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OZET

Streptokoklar deri ve yumusak doku enfeksiyonu,
bakteriyemi, meneniit, endokardit ve pnémoni gibi
oldukga genis bir hastalik grubunda etkili olmaktadir.
Penisilin direngli pnémokoklarla ilgili ilk olgu sunumilar
1967'de Avustralya'dan ve 1977'de de GUney Afrika'dan
bildirilmistir. Bu tarihlerden itibaren penisilin direncli
kékenlerdeki artis sonraki yillarda ciddi terapotik
probleme neden olmustur. Bundan dolayi
laboratuvarimizda izole edilen S.pneumoniae
kékenlerindeki penisilin direncini tayin etmek amaciyla
bu prospektif calismayi planladik. Duyarlilik testi oxacillin
diskleri kullamlarak disk difiizyon metoduyla yapildi.
Penisilin icin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK)
dederleri E-testi (AB Biodisk, Solna, Isveg) yontemiyle
saptandt. Subat 1997-Aralik 1998 tarihleri arasinda 23
eriskin pnémonili hastanin balgamindan S.pneumoniae
kokenini izole ettik. Bes (%21.7) hastada orta derecede
penisilin direnci (0.12-1 g/ml), 18 (%78.3) hastada ise
penisiline duyarli ( 0.06g/ml) kdkenler tespit edildi.
Hicbir olguda yiliksek diizeyde penisilin direnci
saptanmadi. Hastalarin hepsi 10 gin sireyle
2x800.000U prokain penisilin tedavisi aldi. Higbir olguda
terapdtik yetersizlik gériilmedi ve bitiin olgularda klinik
ve radyolojik diizelme saptandi. Sonug olarak,
y6remizde pndmonili hastalarin balgamindan izole
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edilen pndmokok kékenlerine karsi %22 civarinda orta
derecede penisilin direnci saptanmistir ve bunlarin
hepsi de prokain penisilin tedavisine yanit vermistir. Bu
sonuglara gére, pnémokok pnémonilerinin ampirik
tedavisinde prokain penisilin halen ilk tercih edilecek
ilag olmalidir.

Anahtar kelimeler: Stretococcus pneumoniae, penisillin
direnci, pnémoni.

SUMMARY

PENICILLIN RESISTANCE IN STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE IN ISPARTA

Streptococci cause a wide range of infections in humans
including pneumonia, endocarditis, meningitis,
bacteremias, skin and soft tissue lesions. The first case
reports of infection with penicillin-resistant pneumococci
were made in Australia in 1967 and South Africa in
1977, respectively. Since this time the increasing
emergence of penicillin-resistant strains of Streptococcus
pneumoniae have created a serious therapeutic
problem. We therefore initiated a prospective study to
determine the penicillin resistance of clinical strains of
S.Pneumoniae isolated in our laboratory. Sensitivity
testing was done by disc diffusion method using oxacillin
discs. Minimal inhibitory concentration (MIC) values
were determined with penicillin by the use of E-test
(AB Biodisc, Solna, Sweden). Between February 1997-
December 1998, 23 strains of S.pneumoniae from the
sputa of adult patients who had pneumonia were
isolated. Five (21.7%) were intermediately resistant to
penicillin (0.12-1 g/ml), 18 (78.3%) were penicillin-
susceptible ( 0.06g/ml) strains. There was no highly
penicillin-resistant strains in the study. The patients
were treated with 2 x 800.000 U of i.m. procaine penicilfin
every 12 hr for ten days. There was no therapeutic
failure. The results suggest that procaine penicillin may
still be useful in the empirical therapy of pneumococcal
pneumonia.

Key words: Streptococcus pneumoniae, penicilin
resistance, pneumonia.

GIRIS

Streptococcus pneumoniae Ust solunum yollarinin
komensal bir bakterisidir. Bakterinin kolonizasyonu
yasamin ilk ginlerinde baslar ve okul éncesi ddnemde
en yuksek dizeye ulasir. Pndmokok enfeksiyonlarinda
ylllarca basart ile kullanilmis penisilin ve diger




antibiyotiklere direng gelismesi, direngli suglarin sayisinin
her gegen gin artmasi, konunun gincelligini
artirmaktadir (1,2). lik kez 1939'da bir pirilan menenijit
olgusundan soyutlanan pndmokok kékeninde sulfapiridin
direncinin bildirilmesini izleyerek 1963'te tetrasiklin,
1964'te eritromisin, 1967'de penisilin ve klindamisin,
1977'de kloramfenikol ve 1989'da da sefotaksime
direncli kbkenler saptanmistir (3,4).

Penisilinin gelistiriimesinden kisa bir siire sonra bu
organizmanin in vitro direng gelistirebilecedi gdsterilmis,
buna karsin klinikte penisiline direncli ilk izolat 1967'de
Avustralya'dan bildirilmistir (5). Ispanya ve Macaristan'da
direngli izolatlarin orani %50-60'lara kadar ulagmistir.
Ulkemizde ise 1990 yillarin basinda bazi merkezlerde
pnédmokoklarda penisilin direnci arastiriimaya baslamis
ve elde edilen veriler Ulkemizde de pnémokoklarda
penisilin direncinin azimsanmayacak 6l¢lide oldugunu
gostermistir (6-10).

Streptococcus pneumoniae'de penisiline direng ya da
duyarhlik, bakterinin menenjit etyolojisindeki dnemi g6z
Onlnde bulundurularak (¢ kategoride incelenmektedir
(11) (Tablo 1). ‘

Tablo I: Streptococcus pneumoniae'de penisiline
duyarhlik kategorileri

Duyarli
<0.06pg/ml

Orta dlzey direngli
0.12-1 pg/ml

Yiuksek dizey direngli
>1 ug/ml

Pnémokoklarda beta-laktamaz sentezi saptanmamgtir.
Penisiline direng tamamen penisilin baglayan proteinler
(PBP) ile iligkilidir (12). Penisilinler hiicre duvan
sentezinde kullanilan proteinleri baglayip fonksiyontarini
bozarak etkili olmaktadir. Penisiline direngli
pnoémokoklarin diistk afiniteli penisilin baglayan
proteinlere sahip olmalari nedeniyle, ortamda bulunan
penisilin PBP'lerce etkilesime girmemekte ve bunun
sonucu olarak da bakteri hiicre duvari sentezi
bozulmamaktadir (13). PBP-penisilin kompleksinin
olugsumu hlcrenin dlumdyle sonuglanir.
S.pneumoniae'de 1A, 1B, 2A, 2X, 2B ve 3 olmak lizere
alti farkh PBP vardir (3,14). Penisiline karst PBP'ler ile
olusan direng ya direngli organizmalarin yayilimasi
(klonal yayilim) ya da mozaik pbp genlerinin yayilhimi
(yatay-horizantal yayilim) ile olmaktadir (15,16).
Penisiline direncli S.pneumoniae ile kolonizasyon veya
enfeksiyon riskinin bu antibiyotigin fazla kullaniimasi
ile iligkisini g&steren calismalar vardir (17). Diger risk
faktdrleri olarak; genc yas, daha 6nce hastanede yatmig
olma, kres-cocuk yuvasi gibi yerlerde bulunma ve
direngli sustarin sik goraldugl bir bélgede yagsama
sayilabilir (18).
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Bu calismada, pnémokoksik pnémonili hastalarin
balgamlarindan izole edilen pnémokok kdkenlerindeki
penisilin direncini saptamak ve bunlann prokain penisilin
tedavisine olan yanitlarini belirlemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma Subat 1997-Aralik 1998 tarihleri arasinda
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi G6gus
Hastaliklari Poliklinigi'nce prospektif olarak yaratilda.
Hastalar, hastaneye yatiriima kriteri tagimayan (19),
tipik pndmoni bulgulari olan olgulardi. Bu olgular ardigik
olarak polikliniimizce ayaktan takip ve tedavi edildi.
Tipik pnémoni; lstme, titreme ile ani yUkselen ates,
Sksurlk, ptrdlan balgam, ploritik tipte yan agnisi, fizik
muayenede konsolidasyon bulgulari, radyolojik olarak
siklikla lober tutulum ve genellikle 16kositozla karakterize
bakteriyel pndmonidir (20,21).

Tipik pnémoni bulgulari tasiyan ve balgamin gram
boyamasinda gram(+) diplokoklar gérilen 28 olgu
calismaya alindi ve ampirik olarak 10 gin sdreyle
prokain penisilin (2x800.000 U) uygulandi.
Tedaviye baglamadan 6nce alinan balgam érnekleri,
mikroskopta x100 bliylitmede sahada 25'in (zerinde
I6kosit ve 10'un altinda epitel hiicresi gérilmesi (zerine
calismaya alindi. KultUrler kanh agar, gukulata besiyeti,
EBM agara ve Lévenstein Jensen kati besiyerine (oxoid)
ekim yapildi. Ureyen kolonilerde S. pneumoniae
tanimlamasi; koloni 6zelligi, hemoliz tipi, optokin
duyarliigi ve safrada erime deneyi 6zellikleri arastiriiarak
yapildi. Izole edilen 23 S. pneumoniae kékeninde
penisilin duyarlifigi NCCLS'in dnerileri dogrultusunda
1 g oxacillin (Oxoid) diski ile tarama testi yaplldiktan
sonra 19 mm ve altinda zon olusturanlarda E-test (AB
Biodisk, Solna, isveg) yontemi ile MIK degerleri saptandt.
E- test icin 0.002-32 g/ml benzylpenicillin stripleri (Ab
Biodisk) kullanildi. Kanli agarda tretilen kékenler serum
fizyolojik ile 0.5 Mc. Farland yodunlugunda hazirlanarak
koyun kanli Maller Hinton besiyerine ekiivyonla yayild
ve E- test stripleri yerlestirildi. 35 °C de %5 CO: ortamda
24 saat inktibe edildi (22-24). Oxacillin diski ile 19 mm
ve altinda zon gapi olusturan 5 kékende E-testi ile orta
derecede direng saptandi (MIK: 0.12-1g/ml).
MiK degerlerinin saptanmasi igin yeni gelistirilmis olan
E test, MIK belirleyen diger testlere oranla ¢ok daha
kolay kullanilabilen bir test olmasi ve pnémokoklarda
penisilin direncinin belirlenmesi i¢in uygun olmasi
nedeniyle tercih edildi. (22,24,25).
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BULGULAR

Calismaya alinan 12 kadin hastanin yas ortalamast
36.36+8.76, 16 erkek hastanin ise 38.52+8.55 olarak
saptandi. Iki kadin, 10 erkek hasta aktif olarak sigara
kullanmaktaydi. Olgularin anamnezlerinden hig birisinin
daha 6nce solunum sistemi enfeksiyonu nedeniyle
hospitalize edilmedikleri ve kronik bir akciger hastaligi
olmadigi tesbit edilmistir.

Gram boyamada gram pozitif diplokoklar-gérilen tim
olgularin balgamlari kiltire ekildi ve 28 olgunun 23
tanesinde kdiltiirde Uireme oldu. Kiltirde Greme olmayan
5 olgu calisma disi birakildi (13 E, 10 K). Bu olgularin
18 (%78.3) 'inde penisilin duyarlihg! ( 0.06g/ml), 5
(%21.7)'inde ise orta derecede penisilin direnci (0.12-
1 g/ml) saptanirken higbir olguda yuksek dizeyde
penisilin direnci tespit edilmedi (Tablo II).

Tablo II: Calismaya alinan kékenlerde saptanan penisilin
duyarhhgr.

Oxacillin (1 pg) duyarliligi
19 mm ve alti zon ¢api 20 mm Ustl zon ¢ap!
(orta derecede direngli) (duyarli)

5 koken ( MIK dederleri) 18 kdken
1-0.25 ug/m 2-0.19 pg/m 3-0.38 pg/m
4-0.38 pg/m  5-0.50 pg/m

Tipik pnémoni bulgulari tagsiyan ve balgamin gram
boyamasinda gram(+) diplokoklar g&riilen ve kilturde
tireme olan 23 olguya ampirik olarak 10 giin siireyle
prokain penisilin (2x800.000 U) uygulandi. Hastalarin
tedaviye olan yanitlar tablo Ill'de belirtilmistir.

Tablo llI: Tedavinin 10. ve 17. giininde hastalarin klinik,
radyolojik ve hematolojik agidan tedaviye olan yanitiar.

Olgu Penisilin Kiinik Radyoloji Balgam kalttrl
no direnci Girig 10 Gun  Girig 10 Gin 10. giin

1(E) Duyarh + - - Balgam gikaramadi
2(E) Duyarh + balgam + minimal infitr. Ureme olmad

3 (K) Duyarl + - + Balgam gikaramadi
4 (E) Odirengli + oksarik  + Balgam gikaramadi
5 (K) Duyarl + + Balgam ¢ikaramadi
6 (E) Duyarl +  oksirik, balgam  + - Ureme olmadi

7 (E) Odirengli + +  minimal infiltr. Balgam gikaramadi
8 (K) Duyarll + + Balgam ¢ikaramadi
9 (E) Duyarl + + Balgam gikaramad)
10(E) Duyarlt + - + Balgam gikaramadi
11(K) O.direngli + balgam + B Ureme olmadi
12(E) Duyark + - +  minimal infilt. Balgam gikaramadi
13(K) Duyarh + + - Balgam gikaramadi
14(K) Duyarh + yanagnst +  minimal infiltr. Balgam gikaramadi
15(E) O.direrigli + + Balgam gikaramadt
16(E) Duyarli + + Balgam gikaramadi
17(K) Duyarli + + Balgam gikaramadt
18(E) Duyar) + + Balgam gikaramadi
19(E) Duyarll + - + - Balgam ¢ikaramadi
20(K) Duyarli + balgam +  minimalinfilt. Ureme olmadi
21(E)} Odirengli + + Balgam ¢ikaramad:
22(K) Duyarl + + Balgam gikaramadi
23(K) Duyarlt + Oksorilk, balgam  + Ureme olmadh
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Onuncu giin sonunda klinik ve/veya radyolojik olarak
tam iyilesme saglanamayan olgular bir ay stireyle ilagsiz
izlem altinda tutuldu. Bu slre sonunda tim olgularda
tam bir klinik ve radyolojik iyilegme gézlemlendi.

TARTISMA

Penisilinin klinik kullanima girdi§i dénemlerde
pnémokoklarin penisilin igin minimal inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) degerleri oldukca dislk
diizeylerdeydi. Boston City Hospital'da 1953-55 yillari
arasinda izole edilen kdkenlerin MIK'i 0.04 g/ml'den
daha dtstkta (3). Penisiline direngli pnémokoklar
dunyada yaygin olmakla birlikte, 6zellikle Gliney Afrika,
Ispanya, Macaristan, lIsrail ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yogun olarak bulunmaktadir (26).Son 25
yildir dinyanin gesitli Glkelerinde penisilin direncinde
artis gézlenmektedir. Ornegin, direng oranlart Fransa'da
1987'de %1.8'den 1990'da 17'ye (27), lspanya'da
1979'da %4.3'den 1990'da 40'a (28), Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde 1980'de %1'den 1992'de 6'ya (29),
Glney Afrika'da ise 1979'da %4.9'dan 1990'da 14.1'e
ulasmistir (30).

Bununla biriikte, bir tlkenin gesitli bolgelerinde farkl
direncli izolatlar bildirilmistir. Ornegin, Macaristan'in bir
bolgesinde penisiline direng %3 olarak saptanirken,
diger bir bolgesinde bu oran %60 olarak saptanmisgtir
(31).

ABD'de Atlanta'da penisiline direngli pndmokoklar %25'e
ulagmistir ve bunlarin %9'i sefalosporinlere de direng
gelistirmisierdir (32). Pallares ve arkadaglar, 10 yillik
prospektif bir calismada pnémonili hastalarin kan ve
brons sekresyonlarindan urettikleri pnémokoklarda
yliksek diizeyde penisilin direncini %15 olarak
saptamislardir, Sefalosporin, eritromisin ve imipenem
direncinde de artis saptanirken, vankomisin direnci
saptanmamistir. Toplam mortalite, penisiline direngli
grupta %38, penisiline duyarli grupta %24 olarak
bulunmus ve aralarindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (33). Bununla birlikte, Gliney
Afrika'da gocuklar Uzerinde yapilan bir galigmada, beta-
laktam antibiyotik kullanan penisiline duyarlt ve orta
derecede direncli pnémokoklarla enfekte olan gruplar
arasinda, mortalite agisindan anlamh farklilik
saptanmamistir (34).

Kore'de 1985 ile 1996 yillari arasinda invaziv pnédmokok
enfeksiyonu tanisi konan 106 olgu retrospektif olarak
incelendi. Enfeksiyonlarin %45'i odagdi belli olmayan
bakteriyemi, %19'u menenjit, %17'si peritonit, %16's
pndmoni ve %3'l ise diger hastaliklardi. Penisiline
direngli pndmokok-ilk 1989 yilinda tespit edilmistir ve




o yildan itibaren hizli bir sekilde artig gdstererek 1995
ytlinda %89'a ulagmistir (35).

Avrupa'da 1970'li yillardan itibaren penisilin ve diger
antibiyotikiere direncli pnomokok suslarinda artig
gb6zlenmektedir. Slovak Cumhuriyeti'nde 24 mikrobiyoloji
laboratuvarinda toplam 4018 pndmokok susu
incelenmis; ayaktan takip edilen hastalarda toplam
penisilin direnci %3.4, hastanede yatan hastalarda ise
%8.5 olarak saptanmistir. En yiiksek direng bati
Slovékya'da Levice bolgesinde tespit edilmistir. Penisilin
direnci en gok 3 yas alti cocuklarda saptanmistir (36).
ingiltere'de penisiline direncli pndémokoklar oldukga
nadir izole edilmektedir. 1993 yilinda izole edilen
pnémokoklarin %1.7'sinde penisiline direng saptanmistir
(37). Romanya'da yapilan bir galismada, penisilin direnci
%3.3 saptanirken, en dlistk direng eritromisine (%1.6)
ve en ylksek direng de sulfamethoxazole+trimethoprim
(%67.3)e karsi belirlenmistir (38). Yunanistan'da krese
giden 133 ¢ocudun nazofarenks strtntilerinden izole
edilen pnoémokoklarin %53'Unlin bir veya daha fazla
ajana direngli oldugu ve bu izolatlarin da %17'sinin orta
derecede, %12'sinin ise ylksek derecede penisilin
direnci gosterdigi saptanmistir (39). Izlanda'da ilk
penisilin rezistan pnémokok 1988'de izole edilmistir.
1993'ten itibaren izole edilen pndmokoklarin en az
beste birini direncli suslar olusturmaktadir (40,41).
Turkiye'de son yillarda Streptococcus pneumoniae'nin
penisilin direncini aragtiran, standart antibiyotik duyarliik
testlerinin kullanildidi calismalarin sayisinda artis
gdzlenmektedir. Ulkemizde ilk ¢alisma Hacettepe
Universitesi'nde yapiimistir (6). Caligma kapsamina
giren 68 Streptococcus pneumoniae susunda %26.3
oraninda orta dlizey direngli, %7.3 oraninda ise yuksek
diizey penisilin direnci belirlenmistir. Eriskin hastaiardan
izole edilen pnédmokoklarda yUksek dizey penisilin
direnci saptanmazken, ¢ocuk hastalardan izole edilen
suslarda penisiline ylksek diizey direng %20.8 olarak
bulunmustur.

Glr ve arkadaslarinin (7) 1994 yilinda yayinladiklar
calismada, Streptococcus pneumoniae'de penisilin
direnci agar dilisyon yoéntemiyle arastiriimis ve
calismaya alinan 70 Streptococcus pneumoniae
susunda orta dlizey diren¢ %30 oraninda bulunurken,
ylksek dizey direng %17 olarak bulunmustur.
Ongen ve arkadaglari (8) Istanbul'da ¢ocuk hastalardan
izole edilen 41 S.pneumoniae susunda penisiline orta
diizey direng oranint %34 olarak bildirmislerdir. Bu
cahgmada yUksek diizey direncli suslar bildiriimemigtir.
Milazimoglu ve arkadaslari (9) 1994 yilinda Istanbul'da
yaptiklar galigmada, (g gocuk yuvasinda 157 ¢ocuga
ait nazofarenks kilttirlerini Streptococcus pneumoniae
kolonizasyonu agisindan incelemigler, 94 (%60) ¢cocugun
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Streptococcus pneumoniae ile kolonize oldugunu
gdstermislerdir. Izole edilen bu suglarda penisiline orta
diizey direng orani %13 iken yiksek dizey direng %1
olarak belirlenmistir.

Kanra ve arkadaslari (10) 1994 ve 1995 yillarinda
Ankara'nin gesitli hastanelerinden elde ettikleri gocuk
hastalara ait toplam 40 Streptococcus pneumoniae
klinik izolatinda agar dilisyon y&ntemiyle yaptikiari
calismada penisiline orta diizey direng oranint % 30
olarak bildirmiglerdir.Bu ¢alismada yUksek diizey direncli
pnémokok susuna rastlanmamistir.

Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir galismada, alt
solunum yolu enfeksiyonu olan 143 cocugun
balgamiarindan izole edilen pnémokoklarda %3.5
oraninda yiiksek penisilin direnci ve %39.9 oraninda
da orta derecede penisilin direnci saptanmistir
(42).Calismamizda kulttirde izole edilen toplam 23
Streptococcus pneumoniae susunun 18'inde (%78.3)
penisilin duyarlihgi, 5 (%21.7)'inde orta derecede
penisilin direnci saptanirken ylksek dizey direngli
pnémokok susuna rastlanmamistir. Bu degerler
Turkiye'deki ve diger Ulkelerdeki bulgularla paralellik
arzetmektedir.

Penisiline duyarii kdkenlerin neden oldugu pnémoniler
penisilin ile tedavi edilmelidir. Yeteri kadar klinik veri
olmamakla birlikte ayni durum orta dizey direng
gosteren kokenlerle olugan pndmonilerin tedavisi igin
de stylenebilir (3). Orta diizey direng gdsteren kdkenlerin
neden oldugu pnémonilerde prokain penisilin veya oral
penisilin V ya da oral amoksisilin tedavisi ile bagarih
yanit alindidi bildiriimistir (43). Sefotaksim, seftriakson
veya imipenem de bu tlr olgularda etkili olabilir. Ancak
ylUksek diizey direng gosteren kékenlerin neden oldugu
pndémonilerin tedavisi igin ylksek doz penisilin etkili
degildir (3,43). Bu kékenler sefotaksim ve seftriaksona
da genellikle direngli olduklar igin bu antibiyotikler de
etkili olmayabilirler. Penisiline ylksek diizey direng
goOsteren kokenlerin neden oldugu pnémonilerde
segilebilecek antibiyotikler imipenem ve vankomisindir
(3,44).

Son c¢ahigmalarda, penisiline direncli olgularda,
trovafloxacin kullaniminin etkili olduguna dair in vivo
ve in vitro galismalar vardir (45,46). Bununla birlikte,
Ispanya'da penisilin direncinin fazla oldugu bir bélgede
orta ve agir klinik seyirli 17 pnémoni hastasinin 15'ine
ampirik olarak prokain penisilin verilmis ve sadece tek
olguda tedavi basarisiz kalmigtir. Yazarlar buradan yola
clkarak pnémokok pnémonilerinde prokain penisilinin
halen ampirik olarak kullanimda yeri olmasi gerektigini
vurgulamiglardir (47).

Caligmamizda penisiline duyarll ve orta diizeyde direnci
olan olgularin hepsinde de prokain penisiline klinik ve
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radyolojik yanmit alinmistir.

Sonug olarak, olgularimizin higbirinde yiksek dizeyde
penisilin direnci saptanmamasi ve orta diizeyde direncli
olgularin da da penisilin tedavisine iyi yanit vermesinden
yola ¢ikarak, klinik ve radyolojik olarak tipik pndmoniye
uyan olgularda asir duyarhlilik yoksa penisilin tedavisi
ilk segenek olmalidir.
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