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OZET

Streptococcus pneumoniae, giderek artis gosteren antibiyotik direnci ile dnemi her gecen giin artan bir bakteridir Bu ¢alismada
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi Laboratuari’nda izole edilen
pnomokoklarda yedi yillik siirede izlenen penisilin direnci sunulmaktadir.

Calisma 1993-1997 (I.donem) ve 1997-2000 (II.donem) tarihleri arasinda kesintisiz uygulanmistir. Penisilin direnci, I.donemde 148
pnomokok susunda Miiller Hinton buyyonunda mikrodiliisyon, II. dénemde 101 sus iizerinde E-test yontemiyle arastirtlmistir. Direng
araligt NCCLS’in onerileri dogrultusunda tanimlanmis ve referans sus olarak ATCC 29546 no’lu Streptococcus pneumoniae susu
kullanilmstir.

Pnomokoklarin penisiline direnci, I. donemde %12, II. donemde %31 bulunmustur. (p<0.001). Buna karsin orta diizeyde direng
(ODD) %12’den %27’e, yiiksek diizeyde direncin (YDD) ise %0’dan %4 e yiikseldigi saptanmistir. Direncin 6zellikle 1999-2000
yillart arasinda diger yillara oranla daha fazla artig gosterdigi belirlenmistir.

Calismamizda saptadigimiz direng artisi, bu sorunun bolgemizde dikkate deger oOlgiilere ulastigini ortaya koymustur. Direngle
miicadelede, kitlesel onlemlere bagvurulmasinin ve multidisipliner yaklagimlarin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimelers: Streptococcus pneumoniae, penisilin, direng.
SUMMARY
Trends of the Penicillin Resistance In Pneumococci

Streptococcus pneumoniae has an ongoing increasing importance with it’s escalating antibiotic resistance. In this study, 7-year
period of penicillin resistance in pneumococcal strains isolated in GATA Haydarpasa Training Hospital Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Department is presented.

The study was carried on without interruption between 1993-1997 (Linterval) and 1997-2000 (II. Interval). Penicillin resistance was
investigated in 148 isolates by Mueller Hinton Broth Microdilution in the first interval and by E-test for 101 bacteria in the second
period. The resistance interval was defined according to the NCCLS instructions and ATCC 29546 pneumococcal strain was used as
the reference.

The penicillin resistance in the pneumococci was 12% in the first interval while 31% in the latter one (p<0.001). In addition,
intermediate resistance (IR) elevated from 12% to 27% while 4% of the isolates encountered in the second period was higly resistant
(HR) to penicillin compared with the absence of HR strains in the previous period. Especially it was observed that the resistance trend
accelerates during 1999-2000 with respect to the preceding years.

The augmentation of penicillin resistance we detected in our study emphasizes that the burden of nonsusceptibility has reached
noteworthy levels. It was concluded that applying mass measures and providing multidisciplinary approaches are necessary for the
struggle in bacterial resistance.

Key Words: Streptococcus pneumoniae, penicillin, resistance.

GiRiS
Streptococcus pneumonia (Pnomokok) solunum ve ozellikle penisilin G ile tedavi edilmigtir. Ancak
1960’11 yillarda Avustralya ve Papua Yeni Gine’den,
1970’1l yillarda da Giiney Afrika’dan penisiline

direncli pnémokok (PDP) suslarmin bildirilmisgtir.

yolu florasinin dogal bir elemani olmasina karsin,
infeksiyon etkeni olarak da 6nemli rol oynamaktadir.

Toplumdan kazanilmig pndomoni, otitis media, (1). Giiniimiize dek, PDP suglar tiim diinyada
siniizit, menenjit ve bakteriyemi, pnomokoklarin giderek artis gdstermis ve diinyanin bazi
neden oldugu 6nemli Klinik tablolardir. Pnomokok bolgelerinde son yillarda tehlike sinyalleri verecek
infeksiyonlar1 uzun yillar beta-laktam antibiyotikler boyutlara ulagmistir.
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Ulkemizle ilgili ilk veri 1990°da Erbas ve ark (2)
tarafindan %12.3 olarak bildirilmistir. Sonraki
yillarda yapilan aragtirmalarda penisilin direncinin
hastaneler arasinda farklilik gosterdigi saptanmustir.
Orta diizeyde direng %12.2 ve %50, yiiksek diizey
direng ise %0-17 arasinda degisiklik gostermektedir.
(3, 4, 35, 6). Ulkemizde penisiline direnc¢li pndmokok
suslarina son zamanlarda daha fazla oranda
rastlandigr  dikkati ¢ekmektedir. Ancak bugiine
kadar yapilan caligmalar, hastanelerin kisa siireli
PDP oranlarin1 yansitmakta olup, uzun siireli
epidemiyolojik  degisimler  hakkinda  fikir
vermemektedir. Bu c¢alismada GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi’'nde ¢esitli yas gruplarinda PDP
oranlarimin yedi yillik degisim trendi sunulmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Kasim 1993 ve Haziran 2000 tarihleri
arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi laboratuarinda ¢esitli yas gruplarmna ait
hastalardan alman klinik 6rneklerden ve saglikli
nazofarenks tagtyicilarindan izole edilen toplam 249
pnomokok susu incelenmistir. Pnomokoklarin izole
edildigi hasta ve saglikli yas grubu, 0-2, 3-10, 11-60
ve 61 yas lizeri olmak tizere dort gruba ayrilmigtir.

Calismamiz 1993-1997 (I.dénem) ve 1997-2000
(Il.donem) siiresince iki asamada yapilmistir.
I.LDonem’e ait 148 pnomokok susunda penisilin
direnci Miiller Hinton boyunda (MHB)
mikrodiliisyon yontemiyle, II.doneme ait 101
pnémok susunda penisilin direnci E test yontemiyle
arastirllmig ve her iki donem boyunca penisilin
direncindeki degisim karsilagtirilmistir.

izole edilen pnomokok suglarmin tanimlanmasinda
klinik orneklerin direkt mikroskopik incelenmesi,
%5 koyun kanli agar besiyerinde kiiltiirii, bakteri
kolonilerinin makroskopik goriinimii ve alfa -
hemoliz yapma o6zelligi, Gram boyasi ile yapilan
mikroskobik inceleme, kapsiil boyama, katalaz testi,
optokine duyarlilik deneyi ve safrada erime deneyi
kullanilmistir (7, 8). Alfa hemoliz yapan, Gram
olumlu ve mum alevi seklinde morfoloji gosteren,
katalaz olumsuz, optokine duyarli ve safrada eriyen
bakteriler pnomokok olarak tanimlanmistir.

Pnomokok suslarinda penisiline diren¢ NCCLS
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onerilerine uygun olarak Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi(9), Miieller-Hinton Broth (MHB) mikro-
dilisyon yontemi ve E test yoOntemiyle
arastirilmistir(10,11). Kirby-Bauer disk difiizyon
yonteminde NCCLS onerileri  dogrultusunda
penisilin yerine oksasilin diski (1mg) tercih
edilmistir. (9). Mikrodiliisyon yonteminde lize
edilmis at serumuyla hazirlanan MHB kullanilmigtir.
Bakterilerin Saklanmasi

Pnomokok suslarinin saklanmasinda c¢ok sayida
plastik boncuk iceren mikrobanklar (Diomed,
Tiirkiye) kullamilmigtir. Taze kiiltiirden steril 6ze ile
4-5 koloni alinmig ve mikrobanka aktarilmistir.
Mikrobankin agzi kapatilarak homojenize edilmig ve
ardindan da enjektorle mikobankin igerisindeki
gliserol iceren s1v1 alinarak, bakteri iceren boncuklu
tiipler -80 °C’de saklamaya alinmustir.

Diren¢ Tanimlamasi

Disk difiizyon yonteminde > 21 mm zon capi
duyarli, < 20 mm zon cap:r ise direncli olarak
degerlendirilmistir. (9). Penisilin icin, MIK degerleri
olarak 1999 NCCLS standartlar1 kabul edilmistir. 2
pg/ml ve iizerinde olan durumlarda, “yiiksek diizey
diren¢” (YDD) tanimi, MIK degerlerinin 0.12-1
pg/ml degerleri arasinda bulunan Suslarda “orta
diizey direng” (ODD) tanimi ve MIK degerlerinin
0.06 pg/ml ve altinda bulundugu degerler i¢in de
“duyarlr” tanimi kullanilmistir. (9). 0.06-0.12 ve 1-2
pg/ml arasinda saptanan degerler, E test metodu
uyarinca diliisyon yontemlerince oOlgiilen bir iist
degere yuvarlanmigtr.

Oksasiline direngli suslarda duyarlilik deneyinin
kapsamui genisletilerek disk difiizyonla klindamisine,
kloramfenikole, tetrasikline, eritromisine, trime-
toprim siilfometoksazole duyarliliklar1 incelenerek
coklu direng arastirilmigtir.

Calismamizda elde edilen sonuglarin istatistiki
analizleri “Ki-kare” ve “Korelasyon Katsayisi
Analizi” yontemleri kullanilarak yapilmistir.
Standart sus olarak ATCC 29546 no’lu S.
pneumoniae susu kullanilmastir.

BULGULAR

Bu calismada I.donemde 148, II. donemde de 101

pnomokok susu incelenmistir. I. Do6nemde
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bunlarin 49°u (% 33.2) ¢esitli klinik 6rneklerden ve
99’u (% 66.8)
stirtintiilerinden, II.donemde de 25’1 cesitli klinik

saglikli kigilerin nazofarenks

orneklerden ve 76’st da saglikli kisilerin nazofarenks
stiriintiilerinden izole edilmistir. I ve II. donemlerde
sirastyla 0-2 yas grubundan 10 ve 3, 3-10 yas
grubundan 27 ve 36, 11-60 yas grubundan 86 ve 52, 60
yas iizeri gruptan da 25 ve 10 izolat calsma grubuna
dahil edilmistir. (Tablo 1).

Her iki donemde de pnomokoklarin en sik izole
edildikleri klinik materyal balgamdi. Bunu I.donemde

Tablo 2. Pnomokok suslarinin izole edildikleri klinik 6rneklere
gore dagilimi

Materyal No % No %
Nazofarenks tastyicisi 99 67 75 74
Kulak akintist 11 7

Adenoid vejetasyon 2 1

Vaginal tastyict 1 1
Hemokiiltiir 4 3 6 6
BOS 3 2 5 5
Balgam 29 20 11 11
Plevra 2 2
Yara 1 1
TOPLAM 148 100 101 100

kulak akinti materyali, Il.dénemde kan izlemistir. Tablo 3. Pndmokok suglarinin penisiline duyarliklari.
(Tablo2).
. 0 DU (% DI (%
Tablo 1. Izolatlarin Yaslara Gore Dagilimi ?Sglfnl\:[*LER 82(§ ) ODIIDZ(%) é b)
DONEM YASLAR TOPLAM I Donem™* 69 27 4
02 3-10 11-60 61 ve iistii R e o

L.D6nem 10 27 36 25 148 (*: Mikrodiliisyon yontem11 :E Fest y(?ntenjl) ) )

IL.Donem 3 36 52 10 101 DU: Duyarli ODD: Orta Diizey Direngli DI: Direngli
Tablo 4. Pnémokok suslarinin izole edildikleri klinik drneklere gore penisiline duyarliliklari (%)

DU ODD Di

DONEM I 1I I 1I I 1I
Klinik Ornek n* (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n* (%)
Nazofarenks 87  (88) 54 (72) 12 (12 18 (24) - 3 (4
Balgam 28 (97) 6 (55) (3) 5 (45) - -
Hemokiiltiir 4 (100) 4 (67) 2 (33 - -
gulak akintisi 764 _ (36) _ _ _

os 3 (100) 4 (30 - . 1 0)
Adenoidvejetasyon 1 (50) R (50) R } }
Plevra B 1 (50 1 (50) - -
Yara

Vagen 1 (100)

& 1 (100)

TOPLAM 130 71 18 26 0 4
*: sug sayist
Tablo 5. Pnomokok suslari i¢in antibiyotiklere duyarlilik ile yas iliskisi

YAS DU (%) ODD (%) YDD (%)

I Dénem IT Dénem I Donem II D6nem I Dénem IT Donem
n % n % n % n % n % n %

0-2 9 (90) 3 (100) 1 (10) - - -

3-10 20 (74) 21 (58) 7 (26) 14 (39) - 1 (3)

11-60 78 (91) 40 (77) 8 (9 9 17 - 3 (6)

>60 23 (92) 7 (70) 2 (8 3 (30) - -

TOPLAM 130 (88) 71 (71) 18 (12) 26 (26) - 4 4
Tablo 6. MiK degerleri ve yas arasindaki iligki

MIK <0,06 0,125-1 >2,000

YAS I Dénem II D6nem I Dénem IT D6nem I Dénem IT Dénem
0-2 9 3 1 - -

3-10 20 21 7 14 - 1
11-60 78 40 8 9 - 3
>60 23 7 2 3 -

TOPLAM 130 71 18 26 - 4
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Pnomokok suslarinda penisiline direnc, I. dénemde
%12 iken, II. donemde %31’e yiikselmistir.
(p<0.001). Buna karsin ODD %12’den %27’e,
YDD’de %0’dan %4’e yiikseldigi belirlenmistir.
(p<0.001) (Tablo3).

I.donemde nazofarenks kaynakli pnomokoklarin
%12’sinde, II. donemde de %28’inde penisilin
direnci saptanmistir (p<0.001). YDD sadece ikinci
donemde nazofarenks kaynakli ti¢, BOS kaynakli bir
sugsda goriilmiigtiir. Her iki donem arasinda direng
oranlarinda en belirgin artig, balgam (%3 ve %45),
hemokiiltiir (%0 ve %33) ve BOS (%0 ve %?20)
kaynakl1 suglarda saptanmigtir (p<0.001) (Tablo 4).

Her iki donem Kkarsilagtirildiginda 0-2 yas grubu
diginda, tiim gruplarda penisilin direncinin arttig
goriilmiistiir. 3-10 yas grubunda diren¢ %26’dan
%42’e, 11-60 yas grubunda %9’dan %23’e ve 60 yas
iizeri grupta da %8’den %30’a yiikselmistir.
Calismamizda 0-2 yas grubunda ise direncin
%10°dan %0’a geriledigi goriilmiistiir. YDD 3-10
yas grubunun %3’linde, 11-60 yas grubunun ise
%6’sinda saptanmugtir (Tablo 5). YDD gelisti8i
saptanan 3 pnomokok susunun MIK degerleri 2
pg/ml diizeyinde bulunmustur (Tablo 6).

TARTISMA VE SONUC

Penisiline direngli suglarin varligi, tim diinyada
oldugu gibi, iilkemiz agisindan da gozardi
edilmemesi gereken onemli bir konudur. Toplum
kaynakli infeksiyonlarin en bagta gelen
etkenlerinden biri olmasi, toplumda hemen her yas
grubunu etkileyebilmesi, yakin temas ile toplu
yasam birimlerinde kolaylikla yayilim gostermesi ve
bunlarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
penisilinin halen en sik kullanilan antibiyotikler
olmasi, pnomokoklarda penisilin direncini 6nemli
kilan baslica faktorlerdir (12, 13, 14).

Bakteriler arasinda direng gelisimi ve tiirler arasinda
aktarim belirli bir siireci gerektiren ve birgok
parametrenin ektiledigi dinamik bir konudur. Bir
bakteri tiirlinde antibiyotige karst gelisen direng,
tirler arasinda aktarim gostererek ivme kazanir ve
hedef aldig1 populasyonlar icin kontrolii gii¢ sorunlar
olusturur (15). Bu nedenle, bakteriler arasinda
goriilen antibiyotik direncinin kontrol altina
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alinmasi, direncin zaman ig¢inde sergiledigi
degisimin izlenmesini de gerekli kilar. Degisimin
diren¢ oraninda artis yOniinde olmasi, etkin
miicadelenin yapilmasi konusunda Oonemli bir
gostergedir. Bu veriler ayni zamanda mortalite,
morbidite ve maliyet yoniiyle beliren toplumsal
tehlikenin erken donemde farkedilmesi acisindan
deger tagir (16).

Hastanemizde sekiz yillik siirecte iki donem halinde
ara verilmeksizin uygulanan bu c¢aligma sonucu,
pnomokoklarda penisilin direncinin giderek arttigin
gostermektedir.  1978-87 yillar1 arasinda CDC’a
ulasan ABD’e ait veriler 5000 invaziv pnomokok
izolatinin yalnizca bir tanesinde penisilin direnci
bulundugunu gostermekte iken, bu oran 1991°de 60
katlik bir artisla %1.3 seviyelerine ulagmistir. Aradan
gecen siire boyunca ABD’de bolgesel farkliliklar
bulunmakla birlikte giiniimiizde bu oranlar %40-50
diizeylerine ulasmistir (17). Direng artist Giiney
Afrika’da 1979’da %4.9 iken, 1990 yilinda %14.4 ve
1996 yilinda da %40 diizeylerine ulagsmistir (18, 19).
Pnomokok suslarinda penisilin direnci bagka
tilkelerde de siirekli artig gostermektedir. Fransa’da
1984-86 yillarinda penisilin direnci %1.1 iken, 1990
yilina kadar asamali bir artig gostererek, %12
diizeyine ulasmis, 1997-98 doneminde %41-55
arasinda degisen bildirimler yapilmistir (20, 21, 22).

Pnémokoklarda giderek artis gosteren penisilin
direnci aslinda diinyanin global bir sorunu haline
gelmistir. Hastane, sehir, iilke ya da kita farki
gozetmeksizin klonal yayilim devam etmektedir.
Kisa siire dnce yapilan bir ¢calismada diinyanin farkli
bolgelerinden toplanan solunum yolu kaynakl
pnomokok  suslarinin  %36’sinda  penisiline
duyarliliginin azaldigi ve %?23’tinde de yiiksek
diizeyde penisilin direnci gelistigi bildirilmistir. Bu
calismaya gore Giiney Kore’de %80, Japonya’da
%65, Fransa’da %63, Hong Kong’da %59 ve
Meksika’da %57 diren¢ varligindan s6z edilmistir
(23).

Ulkemizde yapilan cesitli caligmalarda
pnomokoklarda penisilin direncinin yillar iginde
arttigr gosterilmistir. Erbas ve ark’nin (2) 1990°da
9%12.3 olarak saptadiklar: direng oranlari, Stimerkan
ve ark (5) tarafindan 1992-1994 arasinda %22 olarak
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bildirilmistir. Kanra (24) 1994-95 yillar1 arasinda
direncin %30 oldugunu duyurmustur. 1997’de
Oztiirkeri (25) bu oranlarin kendi hastanesinde %26,
bir yil sonra Goniillii ve ark (26) da %41.3 oldugunu
bildirmislerdir .

Geligsmis teknolojik uygulamalar ve etkin kontrol
yontemlerine ragmen, gelismis toplumlarda bile
diren¢ sorununun Oniine halen gecilememistir.
Bunun en 6nemli nedenleri, direngle miicadelenin
yeterince anlagilamamasi, etkin saglik politikalarinin
giiclii ilag sektorleri karsisinda zaman zaman
aksamast, halkin ve hekimlerin antibiyotik kullanim1
konusunda yeterince bilgilendirilememesi, riskli
cocuk ve ileri yag grubuna yonelik protein konjuge
agilarin yaygim kullanilamamasi ve bu miicadeleyi
verecek iilke kaynakli kurum ve kuruluslarin tam
anlamiyla olusturulamamasidir.

Calismamizda dikkat cekici diger 6nemli bir nokta
yedi yillik siirecte, ODD oranlarmin %12’lerden
%?27’e, YDD oranlarinin da %0’dan %4’lere ulasmig
olmasidir. Bu veriler hastanemizden izole edilen
pnomokok suslarinda %100’den fazla bir direng
artisgin1 ifade etmektedir. Izole edilen suslarin
cogunlukla toplum kokenli olmasi, {iilkemizin
degisik bolgelerinde de benzer oranlarda direng
artisindan s6z edilebilecegini akla getirmektedir.

Pnomokoklarda penisilin direnci, cesitli yaslarda
infeksiyonun daha sik goriilmesine parelel olarak
artis gostermektedir. Toplum geneline bakacak
oldugumuzda, direngli suslarin daha ¢ok kres ve
okul cag1 ¢cocuk yas grubu ile toplu yasam alanlarini
paylasanlarda ve altta yatan hastaligi olan
diskiinlerde goriildiigii  belirtilmektedir  (27).
Calismamizda direngli suglarin en fazla goriildugii
yas grubunu, her iki dénem boyunca 3-10 ve 11-60
yas grubu olusturmaktadir. Bunlarin bakterilerle
kargilasma olasiliginin yiiksek olmasi1 ve direncgli
suglar1 birbirlerine aktarabilecek ortami paylasmalari
direng artigina zemin hazirlamis olabilir.

Pnomokoklarda penisilinin MiK degeri, bu suslarla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde Onemli bir
belirtectir. MiK degeri antibiyotigin in vitro ortamda
sergiledigi  antibakteriyel performansin  bir
gostergesidir (28). Santral sinir sistemi digindaki
infeksiyonlar i¢in 4 pg/ml ve altindaki MIK

diizeylerine sahip suslarin infeksiyonlarinda,
standart parenteral penisilin tedavisi yeterli tedavi
etkinligi saglamaktadir (29). Bundan otiirti 2000
yilinda “Pnomokoklarda Penisilin Direnci Caligma
Grubu” adiyla olusturulan bir ekip tarafindan PDP
suglarmin ~ MIK  arahiginin  giincellestirilmesi
yapilmis ve akciger infeksiyonlar icin direng tanimi
ODD ig¢in 2-4 pg/ml, YDD icin de >4 pg/ml olarak
degistirilmistir (30). Calismamizda oldugu gibi,
iilkemizde su ana kadar yapilan benzer ¢aligmalarda
da MIK degeri 2 pg/ml iizerinde olan pnomokok
susu bildirilmemistir. Ancak giderek artan penisilin
direnci, yakin bir gelecekte yiiksek MiK degerlerine
sahip pnomokoklarin iilkemiz i¢in de bir sorun tegkil
edebilecegini akla getirmektedir. Bu nedenle
direngle miicadeleye agirlik verilmeli ve iyi bir
stirveyans takibi yapilmalidir.

Sonug olarak pnomokoklar, gelismekte olan iilkeler
konumunda bulunan ve yetersiz saglik politika-
larinin gecerli oldugu iilkemizin yapis1 goz Oniinde
bulunduruldugunda, ciddi bir toplumsal saglik
tehditi haline gelmektedir. Bundan otiirii, genis
kitlelere yonelik rasyonel antibiyotik kullanimi ile
ilgili egitici programlarimin hayata gecirilmesi, riskli
gruplarin agilanmasi, epidemiyolojik calismalara hiz
verilmesi ve giicli  saglik  politikalarinin
uygulanmasi gereklidir.
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