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 ÖZET

Streptococcus pneumoniae viridans grubu (Smit grubu, mitis grubu) streptokoklardandır; dolayısıyla grubun ortak

özelliklerini ta�ır. Toplumda kazanılan pnömoni yanında çe�itli infeksiyonlara da yol açabilen kapsülsüz �ekilleri üst

solunum sisteminde viridans grubu bakterilerle beraber bulunur. Bu nedenle S.pneumoniae’nin atipik viridans grubu

streptokoklardan (S.mitis, S.orilis, S.pseudopneumoniae)  ve streptokok benzeri  bakterilerden (Streptococcus-Like Bacteria)

ayırd edilmesi gerekir. S.pseudopneumoniae son yıllarda  tarif edilen, fenotipik  ve  genotipik özellikleri  S.pneumoniae ve

viridans grubu streptokoklardan farklı (kapsülsüz, optokine % 5 CO2’li ortamda dirençli veya orta duyarlı, normal

atmosferde duyarlı,  safrada  erimeyen, AccuProbe DNA prob hibridizasyon testi pozitif) bir türdür. Pnömokokta tanı,

klasik [optokine duyarlılık, safrada erime, serolojik yöntem (kapsül �i�me deneyi, lateks aglutinasyonu)] ve moleküler

yöntemlerle yapılır. Normalde steril vücut bölgelerinden izole edilen su�larda klasik tanı genellikle yeterlidir. Ancak

bakteri balgam  gibi alt solunum sistemi  örneklerinden izole  edildi�inde su� optokine  duyarlı olan, safrada eriyen  viridans

grubu atipik bir streptokok olabilece�i  gibi optokine  dirençli, safrada erimeyen  atipik  bir  pnömokok  da  olabilir. Viridans

grubu bir streptokokun pnömokok özelli�i göstermesi, o özelli�i �ifreleyen genlerin kazanılması sonucu ortaya çıkar.

Dolayısıyla pnömokok tanısını sa�layan bazı genlerin �üpheli bakteride gösterilmesi o bakterinin her zaman pnömokok

oldu�unu  göstermez. Bu  durum   moleküler  göstergelerin  de   bazı  su�larda  do�ru sonuç vermedi�ini ortaya  koymaktadır.

Atipik  pnömokoklar tanıda hedef alınan etki  bölgesinin mutasyonu sonucu ortaya çıkar. Dolayısıyla  atipik viridans  grubu

bir streptokokla, atipik pnömokoklar her zaman do�ru olarak tanımlanamazlar. Yanlı� bakteriyolojik tanı, yanlı� klinik

tanıya  neden olaca�ından,  tedavi ba�arısını etkileyen önemli bir faktördür. Bu  tip hataları önlemek için klasik yöntemlerin

yanında hızlı ve kesin sonuç verebilecek çe�itli moleküler yöntemler geli�tirilmeye çalı�ılmı�, ancak  henüz altın standart

bir  yöntem   bulunamamı�tır.

Anahtar sözcükler: atipik S.pneumoniae, atipik viridans streptokok, klasik ve moleküler  tanı

SUMMARY

Streptococcus pneumoniae: Some  Problems in the Conventional and Molecular Diagnosis

Streptococcus pneumoniae is a member of viridans group (the Smit group, streptococci of mitis group) streptoccoci

and has the common characteristics of this group. The uncapsulated isolates may cause community acquired pneumoniae

and many other infections, and exist together with the atypical viridans group streptococci in upper respiratory tract.

Because of this, S.pneumoniae must be distinguished from atypical viridans group streptococci (S.mitis, S.oralis,

S.pseudopneumoniae) and from Streptococcus-Like Bacteria. S.pseudopneumoniae which was described recently is a

different species from S.pneumoniae and viridans group streptococci in terms of phenotypic and genotypic characteristics

(unencapsulated, optochin resistant or intermediate in 5 % CO2 atmosphere but susceptible in normal atmosphere, insoluble

in bile, AccuProbe DNA probe hybridization positive). The diagnosis of S.pneumoniae can be performed by classical
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G�R��

S.pneumoniae  toplumda  kazanılan  pnömoninin  ba�lıca
nedenidir. Ayrıca menenjit, septisemi ve orta kulak infeksiyonları

gibi çe�itli infeksiyonlara  da yol açar.  Beyin-omurilik sıvısı,
kan gibi normalde steril olan örneklerden izole edildi�inde
klasik  tanı  yöntemleri (safrada  erime,  optokine  duyarlılık,
serolojik yöntem)  genellikle  yeterlidir. Ancak  normal flora
bakterilerinin  bulundu�u  bölgelerden,  örne�in üst solunum
sistemine temas eden balgam gibi örneklerden izole edildi�inde,

florada bulunan ve bazı özellikleri ile pnömokoklara benzeyen
S.mitis, S.oralis gibi atipik viridans streptokoklar (VS), S.

pseudopneumoniae veya ‘Gemella’   gibi  streptokok  benzeri
bakteriler (Streptococcus-Like Bacteria) ile karı�tırılabilir
(20,23,24,33). Bazı fenotipik  özelliklerini  kaybetmi�,  safrada
erimeyen veya optokine dirençli atipik pnömokoklar da

yanlı� de�erlendirilerek VS tanısı alabilir. Bu durumda
moleküler tanı tekniklerinden faydalanılır. Pek çok laboratuvar
kolay ve ucuz oldu�undan genellikle tek bir özellik saptayarak
tanı koyar. Ancak saptanan  özellik nadir de olsa hatalı  tanıya
yol açabilir. Günümüzde  ilerleyen teknolojiye  paralel olarak
pnömokok virulans genlerini belirleyen çe�itli moleküler

teknikler de  geli�tirilmi�tir; fakat Staphylococcus  aureus’da
koagülaz veya proteain A  varlı�ı, Streptococcus pyogenes’de
basitrasine duyarlılık gibi kesin  sonuç  verecek  bir  yöntem
henüz bulunamamı�tır. Tanının tahmin edilenden çok
karma�ık olması bu konudaki ara�tırmaların  devam etmesine
neden olmaktadır(5,15,23,24,33).

Uluslararası onlarca ara�tırmaya konu olan  pnömokok
ön tanılı �üpheli su�lar ülkemizde henüz gündem bulamamı�tır.
Bu nedenle bu makalede konu ile ilgili uluslararası yayınlar
incelenerek,  klasik  ve moleküler yöntemlerden elde edilen
sonuçlar ve yorumları belirtilmeye çalı�ılacaktır.

Pnömokokların sınıflandırılmadaki yeri: S.pneumoniae

zengin besiyerinde  % 5-10  CO2’li ortamda üreyen, optokine

duyarlı, safrada eriyen, oksidaz-katalaz negatif, kapsüllü,
Gram pozitif diplokoklardır. Su�ların % 8’i aerop ortamda
üremez. 16S rRNA genleri temel alınarak yapılan çalı�maya
göre alfa-hemolitik streptokoklar (Viridans grubu streptokoklar)

6 ana gruba ayrılmı�tır(16). Bu gruplardan biri mitis grubudur
(Smit grubu veya mitis grubu streptokoklar) ve içinde yer
alan S.pneumoniae, S.mitis, S.oralis ve S.sanguinis DNA-
DNA homolojileri % 40-60 oranında benzerlik gösterdi�inden
her zaman birbirlerinden do�ru olarak ayırd  edilemezler(15).
Pnömokokların  en fazla karı�tırıldı�ı  türler S.mitis, S.oralis

ve S.pseudopneumoniae’dir(2). S.crista (S.cristatus), S.peroris,

S.infantis, S.australis  ve S. oligofermentans aynı grupta yer
alan insan patojeni olabilen di�er türlerdir(35).

S.pseudopneumoniae ilk defa 2004  yılında Arbique ve
ark.(2)  tarafından S.pneumoniae ve VS’lardan tamamen  farklı
bir tür olarak bildirilmi�tir. Kapsülsüz, optokine % 5 CO2’li

ortamda dirençli veya orta duyarlı, normal atmosferde
duyarlı, safrada erimeyen, DNA prob hibridizasyon testi
pozitif bir türdür. Klinik önemi henüz  bilinmemekle  beraber
Keith ve ark.(19) alt solunum yolu �ikayetleri  bulunan [%
79’u kronik obstrüktif akci�er  hastası (KOAH)] ve pürülan
balgam çıkaranhastalardan izole edilen35 S.pseudopneumoniae’nin

tümünün penisiline duyarlı, % 60’ının eritromisine,
% 77’sinin tetrasikline dirençli oldu�unu bildirmi�lerdir.
Ayrıca S.pneumoniae ve S.pseudopneumoniae saptanan
hastalar kar�ıla�tırıldıklarında S.pseudopneumoniae izole
edilen hastaların ço�unun KOAH’lı oldu�u, patojen
insidensinin  ara�tırıldı�ı bir  ba�ka çalı�mada S.pneumoniae

ön tanılı 120  su�tan  yalnız birinin DNA-DNA hibridizasyon
sonucu S.pseudopneumoniae oldu�u belirlenmi�tir(12).

Tür düzeyinde tanı: Gerek klasik,  gerekse  DNA’ya dayalı
çe�itli moleküler  yöntemler geli�tirilmi� olmasına  ra�men
henüz kesin sonuç veren bir yöntem bulunamamı�tır.

Klasik tanı: Dört fenotipik özellik aranır: bunlar kanlı jelozda

181

Streptococcus pneumoniae: Klasik ve moleküler tanıda kar�ıla�ılan sorunlar

[optochin susceptibility, bile solubility, serological methods (Quellung reaction, latex aglutination)] and molecular  methods.

For the identification of strains isolated from sterile regions of the body, the classical methods are generally sufficent. But

the isolates from lower respiratory tract specimens may be optochin susceptible and bile soluble atypical viridans group

strains or optochin resistant, bile insoluble atypical pneumococci. Viridans group streptococci may have the pneumococcal

characteristics due to the acquisition of related genes. Thus, the existence of pneumococcus genes does not necessarily

show that the strain is a pneumococcus. Because of this, the molecular methods are not always valid. Atypical pneumococci

are appeared by the mutations in the targeted regions in the diagnosis. Because of atypical viridans group streptococci and

atypical pneumococci, identification may be incorrect and incorrect identification can cause false clinical diagnosis effecting

the treatment. To prevent the incorrect identification, besides classical methods, there are many studies to improve the

molecular methods which give more accurate and reliable results but there is not still any gold standard method.

Keywords: atypical S.pneumoniae, atypical viridans streptococcus, conventional and molecular diagnosis
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koloni morfolojisi, optokine duyarlılık (% 5 CO2’li ortamda),
safrada erime ve tipe özel antiserumlarla yapılan serolojik

reaksiyonlardır (kapsül �i�me  deneyi, lateks aglutinasyonu).
Tanı  amacıyla hazırlanmı� ticari kitler  de (API 20 strep, API
Rapid ID32 strep) bulunmaktadır, ancak laboratuvarların
ço�u  bunlardan yalnız birini uygular.

Koloni morfolojisi: Kanlı agarda alfa-hemoliz yapan
kolonileri 2 �ekilde görülür; biri üzerleri düz ve muntazam,

di�eri kenarları kalkık, ortası çökük, pnömokoklara özgül
kabul edilen tavla pulu görünümündeki kolonilerdir. Ortası
çökük koloniler bakterinin otolitik enzimleri nedeniyle hücre
yapılarının erimesi sonucu meydana gelir. Kapsüllü olanlar
mukoit tipte koloni yaparlar.

Optokine duyarlılık: Bir kinin analo�u olan optokine

(ethylhydrocupreine hydrochloride) duyarlılık S.pneumoniae’-
nin VS’lardan ayırımında en çok aranan özelliktir. Ancak
nadir de olsa dirençli su�lara rastlanmaktadır. Direnç olu�umu,
yo�un antibiyotik kullanımına veya optokine etki mekanizma-
sında meydana  gelen mutasyona  ba�lanmaktadır. Özellikle
invaziv infeksiyonlardan izole edilen optokine dirençli su�lara

VS tanısı konmadan evvel safrada erime ve DNA prob
hibridizasyon deneyi yapılmalıdır. Optokine duyarlılık zon
çapı, kullanılan besiyeri, kan (eritrosit çe�idi), kültür atmosferi
(CO2 yüzdesi ve normal ortam) ve inkübasyon süresine (18-
24 saat) göre fark gösterir; bu nedenle Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI/NCCLS) kurallarına uymak gerekir
(6). Optokin duyarlılı�ı ticari hazırlanmı� iki  farklı  çaptaki
(6 mm ve 10 mm) disk (5 μg)  ile ara�tırılır. �nhibisyon  zon
çapının 6 mm’lik diskle >14 mm, 10 mm’lik diskle
>16 mm olması duyarlılı�ı gösterir(6,14). Çap geni�li�i
normal  atmosferde  ve % 5 CO2’li ortamlarda  farklı olabilir.
CO2’li ortamda üreyen bazıları yo�un üreme nedeniyle

optokine dirençli veya orta duyarlı bulunabilir. Orta duyarlı
olan �üpheli su�lar serolojik veya PCR yöntemi ile tekrar
incelenmelidir.

Gardam ve Miller(10) kolumbia, triptik soy agar (TSA)
ve Mueller-Hinton  agar (MHA) besiyerlerinde  inceledikleri
72 S.pneumoniae ve 22 S.viridans su�unun koyun kanlı TSA

besiyerinde % 5 CO2’li ortamda, CLSI önerilerine de uygun
olarak daha güvenilir zon verdi�ini bildirmi�lerdir.

Pikis ve ark.(29) 1992-1998 yılları arasında çocuk
hastalardan izole edilen optokine dirençli 4 S.pneumoniae

su�undan 3’ünün, optokine duyarlı ve dirençli olmak üzere
2 farklı popülasyondan meydana geldi�ini, ancak her alt

popülasyondaki bakterinin serotipinin, antibiyogram
sonuçlarının ve RFP (restriction fragment profiles)’lerinin
aynı  oldu�unu; homojen  dirençli olan 4. su�un optokin M�K
de�erinin duyarlı olandan 4-30  kat  fazla, serotip ve RFP’nin
farklı oldu�unu, ortak klonal özellik göstermedi�ini
bildirmi�lerdir.

Safrada erime: Safra  tuzu (sodium deoxycholate, sodium

taurocholate) bakterinin erimesine neden olan, indirekt etkili
bir maddedir; otolitik enzim sentezini aktive ederek etkisini

gösterir. Optokine duyarlılık deneyinden daha özgül oldu�u
kabul edilir. Test aktif üreme fazındaki,18-24 saatlik katı veya
daha özgül olan sıvı kültürler ile tüpte yapılır. Katı besiyeri
için % 2’lik, tüp testi için % 10’luk sodyum deoksikolat
hazırlanır. Sıvı  kültürle   yapılan deneyde  bakteri   tercihen
uygun buyyon besiyerinde süspanse edilerek (0.5-1 McFarland)

biri kontrol olan 2 tüpe 0.5 ml konur; birinin üzerine safra
çözeltisi, di�erine fizyolojik tuzlu su aynı miktarda ilave
edilerek 35°C’de 2 saat bekletilir. Tüp deneyinde bakteri
süspansiyonunun  pH’sı  7’e ayarlanmalıdır, çünkü safra tuzu
6.5 ve daha dü�ük pH’da presipite olarak etkisiz kalır. Su�ların
% 86’sı tamamen erir(36); kısmen  erime  gösterenler  kapsül

�i�me deneyi veya moleküler yöntemlerle tekrar
incelenmelidir. Tüpte yapılan safrada erime deneyinin kolay,
ucuz ve özgüllük oranının yüksek olması nedeniyle PCR
deneylerinden önce yapılması önerilmektedir. Sonuçlar
de�erlendirilirken safrada erimeyen atipik pnömokokların
varlı�ı unutulmamalıdır (18,28,33,35,36).

Kellogg ve ark.(20) çe�itli tanı testlerinin duyarlılı�ını
ve özgüllü�ünü ara�tırdıkları çalı�malarında 99 S. pneumoniae

su�undan elde edilen sonuçları bildirmi�lerdir (Tablo 1).
Ayrıca bu çalı�mada kandan  elde edilen problem bir su�un
GPI kart  tekni�i ile Gemella cinsi (spesifikli�i % 94), referans
laboratuvarında Granulicatella adiacens olarak tanı aldı�ı

bildirilmi�tir.

Tablo 1:99 S.pneumoniae su�unda çe�itli tanı yöntemlerinin duyarlılı�ı ve özgüllü�ü

(%)(20).

GPI: Gram pozitif identifikasyon.

Serotip tayini: Klasik tanı yöntemlerinden biridir;
optokine duyarlılık ve safrada erime deneylerinden süpheli
sonuç alındı�ında ileri  do�rulama  deneyi olarak da kullanılır.

Pnömokoklar  kapsül  antijenlerini  belirleyen serolojik

yöntemle (kapsül �i�me reaksiyonu) 90 serotipe  ayrılmı�tır.
Kapsül �i�me deneyi daha güvenilir  bir  yöntemdir ve  lateks
aglutinasyonu ile �üpheli sonuç alındı�ında uygulanmalıdır.
Kapsül serotip genlerinin transformasyon yolu ile su�lar
arasında transfer olması çapraz reaksiyonların ortaya çıkmasına
neden olur. Ayrıca pnömokok dı�ı alfa-hemolitik streptokoklarla,

non-hemolitik streptokok türlerinin bir ço�unda pnömokok-
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Testler Duyarlılık Özgüllük

Koloni  morfolojisi 94 77
Optokine duyarlılık 99 98
Safrada erime

 Katı  kültür 99 98
 Sıvı  kültür 100 99

Directigen 100 85
Phadebact  100 98
GPI  kart 90 96



lardakine benzer kapsül antijenlerinin bulundu�u  bildirilmi�tir
(18). Su�un kapsülünü kaybetmesi veya henüz bilinmeyen

bir serotip antijenine sahip olması da su�ların % 20’sinin
tiplendirilmesine engel  olmaktadır. Dolayısıyla bu yöntemin
de her zaman yeterli özgüllü�e sahip olmadı�ı kabul
edilmektedir.

Klasik ve moleküler yöntem uygulanan bazı alfa-
hemolitik streptokoklarda saptanan ortak pnömokok özellikleri

tablo 2’de verilmi�tir.

Tablo 2: Bazı  alfa-hemolitik  streptokoklarda saptanan pnömokok özellikleri.

NT:tiplendirilemeyen; Du:duyarlı; ODu: orta duyarlı

Moleküler tanı: Bakterinin �üpheli klinik örneklerde

gösterilmesinde veya saf  kültürün tanısında özellikle virulans
faktörlerini belirleyen genlerin saptanması tanı koydurucudur.
Rintamaki ve ark.(30) pnömolizin gen yapısını belirlemek
amacıyla özel geli�tirilmi� PCR yöntemi ile klinik örneklerde
oldukça güvenilir sonuçlar elde etmi�lerdir. Yine  pnömokok
geni kazanan VS’larla, tanı hedef bölgelerinde meydana gelen

mutasyonlar sonucu özellik de�i�tiren atipik pnömokokların
tanısında da kullanılır. Fakat bu yöntemler alt yapı yetersizli�i
ve maliyet yüksekli�i nedeniyle bir çok laboratuvarda her
zaman uygulanamaz.

Ba�lıcaları DNA-DNA hibridizasyonu, DNA prob
hibridizasyonu, 16S rRNA sekanslama ve PCR teknolojisine

dayalı yöntemlerdir. MLST (multilocus sequence typing )(11)

ve LAMP (loop-mediated isothermal amplification)(31)

hata oranını azaltmak amacıyla son yıllarda geli�tirilen di�er
yöntemlerdir. PCR en çok uygulanandır ve bakterinin otolizin
(autolysin, lytA), pnömolizin (pneumolysin, ply), pnömokok
tutunma faktörü (pneumococcal adhesin A), pnömokok yüzey

proteini (pneumococcal surface protein A, PspA); manganeze
ba�lı superoksid dismutaz (manganese-dependent superoxide
dismutase, sodA) gibi virulans genlerini saptamaktadır. MLST
ile aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt, ddl gibi gen belirleme
çalı�maları yapılmaktadır(11). Ancak aranan ve belirlenen
özelliklerin tümü S.pneumoniae için özgün de�ildir ve bazıları

alfa-hemolitik streptokoklarda da bulunur. Ayrıca

S.pneumoniae’ ye  spesifik  olması  gereken  bazı  genler çok
nadir de olsa S.mitis ve S.oralis’de gösterilmi�tir(35). Yine

alfa-hemoliz yapan bir streptokok su�unda ply ve lytA virulans
faktörlerinin  gösterilmesi o bakterinin pnömokok oldu�unu
her zaman göstermez(13). Seki ve ark.(31)  geli�tirdikleri, lytA

genlerini  hedef alan  ve yeni bir nükleik asit amplifikasyonu
olan LAMP yönteminin, klasik PCR’dan daha özgün oldu�unu
bildirmi�lerdir.

DNA-DNA  homoloji  sonuçlarının tanı de�eri oldukça
yüksektir. Ancak pnömokoklarla Smit grubu arasında % 40-
60 oranında benzerlik bulundu�undan tanı hatalı olabilir.
S.pneumoniae’nin en fazla karı�tırıldı�ı türler 16S rRNA
nükleotid sırası S.pneumoniae ile % 99’un üzerinde aynı olan
S.mitis ve S.oralis’dir ve bu nedenle kullanımı yine  sınırlıdır
(7,36). Virulans genlerinin gösterilmesi de tanı için yeterli
de�ildir. Kaijalainen ve ark.(15) klasik tanı özelliklerine sahip
olmayan �üpheli su�ların idantifikasyonu için ply PCR ve
geli�tirdikleri ticari RNA hibridizasyon testlerinin kesin sonuç
vermedi�ini  bildirmi�lerdir. Housekeeping genlerin (örne�in
xpt, recP, hexB, ddl) gösterilmesi S.pneumoniae’nin

ayırımında ümit verici oldu�u bildirilmi�, ancak altın standart
bir yöntem olmadı�ı görülmü�tür(23,35). Örne�in ddl gibi
pnömokok için spesifik oldu�u kabul edilen bir gen S.sanguinis

ve S.gordonii’de de bulunmu�tur(17).
Neeleman ve ark.(27) pnömokok ön tanısı konmu�

(�üpheli), makrolit dirençli 141 su�u, 16S rRNA sekans,

AFLP (amplifiyed-fragment length polymorphism), ply ve
lytA yönünden incelediklerinde, 91’inin (% 65) S.pneumoniae,
32’sinin S.mitis, 18’inin streptokok cinsi bakteri oldu�unu
saptamı�lardır (Tablo 3). Sonuçta lytA saptanan su�ların
tümünün pnömokok, saptanamayanların ise pnömokok dı�ı
bakteri oldu�u görülmü�tür.

Tablo  3: Pnömokok  ön  tanısı konan 141 su�un  ileri inceleme sonuçları(27).

AFLP: Amplified-fragment length polymorphism; ply:pnömolizin;   lytA:otolizin

Ara�tırmalarda ilk bakteri gruplamaları koloni �ekline(5),
kapsül varlı�ına (tiplendirilebilme)(4,11) veya atipik özellik(13)

göstermesine göre yapılmaktadır.
Chandler ve ark.(5) 209 S.pneumoniae su�unun tanısında

uyguladıkları 4 yöntemi (safrada erime, optokine duyarlılık,
lateks aglutinasyonu, DNA prob hibridizasyonu) kar�ıla�tırmak
amacı ile yaptıkları bir çalı�mada, bakterileri önce koloni
morfolojilerine göre ikiye ayırmı�lar ve 151 su�u Grup I

(kenarları kalkık, ortası çökük), 58 su�u Grup II (alfa-hemolitik)
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Su�/Kaynak Serotip Optokine Safrada PCR
duyarlılık erime ply lytA

Mitis grubu(35)

COL16    NT Du -
COL20 NT ODu -
S.pseudopneumoniae(28)

11923/1992 NT Du -
1230/1996 19 Du -
1383/1997 19 Du -
1629/1997 19 Du -

578(22) NT Du -
S.oralis(31) Di + + -
S.mitis(31) Di + - +
S. pneumoniae(31) Du + + +

Streptococcus pneumoniae: Klasik ve moleküler tanıda kar�ıla�ılan sorunlar

16S rRNAsekanslaması ply PCR lytA PCR
ve AFLP uygulaması (+) (-) (+)  (-)

S.pneumoniae 9 1 0 91 0
S.mitis 3 11 0 32
Streptococcus 10 8 0 18
Toplam 13 29 91 50



olarak belirlemi�lerdir. DNA prob hibridizasyonu deneyinde
Grup I’den 141, Grup II’den 10 su� S.pneumoniae olarak

tanımlanmı�; Grup I’de  optokin  duyarlılı�ı ve lateks deneyi
% 100 duyarlılık ve spesifiklik göstermi�; safrada erime deneyi
bir su� dı�ında tümünde pozitif; Grup II’de optokine duyarlılık
ve spesifiklik % 100; lateks deneyinde duyarlılık % 80,
spesifiklik % 94; safrada erime deneyinde duyarlılık % 80,
spesifiklik % 100 bulunmu�tur. Deney sonuçlarına göre tipik

koloni morfolojisi gösteren su�lara uygulanan tüm testlerin
güvenilir oldu�u, alfa-hemoliz yapanlarda safrada erime ve
lateks aglutinasyon pozitifli�inin yanlı� tanıya yol açabilece�i
 hususuna dikkat çekilmi�tir.

Carvalho ve ark.(4) epidemik konjunktivit etkeni
kapsülsüz, dolayısıyla tiplendirilemeyen 11 su�un fenotipik

ve genotipik özelliklerini inceledikleri çalı�malarında tümünün
optokine duyarlı, safrada eriyen ve DNA-DNA hibridizasyonu
pozitif S. pneumoniae oldu�unu saptamı�lardır.

Hanage ve ark.(11) tiplendirilebilen (kapsüllü)
pnömokoklarla, pnömokok ön tanısı almı� tiplendirilemeyen
su�ları MLST ve kısmi dizi analizi (partial sequensing) ile

ply yönünden inceleyerek genetik yakınlıklarını ara�tırdıkları
çalı�malarında tiplendirilemeyen su�ların pnömokok olabilece�i
gibi viridans streptokok da olabilece�ini, güç vakalarda ply

geninin saptanmasının destekleyici olaca�ını bildirmi�lerdir.
Ko ve ark.(21) çe�itli  Asya ülkelerinden toplanan ve

tiplendirilemeyen 54 su�u inceledikleri [optokine duyarlılık,

safrada erime, housekeeping gen tayini (MLST), virulansla
ilgili genlerin amplifikasyonu, 16S rDNA-RsaI digestion ve
16S rDNA sequencing] çalı�malarında 6’sının lytA, 16S
rDNA ve MLST yönünden pnömokoklardan farklı oldu�unu
ve klasik yöntemlerin yanlı� tanıya götürdü�ünü, ayrıca
pnömokok tanısı alan bu su�ların farklı bir türe ait oldu�unu

bildirmi�lerdir (Tablo 4).
Messmer ve ark.(24) pnömokok ön tanısı alan fakat

tiplendirilemeyen su�ları, yakın benzerlik gösteren atipik
streptokoklardan ayırmak için yaptıkları lytA, psaA, ply PCR
deneylerinde sonuçların ayırd ettirici olmadı�ını bildirmi�lerdir.

Llull ve ark.(22) çe�itli serotiplerden 29 S.pneumoniae

ve 22 S.mitis (2’si S.pseudopneumoniae) su�unun lytA

genindeki nükleotid dizilimini inceledikleri çalı�malarında
19’unda pnömokoklara özel, 20’sinde atipik alellerin

bulundu�unu; pnömokoklarda saptanan alellerin özgül,
pnömokok dı�ı su�larda saptananların ise atipik aleller
oldu�unu belirlemi�lerdir.

Verhelst ve ark.(33) S.pneumoniae oldu�u dü�ünülen
optokine dirençli 49 alfa-hemolitik streptokok su�unu, kapsül
varlı�ı ve ply, lytA, psaA, 16S rRNA hibridizasyonu yönünden

inceledikleri çalı�malarında, yalnız 11’inin kapsüllü ve klasik
pnömokok özelliklerini gösterdi�ini, kalan kapsülsüz 38 su�tan
20’sinin pnömokok olmadı�ını, 18’inin ise tür düzeyinde
isimlendirilemedi�ini bildirmi�lerdir. Sonuçta fenotipik ve
genotipik yöntemlere ra�men tanıda hâlâ problemlerin
bulundu�unu bildirmi�lerdir.

Optokine biri duyarlı, di�eri orta duyarlı 2 viridans
su�unun genetik özelliklerinin incelendi�i bir çalı�mada optokin
M�K de�erinin duyarlı su�da S.pneumoniae’ye e�it, orta duyarlı
olanda yüksek oldu�u saptanmı�, ayrıca duyarlı su�un safrada
erimedi�i, kapsül antiserumu ile reaksiyon vermedi�i, rRNA,
lytA ve pnl pnömokok spesifik problar ile hibridizasyon

yapmadı�ı, 16S rRNA ve sodA genleri ara�tırıldı�ında bu 2
su�un S.mitis oldu�u saptanmı�tır. Duyarlı su�da optokinin
hedef yeri olan ATPaz incelendi�inde, S.pneumoniae ile büyük
benzerlik gösterdi�i ve bu genin pnömokoklardan kazanıldı�ı,
orta duyarlı su�a da optokin duyarlılı�ını sa�layan belirli
aminoasit dizisininin transfer oldu�u gösterilmi�tir(23).

Heeg ve ark.(13) Almanya, �spanya ve Fransa’da invaziv
infeksiyonlardan izole edilen 12 atipik pnömokok su�unun
fenotipikve genotipiközelliklerini inceleyerek S.pseudopneumoniae

ile kar�ıla�tırdıklarında S.pneumoniae’nin 9’unda DNA prob
hibridizasyonunun pozitif, geri kalan 3’ünde klasik pnömokok
özellikleri oldu�unu (safrada eriyen, optokine duyarlı veya

kapsül �i�me deneyi pozitif) saptamı�lar; farklı olarak yedi
su�un S.pseudopneumoniae gibi optokine % 5 CO2’li ortamda
dirençli, normal ortamda duyarlı sonuç verdi�ini ve tümü
kapsüllü olan su�lardan yalnız 3’ünün tiplendirilebildi�ini
(serotip 14) bildirmi�lerdir. Genotipik özellikleri incelendi�inde
tümünün ply, 6’sının lytA, 2’sinin psaA yönünden pozitif

oldu�u, MLTS deneyi ile tüm su�larda farklı gen dizimi
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�zolasyon yeri �zolasyon yılı Örnek Klinik tanı Optokin duyarlılı�ı Safrada erime PCR 16S rDNA-RsaI
ply  psA lytA paterni

Kor 145 1998 Balgam Pnömoni Du + + +  + M
HK P47 2000 Balgam Pnömoni Du + +  - + P
HK P55 2001 Balgam Pnömoni Du - +  - + M
HK P116 2001 Balgam Pnömoni Du + + +  + P
SI P25 2000 Balgam Pnömon Du + +  - + M
VN O27 2001 OKS OM Di + +  -  - M

Tablo 4: S.pneumoniae ön tanılı altı su�un fenotipik ve genotipik özellikleri (21).

Kor:Kore; HK:Hong Kong; SI:Singapur; VN:Vietnam; Du:duyarlı; Di:dirençli; ply:pnömolizin; psA:pnömokokkal yüzey antijen;  lylA:otolizin; OKS:orta kulak  sıvısı;

OM:ortakulak infeksiyonu; M:Mitis gruba özgül; P:S.pneumoniae’ye özgül.
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bulundu�u saptanmı�tır (Tablo 5).
Bu sonuçlara göre ara�tırıcılar S.pneumoniae’nin

VS’lardan ve S.pseudopneumoniae’den ayırımının oldukça
güç oldu�unu, gösterilen ply ve lytA virulans faktörlerinin

S. mitis ve S. oralis’de de bulundu�unu bildirmi�lerdir. Ayrıca
atipik pnömokoklarla, alfa-hemolitik streptokokların DNA
yapıları benzerlik gösterdi�inden elde edilen sonuçların  kesin
tanıya götürmedi�i anla�ılmı�tır. Bunun yanında atipik
pnömokokların belirlenmesinde MLST deneyinin ayırıcı bir
öneme sahip oldu�u kabul edilmi�tir.

Suzuki ve ark.(32) 2005, Whalan ve ark.(34) 2006 yılında
yayınladıkları ve pnömokok tanısını sa�layabilecek hedef
moleküllerin belirlenmesini amaçlayan çalı�malarında yine
kesin sonuç elde edememi�lerdir.

Çalı�maların sonuçlarından elde edilen tüm veriler
de�erlendirildi�inde tipik koloni morfolojisi gösteren su�larda

saptanan lytA, lytB, psaA, piaA genlerinin yüksek tanı de�erine
sahip oldu�u kabul edilmesine ra�men kesin tanıya götürmedi�i
saptanmı�tır(24,25,26).

Ülkemizde moleküler yöntemler ile S.pneumoniae

saptama ve tanı çalı�maları son yıllarda bildirilmeye ba�lamı�tır
(1,3,8,9). Klasik yöntemlerle pnömokok tanısı alan fakat ileri

inceleme ile pnömokok olmadı�ı saptanan ilk su� Akta� ve
ark.(1) tarafından yayınlanmı�tır. Bu çalı�mada su�un, psaA

gen amplifikasyonu ile pnömokok olmadı�ı, streptokok kiti
(API ID32 strep) ile Gemella haemolysans (% 99.1) oldu�u
ortaya  çıkmı�tır.

Sonuç olarak ülkemizde, çe�itli infeksiyonlara neden

olan atipik pnömokok veya atipik viridans grubu bir bakteri
izole edildi�inde, özellikle invaziv infeksiyona neden olmu�sa,
ileri incelemeye alınmalı ve hatalı tanının, dolayısıyla yanlı�
tedavinin engellenmesi sa�lanmalıdır.
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