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Streptococcus pneumoniae Kokenlerinde Penisiline Direng
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OZET

Son yirmi yil iginde penisiline direncli Streptococcus pneumoniae suslari artan oranlarda bildirilmeye baslanmistir. Direng
oranlan iilkeden iilkeye hatta ayni iilkede bolgeden bolgeye degisiklik gostermektedir. Bu calismada S. pneumoniae kokenle-
rinde yiiksek ve orta derece penisilin direnci sikli§inin arastirilmasi amaglanmisti. Ocak 2003-Eyliil 2004 tarihleri arasinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyoloji Laboratuvari'nda cesitli
klinik 6rneklerden soyutlanan 155 S. pneumoniae kokeni ¢alismaya alinmistir. Bakterilerin izolasyon ve identifikasyonlari
konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle gerceklestirilmistir. Pnémokoklarin penisilin igin Minimal Inhibisyon Konsantras-
yon degerlerinin arastirilmasi amactyla E-test (AB-Biodisk) yontemi kullanilmigtir. Arastirtlan 155 kokenin 26's1 (%16.8) pe-
nisiline direngli bulunmustur. Direncli suslarin 24'ii (%15.5) penisiline kars1 orta diizeyde (MIK 0.12-1 mg/l), ikisi (%1.3) ise
yiiksek diizeyde (MIK = 2 mg/l) direngli olarak saptanmistir. Sonuglar bolgemizde pnomokoklari etken olarak diisiiniildiigii
menenjit dis1 infeksiyonlarin ampirik tedavisinde penisilinin yerini korudugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, penisilin, direng
SUMMARY
Penicillin Resistance in Streptococcus pneumoniae Strains

In the last twenty years reports informing about penicillin resistant Streptococcus pneumoniae strains have been increasing.
The rate of penicillin resistance may show difference among the countries and even in different regions of a country. In this
study, we aimed to study the rates of low and high level resistance in S. pneumoniae strains. Between January 2003- Sep-
tember 2004 total of 115 S. pneumoniae strains isolated from several clinical specimens in the Bacteriology Laboratory of
Ege University Medical Faculty, Microbiology and Clinical Microbiology Department were taken to the study. Conventional
microbiological methods were used for isolation and identification of the bacteria. To determine the Minimal Inhibition Con-
centration values of penicillin for pneumococci E-test (AB-Biodisk) method was used. Twenty-six (16.8 %) of 155 strains we-
re found to be resistant to penicillin. Low level resistance (MIC=0.12-1 mg/l) were found in twenty-four (15.5%) and high le-
vel resistance (MIC =2 mg/l) were found in two (1.3%) of the resistant isolates. These results show that penicillin is still ap-

propriate in the empirical treatment of the pneumococcal infections except meningitis in our region.
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GIRIS Ik kez birbirlerinden bagimsiz iki arastirmaci (Pas-
teur ve Steinberg) tarafindan ayni anda ve giiniimiiz-

Pnomokoklar giiniimiize dek gelistirilen korunma ) ; )
den 100 yildan daha uzun bir siire 6nce izole edilen

yontemlerine ve antimikrobiyal tedavi alanindaki ) ] ) N )
) . .. N . S. pneumoniae, o tarihten beri molekiiler genetik, an-
ilerlemelere karsin, halen tiim diinyada 6nemli oran-

da morbidite ve mortalite nedeni olan mikroorganiz-

malardir (1).

timikrobiyal duyarlilik ve immiinprofilaksi gibi pek
cok konu agisindan arastirtlan bir bakteri olmustur.
S. pneumoniae toplum kokenli pnomoni, otitis medi-
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infeksiyonlarin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Okul ¢agina kadar olan donemde ¢ocuklarin yaklasik
yaris1 pnomokoklara bagl otitis media gegirmekte-
dir. Yine toplum kokenli pnomonilerin %15-25'in-
den pnomokoklar sorumludur ve tedavi edilen hasta-
larda bile 6liim oran1 %5-7 arasinda degismektedir.
Ozellikle 1970 yillarindan sonra pnomokok penisilin
direncinin 6nem kazanmasiyla birlikte pnomokok in-
feksiyonlarimin tedavisi daha da zorlagmig, mortalite
oranlar yiikselmistir (1-4).

Belli bir bolgedeki infeksiyon etkeni mikroorganiz-
malarin ve bunlarmn antibiyotiklere duyarliliklarinin
periyodik olarak izlenmesi ve klinisyenlere bildiril-
mesi Universite Hastaneleri Mikrobiyoloji Laboratu-
varlarinin onemli gorevleri arasinda yer almaktadir.
Bu sayede belli bazi infeksiyon hastalig1 etkenlerinin
onceden tahmin edilmesi ve 6zellikle de acil ampirik
tedavi gerektirenlerin de basari ile tedavi edilmesi
miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle tedavi edici he-
kimlik acisindan basta menenjit olmak iizere acil
ampirik tedavi uygulanmasi gereken pnomokok in-
feksiyonlarinin tedavisinde bodlgemizde penisilinin
yerinin belirlenmesi gereklidir. Bu proje ile Izmir ve
cevresinde izole edilen S. pneumoniae kokenlerinde
infeksiyonun lokalizasyonuna goére antibiyotik segi-
mini etkilemesi nedeniyle yiiksek ve orta derece pe-
nisilin direnci arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri kokenleri. Ocak2003-Haziran 2004 tarihle-
ri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rutin
Bakteriyoloji Laboratuvari'nda ¢esitli klinik 6rnek-
lerden soyutlanan S. pneumoniae kokenleri incelen-
mistir.

Bakterilerin ilk izolasyonu icin o6rnekler %5 koyun
kanli agar (Oxoid, England) besiyerine ekilerek,
37°C'de ve %5 CO,'li ortamda 24-48 saat inkiibe
edilmigtir. Bu siire icinde iireyen bakterilerin identi-
fikasyonlar1 konvansiyonel mikrobiyolojik yontem-
lerle gergeklestirilmistir.

Antibiyotiklere duyarlilik deneyleri. Bakterilerin
penisilin duyarliliklart minimal inhibisyon konsan-
trasyonlar1 E-test yontemi (AB-Biodisk, Sweden) ile
arastirilarak belirlenmigtir. Bu amacla iiretici firma
onerileri dogrultusunda kokenlerin %0.9 NaCl i¢in-
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de hazirlanan 108 cfu/ml'lik siispansiyonlarindan %5
koyun kanli Mueller Hinton agar (Oxoid, England)
besiyerlerine yiizey ekimi yapilmistir. Bu plaklara E-
test penisilin G stripleri (0.002-32 mg/l) yerlestirile-
rek 18-24 saat, %5 CO,'li ortamda ve 37°C'de inkii-
be edilmistir. Bu siire sonunda olusan inhibisyon
elipsinin E-test stripleri ile kesistigi nokta belirlene-
rek MIK degerleri saptanmustur.

Tiim testlerde kontrol kokeni olarak S. pneumoniae
ATCC 49619 kullanilmustir.

BULGULAR

Ocak 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dali, Rutin Bakteriyoloji Labo-
ratuvari'na gonderilen gesitli klinik 6rneklerden 155
S. pneumoniae kokeni soyutlanmistir. S. pneumonia-
e izole edilen klinik drneklerin 113'ii alt solunum yo-
lu, 23'i kan, 16'st beyin omurilik sivisi (BOS), ikisi
iist solunum yolu 6rnegi ve biri de intraperitoneal si-
vidir. Incelenen 6rneklerin 58'i Gogiis Hastaliklari,
24'ii I¢ Hastaliklar1, 23'ii Cocuk Saghgi ve Hastalik-
lar1, 12'si infeksiyon Hastaliklar1, dokuzu Kardiyolo-
ji, sekizi Noroloji, besi Gastroenteroloji, licii Norogi-
rurji, tici Genel Cerrahi, ticti Kulak Burun Bogaz,
ikisi Fizik Tedavi, ikisi Anesteziyoloji, biri Kalp Da-
mar Cerrahisi, biri Dermatoloji ve biri de Uroloji kli-
niklerinde yatan hastalara aittir.

Arastirilan 155 kokenin penisilin icin MIK aralig
0.002-2 mg/I bulunmustur. Penisilinin ¢alismaya ali-
nan pnémokok kokenleri i¢in MIK50 degeri 0.023
mg/l, MiK90 degeri de 0.19 mg/l olarak hesaplan-
magtir. Bu 155 kdkenin 26's1 (%16.8) penisiline di-
rencli bulunmustur (MIK > 0.1 mg/l). Direncli sugla-
rin 2414 (%15.5) penisiline karst orta diizeyde
(MIK=0.1-1 mg/l), ikisi (%1.3) ise yiiksek diizeyde
(MIK = 2 mg/l) direncli saptanmustir.

Penisiline kargsi orta diizeyde direngli olan 24 koke-
nin MiK degerleri alti koken igin 0.125 mg/l, dort
koken i¢in 0.19 mg/l, iki koken icin 0.25 mg/l, ti¢ ko-
ken icin 0.38 mg/l, dort koken i¢in 0.50 mg/l, ti¢ ko-
ken i¢in 0.75 mg/l ve iki koken i¢in 1.0 mg/l seklin-
dedir. Penisiline orta diizeyde diren¢ saptanan bu 24
kokenin 19'u alt solunum yolu, ikisi beyin omurilik
stvist, ikisi kan ve biri de {ist solunum yolu 6rnekle-
rinden izole edilmigtir. Bu 6rneklerin 10'u Gogiis
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Hastaliklar1, dokuzu Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
ikisi Infeksiyon Hastaliklar1, biri Anesteziyoloji ve
biri de i¢ Hastaliklari kliniklerinde yatan hastalardan
elde edilmigtir.

Penisiline yiiksek diizeyde direng saptanan iki koke-
nin de MIK degerleri 2 mg/l olarak bulunmustur. Bu
bakterilerden biri Infeksiyon Hastaliklar1 kliniginde
hospitalize edilen hastanin BOS 6rneginden, digeri
ise I¢ Hastaliklar1 kliniginde yatan hastamn alt solu-
num yolu orneginden soyutlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Penisiline direngli bulunan 26 S. pneumoniae kokeninin
izole edildikleri klinik orneklere ve bu orneklerin alindig: hastala-
rin yatirildiklar: kliniklere gore dagilimlar:

MIK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu

ASYO: Alt solunum yolu drnegi

BOS: Beyin omurilik s1visi

USYO: Ust solunum yolu ornegi

ODPD: Orta diizeyde penisilin direnci

YDPD: Yiiksek diizeyde penisilin direnci

TARTISMA
Klinik ASYO | BOS Kan | USYO
ODPD (MIK=0.1-1 mg/l)
Gogiis Hastaliklar: 10 - 1
Cocuk Hastaliklart 6 I 1 I
Infeksiyon Hastaliklari 1 1 -
Anesteziyoloji 1 -
i¢ Hastaliklart 1
YDPD (MiK=2 mg/l)
Infeksiyon Hastaliklart - 1
I¢ Hastaliklart 1
Toplam 20 3 2 1

Pnomokoklar, cocuklarda ve erigkinlerde solunum
yolu infeksiyonlarinin yani sira menenjit, sepsis, en-
dokardit gibi invazif infeksiyonlara da yol acabilen
bakterilerdir(1). Ge¢mis yillarda pnomokok infeksi-
yonlar1 penisilin ile kolayca tedavi edilirken, S. pne-
umoniae infeksiyonlarinda tedavinin temelini olug-
turan penisiline ilk kez 1967 yilinda direng bildiril-
mis ve 19801 yillardan sonra da tedavide sorunlar
baglamistir. Ilk kez 1977 yilinda Giiney Afrika Cum-
huriyeti'nde birden fazla antibiyotige direng gosteren
pnomokok kokenleri ortaya ¢ikmis ve bunlar cogul
direngli pndmokok olarak tanimlanmustir (1, 5, 6).

Yillar icinde penisilin ve diger antimikrobiyallere di-
reng gelisimi, spesifik hasta gruplarmin (6zellikle
HIV infeksiyonu ve diger immiinosiipresyona yol

acan durumlar) artmasi, ve toplumun yas ortalamasi-
nin yiikselmesi bu bakteriye bagli infeksiyonlarin
epidemiyolojisinde onemli degisikliklere neden ol-
mustur. Direngli pndmokok infeksiyonlarinin artma-
st ve tedavisindeki giicliikler, bu infeksiyonlarin on-
lenmesi konusundaki cabalar1 giindeme getirmistir
(7, 8). Bu konuda hastane Infeksiyon Kontrol Komi-
telerine ve Mikrobiyoloji Laboratuvarlari'na biiyiik
gorevler diigmektedir. Direncli pnomokok artigini en
aza indirmek i¢in dogru antibiyotik kullanimi goz
oniine alinmalidir. Bu amagla her iilkede, hatta her
merkezde siirveyans programlari baglatilarak bolge-
deki direng sikliginin belirlenmesi ve klinisyene bil-
dirilmesi gereklidir. Ayrica tedavi edici hekimlik
acisindan, basta menenjit olmak iizere acil ampirik
tedavi uygulanmasi gereken pnomokoksik infeksi-
yonlarda bolgemizde penisilinin yerinin belirlenme-
si gereklidir. Sunulan bu ¢alismada da Izmir ve cev-
resinden izole edilen Streptococcus pneumoniae ko-
kenlerinde infeksiyonun lokalizasyonuna goére anti-
biyotik se¢imini etkilemesi nedeniyle, yiiksek ve or-
ta derece penisilin direncinin arastirilmasi ve preva-
lansinin belirlenmesi amaglanmustir.

Streptococcus pneumoniae saglikli kisilerin nazofa-
rinkslerinde kolonize olabilir ve bu bolgedeki tasiyi-
cilik orani yag, mevsim ve ¢evreye gore degisir. Bu
bakteriler ayn1 zamanda kolonize oldugu viicut bol-
gesinden yayilarak pndmoni, menenjit, otitis media,
siniizit, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
alevlenmesi gibi degisik infeksiyonlara da neden
olabilirler (1). Pnomokoksik menenjitler akut piirii-
lan bakteriyel menenjitler icinde mortalitesi en yiik-
sek olanmidir ve acil antibiyotik tedavisi gerektirir (9).
Pnomokoksik pnomonilerin de %25-35'i hastanede
yatirilarak izlenmeyi gerektirecek olgiide ciddi sey-
reder ve ozellikle 65 yas iizerinde mortalitesi yiik-
sektir (3,4). Bu nedenle pnomokoksik infeksiyonla-
rin tanisinm hizl bir sekilde konulabilmesi gerek-
mektedir. Pnomokok infek-siyonlarinin kesin tanisi
infeksiyon bolgesinden alinan hasta 6rneginin kiiltii-
rii ile konulur. Bakterinin iiretilebilmesi amacryla ilk
izolasyon i¢in koyun kanli agar gibi zengin besiyer-
lerinin kullanilmas1 gereklidir. Bakterinin optimal
tireme 1s1s1 35-37°C'lerdir ve %5 CO»'li ortamlarda
tiremesi normal atmosfere gore daha hizlidir. Bu ko-
sullarda yapilan kiiltiirlerde pnomokoklar 18-24 saat
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icinde alfa hemolitik ve otolizinlere bagli ortasi ¢u-
kurlagsmis ve gobekli koloniler olustururlar. Pnémo-
koklarin mikrobiyoloji laboratuvarinda tanimlanma-
lar1 dort temel 6zellige dayalidir. Bu 6zellikler kanli
agarda alfa hemoliz olusumu, katalaz negatifligi, op-
tokin duyarlilig1 ve safra tuzlarinda erimeleridir (10).
Bu calismada da bakterilerin ilk izolasyonu igin 6r-
nekler %5 koyun kanli agar besiyerine ekilerek,
37°C'de ve %5 CO,'li ortamda 24-48 saat inkiibe
edilmis, alfa hemolitik koloni olusturan, Gram pozi-
tif ve mum alevi seklinde diplokok morfolojisinde, 6
mm'lik optokin diski ile 14 mm veya daha fazla zon
capi olusturan ve %10'luk dogal sigir safrasi ile ko-
lonileri eriyen bakteriler S. pneumoniae olarak ta-
nimlanmustir.

S. pneumoniae'nin diger alfa hemolitik streptokok-
lardan ayiriminda en sik kullanilan test optokin du-
yarliligidir. Diger alfa hemolitik streptokoklar opto-
kine direncli iken, pnomokoklarin biiyiik ¢ogunlugu
6 mm'lik optokin diskinin ¢evresinde 14 mm ve da-
ha fazla inhibisyon zonu olustururlar. Ancak, bazi
pnémokok kokenlerinin optokine direncli olabilece-
g1 bilinmektedir. Bu nedenle, ozellikle steril viicut
stvilarindan soyutlanan ve S. pneumoniae olabilece-
81 diisiiniildiigii halde, optokine direngli olarak bulu-
nan bakterilerin kesin tanimlanmasi i¢in safra ¢ozii-
niirliigiiniin arastirllmas: gereklidir (1, 10). Sunulan
calismada S. pneumoniae olarak identifiye edilen
bakterilerin tiimii optokine duyarli olarak bulunmus
ve tiimiiniin kolonileri safra tuzlari ile erimistir. Saf-
ra tuzlarinda ¢6ziinen, ancak optokine direngli koken
saptanmamigtir.

S. pneumoniae identifikasyonundan sonra, kapsiillii
kokenler icin bakterinin polisakkarit kapsiil antijen-
lerinin spesifik antiserumlar kullanilarak belirlenme-
sine dayali serotiplendirme de yapilabil-mektedir.
Pnomokoklarin kapsiiler serotiplendiril-mesinde bu-
lunma siralart ile numaralandirilan (1, 2, 3, 4,...)
Amerikan ve antijenik benzerliklerine gore numara-
landirilan (19A,19B,19C,..) Danimarka sistemleri
kullanilmaktadir (1, 2, 10, 11). Bu calig-mada izole
edilen pnomokok kokenlerinin serotip-lendirilmesi
yapilmamaigtir.

Gecmis yillarda pnomokok infeksiyonlart penisilin
ile kolayca tedavi edilirken, 1967 yilinda penisiline
direncli suglar tanimlanmig ve 1980'1i yillardan son-
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ra da tedavide sorunlar baglamistir (5, 12). Bu neden-
le, basta steril bogluklardan iiretilenler olmak iizere,
infeksiyon etkeni olarak izole edilen tiim S. pneumo-
niae kokenlerinin penisilin duyarliliklarinin belirlen-
mesi gereklidir. NCCLS (13) pnomokoklarin penisi-
lin icin MIK degerlerinin belirlenmesi amaciyla he-
molizli at kan1 eklenmis ve katyonu ayarlanmis Mu-
eller Hinton broth'un kullanildig1 siv1 diliisyon yon-
temini 6nermektedir. Ancak son zamanlarda pnomo-
koklarin penisilin icin MIK degerlerinin arastiriima-
sinda E-test (AB Biodisk, Sweden) kolay ve giiveni-
lir bir yontem olarak bir¢ok laboratuvarda uygulan-
maya baglanmistir. Yapilan bir¢ok calismada da E-
test ile alinan sonuglarin, s1vi diliisyon ile elde edilen
sonuglarla uyumlu oldugu gosterilmistir (14, 15). Bu
calismada da incelenen kokenlerin 108 cfu/ml'lik
siispan-siyonlar1 ve %35 koyun kanli Mueller Hinton
agar (Oxoid, England) besiyerleri kullanilarak E-test
penisilin G stripleri ile (0.002-32 mg/l) MIK deger-
leri saptanmis ve Oneriler dogrultusunda tiim testler-
de kontrol kokeni olarak  S. pneumoniae ATCC
49619 kullanilmistir.

Pnomokoklarda penisilin direnci, PBP'lerden bir ve-
ya daha fazlasinda degisiklik sonucu meydana gel-
mektedir ve bu direng bakterinin 6zellikle menenjit
etiyolojisindeki rolii g6z 6niine alinarak ii¢ kategori-
de incelenmektedir (6). NCCLS (13) kriterlerine go-
re, bir pnémokok susunda penisilinin MIK degeri
0.06 g/ml'e esit veya kiiciikse duyarli, 0.12-1 pg/ml
ise orta diizeyde, 2 pg/ml'e esit veya iizerinde ise
yiiksek diizeyde direngli olarak tanimlanmaktadir.
Bu durumun nedeni penisilinin farmakokinetik 6zel-
likleridir. Penisilin hem duyarli hem direncli pnémo-
koklar i¢cin maksimal etkisini MiK'in 2-4 kat iizerin-
deki konsantrasyonlarda gostermektedir. Benzatin
penisilin (1.2 milyon U, IM) 0.08-0.1 pg/ml, proka-
in penisilin (600 000 U, IM) 1 pg/ml ve kristalize pe-
nisilin (24 milyon U/giin) 20-100 ug/ml serum diize-
yi saglamaktadir. Buna bagli olarak penisiline di-
renc¢li pnomokok infeksiyonlarinda, infeksiyonun tii-
rii ne olursa olsun penisilin tedavisine yanit alinmaz-
ken, orta diizeyde direngli suglarla olusan menenjit
dis1 infeksiyonlar penisilin ile tedavi edilebilmekte-
dir. Bu nedenle pnomokoksik menenjitlerin tedavi-
sinde penisilinin kullanilabilmesi igin, etkenin MIK
degerinin 0.06 °g/ml'nin altinda oldugunun gosteril-
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mesi gereklidir (5, 16, 17). Sunulan bu ¢alismada da
izole edilen tiim pnomokoklarin penisilin i¢in MiK
degerleri belirlenmistir. Incelenen 155 kdkenin 129'u
penisiline duyarli olarak bulunmus ve bu bakteriler-
le olusan tiim infeksiyonlarin tedavisinde penisilinin
etkili olabilecegi gosterilmistir. Direncli olarak bulu-
nan 26 kokenden (%16.8) MIK sinirlar1 0.1-1 mg/l
arasinda olan 24 (%15.5) bakterinin ikisi BOS o6r-
neklerinden izole edilmis ve bu iki kokenle olugan
santral sinir sistemi infeksiyonlarinda penisilinin ye-
ri olmadig belirlenmistir. Yiiksek diizey direng sap-
tanan iki (%1.3) koken i¢in ise infeksiyonun lokali-
zasyonuna bakilmaksizin penisilin tedavisine yanit
almamayacag bilinmektedir.

Pnomokok infeksiyonlar: penisilin ile ampirik ola-
rak uzun yillar bagan ile tedavi edilmesine karsin,
son yirmi yil iginde penisiline direngli
S. pneumoniae suglari artan oranlarda bildirilmeye
baglanmistir. Direng¢ oranlar iilkeden iilkeye hatta
ayni iilkede bolgeden bolgeye degisiklik gostermek-
tedir. Diinyada pnomokoklarin antibiyotik direnci
konusunda yapilan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ve
ozellikle Kore, Ispanya, Macaristan, Giiney Afrika
Cumhuriyeti, Fransa ve Amerika Birleslik Devletle-
rinde yliksek oranlarda direng bildirilmektedir (18-
25). Avrupa'da, en yiiksek diren¢ oranlarina sahip iil-
ke Ispanya'dir. Garcia-Leoni ve ark (18) 1988 ve
1989 yillar1 arasindaki 22 aylik donemde hastanede
yatan ve yaslar1 8 ay-91 yag arasinda degisen hasta-
lardan soyutladiklar1 139 S. pneumoniae kokeninde
Orta diizeyde penisilin direncini (ODPD) %31.7,
yiiksek diizeyde penisilin direncini (YDPD) %10.8,
toplam penisilin direncini de %42.5 oraninda bul-
muslardir. Bu calismada incelenen hastalarin
%38'inde kanser gibi altta yatan bir hastalik saptan-
mig ve tiim olgularin %?25'inde infeksiyonun nozo-
komiyal olarak kazanildig: belirtilmistir. Ayn tilke-
den Linares ve ark (19) ise Barcelona'da hastanede
yatan hastalardan etken olarak soyutladiklar1 S. pne-
umoniae kokenlerinde penisilin direncini 1979'da tii-
mii ODPD olmak iizere %4.3; 1986'da %11.4'i
ODPD, %4.3"ii de YDPD olmak iizere %15.7; 1990
yilinda ise sirasiyla %27.1 %12.9 ve %40 olarak bil-
dirmiglerdir. Amerika Birlesik Devletlerinde 1979
ile 1987 arasinda soyutlanan ve Centers for Disease
Control (CDC)'de incelenen 5459 S. pneumoniae ko-

keninde ODPD %35 bulunmus, YDPD gosteren sade-
ce bir koken saptanmigtir. Kan ve BOS'dan soyutla-
nan kokenler (%4.8) ile nazofarinksden soyutlanan
kokenler (%4.3) arasinda direng farklilig1 gozlenme-
mistir (20). Alaska'da 1986 ile 1990 yillar1 arasinda
kandan ve BOS'dan soyutlanan 574 S. pneumoniae
kokeninde penisilin direnci %3.8 olarak saptanmigtir
(26). Afrika'daki durum hakkinda Giiney Afrika di-
sinda yeteri kadar veri yoktur. Giiney Afrika'da
Klugmann ve ark (10) kan ve BOS orneklerinde pe-
nisiline direngli kokenlerin prevalansini arastirdikla-
11 caligmalarinda penisilin direncini kan kiiltiirlerin-
den soyutlanan 4766 kokende %8, BOS Kkiiltiirlerin-
den soyutlanan 1157 kokende ise %9.2 olarak bul-
muglardir. Caligmanin bagladig: tarihte kandan so-
yutlanan S. pneumoniae kokenlerinde penisilin di-
renci %3.8 olarak saptanirken, bu oran 1986 yilinda
soyutlanan kokenlerde %14.1'e, BOS'dan soyutlanan
kokenlerde ise sirastyla %6.8 ve %14.1'e yiikselmis-
tir. Ayni1 arastirma icinde yer alan bir ¢ocuk hastane-
sinde 1983 ile 1986 yillar1 arasinda kan ve BOS or-
neklerinden soyutlanan S. pneumoniae kokenlerinde
penisilin direnci %19.6 bulunmustur. Ulkemizde de-
gisik merkezlerde yapilan ve pnomokoklarda penisi-
lin direncini arastiran caligmalarda direng oranlari
%1, orta direng orani ise %13-55 olarak bildirilmis-
tir (27-31). Izmir'de 1993-1994 yillarinda yapilan bir
arastirmada ise %30.9 oraninda orta, %1.1 oraninda
da yiiksek diizey penisilin direnci belirlenmistir (27).

Sunulan calismada soyutlanan S. pneumoniae ko-
kenlerinde saptanan penisilin direnci (%16.8) Ame-
rika Birlesik Devletleri ve Giiney Afrika'daki oran-
lardan daha yiiksek, Ispanya ve Macaristan'dan ise
daha diisiik oranlarda saptanmigtir. Ulkemizdeki ve-
rilerle karsilastirildiginda ise ODPD orami (%15.5)
Tiirkiye'de yapilan diger calismalarda elde edilen de-
gerlerle benzer bulunmustur (27-31). Bu calismada
incelenen kokenlerde YDPD oraninin diisiik (%1.3)
olusu bu tip kokenlerle kolonize ve infekte olmaya
acik, altta yatan ciddi bir hastalig1 olan 6zel bir has-
ta grubunda yapilmamig olmasina baglanabilir. Tiir-
kiye'de Giir ve ark (28) bu tip hasta grubunda yaptik-
lar1 calismada YDPD %17 olarak bulunmustur ve bu
yiikseklik kokenlerin diregli pndmokoklar ile koloni-
ze olmaya egilimli immiinsiipresif ¢ocuklardan elde
edilmesine baglanmistir. Hem yetiskinlerde hem de
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cocuklarda direngli kokenlerle infeksiyon olusma
olasilig1 hastanede yatis siiresiyle dogru orantilidir.
Ayn1 zamanda toplum kokenli infeksiyonlarda da di-
rencli kokenlerin orani artmaktadir. Bunun nedenle-
rinden birisi infeksiyon oncesi antibiyotik kullanimi-
dir. Yapilan caligmalarda aragtirmacilar (12, 32) pe-
nisiline direngli S. pneumoniae kokenleri ile infekte
olan hastalarin %56'sinn kisa bir siire 6nce beta lak-
tam antibiyotik kullandiklarini, oysa duyarli koken-
lerle infekte olan hastalarin ise sade %14'iinde anti-
biyotik kullanma oykiisii oldugunu saptamislardir.
Direngli kokenlerle kolonizasyon ve infeksiyon co-
cuklarda daha siktir. Yetiskinlerdeki direngli infeksi-
yonlar genellikle bu cocukluk kokenleri ile meydana
gelmektedir (33, 34). Bu ¢alismada da Cocuk Sagli-
81 ve Hastaliklar1 Klinigi'nde yatan ¢ocuk hastalara
ait drneklerden iiretilen 23 S. pneumoniae kokeninin
dokuzunda (%39.1) ODPD saptanmistir. Bu oran ge-
nel oran olan %16.8'den oldukga yiiksektir.

Gerek sunulan bu arastirmada, gerekse yurdumuzda
yapilan diger ¢alismalarda S. pneumoniae kokenle-
rinde saptanan penisilin direnci goz oniine alindigin-
da, bizim toplumumuz i¢in de pndmokoksik menin-
jitlerin ampirik tedavisinde penisilinin yeri olmadigi
goriilmektedir. Belli bir bolgedeki infeksiyon etkeni
mikroorganizmalarin ve bunlarin antibiyotik duyar-
Iiliklarin periyodik olarak izlenmesi ve klinisyen-
lere bildirilmesi ile belli bazi infeksiyon hastaligi et-
kenlerinin 6nceden tahmin edilmesi ve ozellikle de
acil ampirik tedavi gerektirenlerin de basari ile teda-
vi edilmesi miimkiin olabilmektedir. Basta menenjit
olmak {iizere acil ampirik tedavi uygulanmasi gere-
ken pnomokoksik infeksiyonlarda bolgemizde peni-
silinin yerinin belirlenmesi yiliksek mortalite ve mor-
bidite ile seyreden menenjit gibi infeksiyonlarin te-
davisine olanak saglayacak, gereksiz, pahali ve yan-
lis antibiyotik kullanimia da engel olacaktir.
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