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Pnomoni Etkeni Streptococcus pneumoniae Suslarinda

Penisilin Duyarliligi
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OZET

Pnomonili hastalarin balgam ve kan kiiltiirlerinden izole
edilen 50 pnomokok susunda E test yontemi ile penisilin
duyarhilig1 arastirildi. Kirk susun (%80) MIK diizeyi 0.1
pg/ml altinda idi. On susta (%20) diisiik diizey penisilin
direnci saptandi. Yiiksek diizey penisilin direnci
gozlenmedi.

Anahtar kelimeler : Pnomoni, S.pneumoniae, penisilin
duyarlilig1.

SUMMARY

Susceptibility of Streptococcus pneumoniae Strains
Isolated from Cases of Pneumonia against Penicillin

Susceptibility to penicillin of fifty pneumococcus strains
recovered from sputum and blood cultures of patients with
pneumonia were investigated by using E test method. It
was found that the MIC values of penicillin for fourty
strains (80%) were under 0.1 pg/ml. Ten (20%) strains
showed low-level resistance to penicillin. High level
resistance was not observed.
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GIRIS

S.pneumoniae’nin ilk izolasyonu ve tanimlanmasi
1880 yillarinda ABD’nde George Miller Sternberg
ve Fransa’da Louis Pasteur tarafindan yapilmustir.
Pnomokoklar giiniimiizde de tiim diinyada onemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olan pndmoni
olgularinin en sik rastlanan etkenidirler. Uygun
tedavi uygulanmadig: takdirde, yetigkinlerde fatalite
orani %30-35 gibi yiiksek oranlara ulasmaktadir (1).

Penisilinin klinik kullanima girmesinden kisa bir
siire sonra, pnomokoklarin in-vitro direng
gelistirebildikleri gosterilmigse de, 1980°li yillara
degin, penisilin pnomokok infeksiyonlarinin
tedavisinde antibiyotik duyarlilik sonuglarina
gereksinim duyulmadan ilk secenek olarak
kullanilan antibiyotik olma 6zelligini siirdlirmiigtiir.
Pnomokoklarda penisilin direnci ilk kez 1967 yilinda
Avustralya’dan bildirilmistir. S6z konusu izolat icin
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penisilin minimal inhibitér konsantrasyon (MIK)
degeri 0.6pg/ml’dir, dolayisi ile diisiik diizey direng
s6z konusudur (2). On yil sonra ise Giiney Afrika’da
penisiline yiiksek diizeyde direngli ve yanisira diger
antibiyotiklere de cogul direncli sus saptanmus (3) ve
direngli  pnomokok

salginlar1  bildirilmeye

baslanmustir (4).

Giinlimiizde, pnomokoklarda penisilin direnci tiim
diinyada giderek artan bir sorun olarak kargimiza
¢ikmaktadir (5,6,7,8). Bu direncin artiminda en
onemli etken, uygunsuz antibiyotik kullanimidir (9).
Pnémokoklarda dire¢, penisilinin hedefi olan
penisilin baglayan proteinlerde mutasyonlar sonucu
aminoasit degisikligi ile olugsmaktadir (10). Penisilin
icin MIK degerleri yiikseldikge, diger beta-laktam
antiboyotiklerin de MIK degerleri artmaktadir.
Dolayist ile, pnomokoklarda penisilin direnci sorunu
aslinda beta-laktam antibiyotiklere direnci de
giindeme getirmektedir (5,10).

Sunulan calismada, pnomoni etkeni S. pneumoniae
suglarinda penisilin duyarlilif1 arastirilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Eyliil 1996 - Nisan 1999 tarihleri
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda, pnomonili hastalarin balgam (n:48) ve kan
(n: 2) kiiltiirlerinden izole edilen 50 pnémokok
susunda penisilin duyarlili1 arastirildi.

Koyun kanli agarda, o hemoliz yapan, optokine
duyarlt gram olumlu diplokok morfolojisindeki
bakteriler S. pneumonie olarak tanimlandi.

Penilisin duyarlilifini aragtirmak i¢in,
pnomokoklarda giivenilir sonuclar alinan ve
kullanim1 o6nerilen E test yontemi uygulandi (11).
Kontrol susu olarak S. pneumoniae ATCC 49619
kullanild1 0.5 McFarland yogunlugunda hazirlanan
bakteri siispansiyonu %5 koyun kanit PDM -
Antibiotic sensitivity (AB Biodisk, Isvec) besiyerine
yayilds; kuruduktan sonra 0.02 pg/ml’den baglayarak
32 pg/ml’ye kadar artan diliisyonlarda penisilin G
emdirilmis E test seriti (AB Biodisk, Isvec)
besiyerine yerlestirildi ve %5 CO:2’li ortamda
35°C’de 18-24 saat inkiibe edilerek inhibisyon
zonunun E test serit kenarin1 kestigi noktadaki degre,
penisilin MiK (ug/ml) degeri olarak saptandi.

BULGULAR

Toplam 50 pnomonili hastanin balgam ve kan
kiiltiirlerinden izoe edilen S.pneumoniae suslarinin
MIK degerleri Tablo 1°de gosterilmistir. Pnémokok
suslarinda penisilin icin MIK*: 0.38 pg/ml olarak

Tablo 1. Pnomonili olgulardan izole edilen S.pneumoniae
suslarinda penisilin MIK degerleri.

MIK (ug/ml) degerleri Sus sayisi

0.002 4
0.003
0.004
0.006
0.008
0.012
0.023
0.032
0.064
0.094
0.19

0.38

0.75
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saptanmistir. Yiiksek diizey penisilin direnci
gozlenmemistir. Suglarin 10’unda (%20) diisiik
diizey penisilin direnci gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Spreumoniae suslarinda penisilin duyarhhg.

Duyarhhk San (%)

Duyarls 40 (80.01)

Diigiik diizey direngli 10 (20.0)

Yiiksek diizey direngli

Toplam 50 (100.0)
TARTISMA

Pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde penisilin G
yillardir basart ile kullamlmistir. Ancak, ozellikle
1980 yilindan itibaren diinyanin her yerinden
giderek artan oranda direncli suglar bildirilmeye
baglanmistir. Tayvan’da pnomokok suglarinin %281
penisiline orta diizeyde, %33’ii yiiksek diizeyde
direnclidir  (12). Ispanya’da, pnomokoklarda
penisilin direnci %49’a ulasmistir (13). Finlandiya,
ABD ve Kanada’dan bildirilen yayinlarda, degerler
daha diisiik olmasina kargin, diren¢ orami giderek
artig gostermektedir (14,15,16).

Tiirkiye’de, pnomokok suslarinda penisilin direnci
ilk kez 1992 yilinda Tuncgkanat ve ark. (17)
tarafindan gosterilmistir. izleyen yillarda yapilan
aragtirmalar sonucunda, pnomokok suslarinda %23 -
%51 oranlarinda diisiik diizey penisilin direnci
saptanmugtir (18-25). Bizim serimizde bu oran daha
duisiiktiir (%20). Yiiksek diizeyde penisiline direngli
sus saptanmamuistir. Giir ve ark. (19) inceledikleri
suglarin %17’sinde yiiksek diizey penisilin direnci
oldugunu gostermislerdir. Ancak aragtirma gruplari
immunsuprese c¢ocuklar oldugundan, bu hasta
grubunda direncli pnomokok kolonizasyonu
sonucun bu denli yiiksek ¢ikmasiin nedeni olabilir.
Tiirkiye’deki diger arastirmalarda, S.pneumoniae
suslarinda yiiksek diizey penisilin direnci %0-%7
oranlarinda bulunmustur (Tablo 3) (17-26). Tim
diinyada , bu alanda ciddi problemler yasanirken
(1,5,6,7,8), yurdumuzda pnomokoklarda penisilin
direnci  heniiz bu  diizeylere  ulagsmamisg
goriinmektedir. Ancak, bizim serimizde saptadigimiz
MiKs degeri 0.38 pg/ml olup, bu sonu¢ pnémoni

tedavisinde penisilin dozunun yiikseltilmesi
uyarisini yapmaktadir. Rutin uygulamada, 1 pg
oksasilin diski ile penisilin direncinin aragtirilmasi
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onerilmektedir. Ancak bu yontem duyarli olmasina
karsin, ozgiilligi disiiktiir. Bu nedenle disk
difiizyon yontemi ile direncli olduklari saptanan
suglarda penisilin MIK degeri arastirilmalidir
(27,28). Pnomokoklarda penisilin direncinin
basamak basamak yiikseldigi de g6z Oniine alinirsa,
laboratuvarlarda ponomok suglarinda penisilin
duyarliginin devamli oarak izlenmesi gerekmektedir.

Tablo 3. Tiirkiye’de S.pneumoniae suglarinin penisilin direng
oranlar1.

Penisilin direnci ( %)
Diisiik diizey Yiiksek diizey Susg sayisi Kaynak
26 7 87 17
22 - 48 18
30 17 70 19
23 - 35 20
0 6 Bul 21
51 | 108 22
30 - 40 23
309 1.1 R4 24
21 35 20 25
50 - 20 26

KAYNAKLAR

1. Austrain R : The Pneumococcus at the millenium : Not down
not out, J Infect Dis, 179 (Suppl 2): 338 (1999).

2. Hansman D, Bullen MM : A resistant pneumococcus, Lancet
2: 264 (1967).

3. Appelbaum PC, Bhemjee A, Scragg JN, Hallett AF, Bowen
AlJ, Cooper RC : Streptococcus pneumoniae resistat to penicillin
and chloramphenical. Lancet 2: 995 (1977).

4. Jacos MR, Koornhof HJ, Robins-Browne RM : Emergence
of multiply resistant pnemococci, N Engl J Med 299: 735 (1978).
5. Barry AL, Brown SD, Novik WJ : In vitro activities of
cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, cefpirome and penicillin
against Streptococcus pneumoniae isolates, Antimicrob Agent
Chemother 39: 2193 (1995).

6.Butle JC, Hofmann, J, Cetron MS, Elliott JA, Facklam RR,
Breiman RF and the Pneumococcal Sentinel Surveillance
Working Group : The continued emergence of drug-resistant
Streptococcus pneumoniae in the United States : on update from
the Centers for Disease Control and Prevention Pneumococcal
Sentinel Surveillance System, J Infect Dis 174: 986 (1996).

7. Pallares R, Linares J, Vadillo M, Cabellos C, Manresa, F,
Viladrich PF : Resistance to penicillin and cephalosporin and
mortality from severe pneumococcal pneumonia in Barcelona,
Spain, N Engl J Med 333: 474 (1995).

8. Tomasz A : Antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae,
Clin Infect Dis 24:85 (1997).

9. Listes PD : Multiply-resitant pneumococcus, Therapeutic
problems in the managemert of serious infections, Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 14 (Supp 1): 18 (1995).

10. Hakenbeck R, Tarpay M, Tomasz A : Multiple changes of
penicllin-binding proteins in penicillin-resistant clinical isolates
of Streptococcus pneumoniae, Antimicrob Agents Chemother
17:364 (1980).

11. Jorgenson JH, Ferraro MJ, McElmeel LM, Sparga J,
Swenson JM, Tenover FC : Detection of penicillin and extented
spectrum cephalosporin resistance among Streptococcus
pneumoniae clinical isolates by use of the E tets, J Clin Microbiol
32: 159 (1994).

12. Hsueh PR, Teng LJ, Lee LN, Yang PC, Ho SW, Luh KT :
Extremely high incidence of macrolide and trimethoprim-
sulfamethoxazole resistance among clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae in Taiwan, J Clin Microbiol 37: 897
(1999).

13. Fenoil A, Jado I, Vicioso D, Perez A, Casal J : Evolution of
Streptococcus pneumoniae serotypes and antibiotic resistance in
Spain: update (1990 to 1996). J Clin Microbiol 36: 3447 (1998).

14. Manninen R, Huovinen P, Nissinen A : Increasing
antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus infuluenzae and Moraxella catarrhalis in Finland, J
Antimicrob Chemother 40: 387 (1997).

15. Thorsberry C, Ogilvie P, Kahn J, Mauriz Y : Surveillance
of antimicrobiol resistance in Streptococcus pneumoniae,
Haemopilus influenzae, and Moraxella catarrhalis in the United
States in 1996-1997 respiratory season, Diagn Microbiol Infect
Dis 29: 249 (1997).

16. Blondeau JM, Sutor M, Borsos S : Determination of the
antimicrobiol susceptibilities of Canadian isolates of
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae and
Moraxella catarrhalis, Canadian Antimicrobiol Study Group, J
Antimicrob Chemother 43 Suppl A : 25 (1999).

17. Tungkanat F, Akan O, Giir D, Akalin HE : Penicillin
resistance in Streptococcus pneumoniae strains, Mikrobiyol Biilt
26:307 (1992).

18. Siimerkan B, Aygen B, Oztiirk M, Doganay M : Pnémokok
infeksiyonlar1 ve penisili direnci, VII. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklart Kongresi, Poster No. 56, Urgiip 11-15
Eyliil (1994).

19. Giir D, Tungkanat F, Sener B, Kanra G, Akalin HE :
Penicillin resistance in Streptococcus pneumoniae in Turkey, Eur
J Clin Microbiol Infect Dis 13: 440 (1994).

20. Ongen B, Kayfusuz A, Ozalp M, Giirler N, Téreci K :
Istanbul’da cocukluk yas gruplarinda Streptococcus pneumoniae
suslarinda penisilin direnci aranmasi, ANKEM Derg 8: 94 (1994).
21. Kocabeyoglu O, Ozper¢in 1, Kosan E, Keskin K, Birinci 1,
Fidan A, Konmaz M : Streptococcus pneaumoniae suglarinda
degisik antibiyotiklere direnglilik oranlari, ANKEM Derg 9: 113
(1995).

22. Kilig D, AG : Streptococcus pneumoniae suslarinda penisilin
duyarlilig1, Mikrobiyol Biilt 30: 333 (1996).

23. Kanra G, Akan O, Ceylan M, Erdem G, Ecevit Z, Se¢cmeer
G : Cocuklarda hastalik etkeni olan Streptococcus pneumoniae
suslarinda antibiyotik direnci, Mikrobiyol Biilt 30: 25 (1996).

24. Cavusoglu C, Hosgor M, Tiinger A, Ozinel MA :
Streptococcus pneumoniae suglarinda penisilin duyarliliginin
aragtirilmasi, Mikrobiyol Biilt 31: 113 (1997).

25. Kocagoz S, Giir D, Unal S : Erigkin hasta grubundan izole
edilen Streptococcus pneumoniae suslarinin antimikrobiyal
direnci ve serotip dagilimlari, ANKEM Derg 11: 96 (1997).

26. Kansak N, Kaygusuz A, Ongen B, Toreci K : Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes ve
Streptococcus pneumoniae suslarinda antibiyotik direnci
ANKEM Derg 11: 97 (1997).

27. National Committee for Clinical Laboratory Standards :
Performance standards for antimicrobial disk susceptibility tests,
6th ed. Approved Standard M2-A6, NCCLS, Villanova, Pa
(1997).

28. Jette LP, Sinave C : Use of an oxacillin disk screening test
for detection of penicillin - and ceftriaxone - resistant
pneumococci, J Clin Microbiol, 37: 1178 (1999.

25



