere gore diizenlenmistir. Ancak peni-
silinin parenteral uygulamalarinda kan ve akci-
ger konsantrasyonlari, beyin omurilik sivisi
(BOS) konsantrasyonlarindan yiiksektir.
Pnoémokok infeksiyonlarinda olan bu farkh far-
makokinetik etki ve elde edilen klinik veriler,
in-vivo penisilin duyarhiliginin infeksiyonun
klinigi ve ilacin uygulama sekline gore degisti-
gine isaret etmektedir®).

Tablo 1. S.pneumoniae suslarinda penisilin igin CLSI sinr
degerleri (ug/ml)®¥.

Duyarlh ODPD  YDPD
2008 oncesi sinir degerleri <0.06 0.12-1 22
2008 simnur degerleri
Parenteral, menenjit dis1 <2 4 28
Parenteral, menenjit <0.06 - 20.12
Oral <0.06 0.12-1 >2
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duyarlihiginin degerlendirilmesi

Penisiline direng ile artmis mortalite veya
tedavi basarisizliklar1 arasindaki iligki tartisma
konusu olmaya devam etmektedir. Son dénem-
de yapilan bir metaanalizde, hastanede yatan
pnomokkal pnomonili hastalardaki kisa donem
mortalite oranlarmin ytiksekligi ile penisiline
direng arasindaki iliskiye dikkat gekilmistir®®.
Buna karsilik, penisiline direng ile mortalite
oranlar1 arasinda anlaml bir iligkinin olmadig-
n1 bildiren yayinlar da mevcuttur®'. Coklu ilag
direngli pnémokok infeksiyonlari ampirik ilag
uygulamalar1 sonucunda meydana gelmektedir
ve gesitli tilkelerde yapilan siirveyans ¢aligmala-
rinda direngli S.pneumoniae izolatlarmin oranin-
da tiim diinya genelinde artigin devam ettigi
bildirilmektedir®).

Ulkemizde, direngli pnémokoklarin epi-
demiyolojisi ile ilgili veriler bolgelere gore fark-
lilik gostermektedir. Calismamizda, bolgemizde
izole edilen pnomokok suslarmin penisilin MIK
degerlerinin belirlenmesi ve degisen CLSI smur
degerlerinin sonuglara etkisinin saptanmasi
amagclanmistir. Suslarin bazi diger antibiyotikle-
re duyarlhilig1 da belirlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nin (SUAM) degisik klinik
ve polikliniklerinden Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Bakteriyoloji Laboratuvari’na
dokuz yillik (2000-2008) donemde gdnderilen
klinik 6rneklerden izole edilen 643 S.pneumoniae
susu ¢alismaya alinmustir. Bu suslarm 31 (% 4.8)'i
menenjitli hastalardan alinan BOS 6rneklerin-
den, kalan 612 (% 95.2) izolat ise solunum yolu
ornekleri ve menenjit dist steril viicut sivisi
orneklerinden izole edilmistir. Elde edilen suslar
skim milk (Oxoid Ltd, UK) icinde -80°C’de sak-
lanmistir. Donemsel olarak toplanan izolatlar
belirli sayilarda planlanan yéntem dogrultusun-
da galisilmis ve standart sus olarak S.pneumoniae
ATCC 49619 susu kullanilmustir.

Koyun kanli (% 5) Columbia agar besiye-
rinde (Becton Dickinson, BBL Heidelberg,
Germany) alfa-hemoliz olusturan, katalazi nega-
tif olan ve Gram pozitif diplokok morfolojisin-
deki bakterilerden tek koloni pasaj yapilmistir.
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Steril serum fizyolojik ile 0.5 McFarland (10°
CFU/ml) bulaniklikta olacak sekilde stispansi-
yon hazirlanarak, % 5 koyun kanli Columbia
agar yiizeyine pamuklu steril ¢ubuk ile siiriil-
miistiir. Plaklara 5 pg optokin (ethylhydrocup-
reine dihydrochloride) diski (Becton Dickinson,
BBL, USA) yerlestirilmis, diskin cevresindeki
inhibisyon zonu 14 mm ve {izeri olan ve safrada
eriyen suslar pnomokok olarak degerlendiril-
mistir. Bu suslarin identifikasyonu Sceptor
(Sparks MD, USA) ve Phoenix (Sparks MD,
USA) otomatize sistemleriyle de dogrulanmis-
tir.

S.pneumoniage olarak tamimlanan suslara
penisilin duyarliliginin tespiti igin E test yonte-
mi uygulanmistir. Suslarin % 5 koyun kanh
Columbia agar besiyerindeki 18-24 saatlik pasa-
jindan steril serum fizyolojik ile 0.5 McFarland
bulaniklikta olacak sekilde bakteri siispansiyo-
nu hazirlanarak % 5 koyun kanli Mueller Hinton
II Agar (Becton Dickinson, BBL Heidelberg,
Germany) ylizeyine pamuklu steril ¢ubuk ile
yayilmuistir. Plak yiizeyinin kurumasi icin 15 dk
beklendikten sonra penisilin (PG; 0.002-32) E
test stripi (AB Biodisk Solna, Sweden) yerlesti-
rilmis, 35°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra MIK
degerleri okunmustur. Sonuglar CLSI'nin 2008
oncesi ve 2008 smir degerleri dikkate alinarak
yorumlanmis ve birbiri ile karsilastirilmistir.

Izolatlarin eritromisine, kotrimoksazole,
klindamisine, tetrasikline, kloramfenikole ve
rifampisine duyarliig: ise CLSI standartlarina
uygun olarak disk difiizyon yontemi ile arasti-
rilmigtir.

izole edilen suslar, solunum yolu 6rnekleri
ve BOS dis1 steril 6rneklerden izole edilenler
olarak da gruplandirilarak hesaplanan direng
oranlar1 Pearson ki-kare testi ve Fischer in kesin
ki kare testi ile, tiim suslarmn yillara gore hesap-
lanan direng oranlari ise ki-kare trend analizi ile
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Suslarin 428 (% 66.6)'i solunum yolu
orneklerinden, 184 (% 28.6)'ti normalde steril
olan BOS dis1 6rneklerden, 31 (% 4.8)'i menenjit-
li hastalarin BOS 6rneklerinden izole edilmistir
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(Tablo 2).

CLSI'min &nceki (2008 o©ncesi) ve yeni
(2008) MIK simur degerleri penisilin igin alinan
sonugclarin degerlendirilmesinde énemli farkli-
liklara yol agmustir. Onceki degerlere gore
menenjit etkeni 31 susun 25’i duyarli, 6’st ODPD
olarak yorumlanirken, ODPD suslari yeni deger-
lere gore YDPD olarak degerlendirilmis, YDPD
olan sus orant % 19.4 olarak bulunmustur
(Tablo 3). Menenjit dis1 infeksiyonlardan izole
edilen suslarda yeni sinir degerler suslarin daha
biiyiik kisminin penisiline duyarh olarak deger-
lendirilmesine yol agmaktadir. Onceki degerlere
gore 612 susun 432’si (% 70.6) duyarli, 155’1
(% 25.3) ODPD, 251 (% 4.1) YDPD olarak
tamamlanirken yeni degerlere gbre bu sayilar
601 (% 98.2), 11 (% 1.8) ve 0 olmus, hicbir sus
YDPD olarak yorumlanmamistir (p<0.001)
(Tablo 4). Bu suslarin solunum yolu veya nor-
malde steril menenjit dist 6rneklerden izole
edilmis olmas: anlamh bir fark yaratmamistir
(p=0.840) (Tablo 4). Onceki sinir degerlere gore
yillar arasinda ODPD ve YDPD sus oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulun-
mustur (p<0.001). Yeni smir degerler dikkate
alindiginda ise yillar arasinda anlaml bir fark
(p= 0.036) saptanmamustir (Tablo 5).

Tablo 2. S.pneumoniae suglarinin izole edildigi klinik drnekler.

Klinik 6rnek Sayr %

Balgam* 227 35.3
Endo-trakeal aspirat* 168 26.1
Kan** 131 204
Bronkoalveoler lavaj* 33 51
Beyin omurilik sivis*** 31 438
Plevra sivisi** 21 33
Periton sivis** 18 2.8

Diger** (apse 7, eklem sivis1 2, ameliyat materyali 14 2.2
3, vitreus 1, safra 1)

Toplam 643

* Solunum yolu ornekleri, ** Normalde steril menenjit dist Ornek-
ler, *** Menenyjit etkenleri.

Tablo 3. Menenjit etkeni 31 S.pneumoniae susunda 2008 yl1 once-
si ve 2008 yili CLSI sumir degerlerine gore karsilastirmalr sonuglar.

Sonug CLSI 2008 y1l1 6ncesi* CLSI 2008**
Duyarh 25 (80.6) 25 (80.6)
ODPD 6(19.4) -
YDPD - 6 (19.4)

* Duyarli <0.06, ODPD 0.12-1, YDPD 22 ug/ml.
** Duyarli <0.06, YDPD 20.12 ug/ml.



CLSI'nin 2008 6ncesi ve 2008 kriterlerine gore dokuz yilda izole edilen 643 Streptococcus pneumoniae susunda penisilin
duyarliiginin degerlendirilmesi

Tablo 4. Menenjit digi orneklerden izole edilen 612 S.pneumoniae susunda 2008 yili oncesi ve 2008 yili CLSI sinir degerlerine gore
karsilastirilmali sonuglar.

Menenyjit dis1 suslar Solunum yolu Menenjit dis1
(toplam) ornekleri normalde steril 6rnekler
n:612 n:428 n:184
MIK aralig1 (ug/ml) 0.002-6 0.002-4 0.002-6
MIK, (ug/ml) 0.019 0.019 0.023
MIK,; (ug/ml) 0.75 0.50 1.0
Degerlendirme sonucu [n (%)]
Duyarl CLSI 2008 y1l1 6ncesi* 432 (70.6) 303 (70.8) 127 (69.0)
CLSI 2008** 601 (98.2) 419 (97.9) 182 (98.9)
ODPD CLSI 2008 y1l1 6ncesi* 155 (25.3) 107 (25.0) 50 (27.2)
CLSI 2008** 11 (1.8) 9 (2.1) 2 (1.1)
YDPD CLSI 2008 y1l1 6ncesi* 25 (4.1) 18 (4.2) 7 (3.8)
CLSI 2008** 0 0 0

* Duyarli <0.06, ODPD 0.12-1, YDPD > 2 ug/ml.
** Duyarl <2, ODPD 4, YDPD = 8 ug/ml.

Tablo 5. Menenjit disi Orneklerden izole edilen 612 S.pneumoniae susunda 2008 yili 6ncesi ve 2008 yili CLSI standartlarma yillara gore
aliman sonuglar.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Sus ayis1 74 54 57 87 90 68 62 52 68
MIK aralig: (ug/ml) 0.003-4 0.004-1.5 0.006-1 0.002-6 0.006-4 0.003-4 0.004-3 0.006-4 0.006-6
Degerlendirme sonucu [n (%)]
Duyarl CLSI 2008 6ncesi* 58 (78) 43 (80) 47 (83) 60 (69) 63 (70) 54(79) 42 (68) 31 (60) 34 (50)
CLSI 2008** 73(99) 54 (100) 57 (100) 85 (98) 88 (98) 67(98) 61 (98) 51 (98) 65 (96)
ODPD CLSI 2008 6ncesi* 15 (20) 11 (20) 10 (17) 24 (28) 24 (27) 13(19) 18 (29) 16 (30) 24 (35)
CLSI 2008** 11 o0 0 22 2@ 11 1@ 1@ 3@®
YDPD CLSI 2008 6ncesi* 1 (1) 0 0 33 3B 1@ 2 (3 5(0) 10(15)
CLSI 2008** 0 0 0 0 0 0 0 0 0

*Duyarl <0.06, ODPD 0.12-1, YDPD > 2 ug/ml.
**Duyarli <2, ODPD 4, YDPD > 8 ug/ml.

Ttim suslar dikkate alindiginda rifampisi- ODPD+YDPD olan suglarda rifampisin diginda
ne 1 (% 0.2), kloramfenikole 20 (% 3.1), klinda- bu antibiyotiklere diren¢ oranlari, penisiline
misine 48 (% 7.5), eritromisine 73 (% 11.4), tetra- duyarli suslara gore, daha yiiksek olmustur
sikline 76 (% 11.8), kotrimoksazole 141 (% 21.9) (p<0.001) (Tablo 6).

sus direngli veya orta duyarli bulunmus,

Tablo 6. S.pneumoniae suslarmda penisilin digi antibiyotiklere direng [n (%)].

Tim suslar n:643 Penisiline duyarl suslar n:455 ODPD+YDPD suglar n:188
Antibiyotikler ~ Direngli+orta duyarl Direngli Orta duyarl Direngli Orta duyarl p*
Kotrimoksazol* 141 (21.8) 46 (10.1) 33 (7.2) 56 (29.8) 6 (32) <0.001
Kloramfenikol 20 (3.1) 3 (07) 2 (0.4) 14 (74) 1 (05) <0.001
Tetrasiklin 76 (11.8) 7 (3.7 3 (07) 51 (27.1) 5 (27) <0.001
Klindamisin 48 (7.5) 0 21 (4.6) 26 (13.8) 1 (05) <0.001
Eritromisin 73 (11.4) 7 (L5) 2 (04) 61 (324) 3 (1.6) <0.001
Rifampisin 1 (02 1 (02 0 1 (05) 0 >0.05

*Trimetoprim/sulfametoksazol, **ODPD+YDPD suslarda penisiline duyarli suslara gore direng yiiksekligi.
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TARTISMA

Pnémokok infeksiyonlar: dzellikle ¢ocuk-
lar, yashlar ve altta yatan hastalig1 olanlarda
onemli morbidite ve mortalite nedenidir®'21820,
Antibiyotik direncinin gelisiminde rol oynayan,
spektrumu hastalik etkenini kapsamayan veya
spektrumu gerekenden ¢ok genis olan antibiyo-
tiklerin kullanimi, tedavinin uygun olmayan
dozda ve siirede uygulanmasi, antibiyotiklerin
kendini smirlayan veya bakteriyel olmayan
infeksiyonlar i¢in kullanilmasi gibi pek ¢ok fak-
tor, diger bakterilerdekilere benzer mekanizma-
larla, S.pneumoniae’de direng gelisimine neden
olmaktadir®®.

Antibiyotik duyarliliginda kullanilan sinr
degerleri belirlemede, ilacin farmakodinamik,
farmakokinetik ozellikleri ve MIK degerleri ile
klinik sonuglar arasindaki uyum dikkate
almir@®®. Belirlenen bu degerlere goére de duyar-
1 (tedavi edilebilir), orta diizey ilaca direngcli
(yliksek doz ila¢ uygulamasi ile tedavi edilebi-
lir) ve direngli (biiytik olasilikla tedavi edilemez)
bakteri izolatlar1 tanimlanir®). Son klinik ¢alis-
malar ve yaymnlar, menenjit disi pnomokok
infeksiyonlar1 icin penisiline duyarl ve direncli
(< 4 pg/ml) suslarla infekte hastalarda klinik
sonuglar agisindan anlaml farkliliklar saptan-
madigini  gostermistir®. In-vitro antibiyotik
duyarhiliklar1 azalmis suslarla meydana gelen
infeksiyonlarda penisilin tedavisine yamit alin-
diginm1 bildiren sonuglara dikkat cekilmis ve
CLSI tarafindan 2008 yilinda pndmokoklarda
penisilin igin yeni sinir degerler belirlenmistir®.

Onceki smir degerlere gore penisiline
direng¢ 1999 yilinda tiim diinyada ortalama
% 42.4 olarak bildirilmistir®. Uygun antibiyo-
tik tedavisinin siirekliligi i¢in kapsamli koruyu-
cu stratejiler planlanmis ve bu koruyucu strate-
jileri belirlemek amaciyla antimikrobiyal diren-
cin prevalansini ve dagilimini tanimlamak, izle-
mek, ortaya ¢ikan dirence erken uyar: saglamak
ve antimikrobiyal direnci azaltmay1 hedefleyen
miidahalelerin etkilerini degerlendirmek igin
Alexander ve PROTEKT (Prospective Resistant
Organism Tracking and Epidemiology for the
Ketolide Telithromycin in the United States) gibi
bir dizi global siirveyans calismalari yapilmistir.
Yapilan bu ¢alismalarda S.pneumoniae’de bildiri-
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len penisiline direng oranlarinin tilkeden tilkeye
degistigi, belli bolgelerde 6nemli bir problem
olusturdugu gozlenmistir®. Alexander projesi
sonugclari, 1996-1997 yillar1 arasinda, % 10.4-14.1
olan global penisiline direncin, 1998-2000 y1llar1
arasinda % 18.2'ye ¢iktigini gostermektedir”14.
1999-2000 yillar1 arasinda tilkemizden de 77
susun gonderildigi PROTEKT c¢alismasinda
penisiline direng Fransa, Ispanya gibi Bati
Avrupa tilkelerinde % 62 ve % 53.4 oraninda
saptanirken, Almanya, Isve¢ ve Ingiltere’de
daha diistik oranlarda, sirasiyla % 8.4, % 9.4,
% 14.3 olarak bulunmustur. Ayni c¢alismada
Macaristan ve Tiirkiye’den gonderilen suslarda
direng oranlar sirasiyla % 64.9 ve % 36.4 iken,
Japonya (% 64.3) ve Giiney Kore (% 81) gibi
Asya iilkelerinde penisiline direncin oldukga
yiksek diizeylerde oldugu gozlenmistir®).
EARSS calismasina gore Avrupa oranlar ise,
ispanya, Fransa, Yunanistan ve Israil’de % 25-50;
Portekiz, Irlanda, Finlandiya ve Tiirkiye’'de
% 5-10; ingiltere, Almanya, Norveg ve isve(;'te
% 1-5 olarak bildirilmigtir©®.

PROTEKT c¢alismasinda 2000, 2001, 2003
ve 2004 yillarinda penisiline direncin sirasiyla
% 26.3, % 21.2, % 20.2, % 16.5 oldugu goriil-
miistiir®™%. Calismamizda yillar arasinda direng
oranlar1 (ODPD+YDPD) arasinda istatiksel ola-
rak anlamli olan farklhiliklar saptanmistir (Tablo
5). Yillar i¢inde baz: {iilkelerde artan penisiline
direng bildirilirken, direncin azaldig: tilkeler de
mevcutttur. Penisiline direng oranlar yiiksek
seyreden Ispanya, Fransa ve Israil gibi iilkelerde
anlamli bir diisiis oldugu gozlenirken, Fin-
landiya ve Tiirkiye’de penisiline direng oranla-
rindaki (sirasiyla % 13 ve % 28) artis dikkat
¢ekmektedir®. Yeni sinur degerlerle tiim dinya-
da menenjit disi infeksiyonlarda penisiline
direng oranlar1 diismiis goriinmektedir. Ancak
eski siirveyans verilerini de gz oniine alarak,
yeni verilerin analizini yapmak ve infeksiyonun
lokalizasyonuna gore tedavi stratejisini belirle-
mek dogru bir yaklagim olacaktir.

Ulkemizde S.pneumoniae suslarinda yapi-
lan caligmalar incelendiginde, 1996-1997 yillari
arasinda yapilan bir ¢alismada ODPD sus % 32,
YDPD sus % 3 olarak bildirilmistir®”. Ozalp ve
ark.® tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
ODPD sus % 29.6, YDPD sus % 2 oraninda sap-
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tanmugtir. Glir ve ark.?” tarafindan 2002 yilinda
yaymlanan 283 susun degerlendirdigi cok mer-
kezli bir ¢calismada da ODPD sus % 25.8, YDPD
sus % 3.9 olarak bulunmustur. Pnémokok diren-
ciyle ilgili 1980-2005 yillar1 arasindaki ¢alismalar
degerlendirildiginde tilkemizde pnomokoklar-
da penisiline direng farkl: bolgelerde degisken-
lik gostermektedir. Trabzon’da ve Aydmn’da
yapilan ¢alismalarda YDPD sus saptanmazken,
Konya’'da % 4, Ankara’da % 7.1-7.6, [stanbul’da
% 10.7-15.0, Gaziantep’te % 9.3 oranlarinda
YDPD sus saptandig bildirilmistir®™. Yeni sinir
degerlere gore karsilagtirmali veriler ise hentiz
smurh sayidadr.

Calismamizda, menenit dis1 Orneklerde
onceki sir degerlere gore % 29.4 oraninda
penisiline diren¢ (ODPD+YDPD) bulunmustur.
Bu oran, Amerika’ya (% 43), Uzak Dogu tilkele-
rine, Avrupa’da Fransa ve Ispanya’ya gore daha
diisiik; ancak Isveg, Almanya gibi tilkelerin
oranlarma gore daha yiiksek diizeydedir.

ABD’de 2008 yilinda menenjit dis1 invaziv
pnomokok infeksiyonlarinda, énceki degerlerle
% 25.3 olarak saptanan penisiline direncin, yeni
sinir degerlerle % 6.8 olarak saptandig: belirtil-
mistir. Menenjitli suslarda ise penisiline direng
orani % 10.7’den % 27.5’e gkmustir®. Benzer
sekilde Tayvan’da 2000-2007 yillarindaki pno-
mokok infeksiyonlarindan elde edilen izolatla-
rin yeni sinir degerlere gore direng oraninin
(ODPD+YDPD) % 73.6'dan % 4.1’e distigi
bildirilmistir®). 12137 susluk baska bir ¢aligma-
da ise menenjit dis1 6rneklerde ODPD ve YDPD
sus oranlar: sirasiyla % 5.5 ve % 1.0 iken, yeni
degerlerle bu oranlar sirasiyla % 0.3 ve % 0
olmustur. Ayni calismada menenjitli hasta
orneklerinde, yeni sinir degerlere gore YDPD
sus orant % 6.5 olarak bulunmustur®. Bagka bir
calismada, onceki sinur degerlerle penisiline
direng oranlari (ODPD +YDPD) % 44 iken, yeni
degerlere gore degerlendirildiginde bu oran
% 5.7 olmustur®). Dogan ve ark.®’nin yeni simir
degerlere gore yaptigi calismada ise menenjit
dis1 6rneklerde YDPD sus orani % 6.1°den % 0.5’e
gerilerken, menenjitli hasta izolatlarmnda YDPD
sus orant % 6.6'dan % 33.3’e c¢ikmustir.
Calismamizda, menenjit dis1 6rneklerde 6nceki
sinir degerlerle % 25.3 ODPD, % 4.1 YDPD olan
oranlar yeni sinir degerleri ile % 1.8 ODPD ve
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duyarliiginin degerlendirilmesi

% 0 YDPD olarak yorumlanmigtir. Buna gore
menenjit disi1 6rneklerde YDPD sus orani
% 4.1’den % 0’a diismiistiir. Menenjitli hastalar-
da ise, dncesinde saptanmayan YDPD sus orani
% 19.4’e ¢ikmustir.

Calismamizda, degisen sinir degerlere
gore, menenjit dis1 suslarda penisiline direng
oranlarinda belirgin bir azalma olmustur. Direng
oranlarindaki azalma diger ¢alismalarda da vur-
gulanmustir. Yeni sinir degerlerle penisilin daha
giivenli bir segenek haline gelmistir. Alternatif
tedavi segenekleri ise penisiline direngli suslar-
da veya penisilinin gegisinin iyi olmadig: bili-
nen bolgelerin infeksiyonlarinda tercih edilmeli-
dir.

Coklu direng orani ise bir¢ok calismada
oldugu gibi”? calismamizda da penisiline
direng ile iliskili olarak degerlendirilmistir.
Ozellikle kotrimoksazole diren¢ penisiline
direngli suslar arasinda daha yiiksek bulunur-
ken (% 33); kloramfenikole direncin (% 8) daha
diisiik oranda oldugu goriilmiistiir. Calisma-
mizda eritromisine diren¢ (orta duyarli ve
direngli suslar) % 11.4 olarak bulunmustur.
PROTEKT c¢alismasinda ise bu oran % 29.3 ola-
rak bildirilmistir®. Ulkemizin, 2004-2005 yil
Survey of Antibiotic Resistance (SOAR) ¢alisma-
st sonuglarina gore ise eritromisine direng % 16.9,
kotrimoksazole direng ise % 46.8 olarak saptan-
mustir®,

Sonug olarak bu calismada elde edilen
veriler dogrultusunda bdlgemizden izole edilen
suslarda YDPD sus oranmnin yiiksek olmadigimn
soyleyebiliriz. Bununla beraber CLSI'in yeni
degerleri ile invaziv pnémokok infeksiyonlarin-
da penisilin duyariliginin saptanmasinda belir-
gin farkliliklar ortaya ¢ikmis; menenjit disi
infeksiyonlardan izole edilen suslarin daha
duyarli, menenjit etkeni suslarin daha direngli
bulunmasina neden olunmustur. Bu diizenleme
penisilinin klinik etkinligini daha dogru yansi-
tacak ve sefalosporin kullanimini azaltacak gibi
gortinmektedir. Menenjit izolatlarinda ise peni-
siline duyarli olmayan tiim suglar YDPD kabul
edildiginden penisilin kullanim1 bu hastalarda
daha siurl hale gelmistir. Diren¢ oranlarinin
cografik bolgelere gore degisimini ve giderek
artisi da goz ontiine alinarak klinisyenin dikkatli
olmasz ve tilkemiz genelinde yeni sinir degerler



H. Giiler ve ark.

dikkate aliarak direng oranlarinin belirlenmesi
amacli kapsamli galismalarin siirdiiriilmesi gere-
kir.
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