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OZET

Bu calismada, 2003-2006 yillari arasinda Marmara Universitesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Labora-
tuvarina gelen klinik 6rneklerden izole edilen Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae susla-
rinin antibiyotik diren¢ oranlarindaki degisiminin izlenmesi amaclanmistir. Antibiyotik duyarlihd: disk di-
flizyon yontemiyle calisilmis, pnémokoklarda penisilin duyarliligi icin penisilin E-test (AB Biodisk, isvec)
kullanilmistir. Sonuglar “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” standartlarina gére degerlen-
dirilmistir. Dort yillik siirede laboratuvarimizda toplam 258 S.pneumoniae ve 548 H.influenzae izole edil-
mistir. Calismamizdaki izolatlar penisilin direnci agcisindan 2006 CLSI kriterlerine gore irdelendiginde, tim
S.pneumoniae izolatlarinin %39.9’u penisiline direncli olup; distik diizey penisilin direnci (DDPD) %30.2
oraninda, yliksek diizey penisilin direnci (YDPD) ise %9.7 oraninda saptanmistir. YDPD oranlari 2003 yi-
linda %11.1, 2004 yilinda %10.9, 2005 yilinda %6, 2006 yilinda ise %12.1 olup, 2005 yili harig¢ yillar
icinde belirgin bir degisim gozlenmemistir. Ancak, 2008 CLSI kriterlerine gére degerlendirildiginde tim
pnoémokok izolatlarinin penisilin direnci %3.5, DDPD %3.1 ve YDPD %0.4 olarak bulunmustur. Yillara
gore penisilin direnci ise 2003 yilinda %4.4, 2004 yilinda %5.5, 2005 yilinda %0 ve 2006 yilinda %4.4
olarak bulunmus, YDPD ise 2003 yilinda %2.2 olup daha sonraki yillarda rastlanmamistir. Kloramfenikol,
eritromisin, tetrasiklin ve trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX) direng oranlari sirasiyla %10.1, %19,
%26.8 ve %49.2 olup, izolatlarin %12.4’'inde eritromisin, tetrasiklin ve TMP-SMX’e ¢oklu direnc¢ saptan-
mistir. Vankomisine diren¢ gézlenmemistir. H.influenzae izolatlarinda toplam beta-laktamaz pozitiflik ora-
ni %3.3 olup, 2003 yilinda %1.6 olarak belirlenen oran 2006 yilinda %4’lere yiikselmistir. Beta-laktamaz
negatif ampisiline direncli izolat saptanmamistir. Tim izolatlarda kloramfenikol ve sefaklor direnci diistik
dizeylerde olmakla birlikte (sirasiyla %2.2 ve %0.7), TMP-SMX direnci %25.5 oraninda saptanmistir. Be-
ta-laktamaz Ureten izolatlarda tiretmeyenlere kiyasla TMP-SMX’e direng iki kat daha fazla goriliirken, klo-
ramfenikol direncinin %1’den %44.5’e ciktigi gortlmustir. Sonug olarak, H.influenzae'da beta-laktamaz
oranlarinin yillar icinde en az iki katina ¢cikmig olmasi, bu konudaki izlemin titizlikle yuritilmesi gerekti-
gini distindiirmektedir. Pnémokoklarda ise penisilin direncinin degisen 2008 CLSI kriterleri ile %3.5 ola-
rak saptanmasi ve bunun sadece %0.4'(inlin YDPD olmasi, penisilinin hala bu enfeksiyonlarda giivenle
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kullanilabilecegini vurgulamaktadir. Yine de belirli araliklarla yapilacak minimum inhibitor konsantrasyo-
nu diizeyindeki direnc takibi, her tlkenin kendi direng oranlarini belirlemesi, ampirik tedavide uygun an-
tibiyotiklerin kullanilmasina ve tedavinin daha basarili olmasina katki saglamak acisindan énemlidir.

Anahtar sézciikler: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, penisilin direnci, antibiyotik du-
yarllik.

ABSTRACT

This study was aimed to follow up the antibiotic resistance trends in Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae isolated from clinical specimens between 2003-2006 at Marmara University Hos-
pital, Istanbul, Turkey. Antibiotic susceptibilities were performed by disk diffusion method, and penicil-
lin susceptibility was determined by E-test (AB Biodisk, Sweden). Results were evaluated by CLSI stan-
dards. During this period a total of 258 S.pneumoniae and 548 H.influenzae were isolated in our labora-
tory. According to the 2006 CLSI penicillin breakpoints, overall resistance of S.pneumoniae isolates to pe-
nicillin was 39.9% and intermediate and high level penicillin resistance rates were 30.2% and 9.7%, res-
pectively. The rates of high level penicillin resistant pneumococci by years were 11.1% in 2003; 10.9%
in 2004; 6% in 2005, 12.1% in 2006 and except for 2005 no significant change in resistance rates was
detected. However, according to the 2008 CLSI penicillin breakpoints, resistance was found to be 3.5%,
intermediate and high level penicillin resistance being 3.1% and 0.4%, respectively. While penicillin re-
sistance rates by years were as 4.4% in 2003, 5.5% in 2004, 0% in 2005 and 4.4% in 2006, high level
penicillin resistance was detected only in 2003 as 2.2%. Resistance rates of chloramphenicol, erythromy-
cin, tetracyline and trimethoprim-sulphametoxazole (TMP-SMX) were detected as 10.1%, 19%, 26.8%
and 49.2%, respectively while erythromycin, tetracycline and TMP-SMX multi-drug resistance was de-
tected in 12.4% of the isolates. No resistance was detected to vancomycin. Beta-lactamase production
rate in H.influenzae isolates was 3.3%, being 1.6% in 2003 with a raise up to 4% in 2006. No beta-lac-
tamase negative ampicillin-resistant isolate was detected. Although chloramphenicol and cefaclor resis-
tance were in low levels (2.2% and 0.7%, respectively), TMP-SMX resistance was detected as 25.5%.
TMP-SMX resistance was two fold more in beta-lactamase producers compared with the non-producers,
whereas chloramphenicol resistance revealed a significant increase in beta-lactamase producers (1% ver-
sus 44.5%). In conclusion, doubling of beta-lactamase production rate in H.influenzae within years indi-
cates the importance of continuous follow-up of antibiotic resistance in specific pathogens. The evalu-
ation of penicillin results obtained for pneumococci according to modified 2008 CLSI criteria revealed
that penicillin can still be used effectively in the treatment of pneumococcal respiratory tract infections.
Continuous active surveillance of resistance rates provides important data for the determination of the
empirical therapy protocols for S.pneumoniae and H.influenzae infections.

Key words: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, penicilin resistance, antibiotic suscepti-
bility.

GiRis

Toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin en 6nemli bakteriyel etkenlerinden
olan Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae'da tedavi genellikle ampirik ol-
makla birlikte, kullanilan antibiyotiklere karsi son yillarda hizla direng artisi gézlenmekte-
dir'2. Penisilin, yaklasik yarim yiizyildir tim pnémokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk
secenek olmustur. Ancak 1970li yillarin baslarinda Almanya ve Polonya’dan, daha son-
ra Avrupa’nin bazi ulkelerinden ve Giiney Afrika, Japonya, ingiltere gibi diinyanin pek
cok ulkesinden penisiline direncli suglar bildirilmistir. S.pneumoniae, sadece artan penisi-
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lin direnci nedeniyle degil, ayni zamanda diger antibiyotiklere giderek artan coklu direng
gelistirmesiyle de &nem tagimaktadir®. H.influenzae'da ise beta-laktam antibiyotiklere di-
reng, ya beta-laktamaz uretimiyle ya da penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP3) degisi-
me bagh olarak gelismektedir. Diren¢ genellikle beta-laktamaz Gretimine baglh olsa da,
1980li yillardan sonra beta-laktamaz negatif ampisiline direncli izolatlar bildiriimeye
baslanmustir®.

Bu calismada, merkezimizde toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarindan izole
edilen S.pneumoniae ve H.influenzae suglarinda dort yillik zaman diliminde diren¢ oran-
larindaki degisimin arastirilmasi ve bu degisimin Tirkiye ve dlinya verilerindeki yerinin
belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2003-
2006 yillar arasinda gelen klinik 6rneklerden izole edilen 548 H.influenzae ve 258 S.pne-
umoniae susu dahil edildi. izolatlarin tanimlanmasi klasik yontemlerle yapildi®.

S.pneumoniae’nin kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim-stilfametoksazol (TMP-
SMZ), tetrasiklin, ofloksasin ve vankomisin duyarlligi “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” kriterlerine uygun olarak kanli Mueller-Hinton agarda disk difiizyon yon-
temiyle calisildi; penisilin duyarlihgi ise E-test (AB Biodisk, isvec) yontemi ile saptandi.
Calismadaki izolatlar hem 2006 CLSI penisilin direnc kriterlerine gore hem de degisen
2008 CLSI degerlerine gore irdelendi®’. H.influenzae'nin ampisilin, ampisilin-sulbaktam,
sefaklor, sefotaksim, kloramfenikol, azitromisin ve TMP-SMZ'ye duyarlliklari Haemophi-
lus Test besiyerinde CLSI kriterlerine uygun olarak disk difiizyon yéntemiyle ¢aligildi. izo-
latlarin beta-laktamaz aktivitesi, nitrosefin (Oxoid, Ingiltere) diski ile saptandi. Sonuglar
2006 CLSI standartlarina gore degerlendirildi®.

BULGULAR

Calismamizda, 258 S.pneumoniae susunun 222 (%86)'si solunum yolu orneklerinden,
23 (%8.9)'l kan ve 13 (%5.1)" steril viicut sivilarindan izole edilmistir. Bu izolatlarda en
yuksek diren¢ oranit TMP-SMZ icin saptanmistir (Tablo I). Calismamizdaki izolatlar peni-
silin direnci acisindan onceki CLSI kriterlerine gore irdelendiginde, penisiline direncli izo-
latlarda (%39.9), direncin blyuk bolimuni (%30.2) disuk diizey penisilin direncinin
(DDPD) olusturdugu gozlenmistir. Yillara gore dagihm incelendiginde, penisilin diren-
cinde belirgin bir degisim gorilmemis, 2005 yilinda saptanan %6’lik oran disinda, yik-
sek diizey penisilin direnci (YDPD) %10lar civarinda saptanmistir. Ayni izolatlar degisen
2008 CLSI kriterlerine gore irdelendiginde, penisilin direnci %3.5, DDPD %3.1 ve YDPD
%0.4 olarak bulunmustur. Solunum yolu izolatlarinda %41.8 olan penisilin direnci, de-
gistirilmis 2008 CLSI kriterlerine gore degerlendirildiginde %2.8’e dismustur. Yil bazin-
daki degerlendirmeler Tablo I’de verilmistir. izolatlarin 32 (%12.4)’si eritromisin, tetrasik-
lin ve TMP-SMZ’ye coklu direng gostermektedir. Bu izolatlarin %6.3’l kan 6rneklerinde,
digerleri solunum yolu 6rneklerinde saptanmistir.
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Tablo I. Yillara Gére Streptococcus pneumoniae izolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlari (%)

Yillar (Toplam izolat sayisi)

2003 2004 2005 2006 Toplam
Antibiyotikler (n= 45) (n=55) (n=67) (n=91) (n= 258)
Penisilin* 40/4.4 32.7/5.5 35.8/0 47.3/4.4 39.9/3.5
Eritromisin 8.9 21.8 14.9 253 19
Tetrasiklin 6.7 20 31.3 37.4 26.8
TMP-SMZ 35.6 46.5 37.3 65.9 49.2
Kloramfenikol 6.7 3.6 9 16.5 10.1
Ofloksasin 0 0 0 1.1 0.4
Vankomisin 0 0 0 0 0

* Penisilin icin tiim izolatlardaki direng oranlari 2006 CLSI/2008 CLSI kriterlerine gore degerlendirilerek verilmistir.
TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol.

Tablo Il. Yillara Gére Haemophilus influenzae [zolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlari (%)

Yillar (Toplam izolat sayisi)

2003 2004 2005 2006 Toplam
Antibiyotikler (n=126) (n=130) (n=117) (n=175) (n= 548)
TMP-SMZ 19.2 28.5 23.1 29.7 25.5
Kloramfenikol 0.8 23 2.6 2.8 2.2
Ampisilin* 1.6 3.1 4.3 4 3.3
Sefaklor 0 2.3 0 0.6 0.7
Sefotaksim 0 0
Azitromisin 0 0

* Direncli izolatlarin tamami B-laktamaz treten suglardir.
TMP-SMZ: Trimetoprim-siilfametoksazol.

H.influenzae izolatlarinin %93.7’si solunum yolu 6rneklerinden Uretilmis olup, 6rnek-
lerin geri kalanini kan (%0.7), steril viicut sivilari (%1.5), yara (%1) ve kornea suriintu-
leri (%2.7) olusturmustur. Yillara gore antibiyotik diren¢ oranlarindaki degisim Tablo
II'de verilmistir. Ampisilin direnci yalnizca beta-laktamaz Ureten suglarda bulunmustur.
Dolayisiyla, beta-laktamaz Gretimi %3.3 olup, yillara gore %1.6 ile %4.3 arasinda degis-
mektedir. Beta-laktamaz ureten izolatlarda Giretmeyenlere kiyasla TMP-SMZ’ye direnc iki
kat daha fazla goriiliirken, kloramfenikole direng oraninin %1’den %44.5’e ¢ciktig1 gortil-
miusttr (Sekil 1). Sefaklor (%0.7) ve kloramfenikole (%2.2) oldukg¢a diistik olan direng
orant TMP-SMZ icin %25.5 olarak saptanmigtir. Azitromisin ve sefotaksime direncli izo-
lat bulunmamistir.

TARTISMA

Son yillarda, klinik Gnemi olan S.pneumoniae ve H.influenzae izolatlarinin antimikrobi-
yallere karsi gosterdigi direncin tim diinyada hizla arttigi dikkat cekmektedir®®. Ulke-
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Sekil 1. Beta-laktamaz pozitif ve negatif H.influenzae izolatlarinda ¢capraz direng.

mizde yapilan calismalar irdelendiginde, pnémokoklardaki penisilin direncinin 1996-
2005 yillar arasinda %29.7'den %38.7’lere ulastigi gozlenmektedir. Gir ve arkadaglari-
nin'® 1996-1997 yillarinda yaptigi cok merkezli bir calismada, toplam 256 pnémokok
izolatinda %29.7 oraninda penisiline direng bildirilmis ve bunun %3.9°u YDPD olarak ta-
nimlanmistir. Zarakolu ve arkadaslarinin'' 1999-2000 yillari arasinda yaptigi bir calisma-
da ise, 142 S.pneumoniae izolatinin yalnizca birinde YDPD saptanirken, DDPD orani
9%38.7 olarak bulunmustur. Sener ve arkadaslarinin'?> 2004-2005 yillari arasinda Tirki-
ye’den 5 sehirden 6 merkezin katilimiyla gerceklestirdigi calismada, penisilin direnci
%32.6 olarak bildirilmis olup, bunlarin %24.6’sinda DDPD, %7.6’sinda ise YDPD saptan-
mistir. Bizim calismamizda 2003-2006 yillari arasinda, 4 yillik siirede klinik 6rneklerden
izole edilen 258 S.pneumoniae susunda penisiline %39.9 oraninda diren¢ saptanmugtir.
Bu oranin, %30.2'sini DDPD, %9.7’sini YDPD olusturmaktadir. Giir ve arkadaglarinin'®
1996-1997 yillan arasinda yaptigr cok merkezli calismada, hastanemize ait pnémokok
izolatlarinda penisiline direng orani %29 iken, bu calismamizda, 2003 yilinda %40, 2004
yihnda %32.7, 2005 yilinda %35.8, 2006 yilinda %47.3’lere ulastigi dikkati cekmekte-
dir. Ancak pnomokoklar icin 2008 yili CLSI’da penisilin direng kriteri menenijit izolatlari
icin ayni kalirken, menenijit disi izolatlarda degistirilmistir. Buna gore degerlendirildigin-
de ise bu oranlar 2003, 2004 ve 2006 yillarinda sirasiyla %4.4, %5.5, %4.4 olarak sap-
tanmustir. Ulkemize ait yukarida belirtilen penisilin direnci verileri, 2006 ve éncesi CLSI
degerlerine gore irdelendiginde, bizim 2006 CLSI degerlendirmemizle benzerlik goster-
mektedir. Ancak tilkemiz verileri 2008 CLSI kriterlerine gore degerlendirilirse, bu calisma-
da vurguladigimiz dusiik penisilin diren¢c degerleri elde edilebilecektir. Benzer sekilde
dinyanin farkli yerlerinden degisen penisilin direng oranlarina iliskin calismalar yayinlan-
maktadir. Ornegin; bdyle bir calismada Amerika’da %25.3 olan direncin %6.8'e, Tay-
van’da ise %73.6’dan %4.1’e distigi bildirilmistir'>. Bu da klinisyenlerin pnémokoklar
icin penisilini daha glvenli kullanmasini saglayacaktir.
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Pnomokoklarda makrolidler dahil diger antibiyotiklere de diren¢ orani artmaktadir.
Diinyada pek ¢ok yerde makrolid diren¢ orani penisilin direng orani ile paralellik goster-
mektedir. Jones ve arkadaslarinin'® yaptigi cok merkezli bir Avrupa calismasina gére,
Fransa’da suslarin yarisindan fazlasinda makrolid direnci saptanirken, bu oran italya ve
ispanya’da %30-40, Almanya, Yunanistan ve ingiltere’de ise %10-20 oranlarinda bulun-
mus; bu direncin penisiline direncli izolatlarda 2 veya 3 katina ¢iktigi saptanmistir. Gir
ve arkadaglarinin'® iilkemizden bizim de icinde bulundugumuz, dért merkezin katilmiy-
la 1996-1999 yillar arasinda yaptigi calismada, pnomokoklarda eritromisin direnci %8
bulunmasina karsin, bizim izolatlarimizda bu oran %17.6 olarak bildirilmistir. Bu calisma-
mizda da, eritromisin direnci %19 olarak saptanmistir. izolatlarin yarisinin da TMP-
SMZ'ye karsi duyarliigini kaybetmis oldugu izlenmistir. Ulkemizden yapilan diger calis-
malari da g6z onuline aldigimizda, bu antibiyotigin pnémokok enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde yer alamayacagi agiktir. izolatlarin %712.4’G eritromisin, tetrasiklin ve TMP-
SMZ'ye coklu direng gostermektedir. Bu izolatlarin %6.3’U kan orneklerinden, digerleri
solunum yolu érneklerinden saptanmistir. Artmakta olan ¢oklu dirence karsin, kinolon di-
renci tiim diinyada disiik diizeylerde bildirilmektedir. Ornegin, Avrupa’da cok merkezli
bir calismada florokinolon direnci %1.1 olarak rapor edilmistir®. Benzer sekilde calisma-
mizda da, 2006 yilindaki bir izolat hari¢ ofloksasin direnci (%0.4) saptanmamistir.

H.influenzae izolatlarinda beta-laktamaz tretimi lilkelere gore de oldukga farkhlik gos-
termektedir. Ornegin; Fluit ve arkadaslarinin® yaptigi cok merkezli Avrupa calismasinda
beta-laktamaz orani; Fransa (%29.1), Portekiz (%38.2) ve Ingiltere (%21.2)'de yiiksek
iken, AlImanya (%2), italya (%3.3) ve llkemizde (%5.5) daha dusiik olarak bildirilmistir.
Benzer sekilde bu calismamizda da dort yillik izlemde %1.6 ile %4.3 arasinda degisen
beta-laktamaz oranlar saptanmistir. Bu arada beta-laktamaz negatif ampisiline direncli
(BLNAD) izolat saptanmamis olmasi, H.influenzae enfeksiyonlarinin tedavisi agisindan
yuz glldirici sonuglardir. Buna karsin, TMP-SMZ'ye direnc yiiksektir ve yillara gore bir
artis egilimi gostermektedir. TMP-SMZ’nin, pnomokoklarda oldudu gibi H.influenzae izo-
latlarinda da ampirik tedavide kullanimi etkili goziikmemektedir. Beta-laktamaz tireten
izolatlarda diger antibiyotiklere, 6zellikle TMP-SMZ, sefaklor ve kloramfenikole karsi ytk-
sek direnc oranlari saptanmistir. Bizim calismamizda, beta-laktamaz liretmeyen izolatlar-
da kloramfenikole diren¢ %1 iken, uretenlerde %44.5 bulunmustur. Bu carpici direng
degisimi, solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilabilecek oral ilaglar arasinda yer alma-
sa da, kloramfenikol duyarlihginin invaziv enfeksiyonlarda calisilip, bildirilmesi gerektigi-
ni vurgulamaktadir.

Sonug olarak, H.influenzae'da beta-laktamaz oranlarinin yillar icinde en az iki katina
¢ikmis olmasi, bu konudaki izlemin titizlikle yarittlmesi gerektigini dustindirmektedir.
Pnomokoklarda ise penisilin direncinin degisen 2008 CLSI kriterleri ile %3.5 olarak sap-
tanmasi ve bunun sadece %0.4'iniin YDPD olmasi, penisilinin hala bu enfeksiyonlarda
glivenle kullanilabilecegini vurgulamaktadir. Belirli araliklarla yapilacak minimum inhibi-
tor konsantrasyonu diizeyindeki direng takibi, her tlkenin kendi diren¢ oranlarini belir-
lemesi, ampirik tedavide uygun antibiyotiklerin kullanilmasina ve tedavinin daha basari-
Il olmasina katki saglamak acisindan 6nemlidir.
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