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Bolgemizdeki Streptococcus pneumoniae Suslarinin
Baz1 Antibiyotiklere Diren¢ Durumu

Bekir Sitki Aydin, Mehmet Bakar, Hyas Dokmetas, Nazif Elaldi, Mustafa Zahir Bakici

Ozet: KOAH’li hastalarda akut atak etkeni olarak iiretilen 35 Streptococcus pneumoniae susu ¢calhismaya alindi. Bu
suslarin penisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, eritromisin, seftriakson ve sefotaksime diren¢ durumu disk difiizyon ve
agar diliisyon yontemleri ile belirlendi. Disk difiizyon ve agar diliisyon testi NCCLS kriterlerine uyularak %5 koyun
kanl Mueller-Hinton agar kullanilarak yapildi. S.pneumoniae’nin disk difiizyon yontemi ile oksasilin direnci %23
bulunurken, agar diliisyon yontemi ile penisiline %14 oramnda diisiik diizeyde diren¢ saptandi; penisiline yiiksek dii-
zeyde direncg tespit edilmedi. Disk difiizyon yontemi ile S.pneumoniae suglari tetrasikline %28, kloramfenikole %14, erit-
romisine %17 oramnda direncli bulunurken, sefotaksim ve seftriaksona direng¢ saptanmadi. Agar diliisyon yontemi ile
tetrasiklin, kloramfenikol, eritromisin, sefotaksim ve seftriaksona diren¢ bulunmazken, %9’u tetrasikline ve %14’ii
kloramfenikole orta duyarli bulundu. S.pneumoniae suslart %9 oraninda multipl dirence (= 2 antibiyotige direng) sa-
hipti.

Anahtar Sozciikler: Streptococcus pneumoniae, antibiyotik direnci.

Summary: The resistance rate of Streptococcus pneumoniae strains to some antibiotics in our region. 35 Strepto-
coccus pneumoniae strains isolated from patients who had acute exacerbation of chronic obstructive lung disease were
included in this study. The resistance to penicillin, tetracycline, chloramphenicol, erythromycin, ceftriaxone, and cefotaxi-
me were determined by using disk diffusion and agar dilution methods. These methods were performed on Mueller-Hinton
agar with 5% sheep blood according to NCCLS criteria. The resistance rate of S.pneumoniae to oxacillin was 23% by using
disk diffusion method, whereas no high-level resistance to penicillin was determined by agar dilution method. The low-
level resistance rate was 14%. The resistance rate of S.pneumoniae strains determined by disk diffusion method to tetracyc-
line, chloramphenicol, and erythromycin was 28, 14, and 17%, respectively. However, there was no resistance to ceftriaxo-
ne and cefotaxime. Although it was not observed any resistance to tetracycline, chloramphenicol, erythromycin, ceftriaxo-
ne and cefotaxime by agar dilution method, we found 9% and 14% of isolates as moderately susceptible to tetracycline
and chloramphenicol, respectively. Of 35 strains, three (9%) had multiple resistance (i.e, resistant to = 2 agents).
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Giris

Pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde yillardir ilk se-
cenek antibiyotik olarak penisilin kullanilmigtir. 1970’11 y1l-
larmn sonlarindan itibaren Streptococcus pneumoniae susla-
rinda penisilinlere az oranda bir direng bildirilirken, son yil-
larda direngli suglarin arttigi gézlenmis ve ayni zamanda al-
ternatif antibiyotiklere de direngli suglarin varligi tedavide
sorun olmaya baglamistir (1-6). Antimikrobiyal direncin art-
mastyla S. pneumoniae’nin neden oldugu infeksiyonlarin
mortalitesi de yiikselmektedir (7).

Bu calismada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KO-
AH)’nin akut alevlenmesi tablosundaki hastalardan infeksi-
yon etkeni olarak iiretilen S.pneumoniae suslarmm gesitli
antibiyotiklere duyarliklarinin aragtirilmasi ve pnomokokla-
rin bolgemizdeki direng durumunun ortaya konulmasi amag-
lanmustr.

Yontemler
KOAH'1 hastalardan elde edilen bronkoskopik aspiras-
yon materyalinin 0.1 mI’lik kismi, 0.9 ml beyin-kalp infiiz-

Cumbhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sivas

8. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar: Kongresi (6-10
Ekim 1997, Antalya) nde bildirilmistir.

yon buyyonuna eklenerek derhal laboratuvara ulastirildi. Ka-
ristiricr arayiciliiyla homojenize edilen bu materyalin 0.1
ml’si kanli agara, 0.1 ml’si de ¢ikolata agarmna ekilerek, %
5-10 CO,’li ortamda 18-24 saat siireyle inkiibe edildi. 104
cfu/ml ve iizerindeki tiremeler anlamli olarak kabul edildi.
S. pneumoniae’nin idantifikasyonu, koloni morfolojisi,
Gram boyamas1 ve optokin duyarlilig: ile yapild1.

Disk Difiizyon Testi: Disk difiizyon testi NCCLS kriter-
lerine uyularak % 5 koyun kanli Mueller-Hinton agarinda
yapildi. Tim S.pneumoniae suglarinin tetrasiklin, kloram-
fenikol, eritromisin, sefotaksim ve seftriakson duyarliliklar
calisildi. S. pneumoniae suglart igin penisilin direnci 1 pg’lik
oksasilin diskleri (Oxoid) ile belirlendi. Inhibisyon zonu ¢ap-
lar;, M2-A5’te NCCLS (8)’in S. pneumoniae icin 6nerdigi
standardlara gore yorumlandi. Disk difiizyon yontemi ile
calisilan antibiyotikler ve S.pneumoniae igin kabul edilen
inhibisyon zonu caplart Tablo 1’de gosterilmistir.

Agar Diliisyon Testi: Agar diliisyon yontemi NCCLS
standardlarina uygun olarak yapildi. Her S. pneumoniae su-
su icin penisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, eritromisin, seft-
riakson ve sefotaksime duyarliik durumu calisildi. Antibi-
yotikler ilgili firmalardan temin edildi. Agar diliisyon yonte-
mi i¢cin her antibiyotigin seri diliisyonlarini iceren % 5 koyun
kanli Mueller-Hinton agar besiyerleri hazirlandi. 18 saatlik



14

Klimik Dergisi . Cilt 12, Say1:1

/ Tablo 1. Kullanilan Antibiyotiklerin Streptococcus
pneumoniae Icin Gecerli Inhibisyon Zonu Caplari

Agar diliisyon yontemi ile 35 S.pneumoniae susu-
nun tiimii eritromisin, sefotaksim ve seftriaksona du-
yarli bulunmusgtur. Bu suslarin penisiline 30’u (%86)

~

duyarli, 5’i (%14) orta duyarl; tetrasikline 32’si
(%91) duyarh, 3’ii (%9) orta duyarli; kloramfenikole
30’u (%86) duyarli, 5’1 (%14) orta duyarh bulunur-

KSeftriakson (30 pg)

Antibiyotik Duyarlhi Orta Duyarh Direncli
(mm) (mm) (mm)
Oksasilin (1 pg) >20 - -
Tetrasiklin (30 pg) 222 18-21 <17
Kloramfenikol (30 pg) =21 18-20 <17
Eritromisin (15 pg) 21 16-20 <15
Sefotaksim (30 pg) >23 15-22 <14
>21 14-19 <15

ken bu antibiyotiklere direncli susa rastlanmamigtir
(Tablo 4).

S. pneumoniae suglar1 multipl diren¢ yoniinden ince-
lendiginde 32 sus tek bir (% 91) antibiyotige direncli
iken, 2 sus (%06) iki farkli antibiyotige (penisilin/klo-
ramfenikol ve penisilin/tetrasiklin), 1 sus ise (%?3) li¢
farkli antibiyotige (penisilin/tetrasiklin/kloramfeni-

/

saf pnomokok kiiltiirlerinden 0.5 McFarland standardinin bu-
laniklig1 esas alinarak once 108 cfu/ml, daha sonra 1/10 ora-
ninda diliie edilerek 107 cfu/ml iceren bakteri siispansiyonla-
11 hazirlandi. Bu siispansiyonlardan 1 mm ¢apindaki stan-
dard o6ze yardimiyla antibiyotikli plaklara ekimler yapil-
d1.18-20 saat inkiibasyondan sonra degerlendirildi. Bakteri
iiremesinin inhibe oldugu en diisiik konsantrasyon penisilin
ve diger antibiyotikler icin MIC degeri olarak belirlendi.
MIC degerleri, M7-A3’te NCCLS (9)’in S. pneumoniae igin
onerdigi standardlara gore yorumlandi. Calismaya dahil edi-
len antibiyotikler ve kabul edilen MIC sinirlar1 Tablo 2’de
gosterilmigtir.

S. pneumoniae suglarinda iki ve daha ¢ok antibiyotige di-
ren¢ oldugunda multipl direncli kabul edildi.

Sonuclar

S. pneumoniae suglarinda penisilin direnci 6nce 1
Mg’ lik oksasilin diskleri ile disk difiizyon yontemi ile taran-
migtir. 35 susun 8’1 (%23) direngli, 27°si (%77) ise duyarl
bulunmustur. Disk difiizyon yontemine gore, tetrasikline 10
sus (%28), kloramfenikole 5 sus (%14), eritromisine 6 sus
(%17) direncli bulunmus, sefotaksim ve seftriaksona ise di-
rengli sus saptanmugtir (Tablo 3).

kol) direncli bulundu.

Irdeleme

Pnomokok infeksiyonlarmin tedavisinde ilk secilecek an-
tibiyotik penisilindir (1). S.prneumoniae’de penisilin direnci
1940’11 yillarin baginda ortaya ¢ikmigtir. 1965 yilinda Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde bir arastirma laboratuvarinda pe-
nisiline direngli pndmokok suslari saptanmustir (5,10). Peni-
siline direncli ilk klinik izolat 1967°de Avustralya’da izole
edilmistir (11). Direng son 20 yilda giderek artis gdstermis,
ozellikle 1980’1i yillardan baglayarak, Ispanya’da %40, Ma-
caristan’da %58, Fransa’da %48, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde %15.5, Giiney Afrika’da %14.4 oranlarma ulagmig
olup, degisik cografik bolgelerde farkli oranlar bildirilmekte-
dir (3,5,10,12-14).

Ulkemizde S. pneumoniae suglarinda, penisilin ve diger
antibiyotiklere diren¢ konusundaki calisma sayis1 azdir. Bu
calismalarda penisiline degisen oranlarda diren¢ bulunmus-
tur. Yine bu calismalarda penisiline direnc gelisimindeki tek
risk faktoriiniin, direncli suglarla infekte olmadan onceki bir
ay igerisindeki antibiyotik kullanimi oldugu bildirilmektedir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda %13-32.4 arasinda orta dii-
zeyde direng, %0-20.8 arasinda yiiksek diizeyde direng bu-
lunmustur (6,15-18). Ongen ve arkadaslar1 (16), Istanbul’da
yaptiklar1 ¢calismada, ¢ocuk hastalardan elde ettikleri S. pne-

/ Tablo 2. Calismaya Dahil Edilen Antibiyotikler ve Kabul

Mg’lik oksasilin diski ile arastirmiglar; suslarin

umoniae suslarinda penisilin direncini 6nce 1
\ %43’iinitin oksasiline direncli oldugunu bul-

KSeftriakson

Edilen MIC Sinirlar muslar; direngli suglarda agar diliisyon yonte-
mi ile penisilin MIC degerlerini saptadiklarin-
Antibiyotik Duyarh Orta Direncli Direngli da diisiik diizeydeki direng oranim %23 olarak
(ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) bulmuglardir. Tungkanat ve arkadaglari (17),
e Ankara’da agar diliisyon yontemi ile yaptikla-
Oksas;hr} <0.06 0.12-1 22 r1 arastirmada S.pneumoniae igin %26.4 ora-
Tetrasiklin <2 4 28 minda diisiik diizeyde penisilin direnci bulur-
Kloramfenikol ~ <48 21 6 ken, yiiksek diizeyde direnci % 7.3 oraninda
Eritromisin <0.5 1-2 24 saptamiglardir. Giir ve arkadaglar1 (6), eriskin
Sefotaksim <0.25 0.5-1 22 ve ¢ocuk hastalardan elde edilen S.pneumoni-
<0.25 0.5-1 >2

/

ae suslarinda penisiline % 17-30 oraninda di-

reng bulmuglardir.

/ Tablo 3. Streptococcus pneumoniae Suslarimin Disk Difiizyon \

Yontemi ile Duyarhihk Durumlar:

Disk difiizyon yontemi ile oksasilin diski
kullamlarak yaptigimiz ¢alismada 35 S.pne-
umoniae susunun 8’i (%?23) direncli, 27’si

(%77) duyarli bulunmustur. Agar diliisyon

Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh Direnli ontemi kullanilarak yapilan arastirmada ise
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (% ) ]);enisiline karg1 yiikselz (Ii)l'izeyde girengli susa
Oksasilin 27 (17 - - 8 (23 rastlanmamig olup, 5 susta (%14) diisiik dii-
Tetrasiklin 23 (66) 2 (6) 10 (28) zeyde diren¢ bulunmustur.
Kloramfenikol 27  (77) 309 5 (14 Penisiline direngli pnémokoklarin ortaya
Eritromisin 20 (57) 9 (20 6 (17 cikmast ile beraber, diger antibiyotiklere de di-
Sefot.aksim 33 (94 2 (6) - - ren¢ konusu giindeme gelmistir (5,13). Appel-
KSeftrlakson 3292 30 T / baum ve arkadaslar1 (14), 1977 yilinda Giiney
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/ Tablo 4. Streptococcus pneumoniae Suslarinin Agar \

Diliisyon Yontemi ile Duyarlilik Durumlari
Antibiyotik Duyarh Orta Duyarh Direncli
Sayi (%)  Sap (%) Say1 (%)

Penisilin 30 ®) 5 (14) - -
Tetrasiklin R on 3 ©) - -
Kloramfenikol 30 (86) 5 (194 - -
Eritromisin 35 100 - - - -
Sefotaksim 35 100 - - - -

KSeﬁIiakson 35

Afrika’da yaptiklar calismada 5 ¢ocuk hastadan izole ettik-
leri S. pneumoniae suslarinin kloramfenikole ve sefalospo-
rinlere degisik diizeylerde direngli oldugunu saptamiglardir.
Trallero ve arkadaglari (13), Ispanya’da S.pneumoniae susla-
rinda eritromisin direncini %7.9 oraninda bulmuslardir. Ges-
lin ve arkadaglari (19), Fransa’da yaptiklari calismada S.
pneumoniae suglariin tetrasikline %20, kloramfenikole %9,
eritromisine %26 oraninda direncli oldugunu tespit etmisler-
dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde penisiline direngli pno-
mokok suslarnin % 11 oraninda eritromisine de direncli ol-
dugu yayimlanmigtir (13,20).

Ulkemizde penisiline direngli pnmokok suglarinda, di-
ger antibiyotiklere de direnci aragtiran ¢calismalar az sayida-
dir. Kanra ve arkadaglar1 (18) Ankara’da agar diliisyon yon-
temi ile yaptiklar1 calismada, cocuk hastalardan izole edilen
S.pneumoniae suslarmin %30’unun penisiline, %15’inin se-
fotaksime orta duyarli oldugunu saptarlarken; yiiksek diizey-
de penisilin ya da sefotaksim direnci saptamamuslardir. Ayni
calismada suglarin %17.5°1 tetrasikline direncli bulunurken,
kloramfenikole ve eritromisine direng tespit edilmemistir.
Calismamizda ise agar diliisyon yontemi ile 5 susun (%14)
penisiline ve kloramfenikole, 3 susun (%9) tetrasikline orta
duyarli olmasi disinda, denenen antibiyotiklerin higbirine di-
reng saptanmamast; suglarin hepsinin eritromisin, sefotaksim
ve seftriaksona duyarli olmasi dikkat ¢ekicidir (Tablo 4). Ca-
lismamizda penisiline diisiik diizeyde direng orani1 da Anka-
ra’daki caligmaninkinden diisiiktiir. Bu durum hastalarimizin
yetigkin grupta yer almasidan kaynaklanabilecegi gibi bol-
gesel farkliliklardan da kaynaklaniyor olabilir.

Nava ve arkadaslar1 (21), Ispanya’da S.preumoniae sus-
larinda eritromisin, kloramfenikol ve tetrasikline multipl di-
rencin %7.3-76.2 arasinda degistigini bulmuglardir. Kristins-
son ve arkadaslar1 (22) tarafindan yapilan bir calismada iz-
landa’da penisiline direngli pndmokok suslarinda multipl di-
rencin %?2.3-8.5 arasinda degistigi bulunmustur. Calisma-
mizda ise pnomokok suslarinin iicii (%9) iki ya da daha faz-
la antibiyotige diren¢ gostermistir.

Sonug olarak, bolgemizde S. pneumoniae’deki direng du-
rumunun, sorunun diinyanin kimi cografi bolgelerindeki bo-
yutlarina oranla oldukga farkli oldugu anlasilmakla birlikte,
bu konuda yapilacak diizenli taramalarla olas1 gelismelerin
izlenmesinin yerinde olacagi soylenebilir.

a0 - - - - )
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