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OZET

Son yillarda tiim diinyada penisilin ve ¢ogul diren¢li pnomokoklarin artmasi, bu bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin te-
davisinde sorunlara neden olmaktadir. Bu aragtirmanin amac1 Manisa Bolgesi’nde erigkin hastalarda toplumdan kazanilmis
pnomoni etkeni olarak soyutlanan Streptococcus pneumoniae izolatlarinda penisiline ve diger antimikrobiyal maddelere di-
ren¢ durumunu arastirmaktir. Calismada 145 sus incelemis ve penisiline duyarlilik oksasilin disk difiizyon testi ve E-test yon-
temi ile, diger antibiyotiklere duyarlilik disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Elde edilen sonuglar pndmokoklarda penisi-
line orta diizeyde direncin %18.6, yiiksek diizeyde direncin %1.4, cogul direncin ise %4.8 oraninda oldugunu gostermektedir.
Bolgemizde rastlanan ¢ogul direnglik fenotipinde, penisiline direncine daha ¢ok makrolid ve trimetoprim/sulfametoksazole di-
rencinin oranlar1 eslik etmektedir. Kinolonlara, vankomisine ve meropeneme diren¢ saptanmamuigtit. Diger antimikrobiyal
maddelere direng oranla, sirasi ile, trimetoprim/sulfametoksazole %17.9, eritromisine %17.2, klindamisine %8.3, gentamisi-
ne %4.1, sefaklora %4.1, aztreonama %?2.1, amoksisilin-klavulonata %1.4, kloramfenikole %0.7 ve seftriaksona %0.7 olarak
bulunmustur. Bélgemizde penisiline direng oraninin diisiik bulunmasi nedeni ile toplum kékenli pndmokoksik pndmonilerin te-
davisinde penisilinin ilk secenek olabilecegi diistiniilmiistiir.
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SUMMARY
Penicillin Resistance of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Community Acquired Pneumonia

The increasing frequency of penicillin and multidrug resistant pneumococci all over the world, has resulted in difficulties in
the therapy of pneumococcal infections in recent years. The aim of this study is to investigate the rates of resistance to peni-
cillin and other antimicrobial agents in Streptococcus pneumonia strains isolated from adult patients with community acqui-
red lower respiratory tract infections in Manisa. Seventy-five strains were assessed in the study and penicillin resistance was
evaluated by using oxacillin disc diffusion test and E-test methods. Resistance rates to the other antimicrobial agents were in-
vestigated by disc diffusion method. We found the rates of intermediate resistance and high resistance to penicillin as 18.6%
and 1.4%, respectively. The rate of multi drug resistance (MDR) was found as 4.8%. MDR phenotypes, encountered in our re-
gion are associated with macrolide and trimethoprim/sulfamethoxazole resistance as well as penicillin resistance. No strain
was found to be resistant to ofloxacin, vancomycin or meropenem. The rates of resistance to trimethoprim-sulphamethoxazo-
le, erythromycin, clindamicin, gentamicin, cefaclor, aztreonam, amoxycillin-clavulanate, chloramphenicol and ceftriaxone
were found as 17.9%, 17.2%, 8.3%, 4.1%, 4.1%, 2.1%, 1.4%, 0.7% and 0.7%, respectively. As the rate of penicillin resistan-
ce was low in our region, it can be concluded that penicillin can be the first choice in the therapy of community acquired pne-
umococcal pneumoniae.
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karsin, halen tiim diinyada 6nemli oranda morbidite
Streptococcus pneumoniae, kullanilan korunma y6n- ve mortaliteye neden olan bir infeksiyon etkenidir.
temlerine ve antimikrobiyal alanlardaki gelismelere Cocuklarda ve eriskinlerde solunum yolu infeksi-
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yonlarinin yani sira menenjit, sepsis, endokardit gibi
ciddi invazif infeksiyonlara da yol agabilmektedir
(1). Toplum kokenli pnomonilerin %16-60’1ndan,
nozokomiyal pnomonilerin ise %3-16’sindan pno-
mokoklar sorumlu tutulmaktadir (2).

Pnomokoklar penisilin ile kolayca eradike edilebilir-
ken, 1967 yilindan sonra penisiline direncli suslar ta-
nimlanmig ve 1980°li yillardan sonra da pnomokok
infeksiyonlarinin tedavisinde sorunlar baglamistir.
Son 25 yil i¢inde tiim diinyada bir¢ok cografi bolge-
de yiiksek direng oranlari bildirilmistir. Direng oran-
lar1 tilkeden tilkeye hatta ayni iilkede bolgeden bol-
geye degisiklikler gostermektedir. Ozellikle Ispan-
ya’da %40, Giiney Afrika’da %50 ve Macaristan’da
%70’e varan penisilin direnci dikkat cekicidir (3-5).
Ulkemizde ise orta diizeyde penisilin direncini %0-
51, yiiksek diizeyde penisilin direncini ise %0-17
arasinda bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (6-12).
Ayrica son yillarda izole edilen suglarda penisilin ve
diger beta laktamlar disinda tetrasiklin, eritromisin,
kloramfenikol, klindamisin, trimetoprim/sulfame-
toksazol ve streptomisin gibi antibiyotiklere de di-
reng sikliginin arttigindan so6z edilmektedir (13-17).

Direngli pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde
yasanan giicliikler nedeni ile diinyanin degisik mer-
kezlerinde siirveyans caligmalar1 baglatilmistir. Bu
calismalarin sonucunda elde edilen verilerin deger-
lendirilerek klinisyene bildirilmesi ve uygun tedavi
yontemlerinin ve aktif bagisiklama gerektiren risk
gruplarinin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Bu arastirmanin amaci Manisa Bolgesi’nde erigkin
hastalarda toplumdan kazanilmig pnomoni etkeni
olarak soyutlanan S. pneumoniae izolatlarinda peni-
silin ve penisilin disinda tedavide alternatif olan di-
ger antimikrobiyal ajanlara diren¢ durumunu aragtir-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Orneklerin incelenmesi ve pnomokoklarin izolas-
yonu (1, 18). Aragtirmada 1999-2003 yillar1 arasin-
da Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Bakteriyoloji Laboratuvari’na toplum koékenli pno-
moni 6n tanisi ile gonderilmis olan balgam, endotra-
keal aspirat (ETA) ve bronkoalveoler lavaj sivisi
(BAL) gibi alt solunum yolu ornekleri incelemeye
alinmistir. Orneklerden oncelikle Gram boyal1 direkt
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mikroskobik inceleme yapilmigs ve x10 biiyiitmeli
objektif ile her alanda 10’dan az epitel hiicresi ve
25°den fazla polimorf niiveli 16kosit goriilen 6rnek-
ler nitelikli kabul edilerek kiiltiir i¢in degerlendirme-
ye alinmustir.

Klinik 6rneklerden pndmokok izolasyonu i¢in koyun
kanli agara ekim yapilmistir. ETA ve BAL o6rnekle-
rinin kiiltiiriinde kantitatif ekim yontemleri kullanil-
mugtir. Kiiltiir plaklart 35°C’de, %5 CO,’li ortamda
24 saat enkiibe edilmistir. Enkiibasyon sonunda ko-
yun kanli agarda alfa hemoliz yapan ve Gram boya-
It incelemesinde gram olumlu diplokok goriiniimiin-
de olan kugkulu koloniler ileri incelemeye alinmistir.
Daha sonra katalaz testi uygulanmig ve katalaz
olumsuz olan kolonilerin optokine duyarliliklar: disk
difiizyon yontemi ile arastirilmistir. Optokine duyar-
It (zon ¢ap1 = 14 mm) izolatlar Streptococcus pne-
umoniae olarak tanimlanmistir. Nitelikli balgam &r-
neginde yogun iireme gosteren veya ETA oOrnekle-
rinde 105 CFU/ml’nin iizerinde, BAL oOrneklerinde
ise 104 CFU/ml’nin iizerinde iireme gosteren pno-
mokoklar etken olarak kabul edilmistir.

Penisilin direncinin belirlenmesi. izole edilen pno-
mokoklarda penisilin direncinin belirlenmesinde
NCCLS tarafindan onerilen oksasilin disk difiizyon
test yontemi kullanmilmistir. Duyarlilik testinde ko-
yun kanlt Mueller Hinton agar kullanilmig ve besi-
yerleri 35°C’de, %5 CO,’li ortamda 24 saat enkiibe
edilmistir. Bu teste gore oksasilin (1 mg, Oxoid) dis-
ki ile 20 mm ve daha biiyiik zon ¢ap1 veren suslar pe-
nisiline ve ayn1 zamanda diger beta laktam antibiyo-
tiklere de duyarl kabul edilmigtir. Oksasiline direng-
li izolatlarin % 15-20’si penisiline duyarli olabilece-
ginden, bu izolatlarmn penisilin MIK degerleri E-test
(PDM Epsilometer, AB Biodisk, Sweden) yontemi
ile belirlenmistir (19). MIK degerleri; 0.06 mg/ml’ye
esit veya diisiik ise penisiline duyarli, 0.1-1 mg/ml
ise penisiline orta direncli ve 2 mg/ml ve iizerinde
ise penisiline yiiksek diizeyde direngli olarak tanim-
lanmigtir (20).

Penisilin diginda beta laktam antibiyotiklerden
amoksisilin-klavulanat, sefaklor, seftriakson ve me-
ropeneme, monobaktamlardan aztreonama, kinolon-
lardan ofloksasine, aminoglikozidlerden gentamisine
ve diger grup antibiyotiklerden; kloramfenikol, klin-
damisin, trimetoprim/ sulfametoksazol ve vankomi-
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sine diren¢ durumu NCCLS Standartlarina uygun
olarak disk difiizyon teknigi ile arastirilmigtir. Peni-
silin ile birlikte beta laktam antibiyotikler diginda iki
farkli gruptan antibiyotige birden diren¢ gosteren
suslar cogul direngli olarak kabul edilmistir (16).
Duyarlilik testlerinde kontrol olarak Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 susu kullanilmustir.

Istatistiksel degerlendirme. Verilerin degerlendiril-
mesi, bilgisayarda SPSS 10.0 programinda ki-kare
testi ve Mac Nemar testi kullanilarak yapilmaigtir.

BULGULAR

1999-2003 tarihleri arasinda erigkin hastalardan (yas
sinir1:16-90, ortalama yas: 51.91£19.33) alinan
alt solunum yolu oOrneklerinden 145’inde
S. pneumoniae susu etken olarak izole edilmistir.
Izole edilen pnomokoklarin 116’s1 (%80.0) penisili-
ne duyarl, 27°si (%18.6) orta direncli ve ikisi (%1.4)
yiiksek diizeyde direngli olarak saptanmistir. Toplam
direng orani %?20.0 olarak belirlenmistir. Tablo 1’de
izolatlarin test edilen antibiyotiklere diren¢ oranlari
gosterilmistir.

Penisiline orta diizeyde diren¢ gosteren 27 izolatin
16’sinda (%59.2) ve yiiksek diizeyde direng gosteren
iki susun ikisinde (%100.0) penisilin disinda test edi-
len antimikrobiyal ajanlardan en az birine direng
saptanmustir (p<0.05, MacNemar test). Penisiline di-
rengli 29 sustan yedisinde (%24.1) CID saptanmustur.

Tablo 1. Pnomokoklarin test edilen antibiyotiklere diren¢ oranlari

Tiim pnomokoklar i¢inde bu oran %4.8’dir. Test edi-
len sug sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile istatistik-
sel degerlendirme yapilmamistir. Penisiline direncli
pnomokoklarda goriilen direng fenotipleri Tablo
2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Penisiline diren¢li pnomokoklarda goriilen diger direng
fenotipleri

Orta diizeyde direngli suslar Yiiksek diizeyde direngli suglar
(n:27) (n:2)
Direng fenotipi Say1 Direng fenotipi Say1

SXT E+CRO 1

E+DA+SXT* SXT+E* 1

CEC

AMC

E

CEC+E

E+SXT*

E+DA*

CEC+SXT

—_ == === =] w|

CEC+SXT+AMC+GN*

Direngli Pnémokok

Antibiyotik Say1 Yiizde
Penisilin

Orta diizeyde direng 27 18.6

Yiiksek diizeyde direng 2 14
Trimetoprim/sulfametoksazol 26 17.9
Eritromisin 25 17.2
Klindamisin 12 8.3
Gentamisin 6 4.1
Sefaklor 6 4.1
Aztreonam 3 2.1
Amoksisilin-klavulanat 2 1.4
Kloramfenikol 1 0.7
Seftriakson 1 0.7
Ofloksasin
Meropenem
Vankomisin

* CID izolatlar

CEC: Sefaklor, AMC: Amoksisilin-klavulanat, E: Eritromisin, DA:
Klindamisin

SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol, GN: Gentamisin, CRO: Seftriakson

TARTISMA

Pnomokoklar 1980°li yillardan once kiiltiirde iiretil-
diklerinde antibiyotik duyarlilik testi yapilmasina
gereksinim duyulmayan ve penisilin ile kolaylikla
eradike edilebilen bakteriler olarak biliniyordu.
1978-87 yillar1 arasinda CDC’ye (Center of Diseases
Control) ulagan ABD verileri 5000 invaziv pnomo-
kok izolatinin yalnizca bir tanesinde penisilin diren-
ci bulundugunu gostermekte iken, bu oran 1991°de
60 kathik bir artigla %1.3 diizeyine ulagmistir (21).
Aradan gecen siire boyunca bolgesel farkliliklar ol-
makla birlikte ABD’de penisiline diren¢ oranlari
%?28-44 arasimnda ve yliksek diizeyde direng orani
%19 olarak bildirilmektedir (22). Avrupa’da 20
farkli merkezde yapilan genis ¢apli bir siirveyans ca-
lismasina gore orta diizeyde direng oran1 %21, yiik-
sek diizeyde direng¢ orani ise %7 olarak belirlenmig-
tir (23). Direngli izolatlarin daha cok Ispanya, Yuna-
nistan ve Ingiltere’de bulundugu vurgulanmustir.
Bangkok’ta yapilan bir arastirmada penisilin direnci
%25, Avustralya’da orta diizeyde direng %16.8,
yiiksek diizeyde direng ise %8.6 olarak bildirilmek-
tedir (24, 25).
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Tiim diinyada giderek artig gosteren direng sorunu
nedeni ile lilkemizde de 1990’11 yillarin basinda bazi
merkezlerde pnomokoklarda penisilin direnci arasti-
rilmaya baglanmistir. Elde edilen veriler degerlendi-
rildiginde orta diizeyde direncin %24, yiiksek diizey-
de direncin %4 ve toplam penisilin direncinin %28
oldugu belirlenmistir (26). Ulkemizde 1996-1999
yillart arasinda izole edilen 750 pnomokok susunda
antimikrobiyal direncin incelendigi ¢cok merkezli bir
arastirmada orta diizeyde penisilin direnci %29, yiik-
sek diizeyde direng ise %3 olarak bulunmustur. Peni-
silin direncine %47 oraninda trimetoprim/sulfame-
toksazol, %8 eritromisin ve %5 kloramfenikol diren-
cinin eslik ettigi bildirilmistir (27). Bu aragtirmanin
sonucuna gore de Manisa’da pndmoni etkeni olarak
izole edilen pnomokoklarda orta diizeyde direng
%18.6, yiiksek diizeyde direng %1.4, toplam direng
ise %20.0 olarak bulunmustur. Bu oranlar bolgemiz-
de penisiline diren¢ sorununun endise verici boyut-
larda olmadigim diisiindiirmektedir. Ancak direncin
giincel olarak taranmasi ve buna gore tedavi ilkeleri-
nin belirlenmesi gereklidir.

Pnomokoklarda penisilin, sefalosporin ve diger beta
laktam antibiyotiklere direng, bakteri hiicre duvarin-
da bulunan penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP)
degisikliklere baglidir (19). PBP degisikligi, bu pro-
teinleri kodlayan genler aracilig: ile gelisir. Direng
genleri diger bakterilerden transformasyon yolu ile
kazanilabilmektedir. Gen aktarimi sonucu ¢oklu di-
reng kazanimi da sik olmaktadir. Bu nedenle penisi-
line direngli izolatlarin diger antibiyotiklere de di-
rencli olabilecekleri gz ard1 edilmemelidir. ABD’de
yapilan bir siirveyans calismasinda her bolgede peni-
silin direncinin diger beta laktam antibiyotikler,
makrolidler ve trimetoprim/ sulfametoksazol ile ya-
kindan iliskili oldugunu gostermistir (13). Makrolid-
lere direngli suslar diger makrolidlere ve klindamisi-
ne de capraz direng gelistirebilmektedir (MLS tipi
diren¢). Benzer bir tarama programinda da %33 ora-
ninda makrolid ve trimetoprim/sulfametoksazol di-
renci bulunmugtur (14). Penisilin direncinin 6nemli
bir sorun olarak goriildiigii Ispanya’da yapilan ¢ok
merkezli bir slirveyans ¢alismasinda da makrolidlere
%35, sefotaksime %7, siprofloksasine %7 ve amok-
sisilin-klavulanata %35 oranlarinda diren¢ bildiril-
mistir (15). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da bol-
geler arasinda farkli sonuclar bildirilmekle birlikte
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penisilin diginda en sik trimetoprim/sulfametoksazol
ve eritromisin direnci bildirilmektedir (9, 12, 27).
Giir ve ark (12) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir
arastirmada azitromisin direnci tasiyan pnomokok
izolatlarinin hepsinin penisiline de direngli oldugu
ve  trimethoprim-sulfametoksazol  direncinin
%50’den fazla oldugu bildirilmistir.

Bu arastirmada izole edilen suslarda diger antibiyo-
tiklere direng, bildirilen oranlardan daha diisiik bu-
lunmustur. Bu farkliligin bolgelere ve hasta 6zellik-
lerine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak ben-
zer sekilde trimetoprim/sulfametoksazol ve makrolid
direncine daha sik rastlanmistir. Her iki ilacinda tii-
ketimlerine paralel olarak diren¢ gelisimi daha sik
olmaktadir.

Son yillarda pnémokoklarda CID olarak tanimlanan
diren¢ fenotipinin artis gostermesi bu bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisini belirlemeye
yonelik calismalarin artmasina neden olmusgtur. Et-
kinlikleri farkliliklar gostermekle birlikte kinolonla-
rin hemen her merkezde pnomokoklara etkili bulun-
mas1, CID infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alterna-
tif olacaklarini diisiindiirmektedir (16, 17, 22, 23).
Ancak florokinolonlarin yogun tiiketimi ile bu ajan-
lara direng gelisimi hizlanabileceginden, kullanimla-
rinin sinirh tutulmasi 6nerilmektedir. Bu aragtirmada
izole edilen 145 pnomokok susunda kinolon, vanko-
misin ve meropeneme direngli sug saptanmamistir.
Uciincii kusak sefalosporin direnci ve kloramfenikol
direnci ise ¢ok diisiik oranlarda (%0.7) bulunmustur.
Ancak incelenen pnomokoklarda CID siklig1 %4.8
olarak belirlenmistir. Penisiline direncli suslarda ise
CID %24.1 oramindadir. Bolgemizde rastlanan CIiD
fenotipinde, penisilin direncine daha ¢ok makrolid
ve trimetoprim/sulfametoksazol direnci eslik etmek-
tedir (Tablo 2). Sus sayilarinin diisiik olmas1 nedeni
ile istatistiksel analiz yapilamasa da elde edilen veri-
ler, penisiline direncli suslarda CID olasihigimin yiik-
sek oranda bulunabilecegini diigiindiirmektedir.

Sonug olarak bolgemizde etken olan pnomokoklarda
penisilin ve diger antimikrobiyal ajanlara direncin
tehdit edici boyutlarda olmadig1 goriilmiistiir. Bu ne-
denle pnomokoklarin etken oldugu alt solunum yolu
infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde penisilinlerin
kullanilmasinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir. An-
cak penisiline direngli pnomokoklarda CID’in bulu-
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nabilecegi diisiiniilerek duyarlilik testleri mutlaka
uygulanmali ve direng izlemi giincel olarak stirdiiriil-
melidir. Elde edilen sonuglarin klinisyene bildirilme-
si ile bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin te-
davisine yon verilecektir.
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