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ÖZET

S.pneumoniae’de antibiyotiklere direnç, eritromisin direnç fenotipleri ve serotip da�ılımı hakkında bilgilerimiz

genellikle uluslararası çalı�malara  aittir. Oysa ülkemiz  sonuçlarının da  yakından  izlenmesi ve bilinmesi  gerekmektedir;

özellikle son  yıllara ( 2000-2005) ait Türkiye sonuçları taranarak  de�erlendirildi�inde direnç oranlarının  penisilin  için

yüksek düzey direnç % 0-23, dü�ük düzey direnç % 0-72.7; makrolitler için % 0-39.5 (orta duyarlı dahil);

trimetoprim/sulfametoksazol için % 15.5-80 (orta duyarlı dahil); sefalosporin grubu için % 0-20; kinolonlar için

% 0-11; tetrasiklinler  için % 6.6-33.8; kloramfenikol için % 0.7-16, klindamisin  için % 4-27 (orta duyarlı dahil)  arasında

de�i�ti�i; cMLSB (ermB) fenotipinin ilk sıralarda yer aldı�ı, ara�tırmalara göre  fark göstermekle beraber 23, 19 ve

6.  serotiplerin  daha yaygın oldu�u görülmektedir.
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SUMMARY

Streptococcus pneumoniae in Turkey: The Rates of Antibiotic Resistance,  Erythromycin  Resistance
Phenotypes and Serotypes

Knowledge of the distribution of antibiotic susceptibility, erytromycin  resistance and serotypes of S.pneumoniae

is generally based on international studies. However our national data should also be followed and known. For that

reason  the data given from 2000 to 2005 were analysed. According to these data  the high and low   level  resistance  rates

for penicillin were between 0-23 % and 0-72.7 %, respectively. Resistance rates for macrolides, trimethoprim-

sulphametoxale and clindamycin were found to be 0-39.5 %, 15.5-80 % and 4-27 % (included intemediate strains),

respectively. The resistance rates for cephalosporins, quinolones, tetracyclines and chloramphenicol were found to be

0.7-20 %, 0-11 %,  6.6-33.8 %, 0.7-16 %, respectively. According to different  studies  from our country, the  most frequent

phenotype is cMLSB (ermB) and, although different results are exist, the most frequent serotypes are 23, 19 and 6.

Keywords: antimicrobial resistance, erythromycin resistance in pneumococci, phenotypes in pneumococci , serotype distribution in

pneumococci, Streptococcus pneumoniae
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G�R��

Menenjit, bakteriyemi, sinüzit, orta kulak infeksiyonları
gibi çe�itli infeksiyonlara yol açan Streptococcus pneumoniae

toplumda kazanılan pnömoninin   ba�lıca  nedenidir(61,75); ilk
çalı�malarda olguların yakla�ık % 80’ninden izole edilirken,
günümüzde Haemophilus influenzae’nin  de  önemli bir etken
oldu�u görülmektedir. Pnömokok ba�ta penisilin olmak üzere

antibiyotiklerin ço�una duyarlıdır; ancak son yıllarda
saptanan  direnç artı� oranları, ço�ul dirençli su�ların yaygın
kolonizasyonu ve bu su�ların gen yapılarının belirlenmesi,
ülkemizde de çalı�maların bu konu üzerinde yo�unla�masına
neden olmu�tur. Her ortamda kültür yapma olana�ının
bulunmaması ve/veya kültür sonuçlarının geç alınması

eldeki verilerin önemini bir kez daha ortaya koymaktadır.
Hayatı tehdit eden olgularda ba�arılı tedavi ancak etkili
antibiyoti�in seçilmesi ile olasıdır; bu da bildirilen sonuçların
hekimler  tarafından  izlenmesi  ve bilinmesi ile gerçekle�ir.

Ülkemizde penisilin ve di�er antibiyotiklere kar�ı saptanan
direnç, zaman zaman  yapılan  toplu  bildiriler ile  yorumlan-

maktadır. Son yıllara ait sonuçlar 2001 yılında Kaygusuz(42),
Willke ve ark.(72), 2005’de Sümerkan(59) tarafından gözden
geçirilmi�tir. Hemen her bölge su�unu kapsayan bu
çalı�mada da ba�ta penisilin olmak üzere çe�itli antibiyotiklere
direnç  oranları, eritromisin direnç fenotip ve genotipleri,
serotip  da�ılımları gözden geçirilmi�tir.

KOLON�ZASYON

S.pneumoniae zorunlu  insan  parazitidir; üst solunum
sisteminde, özellikle nazofarekste hayatın çok erken

safhasından itibaren kolonize olmaya ba�lar. Kapsüllü ve
kapsülsüz  her iki  formu da kolonizasyon  yapma özelli�ine
sahiptir. Kapsüllü su�lar nazofarenksin, kapsülsüz olanlar
genellikle üst solunum sisteminin normal flora bakterileridir.
Dolayısıyla  balgam  örneklerinden  üretilen  her  su�  etken
olarak de�erlendirilmemelidir. Ta�ıyıcılık (kolonizasyon)

herhangi bir klinik tablo ortaya çıkmadan bakterinin
kona�a yerle�mesidir; sıklı�ı ya�, mevsim ve sosyal
çevre gibi  çe�itli  faktörlere ba�lıdır. �nsanların toplu olarak
bulundu�u okullar, askeri kı�lalar, tutuk evleri, karde�ler
arası  yakın  temas  bula�manın yo�un  görülme nedenleridir;
ayrıca sa�lam görünü�lü bu ta�ıyıcılar yayılmada önemli

rol oynarlar. A�ılanma  nazofarenks  kolonizasyonunu azaltır.
�mmun sistemi yeterli olanlarda kolonizasyona ba�lı
infeksiyon   geli�mez. �nfeksiyonların  sıklı�ı  nazofarenkste
kolonize olan serotiplere ba�lıdır; ancak her serotipin
invazyon özelli�i aynı de�ildir. Özellikle hastanede
yatanlarda ço�ul dirençli su�larla meydana gelen

kolonizasyon  önemli bir risk  faktörüdür.

�nfeksiyonlar genellikle kapsüllü su�larla ve
infeksiyona yatkın bireylerde meydana gelir. Örne�in,

solunum yolu  infeksiyonları, bölge  epitel hücrelerinin  zarar
görmesi  ve konak savunma mekanizmasının yetersiz olması
sonucu ortaya çıkar. �ki ya� altı çocuklar, ya�lılar ve
immun yetmezli�i olan hastalar daima risk altındadır.
�nfeksiyonun olu�masındaki ilk a�ama, bakteri yüzeyindeki
adezinlerin, konak epitel  hücrelerindeki özgül reseptörlerle

birle�erek tutunmanın gerçekle�mesidir (aderans); bunu
bakterinin hücre içine girmesi ve vücudun belirli bölgelerine
ta�ınarak ço�alması (fagositoza  direnç) izler.

Ülkemizde saptanan ta�ıyıcılık oranları kona�ın durumuna
göre % 1.2- % 37.2 arasında de�i�mektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Ülkemizde saptanan ta�ıyıcılık oranları.

SÇ: Sa�lam çocuk; HE:Huzurevi; P:Personel; ÜS�(+):Üst solunum �ikayeti olan;

Kr:Kre�; Ç:Çocuk ;  As:Asker; Of:Orofarenks sürüntüsü; Nf:Nazofarenks sürüntüsü;

Br:Burun sürüntüsü

�ZOLASYON ve TANI

Toplumda kazanılan pnömonide akla ilk gelen örnek

tanıdaki  yeri  tartı�malı ve izolasyon  oranı   oldukça  dü�ük
olan balgamdır(13,35,48,66). Üst solunum yolu florasında
bulunan kolonizasyon  yanlı�  tanıya  yol açabilir. Bu nedenle
izole edilen bakterinin, Gram incelemesinde görülen polimorf
nüveli lökositler ile beraber de�erlendirilmesi gerekir.
Balgamda yo�un görülen polimorf nüveli lökositler ve

kapsüllü Gram pozitif diplokoklar, olguların % 80’inde
etkenin pnömokok oldu�unu göstermesine ra�men, izolasyon
ço�u zaman gerçekle�mez. �ki kez kan kültürü ve mümkün
ise periton sıvısı incelenerek izolasyon oranı artırılabilir.
Bu  örneklerde pozitiflik  oranı  çok  dü�üktür, ancak üreme
kesin  sonucu   gösterir. Ülkemizde  bildirilen oranlar  % 0.1-

23.9 arasındadır (Tablo 2).
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Çalı�manın yapıldı�ı il, �ncelenen örnek �ncelenen Kolonizasyon
Kaynak No sayısı örnek %

Ankara62 661/SÇ Of 23.9
Manisa70 181/HE Of 8.3
Afyon2 78/HE 32

26/P Of 15
�stanbul37 324 28

ÜS�+ Nf
�stanbul41 266/Kr+Ç 35.3

250/As Nf 9.2
Aydın7 626/Ç Br 8.3
Konya11 255/Kr 1.2

251/HE Of 8.4
�stanbul71 301/SÇ Nf 37.2
Malatya8 132/SÇ Nf 34
Mersin4  155HE 6.4

110Ç Of 2.8
24 Kr 4.1
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Tablo 2: S.pneumoniae’nin alt solunum yolu infeksiyonları ve kan örneklerden

izolasyon oranları.

Ç:Çocuk; E:Eri�kin; * Ç, TKP(toplumda kazanılan pnömoni), kan; **:TKP; ***solunum

sistemi örnekleri; ****:kan

Kültür negatif olgularda ve �üpheli pnömokok izolatlarının
tanısında çe�itli moleküler yöntemler geli�tirilmi�tir. Bunlar PCR

yöntemi, hedef proteinlerin belirlenmesi, pnömolizin ve
penisilin ba�layan protein (PBP) genlerinin saptanmasıdır.

S.pneumoniae bazı viridans grubu streptokoklarla
benzer özelli�e sahiptir. Tür tanısında henüz altın  standart
yoktur; safrada erime ve optokine (etilhidrokuprein) duyarlılık
tek ba�ına yeterli de�ildir, dolayısıyla iki test beraber

uygulanmalıdır. Optokin duyarlılı�ı ticari hazırlanmı� iki
farklı çaptaki (6 mm-10 mm) disk (5 μg) ile ara�tırılır.
�nhibisyon zonunun, çapı 6 mm olan diskle >14 mm, 10
mm  olanla  > 16 mm olması  duyarlılı�ı   gösterir. Ancak zon
çapları normal ve % 5 CO2’li ortamlarda farklı olabilir.
Safrada erime, optokine duyarlılık deneyinden daha spesifiktir.

Orta duyarlı olan �üpheli su�lar serolojik veya PCR yöntemleri
ile belirlenmelidir. Bu yöntemler ülkemizde de uygulanmaya
ba�lanmı�tır(18,23).

Salgıladı�ı H2O2 ve otolitik enzimler bakterinin
kısa sürede canlılı�ını yitirmesine neden olur. Safra indirekt
etkilidir  ve  otolitik enzim aktivitesini  artırarak erimeye yol

açar. Ancak safrada eriyen bazı su�lar optokine dirençli,
optokine duyarlı bazı su�lar da safraya dirençli olabilir
(atipik pnömokoklar)(22). Ayrıca bazı atipik viridans
streptokoklar (S.pseudopneumoniae) oksijen konsantrasyonun
dü�ük oldu�u ortamlarda  >14 mm zon  verebilir (optokine
duyarlı)(3). Ülkemizde henüz dikkat çeken(1,18) bu türler

uluslararası bir çok yayına  konu olmu�tur.
Viridans streptokokların antibiyotiklere duyarlılık

de�erlendirilmesinde, ba�ta penisilin olmak üzere disk difüzyon
yöntemi standartları henüz belirlenmemi�tir; dolayısıyla
bu antibiyotiklere direnç M�K deneyi ile saptanır. Bu
bakterilerin  penisiline  direnç oranı  oldukça yüksek (% 50)

oldu�undan  özellikle  kanserli hastaların kan kültürlerinden
izole edilen ve hatalı pnömokok tanısı  alan su�lar direnç
oranının yükselmesine yol açar.

SEROT�P TAY�N�

Bakteriyi fagositoz ve opsonizasyona dirençli kılan
kapsül, virulansı sa�layan temel yapıdır. Tav�andan tipe
özgül kapsül antijenleri ile elde edilen antiserumlar ile
yapılan, Neufeld’in kapsül �i�me reaksiyonuna göre
bakterinin 90 serotipi  saptanmı�tır. Tip 3  oldukça geni�  (>3
mm) ve  mukoit,  tip 1  ve 14 çok  daha küçük  çaplı (<1 mm)

koloni olu�tururlar. Serotip da�ılımı ya�a, infeksiyon bölgesine
ve co�rafik bölgelere göre  fark gösterir. Ayrıca her serotip
farklı  invazyon özelli�ine sahiptir.

�lk serotiplendirme 1940’larda Danimarka’da Lund
tarafından yapılmı�tır ve günümüzde Amerikan   sisteminin
tüm farklı gruplarını da içine alarak güncelli�ini devam

ettirmektedir. Numaralandırma Danimarka sisteminde
antijenik yakınlı�a (23B, 23F), Amerikan sisteminde ilk
saptanma sırasına(1,2,3) göre yapılmı�tır. Serotip 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 11A, 12F, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F
eri�kinlerden, serotip 1, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 14, 18C, 19A ve
19F çocuklardan daha yo�un olarak izole edilmektedir(76).

A�ı  hazırlanmasında  bölgesel serotiplerin  önemi  büyüktür;
içerik kapsül polisakkaritlerinin bölgesel yo�unlu�unu ve
çocuklardaki  izolasyon sıklı�ını  yansıttı�ında  koruyuculuk
daha da yüksektir. A�ılar 2, 4, 7, 9, 11, 23  serotip içermesine
göre çe�itli de�erliklerde hazırlanır; en sık kullanılanlar
uluslararası çalı�malarda en yo�un saptanan serotiplere

göre  23 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,  8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,  23F, 33F) ve 7 de�erlikli
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) a�ılardır(17). Yalnız polisakkarit
içeren a�ılar 2 ya� altı çoçuklarda ba�ı�ıklık sa�lamaz; bu
nedenle polisakkaritlerin proteinle konjuge edildi�i konjuge
a�ılar hazırlanmı�tır. Ülkemizde henüz  ülkemiz serotiplerini

ne oranda içerdi�i bilinmeyen 23 de�erlikli a�ılar kullanılmak-
ta, 7 de�erlikli  konjuge a�ılar ise  bulunmamaktadır. Bununla
beraber �ener ve ark.(65) inceledikleri 212 pnömokok
serotipinin 23 de�erlikli a�ı serotipleri ile  paralellik göster-
di�ini  bildirmi�lerdir.

Belirli serotipler  belirli infeksiyonlardan  daha  sık elde

edilir ve yine bazı serotipler, yüksek düzeyde dirençli, bazıları
ço�ul dirençlidir. Ülkemiz  çocuklarında  görülen menenjit,
bakteriyemi, ortakulak iltihabı etkenleri ile yeti�kinlerde
infeksiyon   yapan  su�ların   hangi serotiplerde  yo�unla�tı�ı,
hangi serotiplerin daha dirençli oldu�u henüz netle�memi�tir.
Bununla beraber Kocagöz ve ark.(45) serotip 9 ve 10’un

penisiline yüksek düzeyde dirençli oldu�unu, Yeni�ehirli
ve �ener(74) serotip 9’un çoklu direnç gösterdi�ini
bildirmi�lerdir.

Ülkemizdeki  serotip çalı�maları 1990’lı yıllarda ba�lar;
elde edilen sonuçlar tablo 3’de verilmi�tir.
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Ara�tırmanın yapıldı�ı Hasta (n) �zolasyon oranı
il/Kaynak No %

Adana61 123 12
Ankara66 159* 1.8
Ankara62 661   23.9
Ankara77 69.000*** 0.79
�stanbul28 501   3.7
�stanbul36 25**   n. 1
�stanbul24 466 Ç 42
�stanbul19 2104 E   2.3
�stanbul20 667   7
�stanbul48 1385   1
�stanbul6 8455****   0.1
Kayseri75 248** 16
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Kaynak /n �zolasyon yılı ve yeri Serotip  %, n.sayı

�ener ve Günalp63-1998 1993-6 Ankara 23 30.2
 n.44PD 19 20.8

9 17
14 11.3
6 3.8
Tiplenmeyen 16.9

�ener ve ark.62-1998 1995-7 Ankara 6 16.78
n.155 Ç 19 14. 84

 9 11. 61
23  8.39
3 7.10
14 4.51
18 3.23
7 0.64
Tiplenmeyen 32.90

Kanra  ve ark.40-1998 1997-8 Ankara 19 12
n:92  Ç 6 10

9,15 7 (herbiri)
23 5
11 4
8 3
1, 4, 14, 18 2 (herbiri)
5,7,17,20, 22 1 (herbiri)
A�ı  dı�ı 8
Tiplenmeyen 23

Pınar ve ark.57-2004 1997-2001 Ankara 23B n.10
n:76 19A , 19F n.8  (herbiri)

14 n.7
9V n.6
6A n.5
23F n.4
9A, 4, 11A, 15B, 1 n.2 (herbiri)
3, 6B, 7, 9N, 16F, 10, 31, 33A n.1 (herbiri)
Tiplenmeyen n.10

Gülay ve ark.31-2002 Ankara, �zmir 23F, 9V 17. 2  (herbiri)
n:40 14 13. 8

19F, 23, 15B 10. 3  (herbiri)
Yeni�ehirli ve �ener74-2003 1995-2001 19 20.4

  n:103PD Ankara 23 16.5
9 7.8
6,14 4.9 (herbiri)
15 2.9
1,20 1.9 (herbiri)
4,5,7,10,18,22,33 1   (herbiri)
Tiplenmeyen 25

Gürol  ve ark.35-2004 �stanbul 19F,6B 11.3 (herbiri)
 n:44 (Ç+E) 4, 14 9    (herbiri)

9L, 23B, 3, 9A 6.8  (herbiri)
23F, 6A, 19C 4.5  (herbiri)
10B,10A,33A,11B,17F,33C,7F,16F 2.2  (herbiri)

�lki ve ark.37 -2004 �stanbul 19F 30. 2
n:43 6B 20. 9

3 16. 29
23F 11. 6
14 6. 9
18C, 5 4. 6  (herbiri)
7F,19V 2.3   (herbiri)

Kanra  ve ark.39-1998 Ankara 23F, 19F, 6A, 14
 n:44  (Ç)
Kocagöz  ve ark.45-1997 1992-95 Ankara 1, 19, 6, 9, 11

n:86 (E)
Kocagöz ve ark.44-2000 �stanbul,Ankara 19, 23

 n:71 �zmir, Kayseri
Bayraktar ve ark.9-2005 2004-5 Malatya 23, 19, 18 % 56.5

  n:23K
Biçmen ve ark.16-2003 Ankara, �zmir 23, 14, 9V

 n:110
Fırat ve ark.27- 2005 Malatya, Kayseri, 23 n.19

 n.72MN Trabzon 19 n.9
Tiplenmemi� n.4

Tablo  3: Türkiye’de izole  edilen  su�ların serotiplere  da�ılımı.

PD:Penisilin  dirençli;  Ç:Çocuk; E:Eri�kin ; K:Kandan; MN:Menenjit etkeni; (  )  3 serotipin toplamı
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ANT�B�YOT�KLERE  D�RENÇ

S.pneumoniae glikopeptit (vankomisin, teikoplanin),
oksazolidinon (linezolid) ve florokinolon grubu antibiyotiklere
duyarlı, aminoglikozitlere dirençli  bakterilerdir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)/(NCCLS) önerilerine
göre(21)  tedavide  ilk tercih edilen antimikrobikler  (A grubu)

ba�ta penisilin G olmak üzere eritromisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT)’dur. Ancak penisilin direncinin birçok

ülkede alarm verecek boyutlara ula�tı�ı, aynı direnç
mekanizması nedeniyle tüm beta-laktamlara çapraz direncin
geli�ti�i ve bazı su�ların yüksek düzeyde dirençli oldu�u
bildirilmektedir(29,32). Bu durum yeni antibiyotik arayı�larını
gündeme getirmektedir.
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     P e n i s i l i n
Ara�tırıcı-yıl �zolasyon yılı ve yeri n YDD    DDD Toplam E SXM TET K�N     K  SEF KL�N

Gür ve ark. 33- 2002 1996-7
Ankara,�stanbul,
Kayseri,Trabzon 283 3.9 25.8 29.7 2.1 az 55.4    3.8

Yeni�ehirli ve �ener74- 2003 1995-2001
Ankara 212 7 41.5 48.5 13.7 18. 9 1 cip    2.3 17.5cec

  2.3 ctm
 Pınar ve ark. 57-2004 1997-2001

Ankara 76PD 15.8 84.2 100
Ertu�rul ve Gür25-2002 Ankara 102PD 18.6 81.3 99.9 34.3* kl 30.3 deok  0 lfx,mxf
Köseo�lu ve ark. 46-2002 Ankara 42MD n.37 kl.     27*
�ener ve Köseo�lu64-2004 1996-2002 326 7 34.7 41.7 (27.2* (0 tel)  (14*)

(136PD) 22.8 kl)
Ankara 190PH 5.8 E,kl 0 tel    7.9*

Gür ve ark. 34- 2004 2002-3
Ankara 260SS 11.5 22.7  34.2 17.3 E, 21.5 1*tel

kl,az 0 lfx
Mamal-Torun ve ark.51-2001 1994-2000

�stanbul 200 5.5 25 30.5 20 28 12 11 ofx 16 17 cxm
Öncü ve ark.53-2004 2000-1

�stanbul 85�  11 35 46 18 kl 46 4 od(ofx) 20 cxm
20 az 0 lfx, tfx

�lki ve ark.37- 2004 2000-1 92 1 34.8 35.8   9.8 31.5  6.5 1 cro   4.3
�stanbul   8.4

Küçükbasmacı ve ark.49-2003 1999-2001 83 10.8 25.3   36.1   7.2 kl   0 mfx,
�stanbul gfx, lfx

Uzuner  ve  ark.71-2005 2004
�stanbul 112 5.4 33.9 39.3 15.2 41.1 16.1 1.8 ofx 9.8

Zarakolu ve ark.78-2003 1999-2000 142   0.7 38.7   39.4 16.1* 80.1*   0 lfx
�stanbul, Ankara

Biçmen ve Gülay14-2003 2001-2 71   4.2 30.9   35.1 23.9 45 33.8   0 cip 12.6 23.9
�zmir

Aydemir ve ark.5-2005 2003-4
�zmir 155 1.3 15.5 16.8

Biçmen ve ark.16 -2003 �zmir, Ankara 110   9 72.7   81.7
Tuncer ve ark.68-2005 2001-3 Konya 89   4 15   19 16 49 4  lfx   4      3 ctm 8
Sürücüo�lu ve ark.60-2004 1999-2003 145TKP 1.4 18.6   20 17.2 17.9 0     0.7     4.1 cec

Manisa    0.7 cro   8.3
 Zer ve ark.79-2003 2001-2 86   9.3 15.1   24.4

Gaziantep
Bayram ve ark.10 2005 2004-5 104 23 0   23 39.4*E, 5.8 ofx

Gaziantep 39.5*az 6.7 cip
33.5 kl 0 lev,mox

E�el ve ark.26-2004 1998-2003
Kayseri 17MD n.8 n.8 0  tel n.15 1 lfx (od)   1

Bayraktar ve ark. 8-2005 Malatya  45T   0 9 9 0 15.5   6.6 0   mxf   2 4

Özakın  ve ark.54,55-2003 2000-3 115** 1.7 22.2 23.9 17.4 0.9*ofl
Bursa E,kl 0    lfx

6.1 az
Yaman ve ark. 73-2004 Adana 61 7 36 43 28* 55 22 2 lfx 12   8 cro  21

Fırat ve ark.27-2005 Malatya,
Kayseri, 72MN 0 8.3 2.8 26.4 2.8 cip 1.4   0 cro
Trabzon 2.8 lfx

Tablo  4: S.pneumoniae’de çe�itli  illere  göre  antibiyotik direnci (%).

PD:Penisilin dirençli; PH:Penisilin duyarlı; MD:Makrolit dirençli; E:eritromisin; SXM:trimetoprim-sulfametoksazol; TET:tetrasiklin; K�N:kinolonlar; K:kloramfenikol; SEF:sefalosporinler;

KL�N:klindamisin; kl:klaritromisin; az:azitromisin; deok:deoksitetrasiklin; cip:siprofloksasin; lfx: levofloksasin; ofx:ofloksasin; gfx:gatifloksasin; mxf:moksifloksasin; tfx:

trovafloksasin;  cec:sefaklor; cxm:sefuroksim; ctm: sefotaksim; cro:seftriakson:  od:orta duyarlı;  *: orta duyarlı  dahil; SS: solunum sistemi; T:ta�ıyıcı;  i:invaziv su�lar; **:penisilin

direnci  284 su�ta  bakılmı�; TKP:toplumda kazanılan pnömoni su�ları; YDD:yüksek düzey direnç; DDD:dü�ük düzey direnç; MN:menenjit etkeni; ( ):penisilin dirençli 136 su�ta

bakılmı�.



Menenjit gibi hayatı tehdit eden infeksiyonlarda penisilin,
sefotaksim, seftriakson, meropenem ve vankomisin test

sonuçlarının bildirilmesi önerilir. Ancak  ampisilin, ampisilin-
sulbaktam, amoksisilin, sefepim, sefotaksim, seftriakson,
sefuroksim, imipenem ve meropenem duyarlılı�ında disk
difüzyon standart zon çapları henüz belirlenmedi�inden
de�erlendirmede yalnız  M�K sonuçları  geçerlidir(21).

Direnç oranları antibiyotik tüketim alı�kanlı�ına ba�lı

olarak ülkelere göre fark gösterir. Örne�in kom�umuz
Yunanistan’da(56) 2002 yılında izole edilen 110 su�un
% 58.1’i [% 34.5 dü�ük düzeyde direnç (DDD)+% 23.6 yüksek
düzeyde direnç (YDD)] penisiline, % 53.5’i eritromisine;
�ran’da(67) 61 su�un   % 80.4’i (% 62.3 DDD+% 18.1 YDD)
penisiline oldukça yüksek oranda dirençli bulunmu�tur.

Yayılım klonal (dirençli su�ların yayılımı) veya horizontal
(direnç genlerinin bakteriden bakteriye nakli) olabilir.
Klonal yayılım, dirençli su�ların hastanelerde, yo�un bakım
ünitelerinde, ülkeler ve kıtalar arasında yayılmasını sa�layan
çok  önemli   bir  problemdir. A�ılama ve etkenin kısa sürede
saptanarak tedavi edilmesi, yayılmayı engelleyici önemli

faktörler  arasındadır.
Türkiye’de özellikle son yıllarda izole edilen su�ların

çe�itli antibiyotiklere direnç oranları tablo 4’de verilmi�tir.

Beta-laktam antibiyotiklere direnç
Penisilin, tedavide ilk tercih edilen antibiyotik

oldu�undan,  ülkemizde yapılan  ilk  çalı�malarda  genellikle
yalnız penisilin direnci aranmı�, di�er antibiyotikler
denenmemi�tir. Bu nedenle ülkemiz su�larının ço�ul
direnç oranları hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır.
Ayrıca  hasta  ve ta�ıyıcı  gruplar arasındaki  direnç  farklılı�ı,
dirençli su�ların serotipleri de bilinmemektedir. Pnömokoklar-

daki beta-laktam direnci �–laktamaza ba�lı de�ildir;
duyarlılı�ın azalması veya  yok olması  transpeptidazlarda
(penisilin ba�layan proteinler, PBP) meydana gelen mutasyon
sonucu ortaya çıkar. Dirençli su�lar aynı zamanda di�er
beta-laktamlara, makrolitlere, tetrasikline ve SXT’e de dirençli
olabilir  (ço�ul  direnç).  Bu grubun  bir  ba�ka özelli�i de

bakteri otolizinlerini aktive  ederek erimeye yol açmasıdır.
Penisiline direnç taramaları 1 μg veya 5 μg’lık oksasilin

diskleri  ile  yapılır  ve duyarlılık zon  çapları   sırasıyla � 20
mm ve �26 mm’dir (M�K < 0.06 μg/ml)(21,38).

Disk çapına göre 19  ve 25 mm’den  küçük  zon verenler
penisiline duyarlı, orta duyarlı veya yüksek düzeyde dirençli

olabilir. Gerçek  penisilin direnci M�K belirlenerek saptanır
(21); � 20 mm’lik zon verenler sefaklor, sefepim, sefiksim,
sefotaksim, sefprozil, seftriakson, sefuroksim, imipenem,
meropenem, ertapenem ve lorakarbefe de duyarlı kabul
edildi�inden antibiyograma gerek yoktur(21). Ancak kan,
BOS, periton-plevra sıvıları, eklem sıvısı, ortakulak sıvısı gibi

örneklerden üretilen su�larda penisilin, seftriakson, sefotaksim,

meropenem, vankomisin duyarlılıkları M�K deneyi ile
belirlenmelidir. Bunun yanında in-vitro sonuca göre yapılan

her tedavinin ba�arılı olmadı�ı da hatırlanmalıdır; böyle
olgularda kültür tekrarlanmalı ve tedavi protokolu
de�i�tirilmelidir.

Dünyada penisiline duyarlılı�ın azaldı�ı ilk olarak
1960’lı  yılların sonlarına  do�ru  farkedilmi� ve dirençli ilk
su� 1967’de Avusturalya’dan bildirilmi�tir. Türkiye’de

saptanan  ilk su�lar ise muhtemelen 1990’lı  yıllara aittir(69).
Oysa günümüzde 2002-2005 yıllarına ait yayınlar
incelendi�inde penisiline yüksek düzey direncin % 23(10),
dü�ük düzey direncin % 41.5(74) ve % 72.7(16), toplam
direncin % 81.7’e(16) yükseldi�i  görülmektedir (Tablo 4).

Ülkemizde geni� spektrumlu sefalosporinlere  direnç %

0-20 arasındadır ve bu su�lar  genellikle penisiline dirençli
su�lardır (Tablo 4).

Makrolitlere  direnç
Pnömokoklar önceleri genel olarak makrolitlere

duyarlı bakteriler  arasında yer alıyordu. Ancak  son  yıllarda

bazı ülkelerde giderek artan penisilin direncine paralel
olarak, çalı�malara göre de�i�mekle beraber, 14 üyeli
makrolitlerle, azitromisine de direnç  artı�ı saptanmaktadır
(15). Bu nedenle penisiline dirençli su�larla olu�an
infeksiyonlarda makrolit uygulaması sakıncalıdır(18).
Direnç  azitromisin  ve klaritromisinin yaygın  kullanımına

ba�lıdır. Eritromisin, makrolit  grubun temsilcisi oldu�undan
azitromisin, klaritromisin ve diritromisin direncini de belirler
(50). Eritromisin A’nın yarı sentetik bir  türevi olan ketolit
grubundan telitromisin özellikle solunum yolu infeksiyonların-
da etkilidir; ayrıca M�K de�eri de  çok dü�üktür(46). Ancak
makrolitlere orta duyarlı bir su�un telitromisine de yüksek

düzeyde direnç gösterdi�i  bildirilmi�tir(51).
Ülkemizde saptanan direnç oranları % 40’lara ula�mı�tır

(Tablo 4).
Makrolit direncine yol açan çe�itli risk faktörleri

tablo 5’de verilmi�tir.

Tablo 5: S.pneumoniae’de makrolit direncine yol açan  risk faktörleri(51).

119

Risk faktörleri

Makrolit  kullanımı (son 1-3 ay)
Penisiline  direnç
Yo�un bakım ünitesinde tedavi
Tekrarlayan  orta kulak  iltihabı
Orta kulak ve sinüslerin kaynak olması
Hastanede tedavi
Etken bakterinin  belirli  serotiplerden olması (6A, 6B, 14, 23F, 19F)
Bakterinin belirli  co�rafik   bölgede yaygın  bulunması
Klonal yayılma (hastane, bakım  evleri)
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Eritromisin direnç fenotipleri
Uluslararası çalı�malarda direnç fenotipleri ve bu

fenotiplerin epidemiyolojisi ayrıntılı olarak bildirilirken,
ülkemizde yapılan çalı�ma sayısı  oldukça azdır  ve son  on
yıla aittir. Pnömokoklarda makrolit direncinden sorumlu
ba�lıca 2 mekanizma vardır (Tablo 6). Bunlar rRNA’yı
metile eden  enzim tarafından  hedef  yerinde meydana gelen
de�i�iklik,  ikincisi antibiyoti�in  aktif  olarak dı�arı atılması

(efluks) mekanizmalarıdır. Devamlı veya indüklenme sonucu
salgılanan metilaz, makrolitin hedef bölgesine ba�lanmasını
engelleyerek dirence neden olur. Makrolit direncini kodlayan
genler erm ve mef genleridir ve bunlar kromozom, plazmit
veya konjugatif transpozonlar üzerinde kodlanırlar. Ülkelere
göre de�i�mekle beraber dirençten sorumlu gen genellikle

ermB (ermAM)’dir.  Konjugatif  transpozonlar  üzerinde  yer
alan bu gen S.sanguis, Enterococcus  faecalis,  Escherichia

coli ve Streptococcus pyogenes erm genleri ile >% 95
homoloji  gösterir. �lk  defa S.sanguis  plazmitinde  saptanan
ermAM pnömokoklara özgül de�ildir; di�er streptokoklarda,
stafilokoklarda, enterokoklarda ve E.coli’de de bulunur.

S.pyogenes’de bulunan ermTR S.pneumoniae’de henüz
gösterilememi�tir. �lk defa Yunanistan’da gösterilen ermA’nın
nükleotit  sırası S.pyogenes ermTR’si ile  aynıdır(50).

Ribozomda hedef yerinde meydana gelen de�i�iklik
(MLSB fenotipi): Eritromisin M�K de�eri  oldukça  yüksek

(>64 mg/L) olan bu fenotipte bakteri aynı zamanda
makrolit (ketolitlere duyarlı), linkozamit (klindamisin) ve
streptogramine de dirençlidir (MLSB direnci) (çapraz direnç).
Bu fenotipin c (yapısal) (cMLSB) ve i(indüklenebilir) (iMLSB)
olmak üzere iki tipi vardır. Dirençten sorumlu gen
genellikle ermB  (eritromisine dirençli metilaz,   eritromisin

ribozomal metilaz), nadiren ermA’dır. ErmB genine sahip

bir  su� aynı  zamanda ermA  genine de sahip olabilir. Genler
genellikle  konjugatif transpozonların  nakliyle  kazanılır(50).

Dı�arı atım mekanizmasında de�i�iklik (efluks makanizma,
M fenotipi): Bu mekanizmada bakteri 14-15 üyeli makrolitlere
dirençli,  16 üyeli  makrolitlerle,  linkozamit ve streptogramin
B’ye  duyarlıdır; ayrıca  eritromisin M�K de�eri   de oldukça
dü�üktür  (M�K 1-32 μ/mL). Genellikle kromozom üzerinde

yer alan ve konjugasyonla transfer edilen mef geni tarafından
kodlanır. S.pyogenes’de mefA, S.pneumoniae’de mefE adı
verilen bu  genler  % 90 homoloji gösterir(50).

Çok az su�ta (% 1-3) saptanan di�er bir fenotip ermB

ve mefE genleri bulunmadı�ı halde  bakterinin eritromisin
ve klindamisine gösterdi�i yapısal dirençtir. erm ve mef

bakterilerde tek tek bulundukları gibi, bazı su�larda beraber,
aynı  veya farklı genetik  yapılar  üzerinde   bulunabilir(50,52).
Da�ılımları ve yo�unlukları co�rafik  bölgelere göre farklılık
gösterir. Örne�in 7Avrupa ülkesinden 11 laboratuvarı kapsayan
bir çalı�mada ermB’nin Yunanistan ve Almanya dı�ında
yaygın  oldu�u bildirilmi�tir(58).

Tablo  6: S. pneumoniae’de makrolit direnç mekanizmaları  ve özellikleri(50).
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Direnç mekanizmaları

Hedef yerinde (ribozom) modifikasyon:  MLSB  fenotipi
Eritromisin  ribozom metilasyonu (erm) geni
Kromozom, plazmit veya konjugatif transpozonlarla ta�ınır
Eritromisin M�K  de�eri  yüksek  (>64 μg/mL)
Makrolitlere,  linkozamitlere  ve streptograminlere  çapraz dirençli

Dı�a  atım modifikasyonu: M fenotipi
Makrolit dı�a  atım  geni (mefE)
Kromozomal; konjugasyonla  transfer edilebilir
Eritromisine direnç  orta düzeyde ( M�K 1-32 μg/mL)
16 üyeli makrolitlerle, linkosamidler ve streptograminlere etki göstermez

Yeni mutasyonlarla (non-ermAB,  non-mefE)

Kaynak no. n EDSS Direnç  fenotipi n Direnç genleri
ermB ermA mefA   ErmB+mefA Mutant

cMLSB 57 57  0 0
 Köseo�lu ve ark.47 669 91 (13.6) iMLSB 19 19  0 0

13 (% 1.9 YDD) M 15 0  0 15
�ener ve Köseo�lu64 326 45 (% 13.8) cMLSB 22

iMLSB 15 35  0 0
M 8 0  0 5

E�el ve ark.26 525 17 (% 3.2) 10 6  1
Gülay ve ark.30 151 40 (% 26.4) 40 38 2
Biçmen ve Gülay15 114 30(% 26.3) 30 28 2  4
Gür ve ark.34 260 % 17.3 % 77.8 % 17.8

Pınar ve ark.57 PD 76  18 (% 23.6) cMLSB 11
iMLSB 5
M 2

Tablo  7: Türkiye’de bildirilen makrolit  direnç  fenotip  ve genotipleri*.

EDSS:Eritromisine dirençli su� sayısı; DDD:dü�ük düzey  direnç; YDD:yüksek düzey direnç; PD:penisiline dirençli;  *:yüzde  olarak belirtilmeyenler  sayısal  de�erlerdir.

R Berkiten



Ülkemizde S.pneumoniae fenotiplerini belirleyen
ara�tırma sayısı henüz çok sınırlı oldu�undan direnç

genlerinin yaygınlı�ı hakkında yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadır. Bununla beraber ermB’ye ba�lı direncin,
ço�u Avrupa  ülkelerinde oldu�u  gibi, daha yaygın oldu�u
saptanmı�tır(15,26,30,34,47,57,64) (Tablo 7).

Fenotip tayini: Çift disk difüzyon yöntemi ile eritromisin

(15 μg), klindamisin (2 μg) ve streptogramin B (25 μg)
diskleri kullanılarak belirlenir(12).

Di�er antimikrobiklere  direnç
Tedavide (A) grubu içinde bulunan trimetoprim-

sulfametoksazol (SXT)’e direnç yurt içi ve yurt dı�ı
çalı�malarda  ilk sırada  yer alır. Ülkemizdeki oranlar  %
8.4 - 76.1  arasında  de�i�mektedir(32,43,68,73,78). Tetrasikline
direnç genel olarak  orta düzeydedir (% 6.6-33.8) (Tablo 4)
ve duyarlı su�lar  aynı  zamanda doksisiklin  ve minosikline
de duyarlı kabul edilirler(21). Direnç genellikle penisiline

dirençli su�larda  saptanır.
S.pneumoniae birinci ku�ak kinolonlara do�al dirençlidir,

ancak nadir bazı su�lar siprofloksasin, ofloksasin ve
pefloksasine duyarlı  bulunabilir. Üçüncü ku�ak  kinolonların
temel özelli�i S.pneumoniae’ye etkili olmalarıdır;  bu nedenle
4. ku�ak kinolonlarla birlikte ‘solunum yolu kinolonları’

veya ‘yeni kinolonlar’  olarak da adlandırılırlar.  Kinolonlara
saptanan direnç, daha önce bildirilmemi�, nadir ve/veya
teknik hatalardan kaynaklanan sonuç olarak de�erlendirilmeli
ve do�rulanmalıdır(21). Bu grubun farklı bir özelli�i de
bir florokinolon direncinin di�er florokinolonlar için
geçerli olmamasıdır. Levofloksasin gibi yeni kinolonların

M�K’leri çok dü�üktür; ancak siprofloksasine dirençli
su�ların gatifloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin M�K
de�erleri oldukça  yüksek  saptanmaktadır.

Kloramfenikol üçüncü tedavi seçene�i (C) içinde yer
alan ve direnç oranı % 0.7-16 arasında de�i�en bir
antibiyotiktir(32,68). CLSI önerilerine göre orta  duyarlı su�

de�erlendirilmesi bulunmamaktadır(21).
Glikopeptit  ve oksazolidinon  grubu  antibiyotikler  tüm

pnömokoklara etkilidir; henüz dünyada ve ülkemizde
vankomisin ve linezolide dirençli su� bildirilmemi�tir.
Vankomisin zon çapı 17 mm, linelozid zon çapı 21 mm’den
küçük su�lar bir referans laboratuvarına gönderilerek

do�rulanmalıdır(21).
Ço�ul direnç: Penisiline dirençli su�ların ço�u makrolit,

tetrasiklin, kinolon   grupları  ile  kloramfenikol, klindamisin
ve SXT gibi farklı antibiyotiklere de direnç gösterebilir
(ço�ul direnç)(68). Direnç kazanımında konjugasyon ve
transpozonların önemi büyüktür. En sık saptanan ço�ul

direnç penisilin, makrolit ve SXT’e kar�ı görülür. Genellikle

belirli serotiplere ait dirençli su�lar, ara�tırmalara göre
de�i�mekle birlikte, daha çok çocuklarda görülür.  Bildirilen

 direnç oranları  Manisa’da % 4.8(60), Ankara’da % 40(57),
% 40.7(74)’dir.
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