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KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
SUSLARININ CESITLI ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARI*

Buket TOKSOY, Banu BAYRAKTAR, Emin BULUT, Fesem BASARI

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari, ISTANBUL

OZET

Cesitli klinik orneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edilen ardisik 70 Streptococcus pneumoniae susunun basta
penisilin olmak iizere, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, SXT, levofloksasin, vankomisine duyarhiliklarinin incelenmesi
amaclanmigtir.

Caligmaya katilan 70 susun 13’iinde (% 19) orta diizey penisilin direnci (ODPD) bulunmus, yiiksek diizey penisilin
direnci (YDPD) goriilmemistir. Diger antibiyotiklere direng oranlar:t SXT igin % 41, eritromisin igin % 23, klindamisin igin
% 17, tetrasiklin icin % 34 ve levofloksasin % 3 olarak saptanmugstir. Tiim suglar vankomisine duyarl bulunmugstur.
Penisiline duyarli suslarda ayni antibiyotiklere ait direng oranlari sirasiyla % 33, % 16, % 14, % 30, % 4 olarak; ODPD
goriilen suglarda ise sirastyla % 77, % 54, % 31, % 54, % 0 olarak saptanmustr.

CLSI rehberinde (2008) infeksiyonun lokalizasyonuna gore parenteral penisilinler icin yeni MIK degerleri belirlenmis-
tir. Menenjit dist infeksiyonlarda yeni duyarli, orta ve direncli MIK sunir degerleri sirastyla <2 pg/ml, 4 ug/ml, > 8 ug/ml'dir.
Bu kriterlere gore calismamizda parenteral penisilinlere karst orta veya yiiksek diizey direngli bir sus saptanmamugtir. Bu sinir
degerlerin kullanilmast halen tedaviye penisilinle devam edilebilmesi ve dolayisiyla diger antibiyotiklere direng gelisiminin
onlenmesi agisindan onem arz etmektedir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Streptococcus pneumoniae
SUMMARY
Antibacterial Susceptibility of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Clinical Specimens

In this study, aim is to determine mainly penicillin susceptibility of consecutive 70 Streptococcus pneumoniae strains
isolated from various clinical samples as infectious pathogens. Erythromycin, clindamycin, tetracycline, SXT, levofloxacin, van-
comycin susceptibilities of these strains were also determined.

Thirteen of 70 strains (19 %) showed intermediate level resistance to penicillin whereas no high level penicillin resistant
strain was detected. Resistance rates for other antimicrobials were as follows; SXT 41 %, erythromycin 23 %, clindamycin 17
%, tetracycline 34 % and levofloxacin 3 %. Vancomycin resistance was not detected. In penicillin susceptible strains, resistance
rates to antibiotics mentioned above were 33 %, 16 %, 14 %, 30 %, 4 %, and in intermediate level penicillin resistant strains
these rates were 77 %, 54 %, 31 %, 54 %, 0 %, respectively.

In 2008 CLSI guideline new MIC breakpoints for intravenous penicillins were established according to infection sites. For
the infections except meningitis; the new breakpoints for susceptible, intermediate and resistant strains are < 2 ug/ml, 4 ug/ml
and > 8 ug/ml, respectively. According to these breakpoints, there was no intermediatly penicillin resistant or resistant strain in
our study. The changes in penicillin breakpoints enable to continue the treatment of nonmeningitis pneumococcal infections with
penicillin and to avoid emergence of resistance against other antimicrobial agents.
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GIRIS

Streptococcus pneumoniae otitis media,
siniizit, pndmoni ve menenjit gibi ciddi infeksi-
yon hastaliklarma yol agabilen bakteriyel bir
patojendir. Pnémokok, nazofarinksde kolonize
olabilmekte, saglikli yetigkinlerin nazofarinks
kiilttirlerinin % 5-10"unda, ¢ocuklarn % 20-40'mnda
S.pneumoniae kolonizasyonuna rastlanilmakta-
dir®). Bakterinin invazif infeksiyon olusturabil-
mesi icin viicuttaki steril bolgelere direk ya da
hematojen yolla (bakteremi) ulasmasi gerek-
mektedir. Tiim diinyada yilda her 100,000 insan-
dan 15’inde invazif pnomokok infeksiyonu
goriilmektedir®.

S.pneumoniae, antibiyotiklerle tedavi edile-
bilen fakat yine de yiiksek mortalite (% 15-25) ile
seyreden hastaliklara neden olmaktadir®.
Penisiline azalmis duyarlilik giderek daha artan
siklikta goriiliirken, diger antibiyotiklere direnc-
li pnémokok suslarmin orani da artig goster-
mektedir®®.

Galismamizda, cesitli 6rneklerden infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen S.pneumoniae sus-
larinda penisilin direnci aragtirilmas: amaglan-
mustir. Ayrica; eritromisin, klindamisin, tetrasik-
lin, trimetoprim-siilfametoksazol (SXT), levo-
floksasin ve vankomisine diren¢ oranlari da
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

2004 - 2008 yillarinda $isli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji labo-
ratuvarinda gesitli 6rneklerden infeksiyon etke-
ni olarak ard ardina izole edilen 70 S.pneumoniae
susu galismaya dahil edilmistir. Orneklerin ekil-
digi % 5-10 koyun kanh agarda 18-24 saatlik
inkiibasyon sonrasinda tespit edilen a-hemolitik
kolonilerden katalaz negatif, safrada eriyen,
optokin duyarli suslar S.pneumoniae olarak
adlandirilmigtir. Segilen kolonilerden veya saf
kiiltiirden, 0.5 McFarland standardina esdeger
koloni stispansiyonu hazirlanmis ve % 5 koyun
kanli Miiller-Hinton agara ekim yapilmistir®.
Besiyeri ylizeyine oksasilin (1 pg), eritromisin
(15 pg), klindamisin (2 ng), SXT (25 ng), tetrasik-
lin (30 pg), levofloksasin (5 pg), vankomisin (30

pg) diskleri (Oxoid) yerlestirilmis ve besiyerleri
% 5 CO,’li ortamda 37°C’de 18-20 saat inkiibe
edilmistir.

Disk difiizyon sonuglar1 degerlendirilir-
ken oksasilin zon ¢ap1 <19 mm olarak saptanan
suglarda penisilin MIK degerleri E test yontemi
(AB Biodisk, Sweeden) ile belirlenmistir. Bu sus-
larin tiimii menenjit dis1 infeksiyonlardan izole
edilmis olup intravendz penisilinler igin 2008
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) rehberinde belirlenmis olan MIK degerle-
rine gore sonuglar yorumlanmistir. Bu degerler
sirastyla <2 pg, 4 ng ve 28 ug/ml’dir. Oral peni-
silinler igin olan MIK degerleri ise sirasiyla <0.06
pg, 0.12-1 pg ve >2 pg/ml’dir®.

Orta diizey penisilin direnci (ODPD) veya
yliksek diizey penisilin direnci (YDPD) goriilen
suglarda, beta-laktam sinifindan olmayan anti-
biyotiklerden en az 2 antibiyotigin daha direncli
olmasi ¢oklu ilag direnci olarak tanimlanmistir.

BULGULAR

Antibiyotik duyarliliklari incelenen 70
S.pneumoniae susunun 38’i balgam, 10’u endo-
trakeal aspirat, 5’i bronkoalveolar lavaj, 5'i apse,
4’1 yara, 3’11 BOS, birer sus da asit sivisi, periton
svisi, biyopsi materyali, kulak akintis1 ve idrar
orneginden izole edilmistir. Toplamda 6rnekle-
rin % 77’si solunum yoluna ait 6rneklerden,
% 331 ise diger Orneklerden izole edilmistir.
Yetmis susun 42’si (% 60) yatan hastalara, 28'i
(% 40) ayaktan takip edilen hastalara ait 6rnek-
lerden izole edilmistir. Orneklerin toplandig
hastalarin 14t 2-15 yas, 7’si 16-30 yas, 16's1
31-55 yas ve 33"l 55 yas iistii grubundandir

Yetmis susun 57’sinde (% 81) oksasilin
duyarhilik ¢apr 20 mm olarak saptanmis ve bu
suslar penisilin duyarh olarak kabul edilmistir.
Geriye kalan 13 (% 19) sus, E test yontemi ile
penisilin MIK degerleri 0.12 ug/ml ile 1 ug/ml
araliginda kalan, oral penisilinler i¢cin ODPD
tespit edilen suslardir. YDPD'ne rastlanmamis-
tir. Ayrica, intravendz penisilinlere karsi1 ODPD
de saptanmamustir.

Cesitli 6rneklerden izole edilen 70 pnémo-
kok susunda SXT direnci % 41, eritromisin
direnci % 23, klindamisin direnci % 17, tetrasik-



Klinik 6rneklerden izole edilen Streptococcus pneumoniae suslarinin gesitli antibiyotiklere duyarliliklar

lin direnci % 34 ve levofloksasin direnci % 3
olarak saptanmistir. Vankomisin direnci saptan-
mamnustir. Penisilin duyarh suslarda bu antibiyo-
tiklere ait direng oranlar1 sirasiyla % 33, % 16,
% 14, % 30 ve % 4’diir. ODPD gériilen suslarda
ise ayn1 antibiyotiklere direng oranlari sirasiyla
% 77, % 54, % 31 ve % 54 olarak saptanmuis,
levofloksasin direnci goriilmemistir (Tablo 1).

Coklu ila¢ direnci, 7 (% 54) ODPD
S.pneumoniae susunda gozlenmistir. Penisilin
igcin ODPD olmak tizere penisilin, eritromisin,
klindamisin, tetrasiklin ve SXT direngli bir sus;
penisilin, eritromisin, klindamisin ve SXT
direngli iki sus; penisilin, eritromisin, tetrasiklin
ve SXT direngli iki sus ve penisilin, tetrasiklin ve
SXT direngli iki sus saptanmustir.

TARTISMA

Antibiyotik direncindeki artis pnémokok
infeksiyonlarinin tedavisini giderek zorlagtir-
maktadir®™. Guntimiizde tiim diinyada penisi-
lin direngli suslarin saptanmasi nedeniyle, giin-
cel tedavilerin yetersiz kalma riski s6z konusu-
dur. Ayrica tedavide alternatif olabilecek cogu
antibiyotige de diren¢ 6nemli oranda art-
mistir®,

Halen toplum kékenli pnémokok pnémo-
nisi olgularinda tedavide ilk segenek penisilin
grubu antibiyotikledir®. Calismamizda oral
penisilin igin, diger antibiyotik segeneklerine
kiyasla daha diisiik oranda (% 19) direng sap-
tanmistir. Bu suslarin tamami ODPD gdsterir-
ken, YDPD olan sus saptanmamustir. Ulkemizden
bildirilen ODPD orami % 20 ila % 51 arasinda
dagilim gosterirken, YDPD en fazla % 15 olarak
bildirilmigtir?. Ulke verilerinde bolgesel farkli-
liklar oldugu gibi Avrupa’da da penisilin direnci
iilkeden iilkeye fark gostermektedir (Danimarka
% 0, Ispanya % 40)(4.

S.pneumoniae suslari arasinda ODPD,
YDPD'’den daha yaygin olarak bildirilmektedir.
ODPD'nin en fazla risk olusturdugu durum
menenjit tedavisidir. ODPD gosteren pnémokok
menenjitlerinin tedavisinde penisilinin yetersiz
kaldigini, mortalite oraninin arttirdigii goste-
ren calismalar mevcuttur®™. Ocak 2008’de, CLSI
rehberinde S.pneumoniae suslarinda parenteral
penisilin i¢in infeksiyonun lokalizasyonuna gore
yeni sinir degerler yaymlamistir. Imohl ve ark.
®’min yaptig1 calismaya gore; yeni sinir degerler
menenjit dist olgularda saptanan direng oranla-
riin diismesine neden olurken, menenyjit susla-
rinda diren¢ oraninda artisa neden olmustur.
Daha 6nce orta diizey direngli olarak nitelendi-
rilen menenjit etkeni suslar yeni kriterlere gore
direngli olarak adlandirilmaktadir®. Calisma-
mizda duyarliliklar incelenen S.pneumoniae sus-
larindan ODPD bulunan suglarin hi¢biri menen-
jit etkeni degildir ve parenteral penisilinlere
tiimiiyle duyarhdir. Bununla birlikte, 2003 ve
2005 yillarinda yapilan ARMed (Antibiotic
Resistance Surveillance and Control in the
Mediterranean Region) siirveyans c¢alisma
sonuglarina gore, penisilin duyarli olmayan
invazif S.pneumoniae suslarmin Tiirkiye'de % 16
ile % 25 oranlarinda izole edildigi bildiril-
migtir®.

Reidel ve ark.™'nin yaptiklar ¢alismada
Avrupa’da en ¢ok regetelenen ilacin penisilin
oldugu saptamis, ayrica genis spektrumlu anti-
biyotik kullanimmin giiney Avrupa iilkelerinde
daha yaygin oldugunu bildirilmistir. Antibiyotik
tiiketim politikalarinin bolgesel degiskenligi,
tedavide kullanilan antibiyotiklere kars: direng
oranlarindaki farkliligin ortaya ¢ikmasinda etki-
li bulunmustur®. Genis spektrumlu antibiyotik
tiiketimi sonucu ortaya ¢ikan direngli oral flora,
kolonize olan S.pneumoniae suslarinin penisilin
direnci kazanimini kolaylastirmaktadir®.
Yapilan calismalar, penisilin direnci gosteren

Tablo 1. Penisilin duyarli ve ODPD olan S.pneumoniae suslarinda ¢esitli antibiyotiklere direng [n (%)].

Suslar SXT Eritromisin Klindamisin Tetrasiklin Levofloksasin
Pen. duyarh 57 (% 81) 19 (% 33) 9 (% 16) 8 (% 14) 17 (% 30) 2 (% 4)
ODPD 13 (% 19) 10 (% 77) 7 (% 54) 4 (% 31) 7 (% 54) 0
Toplam 70 29 (% 41) 16 (% 23) 12 (% 17) 24 (% 34) 2 (%3)

Pen.: Penisilin, ODPD: Orta diizey penisilin direnci.



B. Toksoy ve ark.

suglarin diger antibiyotik gruplarina da daha
yiiksek oranda direngli oldugunu bildirmek-
tedir®. Calismamizda da, literatiirle uyumlu
olarak ODPD goriilen suslarda SXT, tetrasiklin
ve eritromisin direnci, penisilin duyarl suslara
kiyasla, daha ytiksek olarak saptanmistir. Ayrica,
penisilin direnci kazaniminin ¢ogul direng feno-
tipi ile iliskili oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir®. Calismamizda, ODPD sapta-
nan 13 susun yedisinde ¢ogul ilag direnci tespit
edilmistir. Diinyadan ve tilkemizden bildirilen
cogul ilag direnci gosteren sus oranlari artis
gostermektedir®?. Ozelikle antibiyotik direnci-
nin de yiiksek bildirildigi Asya iilkelerinde
gogul ilag direnci goriilme orani da (% 77) yiik-
sek saptanmaktadir®.

Toplum koékenli pnémoni tedavisinde oral
beta-laktam antibiyotiklere alternatif olarak SXT,
makrolit grubu antibiyotikler, doksisiklin ve
fluorokinolon secenekleri de eklenmektedir®.
Ulkemizde ve diinyada ¢ocuk hastalarda SXT ve
makrolitler, yetiskinlerde ise bu antibiyotiklere
ilave olarak tetrasiklin, tedavide uzun donem
etkili kalmistir. Fakat glintimtizde 6zellikle Asya
kitasindaki tilkeler olmak tizere tiim diinyadan
bu antibiyotiklere karsi yiiksek direng bildi-
rilmektedir®'?. Bu durum o&zellikle gelismekte
olan tilkelerde daha ucuz ve kolay bulunan anti-
biyotiklerle tedavi sansmi yok etmektedir®.
Calismamizda en yiiksek direng orani SXT
(% 41) i¢in saptanmig, bunu sirasiyla tetrasiklin
(% 34) ve eritromisin (% 23) direng oranlar1 takip
etmistir. Saptanan oranlar, iilkemizden bildiri-
len oranlarla benzerlik gosterirken, Avrupa’dan
bildirilen oranlardan (SXT % 26, tetrasiklin % 25)
daha ytiksek ve Asya’dan bildirilen oranlardan
(SXT % 63, tetrasiklin % 80, eritromisin % 79)
daha diistiktir”. Calismamizda saptanan erit-
romisin direng orani ise dzelikle giiney Avrupa
tlkelerinden bildirilen oranlardan (% 33) diistik
saptanirken, ARMed sonuglarma ait Tiirkiye
oranlarindan (% 6-% 12) yiiksek saptanmis-
tir@19),

Gliniimiizde, tiim diinyadan bildirilen
cogul direng fenotiplerinde levofloksasin diren-
ci olan suslara nadiren rastlanmakta ya da
rastlanmamaktadir®. Calismamizda ¢ogul ilag
direnci gosteren suslarda levofloksasin direnci
saptanmamustir. Yeni nesil fluorokinolonlar, ttim
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diinyada, yetiskinlerde toplum kokenli pnémo-
ni tedavisinde ¢ogul ilag direnci gosteren suslar-
daki artis nedeniyle kullanilmaktadir™. Avrupa
ve Amerika kitasindaki tilkelerden bildirilen
fluorokinolon direng oranlar1 <% 5’te kalirken,
direncin en yaygin ve yiiksek (% 12) oldugu
tilke Hon-Kong'dur®. Calismamizda, incelenen
70 susda levofloksasin direnci % 3 olarak sap-
tanmustir.

Sonug olarak; hastanemize basvuran pno-
mokok infeksiyonu olan hastalarin tedavisinde
penisilin ve tiirevlerinin kullanimi yerini koru-
maya devam etmektedir. Diger ilk seceneklerle
(makrolit, tetrasiklinler, SXT) tedavi yetersiz
kalabilme riski tagimaktadir. Tedavi protokolle-
rinin etkili olabilmesi, tiim diinyada ya da kita
diizeyinde antibiyotik direncinin takibinin yani
sira lokal takiplerin yapilmasiyla miimkiindiir.
Ayrica, kiiltlir ve antibiyogram sonuglar1 ampi-
rik olarak baslanan tedavinin hasta icin en ideal
antibiyotik tedavisi ile devam ettirilmesine ola-
nak saglayacaktir.
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