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Pnémokok Infeksiyonlar1 ve Penisilin Direnci

Biilent Siimerkan!, Bilgehan Aygen2, Mustafa Oztiirk3, Mehmet Doganay?2

Ozet: Bu galtgmada pnémokok infeksiyyonu olan 48 hnstanm steril vilcut boghiklarmdan izele edilmig olan toplam 49
Streptococcus pucumoniae sugunun penisiline duyarliliklar aragbinldi, Penisilin duyarliid: agar diliisyon yintemi ile % 5 koyun
kani eklenmis Mueller-Hinton agarda belirlendi, Ayrica hastalara ait epidemiyolofik ve prognoza iligkin bilgiler kaydedildi. Agar
diliisyan yontemi ile MIC degerleri belirlenen 49 susun 11 (% 22)'i penisiline orta direngli bulundu. Yiiksek direngli sug saptanmadz.
Tivazif Streptococcus preumonine suglar: ile infekte olan olgulnrda mortalite en fazla geng erigkin ve orta yag grubunida gizlendi
(% 40 ve % 33). Pndmonili hastalarda mortalite % 22 iken, wenenfitli olgularda bu oran % 16 bulundu, Olgulann 12 (% 25)'sinde
altta yatan bagka bir hastalik meveutti. Bu senuglara géire pndmokok infeksiyonlan hild énemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmekiedir. Tim pnomokok izolatlannda antibiyotik duyarhilik testleri uygulanmalrdar.

Analttar Sdzciikler: Streptococeus preurnoning, penisilin duyarlihg, pnimokoksik infeksiyon, epidemiyolofi, prognoz.

Summary: Pneumococcal infections and penicillin resistance. In this study a toinl of 49 sterile-sites isolates of Streptococcus
preumoniae were kested for their susceptibility to penicillin with agar dilution method. Epidemiologival and prognostic data were evaluated from
patients’ medical records. Of 49 isolates, 11 strains (22 %) had low level resistance to penicillin (MIC=0.125-1 ug{ml}. None of these strains hnd
high level resistance. The overall mortality was 20 percent. The mortality reached 40 and 33 percent in young adult and middle-aged groups,
respectively. While the mortality was 22 percent in patients with pnewmonin, it is found to be 16 percent in patients with meningitis. Various
associated conditions {e.g. dinbetes mellitus, cirrhasis, malignancy) were present in 25 percent of the patients and higher mortality was found in
this group. These findings show that pnewmococeal infecton remains still a commen cause of serfous morbidity and mortality, and indicate the
need to perform antibiotic susceptibility testing of all pneumococcal isolates,

Key Words: Streptococcus preumanige, susceptibility to penicillin, pnewmococeal infection, epidemiology, prognosis.

Girig :

Pnomokok infeksiyonlan tiim diinyada 8nemli bir morbidite
ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir (1-3). Hastane dipt
pnémenilerden gofu kez sorumlu olan pnémokoklar nozokomiyal
pndmeonti etkeni olarak da goriilebilirler. Akut bakieriyel menenjit
etkenleri arasinda ilk sirada yer alirlar. Ayrica otitis media, bakte-
riyel siniizit ve bronsitie bagta gelen patojenler arasindadir (4).

Penisilin, Streptococcus pneumoniae'nin etken oldugu infeksi-
yonlarin cogunda halen tercih edilen antibiyotiktir. Bununla bera-
ber, penisiline direngli suglarla olugan infeksiyonlar bildirilmig ve

_baz1 cofrafi bblgelerde bu direng sik gorililr olmusgtur (5-8). Ul-
kemizde penisiline direncgli pnmokoklann siklijina ve direng dii-
zeylerine iligkin bilgiler fazla degildir.

Bu caligmada Erciyes Universitesi Tip Fakliltesi Gevher Nesi-
be Hastanesinde [1] pnémokok infeksiyonu olan hastalarin steril
viicut bogluklarindan izole edilen S preumoniae suglarinda penisi-
lin direncinin aragtinlmas: ve [2] hastalara ait epidemiyolojik ve
prognoza iligkin bilgilerin deferlendirilmesi amaclandi.

Yontemler :

Bu caligma Mart 1992-Mart 1994 taribleri arasinda yapaldi.
Cahigmaya steril viicut bogluklarindan izole edilen S.preumoniae
suglan almdi. Suglar bekletilmeden agar diliisyon ybntemi ile pe-
nisiline kars1 duyarhlhiklan araghrild: (9). Buna gére % 5 koyun
kam iceren Mueller-Hinton (Oxecid} agarda penisilinin 0.008-8
pe/mi arasindaki konsantrasyonlan hazirlandi. Daha sonra bu be-
siyerlerine Mueller-Hinton siv1 besiyerindeki bakteri silspansiyo-
nundan (yaklagik 106 CFU/ml) 10%ar pl ekimler yapildi. Ekilen
plaklar 35°C'de bir gece inkilbe edildikten sonra degerlendirildi.
Bakteri firemesinin inhibe oldugu en dilgiik konsantrasyon penisi-
linin MIC degeri olarak belirlendi.

MIC < (.06 pg/ml, duyarl;; MIC=0.125-1 pg/ml, orta direncli;

(1} Erciyes fjnivcrsitesi. Tip Fakiiltesi, Mikrobiyeloji Anabilim Dali, Kayser

{2) Erciyes (niversitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon
Hastaliklan Anabilim Dah, Knyseri

(3) Erciyes Universitesi, Tip Fokdiltesi, Cocuk Safilp: ve Hastaliklan Anabilim Dah,
Kayseri

/ Tablo 1. Pnémokok Suglannin izole Edildigi \

Klinik Ornekler ve Duyarhliklar
Klinik Grnelk kzolat Orta Yilksek
sayis| Duyarli Direngli Direncli

Bayin-omurilik
SIVISI 20 18 2 -
Kan 16 B B -
Beyin-omurilik
sisIHkan ] 5 i -
Plavra sivisl 3 3 - -
Plevra sivisi+kan 1 1 - -
Plevra swisi+kan

+idrar i 1 - -
Periton sivist - 1 1 - -
Eklem swis1 1 1 - -
Toplam 49 W7 11622 . /

MIC 2 2 pg/ml, yilksek direncli olarak degerlendirildi (10).

Steril vitcut bogluklanndan S preumonice izole edilen hastala-
ra ait epidemiyolojik ve prognoza iligkin bilgiler daha sonra hasta
dosyalarindan elde edildi.

Istatistik analizde iki yiizde arasindaki farlan Onemlilik test
kullanzld.

Sonuclar :

Caligmaya 49 S preumoniae izolan alindi. Bu izolatlann izole
edildikleri yerlere gre dagilim Tablo 1'de goriilmektedir. Penisi-
linin MIC degerlerinin simrlan < 0.008-0.5 pg/ml arasinda,
MICsp ve MICgq degerleri sirastyla 0.01 ve 0.5 pg/ml olarak bu-
lundu. {zole edilen 49 S preumoniae sugunun 11 (% 22)'i penisili-
ne orta direngli bulundu. Caligmamuzda yilksek direngli izolata
rastlanmadi. En fazla orta direncli izolat kan kiltiiril izolatlannda
bulundu {Tablo 1). Suglarn gocuk ve erigkin hastalara pore dagh-
Iimu Tablo 2'de verildi.

Toplam 29 gocuk hastamin 8' kz, 21'i erkekti ve kazferkek ora-
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Geng erigkin Erighin Qrla Yag

S0t Gocufiu Gocuk
(=1 yag} {1-12) {13-19) {20-45) {20-65)

Sekill. Steril viicut bogluklarindan S, pneumamae izole edilen

48 olgunun yas dagilimi

/ Tablo 2. Gocuk ve Erigkln Hastalardan izole Edilen\

S.prneumoniae Suglarinda Penisilin Direng Siklig
Duyarh  OrtaDirencli  Yiksek Direncli
izolat Tipi {n) {<0.06¢  (0.1251)* =2
Gocuk Hasta (30) 24 6 -
Esigkin Hasta (19) 14 5 -

*pgiml : /

nt yaklagik 1/3 idi. Erigkin 19 hastada kadm/erkek oram yaklagik
1/1 idi. Cocuk hastalarda yas ortalamas1 4.9+4.3 (1 ay ile 13 yas
aras1), erigkin hastalarda yag ortalamas: 48.5+16.3 (18 ile 70 ara-
s1) idi. Sekil 1'de invazif S preumoniae suglar ile infekie olan 48
olgunun yas dagilimlan giriilmektedir. Tablo 3'te yag gruplarma
gbre morlalite gtsterildi, Mortalite en fazla genc erigkin ve orta
yas grubunda gbzlendi (% 40 ve % 33). Tablo 4'te klinik infeksi-
yonlara giire mortalite oranlan gtriilmektedir, Menenjitli hasta-
larda mortalite % 16 iken pnmonili hastalarda bu oran % 22 idi.

lterl Yag
{~E5yag)

/ Tablo 3. Pnémokok infeksiyonlarinda \
Yas ve Mortalite
Yas grubu {yil) Olen/Hasta Olom Orani {%)
Sayisi
Siit gocufu (<1} 217 28
Cocuk (5-12) 2159 10
Geng erigkin {13-19} 2/5 40
Erigkin (20-45) 15 20
Ona yas (46-65) |31 33

/

%ﬁlt (>65) 0/ 0

Tablo 4. S.pneumoniae’nin Neden Qldugu Klinik

Infeksiyonlar ve Mortalite
KlInik Infeksiyon Olen/Hasta OHim Crani (%)
Sayisi :
Menenjit 425 16
Pnémoni 417 ' 22
Sepsis, kaynag belli degit 213 - 66
Spontan bakterive! peritanit 02 -0

%pﬁk artit o 0 /

Kaynafi belli olmayan pndmokok sepsisi tant-
st alan ti¢ hastanin ikisi Gliimle sonuglandi.
Pndmoni nedeniyle kaybedilen diirl hastanin
ikisinde, izole edilen § preuntonioe penisiline
orla direngli idi. Pnémoni nedeni ile élen diger
iki hastamn birinde altta yatan hastalik olarak
siroz, Gbiiriinde ise kronik lenfositer ldsemi
vardi. Kaynag belli olmayan sepsis olarak fam
alan ve kaybedilen iki olgunun da aitta yatan
hastaliklar olep birinde kronik lenfositer 16se-
mi, difierinde lenfoma tespit ediidi.

Toplam 48 olgunun 12 (% 25)'sinde alita
yatan bagka bir hastalik mevculin. Altta yatan
hastalifl bulunan 12 hastamin 4 (% 33)'inde in-
feksiyon oliimle sonuglanmugken, alita yatan
hastahg olmayan 36 hastamn 6 (% 16)'sinda
llim goriildit. Iki ylizde arasmdaki fark fazla
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlaml
bulunmads {t=1.23, p>0.03).

Erigkin yag grubunda bulunan menenjitli 5
hastamn 5'i de diizeldi. Bu grupta penisiline di-
rencli sug gorillmedi. Cocuk hastalarda, menenjit tams: ile lakip
edilen 20 hastanin 4'ii kaybedildi. Kaybedilen hastalardan sadece
birinde orta direncli sus etkendi. Hastalardan 1'i ensefalil ile, di-
geri biri ise yaymn damarigi pihtilagma tablosu ile klinige miira-
caat etmigti.

Pnéimokoksik menenjitli 20 ¢cocuk hastanmn 9 (% 45)unda ve
eriskin yas grubundaki 5 menenjit olgusunun 1 {% 20)'inde kafa
ravmas1 Sykisil bulunmaktaydi.

Kafa travmag hikayesi olan ¢ocuk hastalardan biri cahigma sii-
resi iginde ikinci menenjit atagim (rekilrans) gegirmisti.

Irdeleme

§.pnewmonige suglannda penisiline dxrcng dilnyanmn pek cok
yerinde artmaktadir (5-7,11). Ulkemizde ise bu konuyla ilgili ga-
hgma sayis1 fazla degildir (12,13). Tungkanat ve arkadaglan (12),
Ankara'da orla dilzeyde penisilin direncini % 26, yilksek diizeyde
penisilin direncini ise % 7 oranlarinda bildirmiglerdir, Araglirici-
lar aynce 5 pg metisilin diski kollanarak yaptiklan disk difiizyon
yontemi ile daha yilksek direng oranlan bulduldarim, bu sonugla-
rin agar diltisyon ytntemiyle elde edilen sonuglarla tam bir kore-
lasyon gstermedifini belirtmiglerdir. Ongen ve drkddd§1;ll’l (13
fstanbul'da cocuk hastalardan izole edilen 35 S.pneumaniae su-
sunda % 23 oranindae penisiline orta ditzeyde direng bulmuglar,
yilksek dilzeyde direng saptamamglardir. 1 pg oksasilin diski ile
penisiline direngli gézilken 15 sugun neredeyse yarisim dillisyon
yéntemiyle duyarhi bulmuglardir. Calismamizda steril vilcut bog-
huklanndan izole edilen S.prewmoniae suglaninda % 22 orammnda
orta diizeyde penisilin direnci (MIC=0.125-1 pg/ml) belirlendi,
Cocuk hastalardan izole edilen suglarda orta direng oram % 20,
erigkin hastalardan jcle edilenlerde ise % 26 olarak bulundu.

Bu galigma ve iilkemizde yapilan diger caligmalann senuglan-
na gbre §.preumoniae suglarmda en azmdan % 20-30 arasinda pe-
nisiline karg: orta direng bildiritmektedir. Oksasilin diski kullan:-
Tarak yapilan disk difiizyon ydntemiyle direncli bulunan suglarn
mutlaka diliisyon yontemleri ile dogrulanmas: gerekmektedir.

" Diinyamn gesitli bilgelerinde yapilan galigmalara gtre pnimo-
koklarda orta ve yiiksek penisilin direncinin sikdhf ile ilgili farkli
sonuglar bildirilmektedir. Connecticut'ta yapilan bir gahgmada di-
reng oram % 2.1 olarak bildirilmigtir (14). Fransa'da ise orta di-
rengli suglann siklifinmn arttif bildirilmektedir, 1984-1986 ara-
sinda bu oran % 1.1 iken 1990'da % 12've yitkselmigtir (6).

S.pneumoniae'ye direncin en fazla goriildiigd iilkelerden biri
{spanya' dir. 1973'te % 3 olan direng oramnin 1987'de % 457ere
ulaghd, bu suglarin da % 10-20'sinin yilksek direngli suglar oldu-
#u bildirilmektedir (7). Macaristan'da izolatlanin % 58'1; gocuk
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hasla izolatlarintn da % 70'inin direngli olduguna dair rapor mcv-
cutlur (5). Baz1 illkelerde pndmokoklarda penisilin direnci lazla
giriiimekle, gocuk hastalarda bu direng daha fazla bulunmaktadur.
Araglrictlar, S.prrenmoniae suglarindaki direng sikligine bu lilke-
lerde ve gocukluk yag prubunda penisilinin yaygin kullammina
bufilamakia, bunu da direngli mutantlann seleksiyonu ile agikla-
maktadirlar (7, 15). Ancak antibiyotikle hig kargtlaymamis olpu-
larda da penisiline direngli pnémokokoklarin hastalik materyatle-
rinden izole edildigi bildirilmistir (£6). .

Pntimokok infeksiyonlan biiliin yaslarda goriilebilir. Hayatn
ilk yillaninda ve ileri yaglarda goriilme sikhi artar (3,4). Olgula-
nnuzin yag dagilimma bakildifinda pnémokek infeksiyonlarina
en ¢ok gocukluk cafmda ve orta yas dineminde rasttandif goriil-
mektedir. Ancak ileri yag déneminde bu infeksiyonlara yaikinlik
duha fazla olmasina ramen muhtemelen olgu suyirmzin azhgin-
dan kaynaklanan % 6 gibi bir oran goriilmiigtiir, Olgulunmizda
yas grubuna giire mortaliteyi en fazla geng erigkin ve orla yag
grubunda giirmekieyiz (% 40 ve % 33).

Watanakunakorn ve arkadaglan (1), genis bir hasta grubunu
igeren derfemelerinde orta yas grubunda morialiteyi % 28 oramn-
da belirimiglerdir. Bu yazida 65 yag ve iizerindeki grupta mortali-
tenin yilksek (% 42) oldugu vurgulanoughr, Qlgulanmizda bu yas
prubunda 8lim poriilmedi. Aym degerlendirmede en fuzla 6li-
miin menenjilli olgularda (% 36) gorildiigi belirtilmektedir; bi-
zim galismamzda ise bu oran % 16' dir. Pndmonili olgularimizin
% 22'si dliimle sonugland.

Kamimizea altta yatan hastahldar da birgok infeksiyon hastal-
ganda oldufu gibi, pntmokok infeksiyonlarmda da mortaliteye et-
ki etmektedir, Kronik bibrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezli-
gi, siroz, multipl myelom, lenfoma gibi altta yatan bir hastalif
olan elgularimizda 8liim oram (% 33) yiiksck iken allla yatan her-
hangi bir hastalifi olmayan olgularimizda 8liim oranmn (% 16)
duba az oldupu gdzlendi. Ancak aradaki [ark istatistiksel olarak
anlamh bulunmacdh (p>0.05).

Pntmokoklarla olusan infeksiyonlarda mortalitenin, tam ve le-
davideki gelismelere ragmen azatdif sdylenemes, Penisilin ve di-
fier antimikrobiklerc direng geligimi, 6liim oramnin azalmamasin-
da bir Faktr olarak diigiinillebilir (1,17,18). Cahsmamzda invazif
suglarla olusan infeksiyonlarda toplam 8litm oram % 20 olarak
bulundu. Direngli pndmokok infeksiyonlarimn ledavide giiglitk
yaratacafn kuglusuzdur. Bu nedenle pnmokok infeksiyonlannda
klinik drneklerden elkenin izolasyonuna mutlaka caba gosterilme-
1i, izole edilen pnmokok suglarinda penisilin ile birlikte tedavide
kullanilabilecek difer antimikrobik ajanfarin duyarliliklare aragti-
nilmahdir, Klinisyen ile laboratuvar arasinda kurulacak iyi bir ile-
tisim ile en iyi tedavi secenegini belirlemek miimkiin olacaktir.
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