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Alt Solunum Yolu infeksiyonlarindan izole Edilen Streptococcus

Pneumoniae Suslarinin Penisiline Karsi Diren¢ Oranlari
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OZET

Streptococcus pneumonide ’nin penisiline karg1 direng orani cografi bolgeler arasinda farklilik géstermektedir.
Bu ¢aligma bélgemizdeki pnémokok suglarmin penisiline karst orta ve yiiksek diizeydeki direng oranlarini be
lilemek icin planlanmugtir. Izmir Gégiis Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvu
ran ve alt solunum yolu infeksiyonu 6n tanist alan hastalarin ¢esitli érneklerinden Kasim 1999-Mayis 2001
tarihleri arasinda laboratuvarimizda izole edilmis 83 pnémokok sugu geriye doniik olarak degerlendirilmistir.
Penisiline kargi direncli suglar oksasilin diskleri kullanilarak disk diffiizyon yontemi ile belirlenmistir. Peni
siline diren¢ diizeyinin saptanmast icin ise agar diliisyon yontemi kullanilmistir. Izolatlarin 16’1 (%19.2) pe
nisiline kars1 direncli bulunmustur. Direncli suslarin 12’si (%14.4) penisiline kargt orta diizeyde (MIK

1 pg/ml), 4%ii (%4.8) ise yiiksek dizeyde (MIK =2 pg/ml) direncli olarak saptanmustir. Bu sonuglar, pnémo
koklarin etken olarak diisiiniildiigii alt solunum yolu infeksiyonlarinda, ampirik tedavide penisilinin yerini
korudugunu géstermektedir. Laboratuvar olanaklarinin uygun oldugu kosullarda da pnémokok izolatlarinin
penisiline karg1 direng diizeylerinin belirlenmesinin yararli olacag: diisiiniilmiistiir.
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ABSTRACT
Penicillin Resistance Rates for Streptococcus Pneumoniae Strains Isolated from Lower
Respiratory Tract Infections

Resistance to penicillin for Streptococcus pneumoniae, differs from region to region. This study was planned
to determine intermediate and high-level resistance rates to penicillin in our local area. Eighty three pneu
mococcal strains were isolated from patients with lower respiratory infections who were admitted to Izmir
Training and Research Hospital For Thoracic Medicine and Surgery between November 1999 and May
2001. Penicillin resistant strains were determined by disc diffusion method using oxacillin discs. Agar dila
tion method was performed to penicillin resistance levels of pneumococcus strains. All tests were performed
according to NCCLS standards. Sixteen (19.2%) strains were resistant to penicillin. In 12 (14.4%) strains,
intermediate levels of resistance was found (MIC 0.12-1 pg/ml). High levels of resistance for penicillin (MIC
>2 ng/ml) was detected in 4 (4.8%) strains. These findings suggest that penicillin is still the major antibio-
tic for empiric therapy in pneumococcal respiratory infections in our region. The MIC values for penicillin
for pneumococcal strains has to be detected in order to understand the spreading of resistant strains under

suitable circumstances.

Key words: Streptococcus pneumoniae, lower respiratory tract infection, penicillin resistance
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GIRiS
S. pneumoniaenazofarinks mukozasinda %5-70 oraninda fir-
satg1 patojen bir bakteridir. Mukoza biitiinliigiiniin bozuldu-
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gu veya viicut direncinin azaldig1 durumlarda infeksiyona
neden olur [1]. Alt solunum yolu infeksiyonlarinin en énem-
li etiyolojik ajanlarindan biridir. Otitis media, siniizit ve me-
nenjite de yol agan bir etkendir. Dig kogullara duyarl: oldu-
gundan izolasyonu, ¢aligilmasi ve saklanmas giictiir [1,2,3].
Pnomokok infeksiyonlar: penisilin ile ampirik olarak
uzun yillar bagart ile tedavi edilmistir. Ancak, 1967’de
Avustralya’da, 1977'de Giiney Afrika’da penisiline direngli
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ilk suslar izole edilmistir [3]. Son yirmi yil icinde penisiline
direncli S. pneumoniae (PRSP) suslart artan oranlarda
bildirilmeye baslanmistir. Ulkemizde ilk direncli sus 1992
yilinda saptanmigtir. Diinya geneline baktigimizda, PRSP
sikliginin %1 ve altinda oldugu bolgeler bulundugu gibi,
bazi cografi bolgelerde direng sikliginin %20-60 arasinda
degistigi izlenmektedir. Giiney Afrika, Ispanya, Fransa, Ma-
caristan, Izlanda, Alaska ve ABD’nin baz1 eyaletleri yiiksek
direng oranlarmin goriildiigi bolgelerdir [4,5].

Pnomokoklarda penisilin direnci, bakteri hiicre mem-
braninda bulunan ve hiicre duvar sentezinde rol alan peni-
silin baglayici protein (PBP) adi verilen enzimlerde olusan
mutasyonel degisikliklere baglidir [1,2,8]. Noktasal mutas-
yonlar birbiri tizerine birikerek basamak tarz1 bir direng ge-
lisimine neden olur. Bu degisiklikler nedeniyle penisilinin
PBP’lere olan ilgisi azalir. Alt1 tiir PBP bulunmaktadir. Pe-
nisiline kars1 direngten en fazla PBP1a, PBP2b, PBP2x ile
belirtilen proteinler sorumludur [8].

[zmir Gogiis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi 1200 yatak kapasitesine sahip bir hastanedir.
Yillik ortalama 12 000’i yatarak 68 000’i ayakta tedavi go-
recek sekilde yakin ve uzak cevrelerden gelen 80 000 civa-
rinda hastaya hizmet verilmektedir. Bakteriyoloji laboratu-
varina sadece 6zgiil olmayan kiiltiir amactyla 6500-7000 alt
solunum yolu 6rnegi girmektedir. Bu nedenle hastanemize
bagvuran veya sevk edilen hastalardan elde edilen veriler
bolgesel nitelik tagimaktadir. Bu calismada, bolgemizdeki
PRSP oranini yansitabilecegi diisiiniilerek, alt solunum yo-
lu etkeni olarak karsimiza ¢ikan S. pneumoniaesuslarinin
penisiline direng oraninin belirlenmesi ve ulagilabildigi ka-
daryla iilkemizde su ana kadar bu konu ile ilgili yapilmig
calismalarin gézden gegirilip irdelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemize Kasim 1999-Mayis 2001 tarihleri arasinda
bagvuran, klinik ve radyolojik olarak alt solunum yolu in-
feksiyonu ¢n tanist alan hastalardan alinan érneklerde ce-
sitli infeksiyon etkeni olarak laboratuvarimizda tiretilmis S.
pneumoniae suglar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir.

S. pneumonianin infeksiyon etkeni olarak degerlendiri-
lebilmesi i¢in balgam o6rneklerinin mikroskobilerinde her
kiiciik biiyiitme alaninda epitel hiicrelerinin sayisinin 10’un
altinda, lokosit sayisinin 25’in {izerinde olmasi ve izole edi-
lerek saptanan bakterinin kiiltiirde egemen kolonizasyon
gostermesi; brons aspirasyonu 6rneklerinde de 10”in iizerin-
de kolonize olmasi ézellikleri aranmustir. Izolasyon icin kla-
sik kiiltir metodlart kullanilmistir. Izole edilen suglarin sub-
kiiltiirleri yapilarak, 1 pug’lik oksasilin diskleri kullanilarak
disk diffiizyon yontemi ile penisiline karst duyarliliklar: be-
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lirlenmistir. Zon ¢ap1 19 mm ve altindaki suglar penisiline
kars1 direngli, 20 mm ve iizerindeki suslar ise duyarli olarak
degerlendirilmistir. Eldeki suslarin penisilin icin MIK dii-
zeylerinin saptanarak direng derecelerinin belirlenmesi i¢in
agar diliisyon yontemi kullanilmistir. MIK diizeyleri 0.12-1
ng/ml olan suglar penisiline kargt orta diizeyde, MIK 2
pg/ml’ye esit veya iizerinde olan suslar ise yiiksek diizeyde
direncli olarak belirlenmistir. Testler NCCLS o6nerilerine
uygun olarak yapilmistir [6,7].

BULGULAR

Toplam 15 kadin, 67 erkek hastadan S. pneumoniaesusu
izole edilmistir. Bir hastanin hem balgaminda hem de he-
mokiiltiirinde pnémokok iiremesi tespit edilmistir. Izole
edilen suglar ve elde edildikleri materyaller Tablo I'de izlen-
mektedir. Hastalarimizin %96’sin1 yatan hastalar olustur-
mustur. Orneklerimizin %89'u balgam 6rnekleridir. Top-
lam 83 pnémokok sugu icinde; 67 sus (%80.7) penisiline ta-
mamen duyarli, 16 (%19.2) sus penisiline direncli bulun-
mustur. Direncli suslar icinde, 12 sus (%14.4) penisiline
kars1 orta diizeyde direngli, 4 sug (%4.8) yiiksek diizeyde di-
rengli olarak belirlenmistir (Tablo II). Iki susumuzun MIK’i

Tablo L. S. pneumoniae izole edilen hasta
orneklerinin kaynaklari.

Yatan Poliklinik Toplam
hasta hastast
Balgam 71 (%85.5) 3 (%3.6) 74 (%89.1)
Brong aspirasyonu 5 (%6) - 5 (%6)
Plevra sivist 1 (%0.8) 1 (%0.8)
Kan 3 (%3.6) 3 (%3.6)
Toplam 80 (%96.3) 3 (%3.6) 83 (%100)

Tablo II. S. pneumoniae suslarinin kaynaklarina
gore diren¢ oranlarinin dagilimi.

Duyarli Orta diizeyde  Yiiksek diizeyde
direng direng
Balgam 60 10 4
Brong aspirasyonu 3 2 0
Plevra sivist 1 0 0
Kan 3 0 0
Toplam 67 (%80.7) 12 (%14.4) 4 (%4.8)
Duyarli: MIK < 0.1 pg/ml,
Orta diizeyde direng: MIK 0.1- 1 pg/ml
Yiiksek diizeyde direng: MIK > 2 ug/ml
11
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2-4 ug/ml, bir susumuzunki 4-8 ug/ml, birinin ise =8 pg/ml
olarak izlenmistir.

TARTISMA

Antibiyotiklerin uygunsuz ve kontrolsiiz kullanilmasi gide-
rek agirlasan antibiyotik direnci sorununu ortaya ¢ikarmis-
tir. Antibiyotiklere direngli bakterilerin yayginlasmasi am-
pirik antibiyotik se¢iminin énemini artirmigtir. Diinya ge-
nelinde antibiyotik direng gelisiminin takip edilmesi kadar
bolgesel direng paternlerinin bilinmesi de gercek¢i ampirik
antibiyoterapide iyi bir yol gostericidir.

Pnomokoklar son yillara kadar penisilin ile basariyla te-
davi edilmekteyken, 1960’lardan itibaren diinyanin gesitli
bolgelerinden penisiline direngli suglar bildirilmeye baglan-
mustir. Direng paterni cografi bolgeler arasinda biiyiik fark-
liliklar gostermekte, ayni bolgede zaman icinde de degisik-
lik olabilmektedir [1,4,8,9]. Grafik 1’de degisik {ilkeler ara-
sindaki cok merkezli genis tabanli bir calismadan elde edil-
mis direng oranlarini, calismamizda elde ettigimiz Tiirkiye
verileri eklenmis olarak izlemekteyiz [10]. Tiirkiye’de de
son yillarda degisik bolgelerde farkli hasta gruplarinda pné-
mokoklardaki penisilin direnci arastirilmigtir. Bu konuyla
ilgili caligmalar daha geriye gitse bile, penisilin direncinin
gosterilmesi i¢in penisilin yerine optokin diskleri kullanila-
rak uluslararas1 standart metodolojinin uygulanmaya bas-
lanmasi 1992 yilinda Tungkanat ve arkadaglarinin ¢aligma-
st ile olmugtur [11]. Daha sonraki calismalarda direngli sus-
lara rastlanmast ve diinya genelinde pnémokoklarda penisi-

Direng yiizdesi

| o Pen-yiiksek diizeyde direng = >2 pg/ml
& Pen-orta diizeyde direng = 0.1-1 ug/ml

Grafik 1. Ulkeleraras: yiiksek ve orta diizeyde penisilin direnci
oranlart
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lin duyarliliginin azalmasmin giindeme gelmesi nedeniyle
bu konu ile ilgili ¢cok sayida aragtirmalar yayinlanmistir.
Tablo III'te goriildiigii gibi calismacilarin elde ettigi sonug-
lar birbirinden farklidir. Bu fark, bolgeleraras: direngli sus-
larin dagilimindan kaynaklanabilecegi gibi, ¢alisilan hasta
gruplarinin 6zelliklerinin (yas, altta yatan baska hastaligi-
nin olmasi, sik beta-laktam antibiyotik kullanmis olmasi ve
hastaligin nozokomiyal kaynakli olmasi) de 6nemli oldugu-
nu gostermektedir [1,4,8,9].

Yapilan galismalara genel olarak bakildiginda ¢ocuklar-
dan, yaglilardan, kreg ve bakimevi yasayanlart ve ¢alisanla-
rindan izole edilen suslarin daha direncli ¢iktig1 goriilmek-
tedir (4,8). Tablo III'te izlendigi gibi Tunckanat ve arka-
daglarinin calismasinda, 24 ¢ocuktan izole edilen pnémo-
koklar arasinda yiiksek diizey direng %33.4 olarak saptan-
mugtir [11]. Giir ve arkadaslarmin 18semili, lenfomali ve
immiin direnci bozuk ¢cocuklarda yaptig1 bir bagka calisma-
da ise %25 oraninda yiiksek diizeyde diren¢ bulunmustur.
Ayni calismada erigkin hastalardan izole edilen pnémo-
koklarda yiiksek diizey direng %6.9 olarak saptanmigtir
[12]. Géniillii ve arkadaglarinin ¢alismast disinda, erigkin
ve altta yatan bagka hastaligi olmayan hastalardan yapilan
calismalarin ¢ogunda, kiigiik farklar olmakla birlikte, yiik-
sek diizey dirence ya hig rastlanmamuis ya da dsiik oranlar-
da bulunmustur [13]. Bogaz siiriintiileriyle yapilan ¢aligma-
lar, ¢alisilan popiilasyonun tasidigi pnémokoklarm orani
ve direng diizeyi ile ilgili bilgi vermekte ve bu gruplarda
ileride ortaya ¢ikacak pnémokoksik infeksiyonlarda, &zel-
likle epidemilerde, ampirik tedaviye rehberlik etmektedir.
Bu grup arastirmalar arasinda yalnizca Agel ve arkadaglari-
nin [14] ¢aligmasinda direng oran1 %6.1 ¢ikmisg, diger beg
calismada ise %0-1 gibi olduk¢a diisitk oranda izlenmistir
[4,15-18]. Sadece alt solunum yolu drneklerinin ¢aligildig
yedi serinin dordiinde yiiksek diizey direng hig izlenmemis
[5,9,19,20], sadece ikisinde %3.5 ve %11.1 olarak saptan-
mustir [21,22]. Bizim ¢aligmamiz da sadece alt solunum yo-
lu infeksiyonlarini kapsamaktadir ve bu oran %4.8 olarak
saptanmigtir. Yapilan ¢aligmalarin tiimiini birlikte deger-
lendirecek olursak MIK diizeyleri ¢alisilmis 1756 pnémo-
kok susunun 482’inde (%27.4) orta diizey direng saptan-
mistir. Yetmis sekiz sus (%4.4) yiiksek diizeyde direngli ola-
rak bulunmustur. Disk diffiizyon yéntemi ile yapilan direng
testlerinde ise toplam 542 sus caligilmig ve %5.05 oranin-
da diren¢ saptanmustir. Caligilan materyallerle gerek yag
gruplar1 gerek direng diizeyleri arasinda, altta yatan bagka
hastaligin varlig1 disinda, bir korelasyon kurmak miimkiin
olmamugtir.

Yurtdisinda yapilan ¢aligmalarda da, pnémokoklarin di-
reng oranlarinin bazi iilkelerde %3-4, bazi iilkelerde %25-
35 arasinda degistigi gorilmistir [23]. Penisiline kargt di-
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Tablo III. Tiirkiye’de pnomokoklarda penisilin direncinin belirlenmesine yonelik calismalar.

Calismaci Sehir Yil Calisma Izolatlarin Izolat | ODD YDD Yontem
grubu orijinleri ayist | % %

Tungkanat" Ankara 1992 Cocuk Cesitli materyal 24 45.8 33.4 Agar dil.
Eriskin 63 38.1 6.3

Giir" Ankara 1994 Cocuk Hasta materyali 41 30 25.0 Agar dil.
Erigkin 29 6.9

Siimerkan’! Kayseri 1992-1994 Ayrim yok | Cesitli materyal 49 22 0 Agar dil.

Ongen” Istanbul 1994 Cocuk Hasta materyali 35 23 0 Makrodil.
Erigkin 41 34 0

Kanra” Ankara 1994-1995 Cocuk Hastalik etkeni 40 30 0 Agar dil.

Ongen** Istanbul 1995 Cocuk Hastalik etkeni 49 29 0 Makrodil.

Miilazimoglu® | Istanbul 1994 Cocuk Bogaz siiriintiisii 94 13 1 Mikrodil.

Kilig” Ankara 1996 Cocuk Hasta materyali 108 51 1 Mikrodil.

Aydin’ Ankara 1997 Ayrim yok Alt sol. 6rnegi 35 14 0 Agar dil.

Ozalp* Ankara 1997 Cocuk Hastalik etkeni 53 40 2 E test

Sener™ Ankara 1997 Cocuk Alt sol. inf. 143 40 3.5 Agar dil.

Kocagoz” Ankara 1997 Eriskin Hasta materyali 86 21 3.5 E test

Onciil* Ankara 1997 Cocuk Hasta 6rnegi ve 148 22 0 Mikrodil.
Erigkin stirtintii 9

Ak* Istanbul 1998 Ayrim yok Steril bolge 23 13 0 E test

materyali

Akiner® Ankara 1998 Aynmyok | Alesol. srnegi 41 9.7 0 E test

Aytug” [zmir 1998 Ayrim yok | Alt sol. 6rnegi 43 MIKy, <0.50 E test

Siimerkan® Kayseri 1998 Cocuk Hastalik etkeni 132 234 0 E test
Erigkin

Goniilli” Istanbul 1998 Cocuk Hastalik etkeni 36 41.6 8.4 E test
Erigkin 44 22.7 11.3

Yildirirmak'® Ankara 1998 Huzurevi Bogaz siiriintiisii 32 40.6 0 E test

Ozakin® Bursa 1999 Ayrim yok | Hasta materyali 53 24.5 3.7 E test

Yurdakul® Ankara 1999 Ayrim yok | Hasta materyali 528 3 Disk dif.

Sahin’ Isparta 1999 Eriskin Alt sol. 6rnegi 37 243 0 E test

Dirim™ Ankara 1999 Erigkin Alt sol. 6rnegi 27 14.8 11.1 E test

Baysal' Konya 2000 Huzurevi.- Bogaz stiriintiisii 14 7.1 Disk dif.
Kres 0 0

Bakir'® Istanbul 2000 Cocuk Bogaz siiriintiisii 118 28.8 0 E test

Agel" Malatya 2000 Ayrim yok | Bogaz siiriintiisi 49 8.1 6.1 E test

Caligmamiz [zmir 2000 Eriskin Alt sol. 6rnegi 83 14.4 4.8 Agar dil.

ODD: Orta diizeyde direng. YDD: Yiiksek diizeyde direng. Alt sol. 6rnegi: Alt solunum yolu 6rnegi. Makrodil.: Makrodiliisyon.
Mikrodil.: Mikrodiliisyon. Agar dil.: Agar diliisyon. Disk dif.: Disk diffiizyon.
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reng problemini ciddi boyutlarda yasayan iilkelerden biri
olan Ispanya’da solunum yolu patojeni olarak izole edilen
1113 pnémokok susu ile yapilan ulusal diizeyde bir ¢alis-
mada yiiksek diizey direncli sug oran1 %36 olarak bulun-
mustur. Orta diizeyde direng ise %24 olarak bildirilmistir
[24].

Orta diizey direng akciger infeksiyonlarinin tedavisinde
sorun olusturmamaktadir. Doku/serum ila¢ konsantrasyo-
nu orani penisilin grubu antibiyotikler icin yiiksek oldugu
icin akciger dokusunda antibiyotik diizeyi pnémokoklarin
direng sinirin1 cogu kez agsmaktadir. Bobrek fonksiyonlar
normal bir kiside standart doz (20-24 milyon tinite) krista-
lize penisilin tedavisi 16-20 pg/ml serum diizeyi olustur-
maktadir. Bu dizey bile en direncli suglarm (MIK> 8
ng/ml) MIK degerini gecmektedir [25,26]. Amerikan To-
raks Dernegi’nin yetiskin hastalar icin toplumdan edinil-
mis pnoémoni tedavi kilavuzuna gore, penisiline direngli
pnémokoklar ile mortalite, MIK >4 ng/ml tizerinde anlam-
It olarak artmaktadir [27]. CDC (Centers for Diseases
Control and Prevention, Atlanta, GA) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada penisilin direncinin klinik anlam tagiyabil-
mesi i¢in etkenin MIK degerinin >4 pg/ml olmas: gerekti-
gi belirlenmistir. Bu diizeydeki direncin de ancak invazif
hastalig1 olanlarda (primer bakteremi) mortaliteyi artirdig
ifade edilmektedir [28]. Bizim ¢alismamizda bir susun MIK
degeri 4-8 ug/ml, bir diger susun da 8-16 ug/ml araliginda
saptanmigtir. Bu nedenle, meningeal infeksiyonlarm digmn-
daki pnomokoksik infeksiyonlarda ampirik tedavide peni-
silin 6nerilebilir.

Toraks Dernegi Solunum Sistemi Infeksiyon Calisma
grubu tarafindan 1998’de yayimlanan Pnémoniler Tani ve
Tedavi rehberine gore de atipik pnémoni diisiiniilmeyen
ayakta tedavi uygulanacak hasta grubunda (grup 1), énce-
likle pndmokoksik pnémoni diisiiniilmeli ve penisilin —ag1-
rt duyarlilik yoksa- ilk secenek olmalidir [29,30].

Diizenli araliklarla izole edilen pnémokok suslarinin pe-
nisilin icin MIK diizeylerinin saptanmasi, epidemiyolojik
calismalara veri olusturmasi, boylece bolgesel ve ulusal an-
tibiyotik kullanim politikalarinin hazirlanabilmesi acisin-
dan ¢ok dnemlidir. Caligmamizda yiiksek diizey penisilin di-
renci %4.8 olarak tespit edildigi icin bélgemizde penisilinin
ampirik tedavide yerini korudugunu diisiinebiliriz. Saptadi-
gimiz direng korkutucu boyutlarda olmamasina ragmen, alt-
ta bagka hastalig1 olan ve sik antibiyotik kullanan kisilerin
nazofarinkslerinde daha direngli suglarin kolonize olmasty-
la rezervuarlarin olusabilecegi ve buna bagli olarak direng
paterninin zaman iginde hizla degisebilecegi bilinmelidir.
Bu nedenle, alt solunum yolu infeksiyonlarinin ampirik te-
davisinde penisilinin yerini hala korudugu, ancak laboratu-
var kogullarinin uygun oldugu durumlarda direncg testleri-
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nin yapilarak MIK diizeylerinin siirekli izlenmesi gerektigi
sonucuna vartlmuistir.

KAYNAKLAR

1. Berkiten R, Erkan-Kraus F. 1987-1996 yillarinda solunum yolu infek-
siyonlarindan izole edilen Streptococcus pneumoniasuslari. Klimik
Dergisi. 1999; 12: 9-12.

2. Ustagelebi S. Temel ve klinik mikrobiyoloji. Birinci baski. Ankara:
Giines Kitabevi; 1999.

3. Morellion P, Wenger A, Calderali I. Pneumococcal antibiotic resis-
tance. Rev Med Suisse Romande 2000; 120: 651-9.

4. Onciil O, Cavuglu S, Ozsoy MLF ve ark. Pnémokok suglarda penisilin
direncinin aragtirilmast. Klimik Dergisi. 1999; 12: 3-8.

5. Sahin UU, Unlu M, Demirci M, et al. Penicillin resistance in
Streptococcus pneumonide Isparta. Respirology 2001; 6: 23-6.

6. National Committee for Clinical Laboratory Standarts. Performance
Standarts for Antimicrobial Disc Susceptibility Tests, 11th informa-
tional supplement (M100-S11), NCCLS, Wayne Pa, 1998: 102.

7. National Committee for Clinical Laboratory Standarts. Methods for
dilution antimicrobial susceptibility tests for bacteria that grow aerobi-
cally, 4th ed. Approved standard M7-A4. National Committee for
Clinical Laboratory Standards, Wayne, Pa. 1998.

8. Yurdakul AS, Caligir HC, Atasever M ve ark. Atatiitk Gogiis
Hastaliklar1 ve Cerrahisi merkezi bakteriyoloji laboratuvarinda izole
edilen Streptococcus pneumoniauslarinda penisilin direnci. Solunum
Hastaliklar1 1999; 10: 398-403.

9. Aydin BS, Bakir M, Dokmetas 1 ve ark. Bolgemizdeki Streptococcus
pneumoniae suglarinin  bazi antibiyotiklere diren¢ durumu. Klimik
Dergisi. 1999; 12: 13-5.

10. Rienhart RR. Multicenter study on pneumococcal RTI 1998/1999. ]
Clin Microbiol 2001; 39: 1187-9.

11. Tungkanat F, Akan O, Giir D ve ark. Streptococcus pneumoniae
suslarinda penisilin direnci. Mikrobiyoloji Biilteni 1992; 26: 307-13.

12. Gir D, Tungkanat F, Sener B ve ark. Penicillin resistance in
Streptococcus pneumonidn Turkey. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis
1994; 13: 440-1.

13. Goniilli N, Berkiten R. Cesitli klinik &rneklerden izole edilen
Streptococcus pneumoniasuglarinda penisilin ve sefotaksim MIK
degerleri. In: XXVIIL Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi Ozet Kitab1. 4-9
Ekim Antalya 1998: poster no12-175.

14. Agel SS, Kalcioglu T, Asgin N ve ark. Nazofaringeal pnémokok kolo-
nizasyonu ve penisilin direnci. In: Cengiz AT, Erdem B, Dolap¢i Gi,
eds. XXIX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi poster 6zet kitapgigi. 8-13
Ekim 2000; Antalya 2000: 324.

15. Miilazimoglu L, Erdem I, Taser B ve ark. Nasopharyngeal carriage of
penicillin-resistant Streptococcus pneumoniaéPen RSP) at day-care
centers in Istanbul. In: 7th European Congress of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (Vienna/Austria, March 26-30, 1995)
Abstracts. Taukirchen: Europian Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, !995: 62.

16. Yildirirmak T, Giir D. Huzurevi yaghlarinda S. pneumoniagastyiciligi ve
penisilin direnci. Ankem Dergisi 1998; 12: 488-91.

17. Baysal B, Arslan U, Tuncer 1. Huzurevi sakinlerinde ve kres ¢ocuk-
larinda Streptococcus pneumoniaeastyiciligi ve penisilin direnci. In:
Cengiz AT, Erdem B, Dolapgi GI, eds. XXIX. Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi poster ozet kitap¢igi. 8-13 Ekim 2000; Antalya 2000: 338.

18. Bakir M, Yager A, Ilki A ve ark. Saglikli cocuklarm orofarenkslerinde
kolonize olan bakteriyel patojenlerin antimikrobiyal duyarliliklari. In:
Cengiz AT, Erdem B, Dolapgi Gl, eds. XXIX. Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi poster 6zet kitapgigt. 8-13 Ekim 2000; Antalya 2000: 389.

19. Aytug S, Tiinger A, Cavusoglu C ve ark. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzage Moraxella catarrhalikdkenlerinin antibiyotik
duyarliliklari. XXVIII. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi poster 6zet
kitapgigi. 4-9 Ekim1998; Antalya 1998: poster nol12-171.

20. Akinct E, Birengel S, Azap A ve ark. Pnomokoklarda penisilin
direncinin E testi ile aragtirilmast. In: XXVIII. Tiirk Mikrobiyoloji

TORAKS DERGISi » CiLT2, SAYI 3 ¢ ARALIK 2001



S. pneumoniae Suglarinin Penisiline Karsi Direng Oranlari

21.

22.

23.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

Kongresi Ozet Kitabi. 4-9 Ekim 1998; Antalya 1998: poster nol12-178.
Sener B, Giinalp A. Cocuklarda alt solunum yolu infeksiyonu etkeni
olan Streptococcus pneumoniauslarinin in vitro antibiyotik duyarliligt
ve serotip dagilimi. In: Tekeli E, Willke A, eds. VIII. Tirk
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Kongresi program ve ozet
kitab1. 6-10 Ekim 1997; Antalya 1997.

Dirim Bilen E, Terzioglu OO, Giivener E. Pnémokoklarda penisilin
direnci. IV. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, Klinik laboratuvar
uygulamalari ve yenilikler. Poster ézetleri. 17-19 Mayis Istanbul, 1999.
Arseven O. Kronik obstriktif akciger hastaliginin akut ataginda infek-
siyonlarin rolii ve tedavi. Klimik Dergisi. 1996; 9: 119-23.

Baquero F, Garcia-Rodriguez JA, Lomas JG et al. Antimicrobial resistance
of 1,113 Streptococcus pneumonidsolates from patients with respiratory
tract infections in Spain: Results of a 1- year (1996-1997) multicenter sur-
veillance study. Antimicrob Agents and Chemother. 1999; 43: 357-9.
Bryan CS. Treatment of pneumococcal pneumoniae: the case for peni-
cillin G. Am ] Med 1999; 26: 63-8.

Ekim N, Koktiirk O, Arseven O ve ark. Toplum kékenli pnémoni: Tani
ve tedavi rehberi. Klimik Dergisi 1998; 11: 4-10.

American Thoracic Society. Guidlines for the Management of Adults
with Community-aquired pneumonia. Diagnosis, Assessment of
Severity, Antimicrobial Therapy and Prevention, Am ] Respir Crit
Care Med 2001;163:1730-54.

Feikin DR, Schuchat A, Kolczak M et al. Mortality from invasive
pneumoccal pneumonia in the era of antibiotic resistance, 1995-1997.
Am ] Public Healt 2000; 90:223-9.

Jacops MR. Drug-resistant Streptococcus pneumoniareational antibiotic
choises. Am ] Med 1999; 3, 106:19-25; discussion 48-52.

Musher DM. Streptococcus pneumoniadn: Mandell Gl. Bennett JE.
Dolin R. Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases. 4th ed. New York: Churchill Livingstone,
1995:1811-26.

TORAKS DERGiSi » CiLT 2, SAYI 3 ¢ ARALIK 2001

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Stimerkan B, Aygen B, Oztiirk M. Pnémokok infeksiyonlar1 ve penisilin
direnci. Klimik dergisi 1994; 7:129-30.

Ongen B, Kaygusuz A, Ozalp M ve ark. Istanbulda cocukluk yas gru-
plarinda penisilin direnci aragtiriimast. 9. ANKEM Kongresi, Urgiip
Nevsehir, Program ve 6zet kitab1.19-25 Haziran 1994; Nevsehir 1994.
Kanra G, Akan O, Ceyhan M ve ark. Cocuklarda hastalik etkeni olan
Streptococcus pneumoniauglarinda antibiyotik direnci. Mikrobiyoloji
Biilteni. 1996; 30: 25-31.

Ongen B, Kaygusuz A, Giirler N. Istanbul’da cocuk hastalardan izole
edilen Streptococcus pneumoniauglarinda penisilin direnci aranmasi.
Ankem Dergisi 1995; 9: 20-5.

Kilig D, Altay G. Streptococcus pneumoniasuslarinda penisilin
duyarliligi. Mikrobiyoloji Biilteni. 1996; 30: 333-41.

Ozalp M, Anadol D, Kiper N ve ark.. Haemophilus influenzaeve
Streptococcus pneumoniasuglarinda antibiyotik direnci (Ozet). In:
Tekeli E, Willke A, eds. 8. Tiirk klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 Kongresi. 6-10 Ekim 1997, Antalya. Kongre Program ve
Ozet Kitab1. Antalya 1997: 723.

Kocagéz S, Giir D, Unal S. Erigkin yag hasta grubundan izole edilen
Streptococcus pneumoniaguglarinin antimikrobiyal direnci ve serotip
dagilimlart. Ankem Dergisi 1997; 11: 6.

Ak O, Oltan N, Ersoz G. Infeksiyon etkeni Streptococcus pneumoniae
suglarinda E test ile penisilin ve eritromisin duyarliligi. In: Cengiz AT,
Erdem B, Dolapgt G, eds. XXVIII. Tiirk mikrobiyoloji kongresi ézet
kitabt.. 4-9 Ekim 1998; Antalya 1998: poster no 12-178.

Siimerkan B, Esel D, Aygen B, ve ark. Klinik ¢rneklerden izole edilen
Streptococcus pneumonianglarinin gesitli antibiyotiklere duyarliliklari.
In: Cengiz AT, Erdem B, Dolapgi Gl, eds. XXVIII. Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi Ozet Kitabr., 4-9 Ekim 1998; Antalya 1998: poster no 12-169.
Ozakin C, Yilmaz E, Aldemir A. Pnomokoklarda penisilin direnci. 9.
Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi poster ozet kitapgigi. 3-8 Ekim 1999;
Antalya 1999: 215.

15



