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STERIL BOLGELERDEN iZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
SUSLARINDA ANTIBIYOTIiK DiRENCI

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE STRAINS
ISOLATED FROM STERILE BODY SITES

Oznur AK*, Serdar OZER*, Nur A. BENZONANA*

OZET: Streptococcus pneumoniae’da antibiyotik direnci son yillarda ciddi
bir sorundur. Penisilin diren¢ orani Ulkeden Ulkeye, hatta bdlgeden bdlgeye
degisiklik gdstermektedir. Penisilin direng prevalansinin bilinmesi pnémokok
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinin planlanmasinda énemlidir. Galismamizda,
steril vicut bolgelerinden izole edilen S.pneumoniae suslarinda penisilin,
eritromisin, levofloksasin icin disk difizyon ve E-test, kloramfenikol, seftriakson,
vankomisin, rifampin, trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX), klindamisin
ve tetrasiklin icin disk difizyon yontemi ile antibiyotik direncinin arastiriimasi
amaclanmistir. Calismaya; 52 kan, 46 beyin omurilik sivisi, 25 plevra sivisi, 24
dakriyosistit materyali, 13 orta kulak sivisi, 3 eklem sivisi ve 2 yara 6rneginden
olmak Uzere toplam 165 izolat dahil edilmistir. Pnédmokok suslarinda orta
dizey penisilin direnci %18.8 olarak bulunmus, TMP-SMX’e %21.2, tetrasikline
%10.9, kloramfenikole %9.7, eritromisine %5.4 ve levofloksasine %0.6 oraninda
direnc saptanmigtir. Penisiline yuksek direncli, vankomisin, seftriakson ve
rifampine direncli sus tespit edilmemistir. Sonug¢ olarak, bélgemizde menenijit
gibi ciddi enfeksiyonlar disinda penisilin hala ilk secenek ilac olma &zelligini
korumaktadir.

Anahtar sézclikler: Streptococcus pneumoniae, antibiyotik direnci.

ABSTRACT: Antibiotic resistance in Streptococcus pneumoniae has become
an important issue in the last years. Penicillin resistance rates vary among
countries and among different regions in countries. It is important to know
penicillin resistance rates among isolates, in planning empirical antimicrobial
therapy in pneumococcal infections. In this study, the antibiotic resistance rates
of S.pneumoniae strains isolated from sterile body sites were investigated with
both E-test and disc diffusion methods for penicillin, erythromycin, levofloxacin,
and with only disc diffusion method for chloramphenicol, ceftriaxone, vancomycin,
rifampin, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), clindamycin, and tetracycline.
A total of 165 strains were included into the study of which 52 were isolated from
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blood, 46 from cerebrospinal fluids, 25 from pleural fluids, 24 from dacryocystitis
materials, 13 from tympanocentesis materials, 3 from joint fluids and 2 from wound
specimens. Intermediate resistance to penicilin was 18.8%, while the resistance rates to
TMP-SMX, tetracycline, chloramphenicol, erythromycin and levofloxacin were detected
as 21.2%, 10.9%, 9.7%, 5.4% and 0.6%, respectively. None of the isolates were
highly resistant to penicillin, nor resistant to vancomycin, ceftriaxone and rifampin.
In conclusion, penicillin is still the first line therapeutic agent for pneumococcal
infections except for severe infections such as meningitis, in our region.

Key words: Streptococcus pneumoniae, antibiotic resistance.

GIRIS

Streptococcus pneumoniae toplum kdkenli pnémoni, sintzit, otitis media ve
menenjitin en sik etkenlerinden biridir. Penisilin S.pneumoniae’nin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek ilag iken, 1967'de penisilin direncinin,
1977'de de Guney Afrika’dan ¢cogul direncli S.pneumoniae susunun bildiriimesi ile
birlikte tedavide sorunlar ortaya ¢ikmaya baslamistir’2. Penisilin direng prevalansi
Ulkeden Ulkeye ve hatta bolgeden bolgeye degismekle birlikte, tim dunyada
artarak yayllmaktadir. S.pneumoniae suslarinda penisilinin yani sira eritromisin
ve trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SMX) gibi diger antibiyotiklere de direnc
yuksektir. Son yillarda Gram pozitif aktiviteleri iyilestiriimis kinolonlarin kullanima
girmesi ve kinolonlarin yaygin kullanimi nedeniyle kinolon direngli suslar nadir de
olsa bildiriimektedir®. Penisilin direncli S.pneumoniae prevalansinin bilinmesi, bu
enfeksiyonlarn ampirik tedavisinin yoénlendirilmesi agisindan énemlidir. Ulkemizde
de S.pneumoniae’da penisilin ve diger antibiyotiklere direnc farkli calismalarda
farkl oranlarda bildirilmigtir'2,

Bu calismada, hastanemizde steril bolge materyallerinden izole edilen S.pneumoniae
suslarinda penisilin, eritromisin, levofloksasin ve diger antibiyotiklere direncin arastinimasi
ve bolgemizdeki diren¢ prevalansinin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

CGalismaya, Ocak 2000-Ocak 2005 déneminde laboratuvarimizda steril
bolgelerden izole edilen 165 S.pneumoniae susu dahil edildi (Tablo ).

Tablo I: izole Edilen Suslarin Ornek Tiplerine Gére Dagilimi

Ornek Tipi Sayi (%)

Kan 52 (31.5)
Beyin omurilik sivisi 46 (27.9)
Plevra sivisi 25 (15.2)
Dakriyosistit materyali 24 (14.5)
Orta kulak sivisi 13 (7.9)

Eklem sivisi 3 (1.8)
Yara 2 (12
Toplam 165 (100)
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Pndmokok suslarinin tanimlanmasinda; %5 koyun kanli besiyerindeki
alfa hemolitik Greme, kolonilerin makroskobik gérinimu, Gram boyasi ile
yapilan mikroskobik inceleme, katalaz testi ve optokine duyarlilik ézellikleri
dikkate alind!.

Antibiyotik duyarlilik testi, tim izolatlar icin Ureme sonrasinda oksasilin (1 ug),
eritromisin (15 ug), TMP-SMX (1.25/23.75 ug), kloramfenikol (30 ug), tetrasiklin
(80 uQ), seftriakson (30 ug), klindamisin (2 ug), levofloksasin (5 ug), vankomisin
(80 ug) ve rifampin (5 ug) icin disk difizyon yontemi ile ve penisilin, eritromisin,
levofloksasin icin ayrica E-test (AB Biodisk, Sweden) yontemi ile calisildi. Kontrol
susu olarak S.pneumoniae 49619 susu kullanildi, antibiyotik duyarlilik sonuclari
CLSI (NCCLS) kriterlerine gére yorumlandi'®.

BULGULAR

Caligilan toplam 165 S.pneumoniae susunun 134’0 penisiline duyarli olarak
saptanirken, 31’inde (%18.8) orta dluzey penisilin direnci, dokuzunda (%5.4)
eritromisin, bir susta da (%0.6) levofloksasin direnci saptanmistir. Penisilin,
eritromisin, levofloksasin I\/IiKSO, I\/IiK90 degerleri ve duyarliik sonuglar Tablo
[I’'de verilmistir.

Tablo II: Penisilin, Eritromisin ve Levofloksasin MIK_, MIK,
Degerleri ve Duyarlilik Araliklar
MK,  MiK, MIK aralig Duyarl Orta direncli  Direncli
Antibiyotik (ug/ml)  (ug/mi) (ug/mi) n (%) n (%) n (%)
Penisilin 0032 038 0.006-1.0 134 (812) 31 (18.8)
Eritromisin 0.023 0.064 0.006->256 156 (94.6) - 9 (5.4)
Levofloksasin ~ 0.75 1.5 0.19-16 164 (99.4) - 1 (0.6)

Penisilin orta direncli 31 S.pneumoniae susunun 10’u beyin omurilik sivisi
(BOS), sekizi kan, dérdu dakriyosistit materyali, besi orta kulak sivisi, U¢l plevral
sivi, biri de eklem sivisindan izole edilmistir. Penisilin orta direncli suslarin izole
edildikleri érneklere gore dagiimina bakldiginda BOS’dan elde edilen suslardaki
direnc orani %21.7 (10/46), kandan izole edilen suslarda %15.4 (8/52), diger
drneklerde ise %20 (13/65) olarak bulunmustur.

Eritromisin direncli dokuz susun dérdu dakriyosistit materyali, GgU kan, birer
tanesi de orta kulak ve eklem sivisindan izole edilmigtir.

Kandan izole edilen bir susta levofloksasin direnci saptanmistir. Bu sus
kinolon grubu antibiyotikler disinda diger antibiyotiklere duyarli bulunmustur.

Diger antibiyotiklerden TMP-SMX, tetrasiklin ve kloramfenikole direncli sus
sayisl da sirasl ile 35 (%21.2), 18 (%10.9) ve 16 (%9.7) olarak bulunmustur.
Penisilin orta direncli sekiz susta TMP-SMX, tetrasiklin ve kloramfenikole de direng
saptanmistir Penisiline yUksek direncli, vankomisin, rifampin, seftriakson direncli
sus saptanmamistir.
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TARTISMA

Pnémokoklarda penisilin direnci tum dunyada hizla artmaktadir. Penisilin
direnci Ispanya, Macaristan, Fransa, Guney Kore, Glney Afrika, Amerika
Birlesik Devletleri’'nin bazi bélgelerinde yiksektir'“. Ulkemizde penisilin direnci
ile ilgili ik ¢calisma 1992'de Tungkanat ve arkadaslar* tarafindan yapilmis, orta
duzey direng %26.3, yuksek diren¢ %7.3 olarak bildiriimistir. Daha sonraki yillari
kapsayan calismalarda da farkli sonuglar bulunmustur. Ulkemizde yaklasik son
on yil icerisinde yapilan calismalarin sonuglari Tablo llI'de géralmektedir. Buna
gbre yuksek direncin %1.2-10.6, orta direncin de %14.4-41.5 arasinda degistigi
izlenmektedir. Calismamizda da orta dizey direng %18.8 olarak bulunurken
yuksek direng saptanmamistir. Hastanemizde 1997-1998 ddnemi steril bolge
suslarindaki orta duzey penisilin direng oranimiz %14.3 iken, bu dénemde %4.5
artarak %18.8 yUkselmistir'®, Gur ve arkadaslarinin® 1996-99 vyillar arasinda dort
hastaneyi kapsayan calismasinda, 750 S.pneumoniae susunda penisiline orta dizey
direng %29, yuksek direng ise %3 olarak bulunmustur. Senol ve arkadaslar® ile
Ciftci ve arkadaslarinin™ nazofarengeal kolonizasyon ve solunum yolu patojenlerini
iceren calismalarinda, orta duzey direng sirasiyla %14.4 ile %32.7, yuksek
direng de %4.8 ile %2.7 olarak bulunmustur. Penisilin direnci boélgeden bolgeye,
secilen hasta grubuna ve izolatlarin elde edildikleri 6rnege gore degismektedir.
S.pneumoniae’da penisilin direncinin yaglilarda, beta-laktam antibiyotik kullanma
hikayesi olanlarda, nazofarengeal kulttrlerden elde edilen izolatlarda daha yuksek
oldugu bilinmektedir'.

Tablo Ill: Ulkemizdeki Calismalarda S.pneumoniae’da Saptanan
Penisilin Diren¢c Oranlari

Orta Dlizey Direng Yuksek Duzey Direng

Calisma Sus Sayisi n (%) n (%)
Gars 750 217 (29) 22 (3)
Zarakolu® 103 42 (40.5) -
Esel” 193 45 (23) -
Senol® 83 12 (14.4) 4 (4.8)
Ozakin® 84 23 (27.4) 1(1.2
Oncu'™ 85 30 (35.3) 9 (10.6)
Sener™ 326 113 (34.7) 23 (7)
Aydemir'? 155 24 (15.5) 2 (1.3)
Gar® 283 73 (25.8) 11 (3.9)
Sener'® 264 106 (40.1) 20 (7.6)
Yenisehirli'” 212 88 (41.5) 15 (7.1)

Penisilin direng prevalansinin bilinmesi ve direncin tanimlanmasi, antibiyotik
secimi acisindan énemlidir. Penisilin, menenijit gibi ciddi enfeksiyonlar disinda orta
ve yuksek direncli pnémokok enfeksiyonlarinin tedavisinde hala ilk secenek ilagtir.
Penisiline orta dizey direncli S.pneumoniae’'nin etken oldugu meneniit tedavisi ise
3. kusak sefalosporinlerden sefotaksim veya seftriakson ile yapiimalidir. Penisiline
yUksek direncli S.pneumoniae’ya bagl menenijitin tedavisi ise 3. kusak sefalosporin
ve vankomisin/rifampin seklinde planlanmalidir?®?",
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Makrolidler, otit, sintzit ve pndmoni gibi enfeksiyonlarin tedavisinde penisiline
alternatif antibiyotiklerdir. Penisilin allerjisi olan hastalarda ve atipik etkenlere bagl
solunum yolu patojenlerine etkinliklerinin iyi olmasi nedeniyle, bu etkenlere bagl
enfeksiyonlarin tedavisinde de sik kullanilir. S.pneumoniae’da makrolid direnc
prevalansi da farkli Ulkelerde farkli oranlarda bildirilmistir. Ozellikle Fransa (%47),
ltalya (%42), Japonya (%71) ve Hong Kong'da (%81) ylksek iken, Brezilya (%3),
Polonya (%6) ve Rusya'da (%3) oldukca diistktir'®. Ulkemizde eritromisin direnci
ile ilgili calisma daha az olmakla beraber direnc %4-19.4 arasinda degismektedir?.
Bizim calismamizda da %5.4 olarak bulunmustur.

Levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin gibi S.pneumoniae’ya etkili
kinolonlar son yillarda toplumdan edinilmis pnémoni ve ¢ogul direncli pnédmokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde onerilmektedirt. Kinolonlarin yaygin kullanimi sebebi
ile bu grup ilaglara da bazi Ulkelerden direng bildirimleri baslamistir. Calismamizda
yuksek penisilin direnci saptanmazken, kan kulturinden izole edilen bir susta
levofloksasin direncinin ve baska bir calismada diger kinolon grubu antibiyotiklere
direncin saptanmasi dikkat cekicidir?2. S.pneumoniae’da kinolon direncinde rol
oynayan mekanizma, bakterinin hicre ici hedeflerindeki degisiklik ve dis membran
proteinlerindeki degisiklik sonucu antibiyotigin htcre icine girisinin azalmasidir.
Kinolon grubu antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve nétropenik hasta gruplarinda
proflaktik kullanimi, kinolon direnc gelisimine katkida bulunmaktadir?,

Calismamizda TMP-SMX'e %21.2, tetrasikline %10.9 ve kloramfenikole %9.6
oraninda diren¢ saptanirken, seftriakson, vankomisin ve rifampine direncli izolat
saptanmamistir.

Sonug olarak bolgemizde pnémokoklarda orta dizey penisilin direnci %18.8
olarak bulunmus, yuksek direncli izolat saptanmamistir. Penisilin menenijit gibi
hayati tehdit eden enfeksiyonlar disinda hala ilk segenek ilac olma o&zelligini
korumaktadir. Makrolidler solunum yolu enfeksiyonlarinda penisiline alternatif
ilaglardir. Direng gelisiminde, antibiyotik kullaniminin bir risk faktort olmasi nedeniyle
uygun endikasyonda uygun antibiyotik kullaniimasina dikkat edilmelidir.
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