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Streptococcus pneumoniae suslariin tedavide sik
kullanilan antibiyotiklere karsi duyarhliklar:
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OZET

Son yirmi yilda, Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarimin tedavisinde tercih edilen penisilin ve sik kullanilan diger anti-
mikrobiyallere kars: direncin artmas: tiim diinyada énemli bir problem haline gelmistir. Calismamizda Haziran 2004 - Ma-
yis 2005 tarihleri arasinda izole edilen 78 adet S. pneumoniae susunun penisilin, eritromisin, azitromisin, trimetoprim-sulfa-
metoksazol, sefotaksim, sefuroksim, doksisiklin, ofloksasin ve levofloksasine karsi duyarliliklar: E test yontemiyle (AB-Bio-
disk, Sweeden) degerlendirilmistir. Penisiline orta direngli ve direncli suglarin oram sirasiyla %21.8 ve %7.7 olarak bulun-
mustur. En yiiksek direng oranlart trimetoprim-sulfametoksazol (%28.2), azitromisin (%16.7) ve eritromisine (% 14.1) kars:
gortilmiistiir. Penisilin direngli suglarin tamaminin ve orta direncli suslarin %82 .4iniin en az iki antibiyotige direncli oldu-
gu tespit edilmigtir.

Anahtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, penisilin direnci, E test.

SUMMARY

The worldwide increase of resistance to penicillin and other widely used antibiotics prefered in the treatment of S. pneumo-
niae infections has become a serious problem within the last 20 years. Antimicrobial resistance of 78 S. pneumoniae strains,
which isolated from clinical samples between June 2004 and May 2005, to penicillin, erythromycin, azithromycin, trimethop-
rim-sulfamethoxazole, cefotaxime, cefuroxime, doxycycline, ofloxacin and levofloxacin were determined by E test method
(AB-Biodisk, Sweeden). The rates of penicilin resistance and intermediate resistance of strains were 7.7% and 21.8% respec-
tively. The highest resistance rates was detected for trimethoprim-sulfametaxazole (28.2%), azithromycin (16.7%) and eryt-
hromycin (14.1%). All penicillin resistant isolates and 82.4% of the penicillin intermediate resistant isolates were resistant to
at least two antibiotics.
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GIRIS sonra diinyanin her yerinden bildirilmeye baslan-

. mistir (6). Tiirkiye'de ise ilk olarak penisiline di-
Streptococcus pneumoniae, toplumdan kazanilmis ) o )

L L . . . rencli suglar 1992 yilinda bildirilmigtir (7). Peni-
pnomoni, siniizit, meninjit ve otitis media gibi . ] . ] )
siline direngli suglarin diger sik kullanilan anti-

infeksiyonlarda sik rastlanilan etkendir (1-2). Son
yillarda S. pneumoniae suslarinda basta penisilin
olmak {izere sik kullanilan antibiyotiklere karsi

artan bir diren¢ goriilmektedir (3-5).

S. pneumoniae'ye karst penisilin direnci ilk kez

1967 yilinda Avustralya'dan bildirilmis ve daha
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biyotiklere karg1 da daha direncli oldugu bildiril-
mektedir (8-10). Cogul direncin goriilmesi,
S. pneumoniae infeksiyonlarinda optimum tedavi
seceneginin belirsiz kalmasimma neden olmaktadir
(8). Bu nedenle, tedavi basarisizliginin 6nlenme-

si ve ampirik tedavi seceneklerinin belirlenmesi
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amaciyla bolgesel duyarlilik paterninin hekimler

tarafindan bilinmesi Onemlidir.

Calismamizda, laboratuvarimiza gonderilen klinik
orneklerden izole edilen S.pneumoniae suglarinin
penisilin ve tedavide sik kullanilan diger antibi-
yotiklere duyarliliklarinin E test yontemiyle de-
gerlendirilerek bolgemizdeki duyarlilik paterninin
belirlenmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Haziran 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda An-
kara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gonderilen
cesitli klinik orneklerden infeksiyon etkeni olarak
izole edilen 78 adet S. pneumoniae susu
incelenmigtir. Balgam oOrneklerinin X10 biiyiitme
ile sahada 25 Iokositten c¢ok, 10 epitelden az
hiicre goriilenleri c¢aligmaya almmigtir (11).  S.
pneumoniae suslari, Gram boyama, koloni mor-
folojisi ve optokine duyarliliklar1 incelenerek
identifiye edilmigtir ve bekletilmeksizin E test
yontemi ile penisilin, eritromisin, azitromisin, tri-
metoprim-sulfametoksazol, sefotaksim, sefurok-
sim, doksisiklin, ofloksasin ve levofloksasine kar-
st duyarhiliklar1 degerlendirilmistir. Suslarin %35
koyun kanli agarda 24 saatlik kolonilerinden,
Mueller-Hinton sivi besiyerine 0.5 McFarland bu-
lanikliginda siispansiyonlar hazirlanmigtir. Bu siis-
pansiyonlardan 150 mm capli Petri kutularindaki
%5 koyun kanli agar besiyerlerinin tiim yiizeyi-
ne steril pamuklu ekiivyonla yayma yapilmistir.
Besiyerleri 15 dakika kurumaya birakildiktan son-
ra E test stripleri (AB-Biodisk, Sweeden) yerles-
tirilmig, 35 °C'de %5 CO, 'li ortamda 24 saat
inkiibe edildikten sonra degerlendirilmistir. Deger-
lendirme sirasinda oa-hemoliz degil, pnomokok
kolonilerinin varlig1 dikkate alinmigtir. Duyarlilik-
lar CLSI onerilerine gore degerlendirilmistir (12).
Kontrol susu olarak S.pneumoniae ATCC 49619
kullanilmigtir. E test stripleri iiretici protokoliine
uygun olarak saklanmigtir.

BULGULAR

Incelenen 78 S. pneumoniae susunun 57'si (%73.1)
balgamdan, 211 (26.9) steril bolgelerden alinan or-
neklerden izole edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. S. pneumoniae suslarinin izole edildigi orneklere gore

dagilimi.

Ornek Say1 (%)
Balgam 57 (73.1)
Kan 5(6.4)
BOS 4651
Orta kulak sivisi 4 (5.1
Bronkoalveolar lavaj 33.8)
Vitre sivisi 1(1.3)
Korneal siiriintii 2 (2.6)
Yara 2 (2.6)
TOPLAM 78 (100)

78 susun 55'inin (%70.5) penisiline duyarli, 17'si-
nin (%21.8) orta duyarli ve 6'stmin (% 7.7) di-
rengli oldugu bulunmugtur. Hastalarin 62'si (%79)
yatan hastalar iken, 16's1 (%21) poliklinikten bas-
vuran hastalardir. Alt1 direngli sugun tamami bal-
gam izolatidir ve hepsi yatan hastalardan izole
edilmistir. En yiiksek diren¢ oranlar1 sirasiyla tri-
metoprim-sulfametoksazol (%28.2), azitromisin
(%16.7) ve eritromisine (% 14.1) karst goriilmiis-
tir. Tim suglarin antibiyotiklere duyarliliklart
Tablo 2.'de gosterilmistir.

Tablo 2. S. pneumoniae suglarinin antibiyotiklere duyarliliklart

Duyarh (%)|Orta duyarli (%)| Direncli (%)

Penisilin 55 (70.5) 17 (21.8) 6 (7.7)
[Eritromisin 63 (80.8) 4 (5.1) 11 (14.1)
IAzitromisin 62 (79.5) 3 (3.8) 13 (16.7)
[Trimetoprim- 48 (61.5) 8 (10.3) 22 (282)
sulfametoksazol

Sefotaksim 77 (98.7) 1(13)

Sefuroksim 71 (91.0) 0 (0.0) 7 (9.0)
[Doksisiklin 67 (85.9) 4 (5.1) 7 (9.0)
Ofloksasin 75 (96.2) 2 (2.6) 1 (1.3)
Levofloksasin 77 (98.7) 1(13)
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Levofloksasin ve sefotaksime direncli sus tespit
edilmezken her iki antibiyotige karst birer susun
(%1.3) orta duyarli oldugu goriilmiistiir.

Penisiline direngli suglarin tamami iki veya daha
fazla antibiyotige direncli goriiliirken penisiline
orta duyarlt 17 susun 14'lniin (%82.4) iki veya
daha fazla antibiyotige direngli oldugu tespit edil-
mistir. Eritromisine direngli suslarn tiimiiniin
azitromisine de diren¢li oldugu goriilmiistiir.

Belirleyicinin sefotaksim/klavulanik ait oldugu
gbzlenmigtir.

TARTISMA

Pnémoni, siniizit, meninjit ve otitis media gibi
hastaliklarin etkenleri arasinda S. pneumoniae'nin
onemli bir yeri vardir (1,2). Ulkemizde ise
S. pneumoniae ist solunum yolu infeksiyonlar: et-
kenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (13).

S. pneumoniae ozellikle solunum sistemi infeksi-
yonlariin sik rastlanilan bir etkeni olmakla be-
raber uygun Ornek almadaki giicliikler ve izolas-
yonunun zor olmasi nedeniyle tanisinda giigliik
cekilmektedir. Bu nedenle cogu iist ve alt solu-
num yolu infeksiyonlart ampirik olarak tedavi
edilmektedir. Penisilinler, S. pneumoniae'nin ne-
den oldugu infeksiyonlarin tedavisinde sik kulla-
nilan antibiyotiklerdendir (2,14). Son 20 yilda
S. pneumoniae'nin penisilin direncinde tiim diin-
yada artis oldugu bildirilmektedir (3-5). Ulkemiz-
de yapilan calismalarda da penisilin duyarliligin-
da distis gozlenmektedir (15-19). Calismamizda
infeksiyon etkeni olarak izole edilen S. pneumo-
niae suslarinin penisilin duyarliliklari, ayrica so-
lunum sistemi infeksiyonlarmin ve meninjitlerin
ampirik tedavisinde sik kullanilan diger antibiyo-
tiklere duyarliliklar1 arastirilmig ve ampirik teda-
viye yol gostermek amaglanmigtir.

Calismamizda penisiline orta duyarli ve direngli sus-
larmn biiyiik oranda balgamdan izole edildigi gozlen-
mistir. Izole edilen suslarin %21.8'i penisiline orta
duyarli ve % 7.7'si direncli olarak bulunurken, iil-
kemizde daha once yapilan ¢alismalarda bu oranin

ey

%2.0-10.0 arasinda degistigi goriilmiistiir (15-19).
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Son 30 yildir bolgelere gore degismekle birlikte
tim diinyada penisiline direngli S. prneumoniae
suglarinin sayis1 artmaktadir. En son yayinlanan
stirveyans caligmalarinda bu oran Avrupa'da
%24.6, Amerika'da %32.1, Kanada'da %6.5, As-
ya'da %3.8-79.7 arasinda, Afrika'da %46 olarak
bildirilmistir (20-24). Calismamizda penisilin di-
rencinin Kanada'dan yiiksek, Avrupa, Amerika,
Afrika ve Asya degerlerinden diisiik oldugu go-
riilmiistiir. Caligmamizda orta duyarli suglarin faz-
lalig1 (%?21.8) ileride penisiline diren¢ oraninin
artabilecegini diisiindiirmiistiir.

Eritromisin ve azitromisin pnomoni ve iist solu-
num yolu infeksiyonlarinin tedavisinde sik kulla-
nilan makrolid antibiyotiklerdir (25). Yurtdiginda
ve iilkemizde yapilan siirveyans calismalarinda
penisilin direncine paralel olarak makrolid diren-
cinin de arttig1 goriilmiigtiir. Makrolid direnci Av-
rupa'da %28, Amerika'da %?26.7, Kanada'da
%139, Asyada %78-90.5 arasinda bildirilmistir
(20-22). Ulkemizde Giir ve ark. (15) ¢ok merkez-
li bir calismada makrolid direncini 2001'de %8,
Yenigehirli ve ark. (16) 2003'te %13.7 olarak bil-
dirmiglerdir. Calismamizda penisiline direngli sus-
lar eritromisine ve azitromisine daha yiiksek di-
ren¢ gosteritken bu oranin penisiline duyarli sus-
larda daha diisiik olmasi penisilin ve makrolid di-
rencinin birlikte arttiginin gostergesidir.

Calismamizda penisiline direngli suglarin diger
beta laktam antibiyotiklerden 2.kusak sefalospo-
rinlere duyarliliklarinda azalma goriiliirken, 3. ku-
sak sefalosporine karsi direng goriilmemisgtir.
Amerika'da 1000 susla yapilan cok merkezli bir
calismada sefotaksim ve seftriaksona karsi direng
sirasiyla %4.2 ve %3.4 olarak bulunmustur (21).
Ulkemizde Yenisehirli ve ark (17) tarafindan 212
sugla yapilan calismada sefotaksim direnci %2.3
olarak tespit edilmigstir. Bu, 3. kusak sefalospo-
rinlerin S. pneumoniae'ye bagli pnomonilerde iyi
bir tercih olabilecegini gostermektedir.

Caligmamizda en yiiksek diren¢ oraninin pnomo-
ni tedavisinde siklikla tercih edilen bir diger ilag
olan TMP-SXT'ye kars1 (%28.2) oldugu izlenmis-
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tir. Ulkemizde daha onceki yillarda yapilan bir
caligmada tetrasiklin direnci %18.9 olarak tespit
edilirken calismamizda aymi ila¢ grubundan olan
doksisikline karsi direncin daha az oldugu goriil-
miistiir (17). Tetrasiklin direncinin azaldigini gos-
teren diger calismalarda bunun nedeninin tetrasik-
lin grubu ilaglarm kullanimindaki azalma oldugu
diistintilmiistiir (26,27).

Florokinolon grubundan ofloksasine sadece bir
sugta direng tespit edilmis, levofloksasine karsi
direng goriilmemistir. Ulkemizde yapilan diger
caligmalarda da bu oran diigiiktiir (28). Ancak or-
ta duyarli suglarin bulunmasi bu antibiyotiklerin
kullaniminin artmasiyla direncin de artabilecegini
gostermektedir (29-31).

Calismamizda sonu¢ olarak penisiline direncin
bolgemizde yapilan daha Onceki caligmalara gore
giderek yiikselmekte oldugu ve penisiline direng-
li suslarin makrolid ve trimetoprim-sulfametoksa-
zole duyarliigmin belirgin sekilde azaldigi tespit
edilmigtir. Ayrica penisilin direngli suglarda cok-
lu antibiyotik direncinin daha yiiksek oldugu go-
rilmiistiir.

Calismamizda seftriakson, levofloksasin ve oflok-
sasinin en yliksek etkinlige sahip oldugu goriil-
miis ve Ozellikle ¢ogul direngli pnomokoklar ta-
rafindan olugturulan pnomonilerde ampirik teda-
vide en uygun secenekler olabilecekleri diisiiniil-
miistiir.

S. pneumoniae gibi sik rastlanilan etkenlere karsi
yapilan lokal ve global siirveyans g¢aligmalart uy-
gun ampirik tedavinin belirlenmesi ve rasyonel
antibiyotik kullanimi agisindan Onemlidir. Ayrica
bu tiir ¢alismalarin antibiyotik direncinin takibin-
de ileride yapilacak caligmalara yardimci olacagi

diistiniilmiigtiir.
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