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Amag: Streptococcus pneumoniae’ya bagli solunum yolu
enfeksiyonlarinda tedavi, cogunlukla ampiriktir ve kullanila-
cak antibiyotige toplumdaki direng oranlart goz oniine alina-
rak karar verilmektedir. Antibiyotik direnci belirli serotiplerde
daha sik olarak ortaya ¢tkmaktadwr. Kullanilan ast tiiriine gore
klinikten izole edilen serotipler ve buna bagli olarak antibiyo-
tiklere direng sikliklar: degisiklik gosterebildiginden,
S. pneumoniae’min klinik izolatlarinda antibiyotik direncinin
stirekli izlenmesi onemlidir. Bu ¢alismanin amact, 2017 yilinda
Hacettepe Universitesi Yetiskin Hastanesi’ne bagvuran eriskin
hastalarin solunum yolu érneklerinden izole edilmis olan
S. pneumoniae izolatlarinin serotiplerini ve cesitli antibiyotik-
lere direng durumunu belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Streptococcus pneumoniae izolatlart (n=52)
2017 yilinda bronkoalveolar lavaj (BAL) (n=4), derin trakeal
aspirat (DTA) (n=9) ve balgamdan (n=39), izole edilmistir.
Lateks agliitiinasyonu ile 14 serumlu Pneumotest-Latex Kit
(Statens Serum Institut, Danimarka) kullanilarak serogruplar,
faktor antiserumlar ile serotipleri belirlenmistir. Penisilin,
sefuroksim, seftriakson, vankomisin, moksifloksasin, levoflok-
sasin, meropenem, eritromisin ve klindamisin duyarliliklar:
gradient test (Liofilchem® Italya)) ile EUCAST standartlarina
gore calisilmigstir.

Bulgular: Streptococcus pneumoniae’da penisilin, sefuroksim,
eritromisin ve klindamisin direnci sirastyla %61.5, %23.1,
%53.8 ve %30.8 bulunmustur. Seftriakson, meropenem, mok-
sifloksasin, levofloksasin ve vankomisine diren¢ saptanmamis-
tir. En sik belirlenen serotipler 3 (n=15), 19F (n=6) ve 8’dir
(n=5). Serotip 8 ve 19F olan S. pneumoniae izolatlarimn tiimii,
serotip 3 bulunan izolatlarin ise 8 tanesi penisiline direngli
bulunmustur. S. pneumoniae izolatlart arasinda 19F, 8 ve 3
serotiplerinde makrolidlere direng¢ orami sirasiyla %83.3,
%100 ve %40 olarak bulunmugtur.

Sonug: Bu calisma sonuglarina gore, solunum yolu etkeni olan
S. pneumoniae’de penisilin ve makrolid grubu antibiyotiklere
direng yiiksek bulunmug, makrolid grubu antibiyotikler ve
penisilinlere direng gosteren serotiplerin 23 valanl ast kapsa-
minda oldugu belirlenmigtir.

Anabhtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, serotip, direng

ABSTRACT

Serotype Distribution and Antibiotic Susceptibility Patterns
of Respiratory Isolates of Streptococcus pneumoniae from
Hacettepe University Adult Hospital

Objective: Treatment of respiratory tract infections due to
Streptococcus pneumoniae is mostly empirical and depends on
the local resistance rates in the relevant community to
available drugs. Resistance manifests more frequently in
certain serotypes. As serotypes isolated from clinical samples
and antibiotic resistance frequencies may vary according to
the vaccine used in the population, it is important to monitor
the antibiotic resistance in clinical isplates of S. pneumoniae.
The aim of this study was to determine the serotypes and
resistance patterns to antibiotics of S. pneumoniae strains
isolated from respiratory specimens of adult patients at the
Adult Hospital of Hacettepe University in 2017.

Material and Methods: Streptococcus pneumoniae (n=>52)
strains were isolated from bronchoalveolar lavage fluids (n=4),
tracheal aspirates (n=9) and sputum (n=39). Serogroups were
determined by Pneumotest-Latex Kit (Statens Serum Institut,
Denmark) with 14 antisera and, serotypes using factor antisera.
Susceptibilities to penicillin, cefuroxime, ceftriaxone,
vancomycin, moxifloxacin, levofloxacin, meropenem,
erythromycin, clindamycin were determined by gradient test
(Liofilchem® (Italia)) according to the EUCAST criteria.

Results: Rates of resistance against penicillin, cefuroxime,
erythromycin and clindamycin in S. pneumoniae isolates were
61,5%, 23,1%, 53,8% and 30,8%, respectively. There was no
resistance against ceftriaxone, meropenem, moxifloxacin,
levofloxacin and vancomycin. The most common serotypes
were 3 (n=15), 19F (n=6) and 8 (n=5). All isolates of
S. pneumoniae serotypes 8 and 19F and eight isolates of
serotype 3 were penicillin resistant. The rate of resistance to
macrolides in serotypes 19F, 8 and 3 among S. pneumoniae
isolates were 83,3%, 100% and 40%, respectively.

Conclusion: According to the results of this study, resistance to
penicillin and macrolide antibiotics is high in respiratory tract
isolates of S. pneumoniae. All serotypes resistant to macrolides
and penicillins are in the coverage of 23- valent vaccine.
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GIRIS

Streptococcus pneumoniae, toplumdan kazanil-
mis pndmoni etkenlerinin en 6nemlilerinden biri
olarak kabul edilmektedir('®. Bu etkene bagh
toplum kaynakli pndmonilerde hastanin durumu
ve etkenin antibiyotik direnci gdz Oniine alina-
rak ampirik tedavi uygulanmaktadir’®. Direng,
S. pneumoniae’nin belirli serotiplerinde daha
siktir. Gilinlimiizde tiim serotipleri kapsamasi
acisindan erigkin  hastalarda polisakkarit
(PPSV23) (serotip 1,2, 3,4,5,6B,7F, 8,9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22, 23F, 33F) ve konjuge (PCV13) (serotip 1, 3,
4,5,6A,6B,7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F)
pnomokok agilarmin her ikisinin de kullanilmasi
onerilmekle birlikte son yillara degin yaygin ola-
rak kullanilmis olan ag1 PCV13’diir“~.

Yapilan epidemiyolojik calisma sonuglarina
gore, son yillarda as1 iceriginde bulunan serotip-
lerin sikliginda azalma saptanirken, ast kapsa-
minda bulunmayan bazi serotiplerde bir artis
gozlenmis, bunun da “serotype replacement,” ya
da “serotype switching” olarak tanimlanan tek
bir klonun serotipindeki degisimden kaynaklan-
dig ileri siiriilmiistiir®?.

Kullanilan ag1 tiiriine gore klinikten izole edilen
serotipler ve buna bagli olarak antibiyotiklere
direng sikliklart her toplumda degisiklik goste-
rebildiginden S. pneumoniae’nin klinik izolatla-
rinda serotiplerin ve antibiyotik direncinin
stirekli izlenmesi onemlidir.

Bu ¢aligmanin amaci, 2017 yilinda erigkin hasta-
larin solunum yolu bronkoalveolar lavaj (BAL),
derin trakeal aspirat (DTA) ve balgam 6rnekle-
rinden izole edilmig olan S. pneumoniae izolat-
larmin serotiplerini ve cesitli antibiyotiklere
diren¢ durumunu belirlemektir.

GEREC ve YONTEM
Izolatlar

Streptococcus pneumoniae izolatlart (n=52) 1
Ocak-31 Aralik 2017 tarihlerinde Hacettepe
Universitesi  Eriskin ~ Hastanesi Merkez
Laboratuvari’na gonderilen, 4-82 yag araliginda-
ki hastalarin BAL, DTA ve balgam o6rneklerin-
den klinik olarak anlamli kabul edilen her biri
ayrt hastaya ait olmak iizere ardisik solunum
sistemi Orneklerinden izole edilmistir. Direkt
mikroskobi degerlendirmesine goére anlaml
kabul edilen ve her hastaya ait tek bir izolat
calismaya dahil edilmistir®.

Calismaya dahil edilen ornekler, BAL (n=4),
DTA (n=9) ve balgam (n=39)’dur.

Serogruplarin belirlenmesi

Serogruplandirma icin 14 “pool” serumlu
Pneumotest-Latex Kit (Statens Serum Institut,
Danimarka) kullanilmig, pndmokok antiserum-
lar1 ile kaplanmig lateks partikiilleri ile
S. pneumoniae izolatlarinin serogruplar: firma-
nin verdigi semaya gore (Resim 1) belirlenmis-
tir. Bunun icin bakteriler Mueller-Hinton buy-
yonda siispanse edilmis ve bir gece inkiibasyona
birakilmigtir. A’dan I'ya ve P’den T’ye lateks
partikiilii iceren serumlardan 1 damla reaksiyon
kartina damlatildiktan sonra iizerine bir damla
bakteri siispansiyonu damlatilmig ve agliitinasyon
varlig aragtirilmigtir. Otuz saniye i¢inde gézlenen
agliitinasyonlar pozitif olarak degerlendirilmistir.

Serotiplerin belirlenmesi

Serotiplerin tanimlanmasi pnomokokkal kapsiil
polisakkaridi ile homolog antikoru arasindaki in
situ immunopresipitasyonu gosteren kapsiil
sisme testi ile yapilmistir (Statens Serum Institut,
Danimarka). Arastirilacak serotiplerin her biri
icin ozgiil faktor serumlart kullanilmistir (19F,
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19A, 19B, 19C gibi). Bakterilerin 24 saatlik kiil-
tiirlerinden fosfat tamponu ile (pH=7.4) siispan-
siyon hazirlanmig, lama bir damla bakteri siis-
pansiyonu eklenmis, lizerine esit miktarda faktor
serum ve bir damla metilen mavisi eklenip, iyice
karistirllmigtir.  Stispansiyonun {izeri lamel ile
kapatildiktan sonra mikroskopta 40X ve 100X
objektif ile kapsiil yapisindaki genisleme ve
kiimelesme incelenmigtir. Her serotip tayini icin
ayni lamele bakterinin faktor serum icermeyen
stispansiyonu negatif kontrol olarak eklenmistir.

Antibiyotik duyarhlik testleri

Streptococcus pneumoniae izolatlart icin test
edilecek antibiyotikler, toplum kaynakli pndmo-
nilerde kullanilabilecek olan ve Tiirk
Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik
Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) calisma
grubunun kisith bildirim tablosunda bulunan
antibiyotikler arasindan secilmistir!. Penisilin,
sefuroksim, seftriakson, meropenem, moksif-
loksasin, levofloksasin, eritromisin ve vankomi-
sin duyarhiliklar1 gradiyent test (G-test;
Liofilchem, italya) ile EUCAST standartlarina
gore Mueller Hinton Fastidious Agarda (MH-F)
(%5 defibrine at kani, 20 mg/L B-NAD) belir-
lenmistir. Penisilin i¢in menenjit disi izolatlar
icin verilen siir degerler uygulanmis, MIK
degeri <0.06 mg/L olanlar duyarli, >2 mg/L
olanlar direncli, arada kalan degerler orta duyar-
I1 olarak tanimlanmigtir'®,
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BULGULAR
Antibiyotik duyarhlik test sonuclari

Streptococcus pneumoniae izolatlarinin antibi-
yotiklere duyarlilik sonuglart Tablo 1’de goste-
rilmistir. En yiiksek direnc penisiline kars1 goz-
lenmis, orta duyarli izolatlar ile birlikte toplam
direng oran1 %061.5 olarak bulunmusgtur. Penisilin
direncini eritromisin ve sefuroksime direng izle-
mektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Streptococcus pneumoniae’de antibiyotiklere duyarhhk
ve direnc oranlar1 (%).

Caligilan antibiyotikler arasinda yalnizca penisi-
line direngli S. pneumoniae izolat sayisi sekiz,
penisilin ve eritromisine direncli izolat sayisi da
34 olarak saptanmustir. Penisiline direncli izolat-
larda diger antibiyotiklere diren¢ oranlart Sekil
2’de gosterilmistir. Bu izolatlarda eritromisine
ve sefuroksime direng sirasiyla %75 ve %35.5

Tablo 1. Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde 2017 yihnda eriskin hastalarim solunum yolu rneklerinden izole edilen Streptococcus

pneumoniae’larin antibiyotiklere duyarhilik sonuclari (n=52).

Arahk MIC,, MI,, S (%)* I(%)* R (%)*

mg/L mg/L mg/L
Penisilin <0.125-8 0.125 1 385 55.7 5.8
Sefuroksim <0.125-4 0.125 1 76.9 173 58
Seftriakson <0.125-0.50 0.06 0.25 100 0 0
Meropenem <0.125-1 0.06 0.25 100 0 0
Moksifloksasin <0.125-0.50 0.125 0.25 100 0 0
Levofloksasin 0.125-1 0.25 0.50 100 0 0
Eritromisin 0.125->256 0.50 >256 46.2 7.7 46.1
Vankomisin 0.125-1 0.50 1 100 0 0

*S: Duyarli, I: Orta; R: Direngli
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Sekil 2. Penisiline orta duyarh ve direncli Streptococcus
pneumoniae’larm diger antibiyotiklere direnc oranlari.

olarak bulunmusg, diger antibiyotiklere direng
saptanmamistir.

Serotipler

Solunum yolu izolatlarinda en sik belirlenen
serotipler 3 (n=15, %28.8), 19F (n=6, %11.5) ve
8’dir (n=5, %15.4). Eldeki kitlerle gruplandirila-
mayan (NT) iki izolat bulunmustur. Tiim izolat-
larin serotip dagilimlar: Sekil 3’te gosterilmek-
tedir.

Serotipler ve antibiyotiklere direnc

Serotip 8 ve 19F olan S. pneumoniae izolatlari-
nin tiimii, serotip 3 bulunan izolatlarin ise sekiz
tanesi penisiline direncli bulunmustur (Sekil 3).
Bu serotiplerde eritromisine direng orant sirasiy-
la %100, %83.3 ve %40 tir.
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Sekil 3. Streptococcus pneumoniae izolatlarimin serotip dagi-
Iimlari ve penisiline duyarhhklari.

TARTISMA

Son yillarda sikliklarinin azalmasiyla birlikte
S. pneumoniae’ya bagli pndmoniler tiim diinya-
da en yaygin enfeksiyonlar arasinda yer
almaktadir. S. pneumoniae 1970’11 yillarda
penisilin, eritromisin gibi bir¢cok antibiyotige
karst duyarli iken, 1990’li yillardan itibaren
penisilin ve diger antibiyotiklere direncin artma-
ya baglamasiyla, bu etkene baglh enfeksiyonla-
rindaki mortalite ve morbidite oranlar1 da artig
gostermis, S. pneumoniae’ya baglh enfeksiyon-
larin onlenmesinde asi1 kullanimi biiyiilk 6nem
kazanmigtir®!V. S. pneumoniae’nin antibiyotik-
lere diren¢ durumunun bilinmesi, tedaviye yon
gostericidir.

Serotipler ve diren¢ sikliklari, kullanilan ags1
tirline gore degisiklik goOsterebilmektedir.
Ulkemizde son yillara degin 13 valanli pnomo-
kok agis1 kullanilmakta iken son yillarda 23
valanli ag1 erigkinlerde rutin as1 programina
sokulmustur. S. pneumoniae’nin solunum yolu
izolatlarinda yaygin olan serotiplerin ve antibi-
yotiklere diren¢ durumlarinin siirekli izlenmesi
gereklidir.

Bu calismada, 2017 yilinda Hacettepe Universitesi
Erigkin Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
4-82 yas araliginda 52 hastaya ait, ardisik olarak
BAL, DTA ve balgam 6rneklerinden izole edil-
mis olan S. pneumoniae izolatlarinin serotipleri
ve cesitli antibiyotiklere diren¢ durumu belirlen-
misgtir.

Calismada, eriskin hastalardan izole edilen
S. pneumoniae izolatlarinda penisilin direnci
orta duyarl izolatlarla birlikte % 61.5 bulun-
mustur. Solunum yolu izolatlarinda antibiyotik-
lere direncin aragtirildigit SOAR 2014-2016
sonuclarina gore penisiline direng Romanya ve
Sirbistan’da %78, Bulgaristan’da %13, Cek
Cumhuriyeti’nde %8, Rusya’da %36,
Yunanistan’da ise %63 olarak bildirilmigtir*'>,
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Tiirkiye’de 2002-2009 yillarini iceren analizde
penisilin direncinin yillara gore artis gosterdigi
ve %52.8’e ulagtig1 belirtilmis, 2011-2013 yilla-
r1 arasinda 5 merkezde yapilan SOAR caligma-
sinda ise bu oran orta duyarlilarla birlikte %61.9
olarak bulunmugtur!®'”. Hastanemizde izole
edilen pnomokoklarda bulunan diren¢ orani bu
sonu¢ ile biiyiik benzerlik gostermektedir.
Solunum yolu izolatlarinda penisilin direncinin
yiliksek gibi goriinmesine karsin, orta duyarli
izolatlarda penisilin ile tedaviye yanit alindifi
belirtilmektedir®®. Bu nedenle, penisiline yiik-
sek diizeyde direngli izolatlarin (MIK >2 mg/L)
%35 .8 oldugunu belirtmek uygun olur.

Beta-laktam antibiyotik gruplarindan seftriak-
son ve meropeneme diren¢ saptanmamisken,
sefuroksim direnci %23.1 olarak belirlenmistir.
Penisiline direncli olan izolatlarda sefuroksim
direnci % 35.5 olarak bulunmusgtur.
S. pneumoniae’da penisilin baglayan proteinler-
den 1A, 2X ve 2B’de olusan yapisal degisimler
sonucunda, penisilin ve beta-laktam direnci orta-
ya cikmaktadir. Bu degisimlerden seftriakson,
sefotaksim ve karbapenemler daha az etkilen-
mektedir. Bu nedenle bu ilaclar S. pneumoniae
enfeksiyonlarinda penisiline gore daha etkili
olarak kalmaktadir®.

Eritromisine diren¢ bu calismada genel olarak
%53.8 olarak saptanmuisg, penisiline direncli izo-
latlarda ise %75 olarak bulunmustur. Penisiline
direncli olan S. pneumoniae izolatlarinda en sik
saptanan serotipler olan 19F, 8 ve 3 serotiplerin-
de eritromisine direng orani sirastyla %83.3, %100
ve %40 olarak bulunmustur. S. pneumoniae’ya
bagli oldugu diisiiniilen pnomonilerde o toplum-
da eritromisin direnci penisilin direncinden az
ise ampirik tedavide eritromisin ilk se¢enek ola-
rak Onerilmektedir!?. Caligmamizin sonuglari-
na gore ise penisiline direng (%5.8), eritomisin
direncinden (%46.1) diisiiktiir.

Ulkemizde oldugu gibi Avrupa ve Amerika’da
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S. pneumoniae izolatlarinda makrolid direng
orani dramatik olarak artigint stirdiirmektedir*
1519200 Ulkemizde onceki yillarda yapilan aras-
tirmalarda eritromisine diren¢ solunum yolu
izolatlarinda %9.1, %17.3 ve %37.5 olarak
bildirilmistir®-*». Makrolidlere direngli izolatlar-
da, as1 kapsaminda yer alan serotiplerde belirgin
bir azalma goriilmiis fakat direng, as1 kapsami
disinda kalan izolatlarda da goriilmeye baglan-
mistir. Calismamizda, tiplendirilemeyen iki izo-
lattan biri yalnizca penisiline orta duyarli, digeri
ise test edilen tiim antibiyotiklere duyarli bulun-
mustur. Bu durum, iilkemizde 6zellikle toplum-
dan kazanilmis pndmoni enfeksiyonlarinin teda-
visinde onemli bir se¢enek olan makrolid kulla-
nimint sinirlamaktadir.

Bu calismada, vankomisine direncli izolat bulun-
mamustir; S. pneumoniae izolatlarinda diinyada
henliz vankomisine diren¢ bildirilmemistir.
Bununla birlikte, enterokoklardan vankomisine
direnc¢ genlerinin, stafilokoklarda oldugu gibi bu
bakterilere de transfer edilme olasilig1 vardir ve
vankomisine diren¢ bu izolatlarda her zaman
arastirtlmalidir.

Florokinolon grubu antibiyotiklerden moksi-
floksasin ve levofloksasine bu arastirmada direng
saptanmamistir. SOAR 2014-2016 yillar1 arasin-
da yapilan surveyans calisma sonuclarina gore
Rusya, Bulgaristan, Yunanistan’da florokinolon
direnci belirlenmemistir>'¥, Cek Cumhuriye-
ti’nde ise moksiflokasin ve levofloksasine direng
%0.5 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de
S. pneumoniae izolatlarinda, florokinolon diren-
ci bazi calismalarda hic belirlenemezken, bazi
calismalarda ise oldukca diisiik oranlarda (%1.2)
bildirilmigtir"72+2%. Florokinolon grubu antibi-
yotikler iilkemizde toplumdan kazanilmis pno-
monilerde sik kullanilmaktadir, bu nedenle
giiniimiizde direng siklig1 diisiik olmakla birlikte,
diren¢ gelisiminin yakindan izlenmesi gerekir.

Streptococcus pneumoniae’nin 90’dan fazla
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serotipi bulunmaktadir ve invaziv enfeksiyon-
larda en sik etken olan serotipleri 14, 4, 1, 6A,
6B, 3, 8, 7F, 23F, 18C, 19F ve 9V’dir. Etken
olan serotipler iilkelere gore de degisim
gostermektedir!!2),

PCV7 ve PCV13 polisakkarit agilarinin kullani-
ma girmesini izleyen 5 yil icerisinde, as1 kapsa-
minda yer almayan bazi serotipler ile olusan
enfeksiyonlarda artis goriilmiistiir. PCV7 asila-
rindan sonra serotip 19A, PCV13’den sonra ise
35B klonlarinda artis oldugu bildirilmigtir.
Caligmamizda, 19A bir izolatta bulunmus, 35B
ise saptanmamigtir. Pndmokoklarda kapsiil
degistirme (capsular switching) sonucunda, asi
kullanimina bagli olarak serotiplerin sikliginda
degisiklik beklenmekte ve yeni c¢aligmalarin
gerekliligi vurgulanmaktadir. Ulkemizde 65 yas
tizerindeki erigkinlerde PCV13 ve PPSV23’iin
rutin ag1 kapsaminda olmasina karsin ¢aligma-
mizda tlim izolatlarda en sik belirlenen serotip-
ler as1 igeriginde olan 3, 19F ve 8dir. Ulkemizde
yapilan aragtirmalarda solunum yolu 6rneklerin-
de en sik saptanan serotipler, Oksiiz ve ark.’nin®
calismasinda 3, 19F, 6A, 23F, 8 ve 19A’dm.
Diger bir calismada, eriskin hastalarin alt solu-
num yolu Orneklerinden izole edilen
S. pneumoniae izolatlarinda en sik belirlenen
serogruplar 23, 19 ve 3’tiir®. Kayseri’de yapi-
lan bir ¢aligmada ise en sik belirlenen serotipler
19,23, 14 ve 1’dir®”. Bu sonuglar, bolgesel veri-
lerin hastane diizeyinde bile farkli olabilecegini
gostermektedir.

Sonug olarak bu caligma sonuglarina gore solu-
num yolu etkeni olan S. pneumoniae’de penisi-
lin ve makrolid grubu antibiyotiklere direng
yiiksek bulunmugtur. Makrolid grubu ve penisi-
linlere direng gosteren serotipler, asi kapsamin-
dadir. Bu bulgular pndmokok agisinin erigkinler-
de ve risk altindaki bireylerde gerekliligini
ortaya koymaktadir. Solunum yollar1 enfeksi-
yonlarindan izole edilen S. pneumoniae’lerde
antibiyotiklere diren¢ dikkatle izlenmelidir.
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