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Sivas Bolgesinde Hastalik Etkeni Pnomokoklarda
Direncg

Hakan Erdem!, Oral Onciil?, Saban Cavuslu?, Alaaddin Pahsa’

Ozet: Streptococcus pneumoniae hemen her dokuda infeksiyon olusturabilen bir mikroorganizmadr. Bu calismada
Swvas sehir merkezinde hizmet veren mikrobiyoloji laboratuvarlarindan izole edilen hastalik etkeni 40 S. pneumoniae
susu irdelenmigtir. Disk difiizyon yontemi ile oksasilin, eritromisin, klindamisin, vankomisin, rifampisin, levofloksasin
ve trimetoprim-siilfametoksazol duyarhligi arastirilmis; oksasiline direncli 10 susta Etest® ile MIK tayini yapilmistir.
Bunlardan 2’si penisiline duyarli; 1°i penisiline yiiksek diizeyde, 7’si ise orta diizeyde direncli bulunmugtur.
Suglarimizdan 3’ii eritromisine, 1’i klindamisine, 16°s1 ise kotrimoksazole direncli idi. Calismamizda vankomisin,
rifampisin ve levofloksasin direnci goriilmemigtir.

Anahtar Sozciikler: Pnomokok, antibiyotik direnci.

Summary: Resistance among invasive pneumococci in Sivas province. Streptococcus pneumoniae is a microorgan-
ism which causes infection in almost all tissues. In this study 40 invasive S. pneumoniae strains isolated in microbiology
laboratories settled in Sivas city center were evaluated. Oxacillin, erythromycin, clindamycin, vancomycin, rifampicin, lev-
ofloxacin and trimethoprim-sulphamethoxazole susceptibilities were investigated and Etest® strips were applied to 10
oxacillin-resistant strains. Two of them were found to be susceptible while 1 of them was highly and 7 were intermediate-
ly resistant. Three strains were resistant to erythromycin, 1 isolate was nonsusceptible to clindamycin and 16 bacteria
showed resistance to trimethoprim-sulphamethoxazole. No vancomycin, rifampicin and levofloxacin nonsusceptibility was

shown in our study.

Key Words: Pneumococci, antimicrobial resistance.

Giris

Streptococcus pneumoniae, farkli hemen her dokuda in-
feksiyon olusturan, ancak akut piiriilan menenjit ve pnémo-
ni gibi mortalitesi yiiksek infeksiyonlarla dikkati ¢eken bir
mikroorganizmadir. Ozellikle yashilar, diiskiinliige yol acan
hastalig1 olanlar ve kiiciik cocuklarda 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir (1,2).

Pnomokok infeksiyonlar: yillarca ampirik penisilin uy-
gulamasi ile kolayca tedavi edilebilmistir. Ancak 1967°den
bu yana, Avustralya ve Yeni Gine’den baslayarak penisiline
ve diger antibiyotiklere direngli izolatlarin saptanmasi, bu
bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarin kolayca tedavi edi-
lemeyebilecegi kugkularini ortaya ¢ikarmistir. Tiim diinya-
dan farkl epidemiyolojik veriler bildirilmekle birlikte, pno-
mokoklarda antibakteriyel ilaglara kars1 yillar icerisinde gi-
derek artan bir direncin varlifindan soz edilmektedir. Pno-
mokoklarda penisilin direncinin bugiine kadar yiikselen bir
seyir gostermesi, bircok saglik biriminin antimikrobiyal
ila¢ kullanim politikalarin1 yeniden gézden gegirmesine ve
ila¢ sektoriiniin de yeni tedavi arayislarina neden olmakta-
dir (1).

Bu ¢aligmaya Sivas sehir merkezinde hizmet veren mik-
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robiyoloji laboratuvarlarindan izole edilen hastalik etkeni
pnomokok suglar1 dahil edilmistir. Calismamizda penisiline
direncin varlig1 ve diizeyi ile diger antibiyotiklerin direng
oranlarinin belirlenmesi amaclanmigtir.

Yontemler

Sivas Asker Hastanesi, Cumhuriyet Universitesi, Sivas
Numune Hastanesi ve Kizilay Tip Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarindan Aralik-Temmuz 2001 déneminde izo-
le edilen 40 hastalik etkeni pnomokok susu ¢caligmamiza da-
hil edilmistir. Klinik 6rneklerin kiiltiirii, a-hemoliz yapan
kolonilerin belirlenmesi, bakterilerin Gram boyamasi son-
ras1 mikroskopta incelenerek diplokoklarn gosterilmesi,
katalaz pozitifliginin ve optokin duyarliliginin ortaya kon-
masi ile safrada erime deneyinin olumlu olmasi sonucu sus-
lar pnomokok olarak tanimlanmistir. izole edilen pnémo-
kok suglarinda oksasilin, eritromisin, klindamisin, vanko-
misin, rifampisin, levofloksasin ve kotrimoksazol (TMP-
SMX) duyarlilig: disk difiizyon yontemi ile arastirilmig ve
oksasiline direngli suslarda diren¢ diizeyi Etest® (AB Bi-
odisk, Solna, 1sveg) yontemi kullanilarak saptanmigtir. Has-
talik materyali olarak klinik bulgular dogrultusunda pno-
moni tanisi konulan hastalarin balgami, bakteriyemik hasta-
lardan aseptik olarak, alinan kan ya da kulak akintisi, apse
icerigi ve dakriyosistit siiriintii materyali gibi piiriilan eksii-
dalar kullanilmistir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde 2001 yili NCCLS (3)
kriterleri esas alinmugtir. Disklerin potenslerini kaybetme-
meleri i¢in kapali kutuda muhafaza edilmeleri saglanmus,
nemli ortamdan korunmus ve sivi ile temas etmelerinden ka-
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ciilmustir. Ayrica diskleri iceren her kutu agildifinda disk
potensleri referans pnomokok susu ile (S. pneumoniae
ATCC® 9619) kontrol edilmistir. Diisiik potensli antibiyotik
disklerinin ¢aligma dis1 birakilmasina 6zen gosterilmistir.

Sonuclar

Bu c¢alismaya toplam 40 patojen pnomokok susu dahil
edilmistir. izolatlarm 20’si balgamdan, 6’s1 kan kiiltiiriinden,
7’si dakriyosistit materyalinden, 4 tanesi kulak akint1 mater-
yalinden, 1’i akciger ve 1’i iskelet kasi apsesinden, 1’i de
yara kiiltiiriinden izole edilmistir. Bu suglardan oksasiline di-
rencli 10 pndmokoka Etest® yontemi uygulanmistir. Bunlar-
dan 2’si penisiline duyarli (MIC, <0.12 pg/ml), 1’1 penisili-
ne yiiksek diizey direncli (YDD; MIC, > 2 pg/ml), 7’si ise
orta diizey direncli (ODD; MIC, 0.12-1 pg/ml) bulunmustur.
Suslarimizdan 3’ii eritromisine, 1’1 klindamisine, 16 sus ise
TMP-SMX’e direncli idi. Eritromisine direncli suslardan bi-
risi, klindamisin ve TMP-SMX’e; birisi de penisilin ve
TMP-SMX e direncli idi. Calismamizda vankomisin, rifam-
pisin ve levofloksasin direnci saptanmamigtir.

Irdeleme

Penisiline direngli pnomokoklar tiim diinyada sorun ol-
maya devam etmektedir. Ozellikle, toplu yasam merkezleri
olan yurtlar, askeri kamplar, cezaevleri ve hastanelerde bu-
lunan yetigkinlerde, kimsesizlerde, kres cocuklarinda ve alt-
ta yatan hastalig1 olan diigkiin hastalarda yasamsal sorunlar
olusturabilmektedir (2,4,5). Bu nedenlerle pnomokoklarda
penisilin ve diger antibiyotik direnglerinin tanimlanmasi,
diren¢ degisiminin izlenmesi, uygun antibiyotik sec¢imi aci-
sindan 6nem tagimaktadir.

Pnomokoklarda giderek artig gosteren penisilin direnci
yalnizca lilkemiz agisindan degil tiim diinyada sorun haline
gelmistir. ABD’de 1978-1987 yillar1 arasinda CDC’ye ula-
san 5 000 invazif pnomokok izolatin yalnizca bir tanesi pe-
nisiline direngli iken, bu oran 1991°de 60 katlik bir artigla
%1.3 seviyelerine ulagmistir (5). Aradan gegen siire boyun-
ca ABD’de bolgeler arasi farkl bildirimler bulunmakla bir-
likte, gliniimiizde bu oranlar %40-50 diizeylerine erismek-
tedir. Giiney Afrika’da yapilan bir calismada 1979’da %4.9
olan penisilin direncinin 1990 yilinda %14.4, 1996 yilina
gelindiginde de % 40 diizeyine ulastig1 bildirilmistir (4,6).
Benzer sekilde, Fransa’da da 1984-86 yillarinda penisilin
direnci %1.1 iken, 1990 yilina kadar asamali1 bir artis gos-
tererek %12 diizeyine ulagmig; 1997-1998 doneminde ise
9%41-55 arasinda bildirimler yapilmistir (6-8). Bizim calis-
mamizda ise bolgemizde 1’1 (%2.5) penisiline YDD olmak
tizere, toplam 8 susta (%20) penisilin direnci gosterilmistir.

Ulkemizde TMP-SMX’e %7.4-85, eritromisine %7-
13.5, kloramfenikole %3-10, tetrasikline %8.7 oraninda di-
reng saptanmustir (10-15). Calismamizda eritromisin diren-
ci %7.5, TMP-SMX direnci %40, klindamisin direnci ise
%?2.5 saptanirken levofloksasin, vankomisin, rifampisin di-
renci gosterilememigtir. Bu sonuglar iilkemiz verileri ile
uyumludur. Rifampisin direncinin bulunmamasi olumlu bir
gosterge olarak kabul edilebilir. Bu antibiyotigin giderek
azalan klinik kullanimi sonucu, bakteriler iizerindeki selek-
tif etkinligin azaldig1, direngli suglarin yerini zamanla du-
yarli suglara biraktig1 diisiiniilebilir. Aksine, ¢ok fazla kul-
lanilan TMP-SMXin bolgemiz agisindan pnomokok infek-
siyonlarinda artik yeri olmadiini soylemek pek de yanlis
olmaz. Ulkemizde, ne yazik ki bugiine kadar yapilan calis-

malarin ¢ogunlugu penisilin eksenli olarak yiiriitiilmiistiir
(10-17). Bununla birlikte, diger antibiyotiklere doniik kap-
saml1 epidemiyolojik verilere de ulasilmasi ve penisilin di-
st antibiyotiklerin kullanim alanlarmin yurdumuzda gorii-
len pnomokok infeksiyonlar1 acisindan belirlenmesi yerin-
de olacaktir.

Coklu ila¢ direnci, penisiline diren¢ gosteren pndmo-
koklarin penisilin diginda en az iki non-8-laktam antibiyoti-
ge daha direng gelistirmis olmasi anlamina gelmektedir
(18). Bu durum pnomokoksik infeksiyonlarin tedavisinde
kargilagilan sorunlardan birisidir. Bélgemizde sadece pno-
monili bir hastanin balgamindan izole edilen bir susta
(%?2.5) ¢oklu ila¢ direncine (penisilin/eritromisin/TMP-
SMX) rastladik. Bu oran her ne kadar diisiik goriinse de,
s0z konusu izolatin klonal diseminasyon sonucu dominant
hale doniigebilecegi varsayilirsa, ozellikle ampirik tedavi-
nin baglica iki segcenegi olan penisilin ve makrolid direnci-
nin gelecekte sagaltimda bolgesel sorunlar olusturabilme
olasiligindan soz edilebilir.

Bazi pnomokoklarda eritromisini bakteri digina pompa-
layan bir aktif proton efliiks sisteminin varlif1 gosterilmis-
tir. Bunlara M fenotipik bakteriler denilmektedir. Bu bakte-
riler makrolide direncli iken, ayni hedef bolgeye etki eden
klindamisine duyarhdir (9). Bunun diginda, ribozomal bol-
gede olusan modifikasyonlar sonucu olusan makrolid, lin-
kozamid ve streptogramin (MLS) kombine direnci ise fark-
I1 bir fenotiptir (19). Bizim ¢alismamizda eritromisine di-
rengli 3 sustan 2’si M fenotipik karakterini sergilemektedir.
Izole ettigimiz eritromisine direngli diger pnomokok ise
MLS tipi direng fenotipi ile uyumlu olup klindamisine de
direnglidir.

Tiirkiye’de 1996-1998 doneminde yapilan caligmalar
irdelendiginde MIK degerleri test edilen toplam 149 pno-
mokok susundan 39’unda (%26.2) ODD ve 8’inde (%5.4)
YDD saptanmustir (10-13,20). Calismamizin da dahil oldu-
gu 1999-2001 doneminde ise 137 sustan 34’iinde (%25)
ODD ve 5’inde (%3.6) ise yiiksek diizey diren¢ saptanmig-
tir (21). Peki, penisilin direncindeki artista bir duraganlhigin
goriilmesi direncli ve duyarli izolatlar arasinda olusmus
muhtemel dengeye mi, calismalarimizin standardizasyon
sorunlarina mi, yoksa veri eksikligine mi baglanmalidir?
Bu sorularin cevabi heniiz agik olmamakla birlikte, direng
trendinin ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla tanimlayici
ve bolgesel diizeyde yinelenen arastirmalara gereksinim
vardir. Ancak giiniimiizde, bahsedilen veriler 1g1§inda kaba-
ca denilebilir ki, lilkemizde yaklasik her dort sustan birisi
penisiline direngli ve bu direngli izolatlarin da yaklagik on-
da biri YDD’dir (4,10-17,22-24).

Su ana dek diinyada pnomokoklarda saptanmig vanko-
misin direnci bulunmamaktadir (3,4) Biz de bolgemizde
vankomisine direncli izolat saptamadik. Ancak vankomisi-
ne toleran suglarin varligi da bilinmektedir. Teorik olarak,
ortaya c¢ikacak ekstra mutasyonlar sonucu toleran suslar
tam direngli suslara doniisebilir (25). Sonugta, vankomisi-
nin pnomokoksik infeksiyonlardaki giiven verici etkinligi-
nin kaybedilmemesi ¢ok onemlidir. Bu nedenle glikopep-
tidleri rastgele ampirik kullanimdan sakinmak gerekmekte-
dir. Yeni kinolonlar, streptograminler, ketolidler, oksazoli-
dinonlar ise son dénemde bulunan ve arastirma asamasin-
daki umut verici ilaglardandir (26). Kinolonlarca olusturu-
lan bakteriyel klirens ile penisilin duyarlilig1 arasinda bir
korelasyon bulunmamaktadir (27,28). Bunun penisiline di-
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rengli pnomokok infeksiyonlarinin sagaltiminda bir avantaj
olacag1 aciktir. Ulkemizde nadir de olsa levofloksasin di-
rencinden bahsedilmektedir (29). Calismamizda kinolon di-
renci gosterilemeyisi Sivas bolgesi agisindan sevindirici bir
durumdur. Ancak bu tip etkin antibiyotiklerin salt ticari
amaclarla pazarlanmalar1 ve solunum yolu infeksiyonlarin-
da ilk tercih olarak sunulmalarinin da kisa zamanda direng
gelisimi ile sonuglanacag aciktir.

Sistem agisindan ise pnomokoklarda direng artisinin en
onemli nedenlerini, direngle miicadelenin yeterince anlagi-
lamamasi, etkin saglik politikalarinin giiclii ilag sektorleri
kargisinda aksamasi, halkin ve ne yazik ki hekimlerin anti-
biyotik kullanimi konusunda yeterince bilgilendirilememe-
si, riskli ¢ocuk ve ileri yag grubunu korumak iizere gelisti-
rilen agilarin heniiz uygulamaya konulmamasi ve pndémo-
koksik infeksiyonlarla miicadeleyi verecek iilke kaynakli
referans kuruluglarin heniiz olusturulamamasi olarak 6zet-
lemek miimkiindiir.
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