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ÖZET

Ocak 2001-May›s 2002 tarihleri aras›nda de¤erlendirilen çeflitli vücut s›v›lar›ndan izole edilen 86 Streptococcus

pneumoniae suflunda E test ile penisilin duyarl›l›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. ‹ncelenen örneklerin 41’i (%47.7)

bronko-alveoler y›kama s›v›s›, 12’si (%13.9) plöra s›v›s›, 11’i (%12.8) kan kültürü, sekizi (%9.3)  beyin-omurilik s›v›s›,

befli trakeal aspirasyon s›v›s› (%5.8) ve dokuzu (%10.5) da di¤er vücut s›v›lar› idi. ‹zole edilen S. pneumoniae

kökenlerinin 65’i (%75.6) penisiline duyarl› olarak bulundu (M‹K ≤ 0.06 g/ml). Onüç suflta (%15.1) orta düzeyde (M‹K

0.12-1 g/ml) ve sekiz suflta (%9.3) yüksek düzeyde penisilin direnci bulundu (M‹K ≥ 2 g/ml).

SUMMARY

Penicillin susceptibility of 86 Streptococcus pneumoniae strains isolated from various body fluids in the period from

January 2001 through May 2002 by the use of the E test. The strains were isolated from 41 (47.7%) bronchoalveolar

washing fluid, 12 (13.9%) pleural fluid, 11 (12.8%) blood, eight (9.3%) were cerebrospinal fluid, five (5.8%) tracheal

aspiration fluid and nine (10.5%) other body fluid specimens. Among the isolates 65 (75.6%) were susceptible to

penicillin (MIC < 0.06 g/ml). Thirteen (15.1%) of the isolates were intermediately resistant (MIC 0.12-1 g/ml) and

eight (9.3%) isolates were highly resistant (MIC > 2 g/ml) to penicillin.

G‹R‹fi

Pnömokoklar solunum yolu floras›n›n do¤al bir eleman›

olmalar›na karfl›l›k, üst solunum yolu infeksiyonlar›nda da

önemli rol oynamaktad›rlar. Toplumdan kazan›lm›fl pnö-

moni, otitis media, sinüzit, meninjit ve bakteriyemi pnömo-

koklar›n neden oldu¤u önemli klinik tablolard›r (1).

Pnömokok infeksiyonlar›, uzun y›llar beta-laktam antibiyo-

tikler ve özellikle penisilin ile tedavi edilmifl, ancak 1960’l›

y›llarda ilk kez penisiline dirençli pnömokoklar›n (PDP)

Avusturalya ve Papua Yeni Gine’den bildirilmesi ve bu

tip bildirimlerin giderek yayg›nlaflmas›n›n ard›ndan PDP

infeksiyonlar› tüm dünyada sorun olmaya bafllam›flt›r

(2).

Pnömokoklar›n penisiline direnç gelifltirmelerinin nedeni,

bakterinin hücre membran›nda bulunan ve hücre duvar

sentezinde rol alan penisilin ba¤layan proteinlerin nokta

mutasyonlar› ile yap›sal de¤iflikli¤e u¤ramas› ve peni-

siline olan ilgilerinin azalmas›ndan kaynaklanmaktad›r

(1, 3). Penisiline dirençli pnömokoklar baz› üçüncü kuflak

sefalosporinler, imipenem, meropenem gibi di¤er beta-

laktam antibiyotiklere genellikle duyarl›d›r. Ancak penisi-

line yüksek düzeyde direnç gösteren sufllarda son y›llar-
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da üçüncü kuflak sefalosporinlere giderek artan direnç-

ten söz edilmektedir. Penisiline dirençli pnömokoklar›n

penisilin ve sefalosporinler d›fl›ndaki baz› antibiyotik

gruplar›na da direnç gelifltirebilme özelli¤i vard›r (1).

Bu çal›flmada, hastanede yatan hastalar›n çeflitli vücut

s›v›lar›ndan etken olarak izole edilen S. pneumoniae

sufllar›n›n penisilin duyarl›l›¤›n›n E test ile araflt›r›lmas›

amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Bakteriyoloji Labora-

tuvar›’nda Ocak 2001-May›s 2002 tarihleri aras›nda ince-

lenen çeflitli vücut s›v›lar›ndan (bronko-alveoler y›kama

s›v›s›, plöra s›v›s›, kan, beyin-omurilik s›v›s›, trakeal aspi-

rasyon s›v›s›, sinoviyal s›v›, periton s›v›s›, toraks tüpü s›v›s›

gibi) izole edilen S. pneumoniae sufllar› çal›flmaya al›nd›. 

Örnekler %5 koyun kanl› agara ekilerek 37° C’de 24 saat

inkübe edildi. Bakteri kolonilerinin tan›mlanmas›nda mak-

roskopik görünümü ve hemoliz yapma özelli¤i, Gram

boyas› ile yap›lan mikroskopik inceleme, katalaz, optokin

ve safrada erime deneyleri yap›ld› (4-6). Alfa-hemoliz

yapan, Gram-olumlu ve mum alevi fleklinde morfoloji

gösteren, katalaz-olumsuz, optokine duyarl› ve safrada

eriyen bakteriler pnömokok olarak tan›mland›.

Penisilin duyarl›l›¤›n› araflt›rmak için, pnömokoklarda

güvenilir sonuçlar al›nan ve duyarl›l›k saptanmas›nda

önerilen bir yöntem olan E test  kullan›ld› (7). Bakteri

süspansiyonlar› 0.5 McFarland bulan›kl›¤›na efl de¤erde

haz›rlanarak %5 koyun kanl› Mueller Hinton agara yay›-

larak besiyerinin tam kurumas› sa¤land›. Kuruyan besiyeri

üzerine 0.02 µg/ml’den bafllayarak 32 µg/ml’ye kadar

artan miktarlarda penisilin G emdirilmifl E test stripleri

(AB Biodisk, ‹sveç) yerlefltirildi ve %5 CO2’li ortamda

35° C’de 24 saat inkübe edildi. Bulunan M‹K de¤erleri

NCCLS standartlar› do¤rultusunda, 2 µg/ml ve üzerinde

ise yüksek düzeyde dirençli, 0.12-1µg/ml aras›nda ise

orta düzeyde dirençli, 0.06 µg/ml ve alt›ndaki de¤erler

ise duyarl› olarak de¤erlendirildi (8).

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan S. pneumoniae sufllar›n›n 41’i (%47.7)

bronko-alveoler y›kama s›v›s›, 12’si (%13.9) plöra s›v›s›,

11’i (%12.8) kan, sekizi (%9.3) beyin-omurilik s›v›s›, befli

(%5.8) trakeal aspirasyon s›v›s› ve dokuzu (%10.5) di¤er

vücut s›v›lar›ndan izole edildi. 

Streptococcus pneumoniae olarak tan›mlanan 86 suflun

65’inde (%75.6) M‹K de¤eri 0.06 µg/ml ve alt›nda bulun-

du ve duyarl› olarak, 13’ünde (%15.1) 0.125-1 µg/ml ola-

rak bulundu ve orta duyarl› olarak, sekizinde  (%9.3) de 2 

µg/ml ve üzerinde bulundu ve yüksek düzeyde penisilin

dirençli olarak de¤erlendirildi. Dirençli bulunan sufllar›n

say›lar› ve M‹K de¤erleri Tablo 1’de gösterilimifltir.

Tablo 1. Dirençli S. pneumoniae sufllar›n›n M‹K de¤erleri

Sufl say›s› M‹K (µg/ml) Sonuç Say›

(%)

1   0.125 Orta düzeyde direnç 13 (15.1)

2 0.25

3 0.38

3 0.50

2 0.75

2 1     

4 2    Yüksek düzeyde direnç 8 (9.3)

2 4    

2 6    

TARTIfiMA

Penisiline dirençli pnömokoklar›n varl›¤›, tüm dünyada

oldu¤u gibi, Türkiye aç›s›ndan da gözard› edilmemesi gere-

ken önemli bir konudur. Pnömokoklar›n toplum kaynakl›

infeksiyonlar›n bafll›ca etkenlerinden biri olmas›, toplum-

da hemen her yafl grubunu etkileyebilmesi, yak›n temas

ile toplu yaflam birimlerinde kolayl›kla yay›l›m göstermesi

ve bunlarla geliflen infeksiyonlar›n tedavisinde penisilinin

halen en s›k kullan›lan antibiyotik olmas›, pnömokoklar-

da penisilin direncini önemli k›lan bafll›ca faktörlerdir (9-

11).

Türkiye’de dirençle ilgili ilk verilere 1990’l› y›llar›n bafl›n-

dan itibaren rastlanmaktad›r (12, 13). Sonraki y›llarda yap›-

lan araflt›rmalar penisilin direncinin hastaneler aras›nda

farkl›l›k göstermekle beraber, zamanla yayg›nlaflt›¤›n›

göstermektedir. Türkiye’de orta düzeyde direnç, %12.2-

50, yüksek düzeyde direnç %0-17 aras›nda de¤ifliklik

göstermektedir (14-18). Bu çal›flmada bu oran s›ras› ile

%15.1 ve %9.3 olarak bulunmufl olup bu direnç oranlar›

Türkiye’den bildirilen baflka verilere (14-18) benzemekte-

dir. Türkiye’de henüz M‹K 2 µg/ml’nin üzerinde S. pneu-

moniae suflunun izole edilmedi¤i bildirilmekle birlikte (1),

bu çal›flmada dört suflta M‹K 2 µg/ml’nin üzerinde bulun-

mufltur. M‹K de¤eri 4 µg/ml olarak bulunan iki sufltan

biri, yo¤un bak›m ünitesinde yatan bir hastan›n trakeal

aspirasyon s›v›s›ndan, biri de bir çocuk hastan›n beyin-

omurilik s›v›s›ndan izole edilmifltir. M‹K de¤eri 6 µg/ml

olarak bulunan iki sufl ise ayn› hastaya ait kan kültürü ve

beyin-omurilik s›v›lar›ndan izole edilmifltir. Örnek grupla-

r›n›n farkl› olmas›ndan dolay› bu iki sufl da çal›flmaya

al›nm›flt›r. M‹K de¤eri yüksek bulunan ve yüksek düzey-

de penisilin direnci gösteren bu sufllar›n yazarlar›n çal›fl-

t›¤› hastanedeki direnç paternini ve dirençteki co¤rafi fark›
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yans›tmas› aç›s›ndan önemli ve anlaml› oldu¤u düflünül-

mektedir.

Direnç oranlar›n›n baz› co¤rafik bölgelerde çok daha

önemli say›lara ulaflt›¤› rapor edilmektedir. Güney Kore’de

%80, Japonya’da %65, Fransa’da %63, Hong Kong’da

%59 ve Meksika’da %57 oranlar›nda PDP izolasyonlar›

bildirilmifltir (1).

Çal›flmalar PDP oranlar›n›n Türkiye için henüz önemli bir

sorun olmad›¤›n› göstermekle birlikte, Türkiye’de epidemi-

yolojik verilerin çok sa¤l›kl› olarak toplanmad›¤› da gözard›

edilmemelidir. Direnç, sorun olarak gözükmese de pnömo-

koklar için  penisilin M‹K de¤erlerinin yükseldi¤i ve teda-

vide kullan›lmas› gerekli penisilin dozlar›n›n de¤iflti¤i bildi-

rilmektedir (14, 15). 

Bu verilere dayanarak laboratuvarlarda pnömokoklar›n

penisilin direncinin rutin olarak izlenmesi gerekir. Pratik

uygulamada 1 µg’l›k oksasilin diski ile penisilin direncinin

araflt›r›lmas› önerilmektedir. Ancak bu yöntem duyarl›

olmas›na karfl›n, özgüllü¤ü düflük bir yöntemdir. Bu yön-

tem tüm kökenlerdeki orta düzey direnç ve yüksek düzey

direnci birlikte belirler. Bu nedenle, disk difüzyon yöntemi

ile dirençli bulunan sufllarda M‹K de¤eri araflt›r›lmal›d›r

(19, 20). Dirençli gibi gözüken pnömokoklar›n M‹K de¤er-

leri belirlendi¤inde, gerçekte penisiline duyarl› oldu¤u

görülebilir (2). Pnömokolarda penisilin M‹K de¤erinin de

basamak basamak yükseldi¤i de gözönüne al›narak,

laboratuvarlarda M‹K de¤erinin saptanabildi¤i yöntemler

kullan›larak, duyarl›l›k sonuçlar›n›n belirlenmesi uygun

olacakt›r.
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