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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAFDA PENISILIN DIRENCI:
TURKIYE’DEKi DURUM
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OZET

Streptococcus pneumoniae biitiin yas gruplarinda
hala énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Son
yillarda penisilin ve diger antibiyotiklere direncli S.
pneumoniae suslarinin artisi bu bakterinin etken oldu-
gu enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir. Direng
durumu bolgesel farkliliklar gosterdiginden her iilke-
nin kendi direng durumunu saptamasi ve tedavi bigi-
mini bu sonuglara dayanarak yénlendirmesi éneril-
mektedir.

Biz tilkemizde pnémokok direnci konusunda gini-
mlize kadar yapilmis olan arastirmalar gézden gegire-
rek tlkemizdeki direng durumu olabildigince saghkli
bir bicimde ortaya koymayi ve olasi tedavi secenekleri-
ne isik tutmayr amagladik.

Inceledigimiz aragtirmalarin sonuclari tilkemizde
pnémokok direncinin énemli bir sorun haline geldigini
gostermektedir. Bu nedenle etkeni pnémokok olan en-
feksiyonlarin ampirik tedavisi gézden gecirilmeli, izole
edilen biitiin suslar antibiyotik duyarlilig agisindan test
edilerek elde edilecek sonuglara gére tedavi yonlendi-
rilmelidir. Diren¢ durumunun screkli izlemini yapan
arastirmalar dogru tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi-
ni kolaylagtiracaktir.

Anabhtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, peni-
silin direnci

SUMMARY

Penicillin resistance in streptococcus pneumoniae:

The situation in Turkey

Streptococcus pneumoniae remains a significant ca-
use of mortality and morbidity in all age groups. In re-
cent years, the increasing frequency of pneumococcal
strains which are resistant to penicillin and other anti-
biotics have made difficult to treat the infections ca-
used by this organism. Because there are regional diffe-
rences in resistance rate, it was suggested that every co-
untry should determine its own resistance rate and de-
velop a treatment strategy based on these results.

We aimed to reach an exact result in resistance rate
in our country by reviewing the previous studies and to
clarify possible treatment alternatives.

The results of this study show that penicillin resistant
S. pneumoniae is an important problem in our country.
Therefore, the treatment of infections caused by pne-
umococci must be revised. All strains isolated from cli-
nical specimens must be tested for antibiotic resistance
and treatment regimen must be based on these results.
More studies on the intensive surveillance for drug re-
sistant S. pneumoniae will help to develop more accu-
rate therapy modalities.

Key words: Streptococcus pneumoniae, penicillin re-
sistance

Streptococcus pneumoniae menenjit, sepsis, pno-
moni ve akut otitis media basta olmak tizere ¢ok sayi-
da enfeksiyonun bagslica etkenidir. Penisilin ve ardin-
dan diger antibiyotiklerin kullanima girmesiyle S. pne-
umeniae’'nin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisinde
belirgin bir iyilesme saglanmistir. Buna karsin zaman-
la pnomokoklarda antibiyotik direncinin olusmastyla
etkeni oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde giicliiklerle
karsilasiimaya baslanmstir. Ozellikle direngli suslarin
neden oldugu menenijitlerin tedavisinde penisilin ve
genis spektrumlu sefalosporinlerin basarisiz olusu yeni
tedavi bigimlerinin aranmasini giindeme getirmistir.

S. pneumonia€e’da penisilin direnci diinyada dii-
zensiz bir dagilhim gostermesine karsin her bolgede
rastlanmakta ve giderek artmaktadir (1, 2, 3). Antibiyo-
tiklere direng orani bolgesel farkliliklar gosterdiginden
pnomokok enfeksiyonlarinda her iilkenin tedavi yon-
temi direng konusunda yapilan bolgesel arastirmalara
dayanmaktadir. Hastalardan izole edilen biitiin susla-
rin antibiyotiklere duyarhlik diizeyinin saptanarak an-
tibiyograma gore tedavi verilmesi énerilmekte ve uy-
gun antibiyotik kullaniminin direng gelisimini azalta-
bilecegi 6ne siirtilmektedir (3). Bu nedenle her tilkenin
kendi antibiyotik diren¢ durumunu bilmesi ve tedavi
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seceneklerini bu bilgilere gore yonlendirmesi gerek-
mektedir.

Pnomokok direncini konusunda iilkemizde de
arastirmalar yapilmaktadir. Biz, ulasabildigimiz kada-
riyla, tilkemizde yapilan arastirmalar gézden gegire-
rek direncin durumunu daha saglkh olarak ortaya
koymayi ve boylece iilkemizde pnémokok enfeksi-
yonlarinin tedavisine 1sik tutmayr amacladik.

S. pneumoniae’da Antibiyotik Direncinin

Tarihgesi ve Diinyadaki Durum

Penisilin G kullanima girdikten kisa siire sonra kli-
nik izolatlardan yapilan arastirmalarda pnémokokla-
rin minimal inhibitér konsantrasyonu (MIC) 0,006-
0,008 pg/ml olarak saptanmis, ancak pnémokoklarla
enfekte edilip penisilin ile tedavi edilen farelerden ya-
pilan pasajlarla pnémokoklarda penisilin duyarliligi-
nin azaldigi gosterilmistir (4). Bu deneysel direng geli-
simine karsin 1965 yilinda Boston’da ilk direngli kli-
nik izolatlarla karsilagilana dek 20 yil gecmesi gerek-
mistir. Bu bildiride 200 pnémokok icinde penisilin
MIC’i 0,1-0,2 pg/ml olan iki sus bulunmus ancak di-
rencin 6nemine dikkat ¢ekilmemistir (5). Hansman ve
ark. 1967 yilinda penisilin direnci olan ilk olguyu sun-
mus ve direncin 6nemine dikkat ¢ekmistir. Penisilin
MIC’i 0,6 pg/ml olan bu ilk direngli sus Avustralya’da,
uzun sire antibiyotik tedavileri alan hipogamaglobu-
linemili bir hastanin balgamindan izole edilmisti (6).
Antibiyotiklere coklu direng goésteren ilk pnémokok
Jacops ve ark. tarafindan Giiney Afrika’dan bildirilmis-
tir (7). ik bildirilerin ardindan direng sikhiginin giderek
arttigr saptanmistir (1).

Son yillarda penisiline direncli S. pneumoniae sik-
lig1 bitin diinyada tehlikeli boyutlara ¢ikmistir. Peni-
siline direncli pnomokok biitiin kitalardan izole edil-
mekle birlikte, Giiney Afrika, Kuzey Amerika, ispanya,
Bati Avrupa, Yeni Gine ve Kore’de direncin daha yiik-
sek oldugu bildirilmektedir. Son onyilda bu rakamlar
artmaya devam etmis ve bazi tilkelerde %50'den faz-
la pnomokok penisiline direncli hale gelmistir. Penisi-
line direncli suslarin tilkeden tilkeye ve kitadan kitaya
yayilimi bu sorunu daha da buyiitmektedir (1).

Diren¢c Mekanizmasi

S. pneumoniae’nin penisilin direnci, penisilin bag-
layan proteinlerdeki degisime bagli olarak B-laktam
antibiyotiklere afinitenin azalmasiyla ortaya cikar (8).
B-laktamaz sentezine bagli diren¢ gelisimi saptanma-
migtir.

Antibiyotik Duyarliliginin Saptanmasi

Duyarlihgin test edilmesi icin disk diffiizyonu, agar
diliisyon, broth diliisyon, E testi ve ticari mikrodiliis-
yon sistemleri gibi cesitli standardize yontemler bu-
lunmaktadir (9).

Disk diffiizyonu: Penisilin duyarliligi igin oksasilin
1pg veya metisilin 5 pg diskleri baslangig tarama testi
olarak kullanilmaktadir. Oksasilin zon ¢apt 2 20 mm
veya metisilin zon gapt 2 25 mm olan S. pneumoniae
suglari penisiline duyarli kabul edilir. Zon caplari bu
sinirlarin altinda olan suglar direngli kabul edilir ve
penisilin ve diger antibiyotiklere direng diizeyinin be-
lirlenmesi icin test edilmelidir (9).

Standart metodlar: Makrodiliisyon ve mikrodiltis-
yon ile pnémokoklarin MIC degeri saptanabilir. Peni-
silin MIC’i £0,06 pg/ml olan pnémokok suslar duyar-
I, 0,1-1,0 pg/ml olanlar orta derecede duyarh ve > 1,0
pg/ml olanlar direngli olarak kabul edilmektedir. Besi
yeri olarak agar diliisyon testinde %5 koyun kani ek-
lenmis Mueller-Hinton agar, broth dillisyon testinde
ise lize at kani ya da Haemophilus besiyeri kullanil-
malidir. Bu yéntemde penisiline orta derecede direng-
li suglarin ayirdedilmesi mimkindiir (9).

E testi: Bu metod bakterinin inokiile edildigi agar
plaginin yiizeyine uygulanan kalibre edilmis, antibi-
yotik emdirilmis plastik seritten ibarettir. inkiibasyon-
dan sonra elips seklinde bir inhibisyon zonu olusur.
MIC degeri inhibisyonun bittigi yerdeki serit tistiinden
okunur. Penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasik-
lin ve sefotaksim ile saptanan E testi sonuglarinin agar
diliisyon ve mikrodiliisyon metodlari ile uyumlu oldu-
gu bulunmustur (10).

Tiirkiye’de Penisilin Direnci

Ulkemizde pnémokok direnci konusunda ilk aras-
tirma Tuncgkanat ve ark. tarafindan 1990-1992 yillani
arasinda erigkin ve cocuklardan izole edilen 87 pno-
mokok susunda yapilmistir. Metisilin ile yapilan disk
diffiizyon testinde cocuklarda orta direng %45,8, yiik-
sek direng %33,4 oraninda saptanirken agar diltisyon
yontemiyle bu oranlar sirasiyla %33,4, ve %20,8 ola-
rak bulunmustur. Bu arastirmada ¢ocuklarda direng
oraninin eriskinlerden ¢cok daha yiiksek oldugu dikka-
ti gekmistir (11).

Bu ilk bildirinin ardindan giiniimiize dek gesitli
arastirmalar yapilagelmistir. Ttirkiye’de pnomokokla-
rin penisilin direnci ile ilgili olarak ¢ocuk ve eriskin-
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lerden elde edilen pnomokoklarla yapilan bu aragtir-
malarin sonuclari Tablo-1’de 6zetlenmistir. Buna gore
Ulkemizden bildirilen penisilin direng orant %9,7-
%54,1 arasinda degismektedir (11, 28).

Tiirkiye’de Taginan Pnémokoklarda

Penisilin Direnci

Tiirkiye’de S. pneumoniae tastyicihg ve taginan
pnomoklarin penisilin direnci konusunda yapilan
aragtirmalar Tablo-2"de gériilmektedir.

Bildigimiz kadariyla tilkemizde saglhkh cocuklarda
taginan pnomokoklarda penisilin direncini ilk arasti-
ran Milazimoglu ve ark. olmugtur. Bu arastiricilar
1994 yilinda istanbul’daki (i krese giden 157 cocuk-
ta nazofarengeal tastyicilik oranint %60 olarak bul-
muslardir. Bu pnomokoklarda %14 orta derecede, %1
yiiksek derecede olmak iizere penisilin direnci %14
olarak saptanmistir (32).

Sener ve ark. 1995-1997 yillani arasinda Anka-
ra'daki 661 saglikli cocukta orofarengeal pnomokok

tastyicthgint %23,9 olarak bulmustur. Arastiricilar bu
suglarin 120 tanesinde yapilan incelemeyle %44,2 or-
ta derece ve %10 yiiksek direng saptamistir (33).
Yildirmak ve Gur 1997 yilinda Ankara’daki ti¢ hu-
zurevinden 65 yasin (izerindeki 277 kiside orofarenge-
al pnémokok tastyiciligini %11,5 olarak bulmustur.
Arastiricilar izole edilen bu pnémokoklarda orta dere-
cede penisilin direncini %40,6 olarak saptarken yiiksek
derecede penisilin direncine rastlamamuiglardir (34).
Bizim 1997 yilinda yaptigimiz arastirmada nazofa-
rengeal pnomokok tastyiciligi saglikli gocuklarda
%30, enfeksiyonlu gocuklarda %43,3 olarak saptan-
mistir. Bu arastirmada nazofarenksten izole edilen
pnoémokoklarda %32,7 orta derecede, %2,7 yiiksek
derecede penisilin direnci saptanirken krese gitme,
son bir ay i¢inde tist solunum yolu enfeksiyonu gegir-
me ve son (¢ ay iginde hastanede yatma pnomokok
tastyiciligini arttiran risk faktorleri olarak saptanmistir.
Stk antibiyotik kullanimi, son tig ay iginde antibiyotik
kullanimi, bes yasindan kiigiik kardesi olma ve krese

Tablo 1. Tiirkiye’de S. pneumoniae’nin penisilin direnci konusunda yapilan aragtirmalar goriilmektedir

ARASTIRICI YER ZAMAN YAS GRUBU SU$ YONTEM PENISILIN DIRENCi(%)
(KAYNAK) SAYISI Orta  Yiksek Toplam

TUNGCKANAT (11) ANKARA 1990-1992 Eriskin/Cocuk 87 Disk diffiizyon 40.3 13.8 54.1

Agar diliisyon 26.4 73 33.7
SUMERKAN (12) KAYSERI 1992-1994 Eriskin/Cocuk 49 Agar diliisyon 22 0 22
KILIC (13) ANKARA 1992-1994 Erigkin 108 Broth diliisyon 51 1 52
CAVUSOGLU (14)  iZMIR 1993-1994 Eriskin/Cocuk 84 Disk diffiizyon 32

Agar diliisyon 30.9 1.1 32
GUR (15) ANKARA 1994 Eriskin/Cocuk 70 Agar diliisyon 30 17 47
ONGEN (16) ISTANBUL 1994 Gocuk 41 Agar diliisyon 34 0 34
KOCAGOZ (17) ANKARA 1992-1995 Eriskin 56 E testi 32 53 37;3
KOCAGOZ (18) ANKARA 1992-1995 Eriskin 86 E testi 21 3,5 24,5
KANRA (19) ANKARA 1994-1995 Cocuk 40 Agar diliisyon 30 0 30
YAMAN (20) ADANA 1993-1995 > 231 Streptococcus MIC\ID  29.4 19.5 489
AYDOGAN (21) ISTANBUL  1993-1996  Cocuk 236 Disk diffiizyon 22.1
SENER (22) ANKARA 1993-1996 Cocuk 143 Agar diltisyon 39.8 3.5 43.36
TOPKAYA (23) [STANBUL  1995-1996 b 84 Agar diliisyon 27,4 16,7 44
SUMERKAN (24) KAYSERI 1996-1997 = 68 Disk difftizyon 29.4

E Testi 21 0 21
OZTURKERI (25) ISTANBUL ~ *1997 % 72 Disk diffiizyon 26,3

Borth diliisyon 8,3 16,6 24,9
SUMERKAN (26) KAYSERI 1996-1998 Eriskin\cocuk 132 E testi 234 0 23.4
AK (27) ISTANBUL  *1998 i 23 Disk difflizyon 13

E testi 13 0 13
AKINCI (28) ANKARA *1998 L 41 E testi 9.7 0 9.7
GONULLU (29) ISTANBUL  *1998 Eriskin\gocuk 80 Disk difftizyon 43.7

E testi 31.3 10 41.3
KANRA (30) ANKARA *1998 Cocuk X 31,8 0 31,8
MAMAL-T. (31) ISTANBUL  *1998 Erigkin 100 Disk difftizyon 25 5 30

*

** Aragurilan yas grubu hakkinda bilgi edinilememistir.

Aragtirmanin yapildigi tarih hakkinda bilgi edinilemediginden bildirinin yayinlandig tarih verilmistir.
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Tablo 2. Tiirkiye’de S. pneumoniae tastyiciligi ve taginan pnomoklarin penisilin direnci konusunda yapilan aragtirmalar goriilmek-

tedir

ARASTIRICI YER ZAMAN YAS KULTUR  TASIYICILIK SuUs YONTEM PENISILIN DIRENCI (%)
GRUBU BOLGESI ORANI SAYISI Orta Yiiksek Toplam

MULAZIMOGLU  ISTANBUL 1994 Gocuk Nazofarenks %60 94 Mikrodiltisyon 13 1 14

SENER ANKARA 1995-1997 Gocuk Orofarenks %23,9 120 Agar diliisyon 44.2 10 54.2

YILDIRMAK ANKARA 1997 Erigkin Orofarenks %11,5 32 E Testi 40,6 0 40,6

(>65 yas)
CIFTCI ANKARA 1997 Cocuk Nazofarenks Hasta: %43,3 110 Agar 32,7 2,7 35,4
Saghkli: %30 diltisyon

gitmenin penisiline direncli pnomokok tasiyiciligini
arttirdigi gosterilmistir (35).

Nazofarengeal orneklerde pnomokok izolasyonu-
nun orofarengeal érneklerden daha yiiksek olusu ve
secgilen denek gruplarinin farkli 6zelliklere sahip ol-
masi (ilkemizdeki tastyicilik oranlarinin farkli bulun-
masina katkida bulunmusg olabilir (36).

Tiirkiye’de izole Edilen Pnémokoklarin Serotipleri

Ulkemizdeki az sayida arastirmada pnémokoklarin
serotipleri saptanmigtir. Sener ve Giinalp 1993-1996
yillari arasinda Ankara’da ¢ocuklardan elde edilen pe-
nisiline direngli klinik izolatlar arasinda serotip 23
%30, serotip 19 %21, serotip 9 %17, serotip 14 %11,
serotip 6 %4 oraninda bulmuglar ve direncli suglarin
%17’sini tiplendirememislerdir (22).

Cavusoglu ve ark. 1993-1994 tarihleri arasinda iz-
mir'de 21 penisiline direngli klinik izolatin 10 tanesi-
nin serotip 6, 14 ve 19 oldugunu belirlerken kalan 11
susun tiplendirilememesini antiserum setinin serotip 9
ve 23’0 igermemesine baglamistir (14).

Kocagoz ve ark.‘nin 1992-1995 yillari arasinda
Ankara’da eriskinlerden izole edilen 56 ve 86 sus ice-
ren iki bildirisinde en sik saptanan serotipler serotip 6,
1,19, 11 ve 9 olmustur (17, 18).

Sener ve ark. 1995-1997 vyillari arasinda Anka-
ra’daki saglikli gocuklarda taginan pnomokoklar sira-
siyla en sik serotip 6, 19, 9, 23, ve 14 olarak bulurken
serotip 6, 14 ve 23 penisilin direnci ile en fazla iligki-
li serotipler olarak saptanmigtir (33).

Kanra ve ark. Ankara’daki ¢ocuklardan elde edilen
44 klinik izolat arasinda 23 farkli serotipten en sik
olanlari serotip 6A, 14, 19F ve 23F olarak saptamistir.
Yazarlar konjuge pnomokok asisinin 2 yas altindaki
cocuklardan elde edilen pnomokok serotiplerinin
%390,4 kadarint kapsadigint, bu oranin iki yas Ustii icin
%43,4’e indigini gostermiglerdir (30).

PENISILIN DISINDAKiI ANTIBiYOTIKLERE KARS!

DIRENC

Ulkemizden bildirilen penisilin disindaki antibiyo-
tiklere direnc oranlari Tablo-3’de goriilmektedir (37,
38). Bu tabloda bildirilen diren¢ oranlari oldugu gibi
verilmistir, ancak zaman icinde farkli MIC sinirlarinin
bildirilmis oldugu ve antibiyotik duyarlihgini goster-
medeki testlerin farkli oldugu da dikkate alinmalidir.

Ulkemizde kinolonlara kargt direngli sugslar da ta-
nmimlanmustir (39). Giir ve ark. tarafindan yapilan bir
arastirmada travofloxacin ve sparfloxacin pnomoklara
karsi en etkili kinolonlar olarak saptanmistir (40).

SONUC

S. pneumoniae suglarinin basta penisilin olmak
tizere antibiyotiklere direng gelistirmesi biitiin diinya-
da giderek agirlasan bir sorun haline gelmistir. Direng
orani tlkeden tlkeye degistiginden pnomokoklarin
yol actigl enfeksiyonlarin tedavisi bolgesel antibiyotik
duyarlilik durumuna gore planlanmaktadir. Boylece
direng orani distik olan tilkelerde penisilin hala ilk se-
cenek olarak kullanilirken direng orani yiiksek olan
bolgelerde yeni tedavi yontemleri denenmektedir.

Penisiline direncli S. pneumoniae orani isve¢'de
%3 (41), Finlandiya’da %5,4 (42), Hollanda’da %0,5
(43), ingiltere’de %1,4-2,5 (44) gibi diisiik oranlarda
iken Giiney Afrika’dan %40 (45), Macaristan’dan
%44-69,2 (46) Ispanya’dan %54 (47) gibi oldukga
yiiksek oranlar bildirilmistir. Bir araya getirdigimiz
arastirma sonuglarina bakildiginda tilkemizin penisilin
direncinin en yiiksek oldugu (lkelerden biri haline
geldigi goriilmektedir. ilk direncli sus 1967 yilinda
saptanmasina karsin (ilkemizde bu konudaki ilk aras-
tirma ancak 1990-1992 yillari arasinda yapilabilmistir.
Bu ilk arastirmadaki direng orani tilkemizde saptanan
en yiiksek diren¢ oranlarindan biridir (11).
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Sekil 4. Oral florid papillomatozisli ikinci olgunun ameliyat
oncesi goriniim

ninde gelisebilecek verriikoz karsinomu ekarte etmek
cok zordur. Dermografik ve etyolojik faktorlerin ben-
zerligi bu iki antiteyi birbirinden tam olarak ayiramaz.

Histopatolojik olarak OFP hiperkeratozis, akanto-
zis ve benign gorinimlii papillomatozis ile karakteri-
zedir. OFP erken donem verriikoz karsinoma ve ver-
riikoz karsinomanin non-invasive formu ile karisir.
OFP verriikoz hiperplazi, proliferatif verriikoz |6kop-
laki, verriikoz keratozis ve lokoplaki verrukoza gibi
verriikoz karsinomanin prekiirsorii olarak kabul edile-
bilir. Lezyonu verriikoz karsinomadan ayiran en
onemli 6zellik, verriikoz procesin cevredeki normal
squamoz epitele gore yiizeyel kalmasidir (6).

Bening squamoz lezyonlarin tasidigi en biiytik risk
verriikoz karsinoma gelisimidir. Bu sebeple OFP’li
hastalarin  muhtemel verritkéz karsinomlu hastalar
olarak kabul edilmesi yanlis olmaz. Literatiirde de be-
lirtildigi gibi en etkili tedavi yontemi olarak cerrahi ek-
sizyon oncelikle dustintlmesi gereken tedavi seklidir
(4,5). Lezyonlarin radyoterapiye duyarli olmamasi
radyoterapi uygulamasini tartismali hale getirir. Uste-
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