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1987-1996 Yillarinda Solunum Yolu Infeksiyonlarindan
Izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suslari

Rahmiye Berkiten!, Feyza Erkan-Krause?

Ozet: 1987-1996 yillarint icine alan 10 ydlik siirede cesitli orneklerden izole edilen 143 Streptococcus pneumoniae
ve bunlarin basta penisilin olmak iizere bazi antibiyotiklere diren¢ durumlar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Disk difiizyon yontemiyle yapilan duyarhiik deneylerinde 1987-1994 yilarinda izole edilen 59 susun %4.8'i penisilin G
(10 U)'ye, 1994-1996 yillarinda izole edilen 84 susun %13'ii oksasilin (1 ug), %3.5'i sefaklor, %11.9'u trimetoprim-+siil-
Jametaksazole direncli bulunmugtur. 1993-1996 izolatlarinda kloramfenikole, 1994-1996 izolatlarinda vankomisine di-
ren¢ saptanmamistir.

Anahtar Sozciikler: Streptococcus pneumoniae, antibiyotiklere direng.

Summary: Streptococcus pneumoniae isolates from respiratory tract infections, belonging to years 1987-1996. 143
Streptococcus pneumoniae strains isolated from various clinical specimens in a ten-year period between 1987-1996, and
their antimicrobial resistance patterns were evaluated retrospectively. Among the 1987-1994 isolates, 4.8% of the 59 stra-
ins were found resistant to penicillin G (10 U), and of the 1994-1996 isolated 13% of the 84 strains were found resistant
to oxacillin (1 ug), 3.5% to cefaclor and 11.9% to trimethoprim+sulfamethoxazole. No resistance was detected against

chloramphenicol among the 1993-1996 isolates and against vancomycin among the 1994-1996 strains.
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Giris

Streptococcus pneumoniae nazofarinks mukozasinda %35-
70 oraninda firsat¢i patojen olarak bulunan bir bakteridir. Mu-
koza epitelinin biitiinliigiiniin bozuldugu veya viicut direncinin
azaldig1 durumlarda infeksiyona neden olur. Dig kosullara du-
yarl oldugundan izolasyonu, canli muhafaza edilmesi ve ¢ali-
silmasi gli¢ bir bakteridir. Bununla beraber Banglades'te 22 haf-
talik bebeklerde %80 oraninda nazofarinks kolonizasyonu bil-
dirilmigtir (1).

Istanbul Tip Fakiiltesinde 1958 yihindan itibaren yapilan
rutin mikrobiyoloji ¢calismalarinin arasinda bu bakterinin izo-
lasyonu oldukga azdir. Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'ndaki 1994-1997 yillarim
icine alan siireyi inceleyen retrospektif bir ¢alismanin ilk sonug-
larina gore, 393 ornekten (345 balgam+48 brons lavaji) sadece
lic balgamda S. pneumoniae tiretilmistir (Yayimlanmamus veri-
ler). Oysa S.pneumoniae, toplumda kazanilan pnémonilerin en
onemli nedenidir ve bunlarin tedavilerinde penisilin ve alterna-
tif olarak eritromisin gibi antibiyotikler kullanilmaktadir. Ancak
1980 sonrasinda penisiline direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve
bu suslarin sayisindaki artig tiim diinyada dikkatleri bu yone
cekmistir (2,3). Bu ¢alismada 10 yilda izole edilen S.pneumo-
niae ve bu bakterilerin gesitli kemoterapotik maddelere duyar-
Iiliklart retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yontemler

Solunum sistemi infeksiyonlarina ait 6rneklerin incelendigi
laboratuvara, 1987-1996 yillar1 arasinda, cesitli kliniklerden
gonderilen orneklerden izole edilen S.pneumoniae suslar de-

(1) Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Capa-istanbul

(2) Istanbul Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Capa-
Istanbul

gerlendirilmistir. Ornekler iist ya da alt solunum yolu infeksiyo-
nu semptomlartyla bagvuran hastalardan alinmistir. Alt solu-
num yolu infeksiyonu siiphesi olan hastalardan balgam ¢ikara-
bilenlerde bu 6rnek tercih edilmistir. Cikaramayanlarda ise
brons lavajina bagvurulmustur. Cesitli nedenlerle intiibe olmusg
veya aspire edilmekte olan hastalarda trakeal aspirat (TA), tist
solunum yolu infeksiyonu bulundugunda bogaz ve burun sii-
riintiileri incelenmistir. Orta kulak, konjunktiva ve plevrada si-
v1 toplanmasi saptandiginda 6rnek ponksiyonla alinmugtir.

Klasik kiiltiir yontemleri ile S.pneumoniae saptandiginda
antibiyotiklere direng testi uygulanmustir. Suslarin penisilin G
(10 U), oksasilin (1 pg), eritromisin (15 pg), kloramfenikol (30
ng), trimetoprim+siilfametoksazol (T/S) (1.25/3.75 pg) ve van-
komisin (30 pg)'e duyarlihigi Kirby-Bauer disk difiizyon yonte-
mi ile denenmigtir. Penisiline duyarliligin belirlenmesinde
Ekim 1994'e kadar penisilin G, bu tarihten sonra oksasilin dis-
ki kullanilmustir.

Sonuclar

On yilda 143 S.pneumoniae susu izole edilmistir. Suglarm
yillara ve izole edildigi 6reklere dagilimlari Tablo 1'de; peni-
silin, eritromisin ve kloramfenikole diren¢ durumlart Tablo
2'de; cesitli antibiyotiklere 1994-1996 yillarindaki direng du-
rumlar1 Tablo 3'te; cogul direngli suslar Tablo 4'te verilmisgtir.
1994'te izole edilen ve oksasiline direngli bulunan ii¢ sus, dene-
nen diger antibiyotiklere duyarli bulunmus, capraz direng go-
riilmemistir.

Irdeleme

Cesitli infeksiyonlardan izole edilen S.pneumoniae alt so-
lunum yolu infeksiyonlarina neden olan 6nemli bir patojendir.
Bu bakterinin izolasyonu i¢in en uygun klinik ornek, infeksiyon
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/ Tablo 1. Streptococcus pneumoniae Suslarinin Orneklere ve Yillara Dagilim

\

Yillar

Ornek 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 Toplam
Balgam 1 13 4 5 1 2 1 22 26 24 99
Trakeal aspirat - - - 1 1 1 - 1 1 2 7
Bogaz salgisi 1 1 - 3 - - - 1 - - 6
Burun salgis1 1 7 3 3 1 - - 1 3 4 23
Brons lavaji/

plevra sivisi/

kulak salgisi/

g0z siirlintlisii - - 1 - - 2 - - 2 3 8

\_ Toplam 3 21 8 12 3 5 1 25 32 33 143

J
\

/ Tablo 2 . Streptococcus pneumoniae Suslarinin Penisilin, Eritromisin ve Kloramfenikole Diren¢c Durumlari

Yillar
1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 Toplam
Antibiyotik (n=3) (n=21) (n=8) (n=12) (n=3) (n=5) (n=1) (n=6)
Penisilin - 2 1 2 - - - - 5
Eritromisin - 1 1 1 - - - 1 4
Kloramfenikol - 10%* 4* - - 2 - - 14
K*Biri orta duyarli

AN

/~ Tablo 3. Streptococcus pneumoniae Suglarimn Cesitli Antibiyotiklere 1994-1996 Yillarindaki Diren¢ Durumlar

Oksasilin Eritromisin Kloramfenikol Sefaklor T/S Vankomisin
Yil Say1 Di Di Di O Di O Di Di
1994 19 3 - - - - - - -
1995 32 8 1 - 1 3 2 10 -
1996 33 9 2 - - - - - -
Toplam 84 20 3 - 1 3 2 10 -

\0: orta duyarli, Di: direncli, TIS: trimetoprim+siilfametoksazol

N\

/~ Tablo 4. Oksasiline Direncli Streptococcus pneumoniae Suglarinda Cogul Direnc

Yil Sayr* Sefaklor T/S T/S+Sefaklor T/S+ Eritromisin
1995 8 1 2 2 -
1996 9 - 4 - 2

\_ *Oksasiline direngli sus sayisi; T/S: trimetoprim+siilfametoksazol

/

yerine ve yiiksek oranda izolasyona olanak veren bolgeye gore
degisir. Ani baglangig, yiiksek ates, radyolojik lober pnémoni
goriiniimii varliginda, ekspektorasyonu olan hastalarda incele-
me materyali olarak balgam tercih edilir. Ciinkii bu durumda
balgamdan mikroorganizmanin iiretilme olasihg yiiksektir. Or-
negin alt solunum yollarindan gelip gelmedigi makroskopik go-
riiniimden anlagilabilecegi gibi, daha kesin olarak mikroskopik
incelemeden anlasilir. Degerlendirmede bir mikroskop alaminda
(x100) 10 yassi epitel hiicresinden fazlasimin goriilmesi halinde
ornegin alt solunum yollarmi yansitmadigi kabul edilir. Dolay1-
styla elde edilen etkenler agiz florasina ait olabilir. Balgamin
ag1z florasiyla kontaminasyon sorunu siirekli goz oniinde tutul-

masi gereken bir husustur. Bu nedenle sonuglar degerlendirilir-
ken elde edilen verilerin klinik tabloya uygunlugu arastiriimal,
ag1z florasinda bulunabilecek bakterilerin en az farkli zamanlar-
da alinan iki balgamda gosterilmeleri, belli bir koloni sayisinin
iistiinde bulunmalari kogullar1 saglandiktan sonra patojen etken
olarak degerlendirilmelidir (4). Balgamin bakteriyolojik taniya
gotiirmedigi durumlarda brong lavaji ve bronkoalveoler lavaj
(BAL) uygulanmasi 6nerilmektedir (5). Bronkoskopun ucunun
ag1z florasiyla kontamine olma olasilig1 nedeniyle son yillarda
gelistirilen korunmus fir¢a ya da korunmus BAL Kkateterinin
kullanilmas ve belli bir koloni sayisinin iizerindeki degerlerin
dikkate alinmasi sonuglara biiyiik bir giivenilirlik kazandir-
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maktadir (6-8). Bu yontemlerin gelistirilmesi, komplikasyon
riski yiiksek bir yontem olan transtrakeal aspirasyonun hemen
hemen tiimiiyle terk edilmesine yol acmustir. Intiibe hastalarda
intiibasyon tiipiinden yapilan aspirasyon 6rmegi, yine koloni sa-
y1s1 g6z oniinde tutulmak kosuluyla, patolojik etkeni gosteren
degerli bir muayene maddesidir.

Alt ve iist solunum yolu infeksiyonlara neden olan S.pne-
umoniae’nin iremesine engel olan cesitli faktorler vardir. Has-
tanmin saglik kurulusuna bagvurmadan 6nce antibiyotik almasi,
laboratuvara balgamla beraber kan ve plevra sivilarinin gonde-
rilmemesi, sabah alinan 6rneklerin 6gleden sonra laboratuvara
iletilmesi, bazi balgam 6rneklerinin incelemeye uygun olma-
masl, ayrica aerop ortamda yapilan kiiltiirlerde pndmokoklarin
flora bakterileri tarafindan ortiilmesi gibi nedenler sayilabilir.

1960-1970 yillarm kapsayan 11 y1ili icine alan bir tarama-
da etken kabul edilen 10 954 bakteriden 68 (9), 1972'de yapilan
bir ¢caligmada 125 balgam 6rneginden 4 (10), 1976-1977 yilla-
rin1 kapsayan iki yillik bir taramada 11 385 bakteriden 43 (11),
1987-1990 yillarini icine alan bir taramada 2 319 bakteriden 83
(12), 1980-1992 yillarim kapsayan 13 yillik taramada yapay so-
lunum uygulanan 1 186 hastadan 14 (13), 1993-1994 yillarini
icine alan bir siirede 300 balgam 6rneginden %2 oraninda (14)
S.pneumoniae iiredigi bildirilmigtir. Yine 1994-1997 yillar1 ara-
sinda alt solunum yolu infeksiyonlarmna ait 393 materyalden
yalnizca tictinde S.pneumoniae liretilmesi problemin biiytiiklii-
&t konusunda bize fikir vermektedir (Yayimlanmamus veriler).

S.pneumoniae, beta-laktamaz olusturmayan, genellikle pe-
nisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklere duyarlt bir bakteri-
dir. Bu nedenle 6nceki yillarda izole edilen bakterilerin antibi-
yotiklere duyarlilik deneyi bile yapilmadan tedaviye baglanabil-
mekteydi. Dolayisiyla o donemlerde iilkemizde bu konuda ya-
pilan yaym yok denecek kadar azdir. Fakat 6zellikle 1990 son-
rasinda, daha ¢ok hastanede uzun siire yatan veya alternatif pa-
hali ilaglar uygulanan hastalardan izole edilen sugslarda penisili-
ne kars1 gelisen direng énemli bir sorun olarak ortaya cikmustir.

Rutin incelemelerde duyarlilik deneyleri disk difiizyon
yontemi ile yapilmaktadir. Penisiline duyarlilik dnceleri penisi-
lin G (10 U) diski ile saptanmustir. Yiiksek konsantrasyonda an-
tibiyotik iceren bu disk yerine, metisilin diski de kullanilmasi-
na ragmen, bugiin oksasilin (1 pg) tercih edilmektedir (15). Is-
tanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'nda oksasilin diskine geg¢is 1994 yili sonlarina
rastlar. Penisilin G diski ile yapilan ve 1976-1977 yillarim igine
alan bir taramada 43 susun %16's1 (11), 1990-1992 yillart ara-
sinda saptanan hastane kokenli pnomonilerde (35 vaka) S.pyo-
genes/S.pneumoniaenin %35'inin (16), bir bagka caligmada
100 susun %6 (17)'sinin penisiline direngli oldugu bildirilmis-
tir. Bu ¢alismada 1987-Ekim 1994 arasi izole edilen 59 susun
5'1 (%8.4) direncli bulunmustur.

Penisilin baglayan protein (PBP)'lere baglanarak etki goste-
ren oksasilin, penisiline duyarlilif1 belirlemede oldukca hassas-
tir. Ancak gercek ve yiiksek direng diizeyini gostermez. Sakla-
ma sirasindaki stabilitesi nedeniyle tarama calismalarinda ter-
cih edilir. Gergek direng ancak minimal inhibisyon konsantras-
yonu (MIK) belirlenerek saptanir. Yapilan ¢alismalarda oksasi-
line direncli suslarin ¢cogu orta duyarh smnirlar icinde kalmakta
veya ¢ok az1 direncli veya yiiksek direngli bulunmaktadir. On-
gen ve arkadaslar1 (18) tarafindan oksasilin diski kullanilarak
yapilan bir ¢calismada 49 susun 21'i penisiline direngli bulun-
mus ve bu 21 susun MiK degerine bakildiginda gercek direng

saptanmamis, yalmz dordiiniin rolatif direngli oldugu goriil-
miigtiir. Metisilin diski ile yapilan bir bagka ¢aligmada 87 susun
%401 orta derecede, %13.81 yliksek diizeyde direncli tespit edi-
lirken, MIK y6ntemi ile ayni suslarn %26's1 orta, %7'si yiiksek
diizeyde direncli bulunmustur (19).

Penisilin MK degeri yiikseldiginde, tiim beta-laktamlarin
MIK degeri de yiikselmektedir. Oksasilin diski ile yapilan di-
reng taramalarinda 1994'te izole edilen 19 susun 3'ii, 1995'te
izole edilen 32 susun 8'i, 1996'da izole edilen 33 susun 9'u, top-
Iu degerlendirildiginde 84 susun %?23.8'i oksasiline direncli bu-
lunmustur. Son yillarda gerek disk difiizyon, gerekse diliisyon
yontemleriyle beta-laktam antibiyotiklerle yapilan duyarlilik
deneylerinde ¢ocuklardan izole edilen suslarin %30'u penisiline
orta diizeyde direngli (20), 49 susun %11 orta direngli (21), 11
susun %9'u ampisiline orta duyarlt (22), 108 susun % 51'i peni-
siline orta duyarh, %1'i direngli (23) bildirilmistir. Gerek Sener
ve arkadaslar1 (24), gerekse Ergoniil ve arkadaglari (22) ampi-
siline diren¢ saptamamugtir. Bolgeden bolgeye degisen direncli
suslarin oranlari yaga ve altta yatan nedene baghdir. Bazi suglar
yalniz penisiline, bazilar1 birden fazla antibiyotige direncli ola-
bilir. Cogul direngli suslarin topluma yayilmasi 6nemli bir so-
rundur. Calismamizda 1995-1996 yillarinda izole edilen ve ok-
sasiline direngli bulunan baz1 suglar ayni zamanda, sefaklor, T/S
ve eritromisinin bir veya birden fazlasina ¢ogul direngli bulun-
mustur (Tablo 4). Burada oksasiline direngli suglarn bir kismi-
nin penisiline duyarh olabilecegi unutulmamahdir. Ayrica cogul
direng gosteren sus sayist az oldugundan bu veriler hakkinda
herhangi bir yorum yapilamamastir.

Diger antibiyotiklere duyarlihiga bakildiginda MiK deneyi
ile penisiline %7, makrolidlere %3, eritromisine %?2.3, kloram-
fenikole %1 direng bildirilmistir (25,26). Ayrica penisiline di-
rencli suslarin %71'1, penisiline duyarh olanlarin %97'si eritro-
misine duyarli bulunmustur (25). Toreci ve arkadaslar (11),
1976-1977 suslarinda eritromisine %7, kloramfenikole %14;
bir bagka calismalarinda her iki antibiyotige %4 direnc sapta-
muglardr (27). 1995'te yayimlanan bir ¢calismada suglarm %6's1
eritromisine, %20'si kloramfenikole direncli bildirilmistir (17).
Vankomisine diren¢ saptanmanustir (4).

S.pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisinde basari, etkenin
iiretilmesi ile ilgilidir. Ayrica penisilin ve diger antibiyotiklere
direncli suslarin saptanmasi klinikte uygulanacak empirik teda-
viyi gliclendireceginden 6nem tagimaktadir.
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