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SOLUNUM SiSTEMi INFEKSIYONLARINDAN iZOLE
EDILEN PNOMOKOK SUSLARININ CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARI
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OZET

Son yillarda Streptococcus pneumoniae suslarinda
penisilin ve makrolid direncinde artis gézlenmektedir. Bu
calismada, bir yil icerisinde solunum yolu érneklerinden
izole edilen 77 pnémokok susunun, cesitli antibiyotiklere
duyarliliklar disk difiizyon yontemi ile arastirilmstir.
izolatlarin %57.1’inin oksasilin tarama testi ile penisiline
duyarli oldugu bulunmustur. Eritromisin, klindamisin,
tetrasiklin ve levofloksasin duyarlilik oranlari ise sirasiyla,
% 75.3, %85.7, %68.8 ve %96.1 “dir. Eritromisine duyarli
olmayan 19 susun 11'i (%57.9) klindamisine duyarli (M
tipi direng), 8 tanesi ise klindamisine direngli (MLSg tipi
direng) bulunmustur. Suslarin tamaminin vankomisin ve
telitromisine duyarlidir. Buna gére, telitromisin ve lev-
ofloksasin, penisilin direngli pnémokok séz konusu
oldugunda toplum kékenli pnémoninin tedavisinde alter-
natif ajanlar olarak kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: Streptococcus Pneumoniae, Direng,
Makrolidler, Penisilin.

Streptococcus pneumoniae toplum kokenli so-
l[unum sistemi infeksiyonlarina neden olan mikro-
organizmalarin basinda gelmektedir. Toplum ko-
kenli pnémonilerin %20-40"indan, Kronik Obst-
riktif Akciger Hastaligi (KOAH) akut alevlenmele-
rinin %15-25’inden ve akut sintizit olgularinin
%30-40"indan S. pneumoniae sorumludur(1,2).
1980'li yillarin sonuna kadar penisilinlerle sorun-
suz olarak tedavi edilebilen pnomokok infeksi-
yonlari, bu tarihten sonra pnémokok suslarinda
penisilin direncinin diinya genelinde yayginlas-
mas! ile birlikte klinisyenler icin sorun haline gel-
mistir.

Klinik ornekten izole edilen ilk direncli pno-
mokok susunun bildirildigi 1967 yilindan glinu-
miize kadar gecen 35 yilda diinya genelinde peni-

SUMMARY

In-vitro Susceptibility of Streptococcus Pneumoniae
Strains Isolated from Lower Respiratory Tract Infections

An increase in penicillin and macrolide resistance rates
among Streptococcus pneumoniae strains is a growing
problem. In this study, the sensitivity patterns of 77 S.
pneumoniae strains isolated from respiratory secretions
were determined by disk diffusion method. Penicillin sus-
ceptibility rate was 57.1%. The susceptibility rates of the
isolates to erythromycin, clindamycin, tetracycline and
levofloxacin were 75.3%, 85.7%, 68.8%, and 96.1%,
respectively. Eleven(57.9%) of the 19 isolates that were
non-susceptible to erythromycin were susceptible to clin-
damycin (M phenotype). Telithromycin and levofloxacin
may be good alternatives in the treatment of CAP when
the causative agent is a penicillin resistant pneumococ-
cus.

Key Words: Streptococcus Pneumoniae, Resistance,
Macrolides, Penicillin.

silin direncli (Minimal inhibitér Konsantrasyon-
MIK-: > 2mg/L) pnémokok suglarinin prevalansi
%39.9’a ulagmistir(1). Penisilin direnci diger anti-
biyotiklere diren¢ sorununu da beraberinde getir-
mektedir. Penisiline azalmis duyarlilik gosteren
(MIK:0.1-Tmg/L) veya penisiline direncli pnémo-
kok suslarinda, eritromisin, klindamisin, kloramfe-
nikol, tetrasiklin ve kotrimoksazol gibi antibiyotik-
lere direnc oraninin, penisiline duyarli pnomokok
suslarina kiyasla daha yiiksek oldugu bilinmekte-
dir(2,3,4). Ulkemizde pnémokoklarda penisilin di-
renci ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir(5). Bu ta-
rihten sonra cesitli merkezlerde yapilan calisma-
lar, penisilin direncinde artisla birlikte diger anti-
biyotiklere olan direngte de artisi ortaya koymus-
tur(2,6). Bu antibiyotikler icinde makrolid grubu
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antibiyotiklerin ayri bir yeri vardir, ¢tinkii pek cok
tedavi rehberinde toplum kokenli pnémonilerde
birinci basamak tedavi secenegi olarak makrolid-
ler dnerilmektedir(7,8).

Bu calismada solunum sistemi infeksiyonu
olan hastalardan alinan 6rneklerden izole edilen
pnomokok suslarinin cesitli antibiyotiklere ve bu
arada tilkemizde yeni kullanima giren ketolid gru-
bu antibiyotiklere duyarhliklari arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya, hastanemize 1 Ekim 2002-31 Eylul
2003 tarihleri arasindaki bir yillik stire icinde top-
lum kokenli pnomoni veya KOAH akut alevlenme
nedeniyle basvuran, ayaktan veya cesitli klinikler-
de yatirilarak takip edilen hastalardan alinan o6r-
neklerinde uretilen 77 pnomokok susu dahil edil-
di. S. pneumoniae idantifikasyonu icin koloni
morfolojisi, Gram boyanma 6zelligi, optokin du-
yarlihgr ve lateks agglitinasyon testi (Slidex pnu-
emo-Kit BioMerioux) kullanildi. Penisilin direnci
“National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards- NCCLS” [M100-513 (M2)] 6nerileri dogrul-
tusunda 1 mikrogram oksasilin diski kullanilarak,
disk difizyon yontemi ile arastirildi. Buna gore
Oksasilin zon c¢api = 20mm olan suglar, NCCLS
2003 kriterlerinin 6ngordtgu sekilde penisilin du-
yarli (MiK< 0.06mg/L) olarak kabul edildi(9). Pné-
mokoklarda eritromisin, telitromisin, klindamisin

ve bunlarin yani sira levofloksasin, tetrasiklin ve
vankomisin duyarhliklari yine NCCLS standartlari
dogrultusunda disk diftizyon yontemi ile arastiril-
di. Antibiyotik duyarlilik testi yapilirken, besi yeri
olarak %5 Koyun kanli Mueller-Hinton Agar, besi
yerine ekim icin 18-20 saatlik saf pnomokok kolo-
nilerinden 0.5 Mc Farland bulanikliginda hazirla-
nan suspansiyonlar kullanildi. Antibiyotik duyarli-
liklari, plaklarin 350C’de, %5 CO2’li ortamda 20
saatlik inkiibasyonunun ardindan zon caplari cet-
vel yardimiyla 6lgtilerek NCCLS kriterlerine gore
degerlendirildi. Standart sus olarak S. pneumoniae
ATCC 49619 kullanild.

Bulgular

Pnomokok suslarindan biri bronkoalveoler la-
vaj sivisindan, 2’si plevral sividan, 4’G kandan,
10’u trakeal aspirattan ve 60’1 balgam 6rneklerin-
den olmak tizere tamami alt solunum yolu infeksi-
yonu olan hastalardan izole edildi. Yetmis yedi su-
sun disk diftizyon yontemi ile belirlenen antibiyo-
tik duyarliliklari tablo 1’de verilmistir.

Penisiline azalmis duyarhilik gosteren veya di-
rencli pnémokok suslarinda, eritromisin, klinda-
misin, tetrasiklin gibi antibiyotiklere diren¢ orani-
nin, penisiline duyarli pnémokok suslarina kiyasla
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bulgular bu
acidan da degerlendirilmis ve Tablo 2’deki sonuc-
lara ulasiimigtir.

Tablo 1. Pnémokok suslarinin antibiyotik duyarliliklari.

Antibiyotik Duyarli n(%) Orta Duyarli n(%) Direngli n(%)
Oksasilin 44(57.1) — 33 (42.9)
Eritromisin 58 (75.3) 8 (10.4) 11 (14.3)
Telitromisin 77 (100) 0 0
Klindamisin 66 (85.7) 4 (5.2) 7 (9.1)
Vankomisin 77 (100) 0 0

Tetrasiklin 53 (68.8) 2(2.6) 22 (28.6)
Lefovfloksasin 74 (96.1) 3(3.9) 0

Tablo 2. Oksasiline duyarl olan ve duyarli olmayan pnémokok suslarinin diger antibiy-
otiklere duyarliliklar

Eritromisin Telitromisin Klindamisin Tetrasiklin Levofloksasin
OX duyarh (n:44) 40(90.9) 44(100) 41(93.2) 34(77.3) 43(97.7)
OX direncli (n:33) | 18(54.5) 33(100) 34(77.3) 19(57.6) 31(93.9)
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Tartisma

S. pneumoniae, toplum kokenli pnémonilerin
en sik nedeni oldugu gibi 6limle sonuclanan top-
lum kokenli pnémoni (TKP) olgularinda da ilk si-
rada yer alan etiyolojik ajandir(10). Makrolid gru-
bu antibiyotikler, hem pnémokoklara hem de ati-
pik mikroorganizmalara etkinlikleri nedeniyle
ozellikle hastaneye yatmasi gerekmeyen TKP ol-
gularinin ampirik tedavisinde ilk secenek olarak
onerilmektedir(7,8,10). Uzun yillar TKP tedavisin-
de ilk secenek antibiyotik olarak kullanilmalari,
dustk yan etki profiline sahip yeni nesil Gyelerin
getirdigi kullanim kolayliginin da katkisi ile mak-
rolidlerin fazlaca recete edilmelerine neden ol-
mustur. Fazla kullanim beraberinde diren¢ soru-
nunu da getirmistir.

Tablo 3'te cesitli tilkelerden bildirilen makrolid
direng oranlari goriilmektedir.

Tablo 3. Cesitli pnomokok suslarinin makro-
lidlere direng oranlari

Makrolid direnci
Ulke % Yil % Yil Kaynak
ABD 22.7 1198 27.5 | 2000 11
ispanya | 10 1989 34 | 1997 12
italya 7 1993 33 1997 13
Belcika 24 1995 28.5 1997 14
Kanada - - 11.1 | 2000 15
Tayvan - - 74 1997 16
Tirkiye - - 9.1 11996-99 2
Tiirkiye - - 4 1998 17

Pnomokoklarda makrolid direnci temel olarak
iki mekanizmadan kaynaklanir. Bunlardan birinci-
si antibiyotigin baglanma hedefinde (ribozom) de-
gisiklik meydana gelmesidir. Fenotipik acidan
“MLSB fenotipi” olarak tanimlanan bu mekaniz-
mada, “eritromisin ribozom metilasyon geni”
(ermB) tarafindan kodlanan metilaz enziminin ne-
den oldugu ribozomal degisiklik, yiiksek diizeyde
eritromisin direncinin (MIK>64mg/L) yani sira lin-
kozamidler ve streptograminlere de direng gelisi-
mine neden olur. Bu tir direng cografi olarak Av-
rupa ve Giiney Afrika’da yaygindir. ikinci direnc
mekanizmasi bir efluks pompasi araciligiyla anti-
biyotigin hiicre disina atilmasidir. Fenotipik aci-
dan “M fenotipi” olarak tanimlanan bu mekaniz-
madan “makrolid efluks geni” (mefE) sorumludur.
Bu mekanizmaya sahip pnomokok suslari, eritro-
misine orta diizeyde direnc (MIK:1-32mg/L) goste-

rirler ve hemen tamami 16 tyeli makrolidlere (ro-
kitamisin, josamisin, spiramisin vb), linkozamidle-
re ve streptograminlere duyarhdirlar. M tipi di-
reng, Kuzey Amerika’da yaygin gorilmektedir.
Her iki diren¢ mekanizmasi transpozonlar aracili-
g1 ile bakteriler arasinda aktarilabilir(2,7,10).

Calismamizda eritromisine duyarli olmayan
(orta duyarli ve direncgli) 19 sustan 8 tanesi
(%42.1) ayni zamanda klindamisine de direncli
idi (MLSB tipi direnc). Eritromisine duyarli olma-
yan 11 (%57.9) sus ise klindamisine duyarli olarak
tespit edildi(M tipi direnc). Ulkemizi Avrupa bol-
gesine dahil edecek olursak, calismamizda ulas-
mis oldugumuz bu sonuclar, literatiirde belirtile-
nin aksine tlkemizde, Kuzey Amerika’dakine ben-
zer sekilde M tipi direncin daha yaygin olabilece-
gini gostermektedir. Pnomokoklarda makrolid di-
rencine iligkin tilkemiz verileri farkli rakamlar ver-
mektedir. Bu konuda en ¢ok sayida izolati iceren
cok merkezli bir calismada, 1996-1999 yillar ara-
sinda solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
735 pnomokok susunda eritromisine direng orani
%9.1 olarak bulunmustur(2).

Ketolidler, makrolid-linkozamid-streptogramin
grubunda yer alan yeni sinif antibiyotiklerdir. Bu
sinifin klinik kullanima giren ilk tyesi olan telitro-
misin, 14 Gyeli makrolidlerin (eritromisin A) yari-
sentetik turevidir. Telitromisin, makrolid direncli
ribozomlara gticli bir sekilde baglanarak antibak-
teriyel etki gosterdigi gibi Makrolid, Linkozamid,
Streptogramin (MLS) grubu antibiyotiklere capraz
direng olusturma potansiyeli de son derece distk-
tiir(2,18). in vitro ¢alismalarda telitromisinin, di-
ren¢c mekanizmasindan bagimsiz olarak makrolid
direncli pnomokoklar tizerinde gliclt antibakteri-
yel etkiye sahip oldugu gosterilmistir(18). Fogarty
ve arkadaslarinin yaptiklari ve telitromisinin klinik
ve bakteriyolojik etkinligini arastiran bir calig-
mada, eritromisin MIK degerinden bagimsiz
olarak bitiin pnémokok suglarinin telitromisine
duyarli olduklari gosterilmistir(1). Farkli arastir-
macilarin yapmis olduklari baska calismalarda da
makrolid direncli pnomokoklarin telitromisine
duyarli olduklari gézlenmistir (19,20,21). Bizim
calismamizda da 77 pnémokok izolatinin tamami,
eritromisin ve/veya penisilin direncliler de dabhil
olmak tzere telitromisine duyarli olarak saptan-
mistir.
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Calismamizin disk difizyon teknigi ile yapil-
mis olmasi, bulmus oldugumuz penisilin duyar-
lihk oraninin yorumlanmasini glclestirmektedir.
Bu yontemle penisiline direng dlzeyi tespit
edilememektedir. Ayrica disk diftizyon yontemi
ile penisiline direncli oldugu tespit edilen suslarin
yaklagik 1/3’iiniin MIK tayini yapildiginda gercek-
te penisiline duyarli olduklari tespit edilebilmek-
tedir(22). Klinigimizde 1992-1994 yillarinda cesit-
li orneklerden izole edilen 108 pnémokok susu
Uzerinde agar dilisyon yontemi ile yapilan bir
calismada, suslarin %48’inin (55 sus) penisilin

MIK degerinin 0.1mg/L'nin altinda oldugu gézlen-
mis, sadece bir susta penisiline direnc (MIK> 2
mg/L) saptanmistir(23). Ayni klinikte 10 yil arayla
yapilan iki calisma karsilastirlldiginda; penisilin
duyarhlik oranlarinda bir azalma olmadigi, aksine
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte bir artis
(1992-94'te suslarin %48’i, 2002-03'te %57.1'i
penisilin duyarl, p = 0.403) oldugu gozlenmistir.
Calhisma yontemleri farkh oldugundan direnclilik
oranlari karsilastirilamamistir. Ancak, 10 yil
icerisinde penisilin duyarlilik oraninda azalma ol-
mamasi olumlu bir gelisme olarak yorumlanmustir.
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