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ÖZET

Streptococcus pneumoniae toplum kaynaklı solunum yolu infeksiyonları ile birlikte menenjit ve bakteriyemi gibi daha invazif

infeksiyonlarda etken olan ve tüm dünyada morbidite ve mortalitede önemli rol oynayan bir patojendir. Yazık ki S.pneumoniae

giderek birçok antibiyoti�e dirençli hale gelmektedir. Dünyada yapılan sürveyans çalı�malarında penisiline duyarlı olmayan

S.pneumoniae prevalansı % 25 ve >% 50 arasında de�i�mektedir. Makrolid direnci giderek artmaktadır. Penisiline dirençli

su�larda di�er grup antibiyotiklere de direnç görülmektedir. Pnömokoklar üzerine in-vitro etkili olan yeni kinolonlar (ör, gatifloksasin,

gemifloksasin ve moksiflokasin) eri�kinlerde toplum kaynaklı solunum yolu infeksiyonlarının tedavisinde iyi birer alternatif gibi

durmaktadırlar. Pnömokok infeksiyonları için  yüksek risk altında olanların a�ılanması için gerekli çabaların gösterilmesi gerekir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik direnci, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Resistant  Pneumococci

Streptococcus pneumoniae is an important pathogen in many community-acquired respiratory infections as well as in more

invasive infections such as meningitis and bacteremia, and a leading cause of morbidity and mortality worldwide. Unfortunately,

S.pneumoniae is becoming increasingly resistant to a variety of antibiotics. Results of recent surveillance studies in the world

show that the prevalence of penicillin-nonsusceptible S.pneumoniae ranges from 25 % to >50 %, and rates of macrolide resistance

among pneumococci are increasing. A high prevalence of resistance to other antimicrobial classes is found among penicillin-

resistant strains. New quinolones (e.g., gatifloxacin, gemifloxacin, and moxifloxacin) that have better antipneumococcal activity

in vitro are the most active agents and therefore are attractive options for the treatment of adults with community-acquired

respiratory infections. Efforts should be made to prevent pneumococcal infections in high-risk patients through vaccination.
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Streptococcus pneumoniae akut bakteriyel sinüzit, akut
otitis media, toplum kaynaklı pnömoni ve kronik bron�itin
akut alevlenmesi gibi infeksiyonların yanı sıra menenjit ve
bakteriyemi gibi daha invazif infeksiyonlarda da etken olan
önemli bir patojendir. Avustralya’daki bir hastadan aynı
zamanda penisiline (M�K, 0.6 μg/mL) ve tetrasikline (M�K,

0.5 μg/mL) dirençli bir pnömokok kökeni izole edildi�inden
bu yana dirençli pnömokoklar özellikle 1980’li yılların
sonlarından ba�layarak tüm dünyada artan bir sıklıkla izole
edilmeye ba�lanmı�tır(14). Pnömokoklarda penisilin direnci
bazı Avrupa ve Latin Amerika ülkelerinde % 60, bazı Asya
ülkelerinde % 80’lere ula�an oranlara yakla�maktadır(9,19)

(Tablo 1).

Tablo 1:Penisiline duyarlı olmayan Streptococcuspneumoniae: Dünyada da�ılım*.

* Bulgular Alexander ve Protekt Antimikrobiyal Sürveyans programlarından alınmı�, 9 ve19

No.lu kaynaklardan uyarlanmı�tır.

ANKEM Derg 2006;20(Ek 2):282-285.

Co�rafi bölge 1997-1998  1999-2000

Kuzey Amerika
ABD 34.7 43.0
Kanada 20.0 21.2

Latin Amerika
Arjantin 17.2 27.3
Brezilya 15.6 33.8
Meksika 60.0 56.7

Avrupa
Almanya 7.2  8.4
Fransa   53.3 62.0
�ngiltere 19.5 14.3
�spanya 41.8 53.4
�talya 9.0 15.1
Türkiye  - 36.4

Asya
Japonya - 64.3
Güney Kore  - 81.0



D�RENÇL� PNÖMOKLARDA EP�DEM�YOLOJ

Penisilin direnci ve di�er antimikrobik ilaçlara ço�ul
direnç özellikle bazı pnömokok serotiplerinde gözlenmektedir,
ancak çocuklarda infeksiyona yol açan serotiplerde daha sık
oldu�u belirlenmi�tir. Penisilin direnci ve ço�ul direnç ilk kez
serotip 6A, 6B ve 19A ile ili�kili bulunmu�, �spanya’da ise
dirençli su�ların en sık serogrup 23 oldu�u görülmü�tür.

�spanya’daki 23F klonu Avrupa’nın bir çok ülkesine ve
Amerika’ya yayılmı�tır(17). Ülkemizde 1997-2000 yılları
arasında yapılan bir ara�tırmada eri�kin ve çocuk hastalardan
izole edilen 193 S.pneumoniae su�unda orta düzey direnç %
23 oranında bulunmu�, dirençli su�larda en sık rastlanan
serogruplar 19, 23, 14 ve 1 olmu�tur(8). Dirençli izolatların

sekiz farklı klona ait oldu�u, bu nedenle ülkemizde
S.pneumoniae direncinde tek ba�ına klonal yayılımın sorumlu
olmadı�ı dü�ünülmü�tür.

Pnömokoklarda penisilin direnci
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’nin

pnömokoklarda penisilin için M�K yorumlama kriterleri �0.06
μg/mL (duyarlı), 0.12-1 μg/mL (orta düzey dirençli), �2
μg/mL (yüksek düzey dirençli) �eklindedir. Orta düzey dirençli
ve yüksek düzey dirençli izolatlar penisiline duyarlı olmayan
izolatlar olarak sınıflandırılır. Amoksisilin için sınır de�erler
�2 μg/mL (duyarlı), 4 μg/mL (orta duyarlı) ve �8 μg/mL

(dirençli) �eklindedir. CLSI’ye göre penisiline duyarlı bulunan
bir pnömokok kökeni, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/
klavulanik asit, ampisilin/sulbaktam, sefaklor, sefepim,
sefiksim, sefotaksim, seftriakson, sefuroksim, lorakarbef ve
karbapenemlere duyarlı kabul edilmelidir. Penisiline orta
düzey dirençli ve yüksek düzey dirençli su�ların ampisiline,

ampisilin/sulbaktama ve sefiksime test edilmesi önerilmez;
zira bu antibiyotikler için yorumlama kriterleri bulunmamak-
tadır(6) .

Avustralya’da penisiline dirençli ilk klinik izolatın
bildirilmesinden sonra 1970’lerin sonuna gelene kadar penisilin
direnci sporadik olarak görülmekteydi. Bin dokuz yüz

seksenlerin sonuna gelindi�inde ABD’de penisiline duyarlı
olmayan pnömokok oranı % 4’tü. Geçen on yıl sonunda bu
oran % 35 düzeyine çıkmı�tır.

Di�er antibiyotiklere direnç
Penisilin dı�ı antibiyotik kullanımının artmasıyla,

pnömokoklarda penisilin dı�ı antibiyotiklere de direnç
geli�meye ba�lamı�tır. Bununla beraber kinolon direnci son
derece dü�üktür. En fazla kinolon direnci Asya ülkelerinde
görülürken (% 3.3), bu oranlar Avrupa ülkelerinde, Latin
Amerika ülkelerinde ve Kuzey Amerika ülkelerinde  sırasıyla
% 0.1, % 0.8 ve % 1.3’tür(9). Pnömokoklarda makrolidlere

ve azalidlere (ör, klaritromisin, eritromisin ve azitromisin)

direnç 1980’li yılların sonlarından itibaren artmaya ba�lamı�,
ABD’de 1988 yılında makrolid direnç oranı % 0.2 iken,

1992’de % 6.4, 1995’te % 10.6, 1999’da % 20.4’e ula�mı�tır
(10,15). Makrolid direncinin en fazla görüldü�ü ülkeler Asya
ülkeleridir. Burada direnç oranı % 79’lara tırmanmı�tır. Avrupa
ülkelerinde % 25.1, Latin Amerika ülkelerinde % 15.4, Kuzey
Amerika ülkelerinde ise % 23.6 gibi oranlar görülmektedir(9).

Penisiline duyarlı olmayan S.pneumoniae su�larında

trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMZ) ve tetrasiklin direnci
penisiline duyarlı kökenlere göre daha yüksek oranlarda
görülmektedir(7). Sümerkan ve ark.(22) penisiline duyarlı
su�larda TMP/SMZ direncini % 13 oranında bulurken,
penisiline duyarlı olmayan su�larda bu oranı % 86 olarak
bildirmi�lerdir.

Ço�ul direnç
Farklı sınıftan antibiyotiklerin üç ya da daha fazlasına

dirençli pnömokoklar ço�ul dirençli olarak kabul edilir.
Pnömokoklarda bu konu tam açıklı�a kavu�masa da direnç
genlerinin aynı transpozon üzerinde bulundukları dü�ünülmek-

tedir. �lk defa Güney Afrika’dan bildirilen ço�ul dirençli
kökenler bugün dünyanın pek çok bölgesinde görülmektedir.
Beta-laktam dı�ı ilaçlara direnç ve ço�ul direnç daha çok
penisiline duyarlı olmayan su�larda görülmektedir.

Ülkemizde durum
Ülkemizde 1992 yılından bu yana çe�itli merkezlerde

pnömokoklarda direnç takibi yapılmaktadır Bölgeden bölgeye
de�i�en farklar vardır. Son olarak Gür ve Çalı�ma Grubunun(13)

ülkemizden 17 merkezin katılımıyla 2002-2003 yıllarını kapsayan
ve solunum yolu izolatlarında yapılan direnç sürveyans
çalı�masında elde edilen sonuçlar tablo 2’de gösterilmi�tir.

Tablo 2: 2002-2003 yılları arasında Türkiye’de izole edilen S. pneumoniae

su�larında direnç  durumu (n=260).

*Makrolidlere dirençli su�ların % 77’si ErmB, % 17.8’i MefE tipi direnç göstermi�tir.

**Bir su� telitromisine orta düzey dirençli bulunmu�tur.

PNÖMOKOKLARDA ANT�B�YOT�KLERE D�RENÇ
MEKAN�ZMALARI

Penisilin ve di�er beta-laktam antibiyotikler
Penisilinler ve beta-laktam antibiyotikler, penisilin

ba�layan protein (PBP) adı verilen ve hücre duvarı sentezinde
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Antibiyotik Orta düzey direnç (%) Direnç (%)

Penisilin 22 11.5
Eritromisin* 17.3
Tetrasiklin 21.5
Telitromisin   0**
Levofloksasin 0
Vankomisin 0



rol alan bir takım enzimlere (transpeptidaz, karboksipeptidaz,
transglikolaz) ba�lanarak bunların fonksiyonlarını bozarlar.

Böylece hücre duvarı sentezini engellerler. Penisilin veya
beta-laktamlara direnç pnömokoklarda bulunan yüksek molekül
a�ırlıklı be� PBP’nin (1A, 1B, 2B, 2X ve 3) üç ya da dördünde
olu�an de�i�ikliklere ba�lı olarak geli�ir. Bu proteinleri
kodlayan genlerde meydana gelen bir dizi mutasyon bu
de�i�iklikten sorumludur. Bilindi�i gibi pnömokoklarda beta-

laktamaz enzimi bugüne kadar gösterilmemi�tir. Pnömokokların
bu mutant genleri viridans streptoklardan aldı�ı dü�ünülmek-
tedir(16).

Kinolonlar
Kinolonlar DNA sentezini inhibe ederek etki gösterirler.

Hedefleri DNA-giraz ve topoizomeraz IV enzimleridir.
Kinolonlar DNA-enzim kompleksine ba�lanarak topoizo-
merizasyonu engeller ve hücre ölümüne neden olurlar.
Pnömokoklarda kinolon direnci iki �ekilde olabilir: 1-Hedef
bölgede modifikasyon, 2-�lacın hücre dı�ına pompalanması
(active efflux).

Topoizomeraz IV’ün alt üniteleri olan ParC ve ParE ile
DNA girazın alt üniteleri olan GyrA ve GyrB’yi kodlayan
genlerde (parC, parE, gyrA ve gyrB) iki basamaklı kromozomal
mutasyonlar olu�ur. Topoizomeraz IV’te olu�an parC

mutasyonu dü�ük düzey kinolon direncine neden olur
(siprofloksasin M�K, 4-8 μg/mL). �kinci mutasyon gyrA’da

oldu�unda yüksek düzey direnç geli�ir (siprofloksasin M�K,
16-64 μg/mL). Gemifloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin
son ku�ak kinolonların topoizomeraz IV üzerine etkileri di�er
kinolonlara göre daha güçlüdür. parC alt ünitinde olu�acak
bir mutasyon, bu ilaçlara direnç için yeterli olmamaktadır
(11,18).

Pnömokoklarda kinolonları dı�a atımdan sorumlu protein
PmrA proteinidir. Bu durumda ilaç hücre içinde yeterli
konsantrasyona ula�amaz. Bu mekanizmanın neden oldu�u
direnç dü�ük düzey bir dirençtir (M�K de�erleri 2-4 kat artar)
(12).

Makrolidler
Pnömokoklarda makrolid direnci iki mekanizma aracılı�ı

ile olur. 1-Hedef bölgede de�i�iklik, 2-�lacın hücre dı�ına
pompalanması. Birinci mekanizmada ermB geni tarafından
kodlanan ribozomal metilaz, 23S rRNA alt ünitinde (50S
rRNA’nın alt üniti) makrolidlerin ba�lanaca�ı bölgeyi modifiye

eder. Bu tür de�i�ikli�e MLSB tipi direnç adı verilir, bu tür
dirençte makrolid direnci ile birlikte klindamisine de çapraz
direnç vardır(20). �kinci mekanizma ise mefE geninin kodladı�ı
ATP ba�ımlı dı�a pompalama mekanizmasıdır. Bu durumda
direncin seviyesi dü�üktür ve klindamisin ve 16 üyeli
makrolidler (josamisin ve rokitamisin) bu dirençten

etkilenemezler(21). Pnömokoklarda makrolid direnci çapraz

bir dirençtir, örne�in eritromisine dirençli bulunan bir su�
klaritromisin, roksitromisin ve azitromisine dirençli kabul

edilir(3).
Makrolid deriveleri olan ketolidlerin makrolidlere dirençli

ve duyarlı oldu�u pnömokoklara etkili oldu�u bilinmektedir.
Makrolidlerde bulunan ancak ketolidlerde bulunmayan L-
cladinose molekülünün direnci endükledi�i dü�ünülür(4).
Makrolidlere dirençli bakterilerde ketolidler tedavide alternatif

ilaçlar gibi durmaktadırlar.

Trimetoprim/sulfametoksazol
Direnç dihidrofolat redüktaz enzimini kodlayan genlerde

olu�an mutasyonlara ba�lı olarak geli�ir. Bu enzim TMP/SMZ’-
nin hedefi olan bir enzimdir.

Tetrasiklin
S.pneumoniae su�larında tetrasiklin (doksisiklin ve

minosiklin) direncinden sorumlu olan Tet (M) adı verilen
proteindir. Bu protein ribozomlara ba�lanarak onların konfor-
masyonunu de�i�tirir ve tetrasiklinler bu korunma sayesinde

ribozoma ba�lanamazlar ve protein sentezi engellenir.

S. PNEUMONIAE’ DE D�RENÇ GEL���M�N�
KONTROL ETMEK OLANA�I VAR MI?

Dirençli pnömokokların yayılımını kontrol etmek
klinisyenlerin, halk sa�lı�ı uzmanlarının, epidemiyologların,
eczacıların ve mikrobiyologların birlikte hareket edece�i
mültidisipliner bir yakla�ımı gerektirecektir. Bu yakla�ım
dünya çapında olmalıdır. �zlanda’da yapılmı� bir çalı�mada
yakın zamanda antibiyotik kullanmı� olmak, antibiyotik

tüketiminin fazla oldu�u bir bölgede ya�amak ve önceden
TMP/SMZ kullanmı� olmak çocuklarda penisiline dirençli
pnömokok ta�ıyıcılı�ı açısından anlamlı (p<0.005) risk
faktörleri olarak gösterilmi�tir(1). Bu çalı�ma aynı zamanda
akılcı ve pnömokoklara etkisi güçlü ilaçların kullanımının
dirençli S.pneumoniae prevalansını azaltmada önemli oldu�unu

dü�ündürmektedir. Hekimlere uygun antimikrobikleri seçmede
yol gösterecek antibiyotiklere ili�kin farmakokinetik ve
farmakodinamik bilgilerinin verilmesi yararlı olacaktır. Di�er
taraftan a�ılama, yayılımın engellenmesinde önemli bir
yakla�ımdır. Pürifiye kapsüler polisakkarid içeren 23 valanlı
pnömokok a�ısı risk altındaki ki�ilere uygulanmalıdır. ABD’de

yapılan bir ara�tırmada 65 ya�ın üzerindeki a�ılanma oranının
ne yazık ki % 28.2 oldu�unu göstermi�tir(5). Polisakkarid a�ı
2 ya�ın altındaki çocuklarda etkili de�ildir. Bu popülasyon
için yedi valanlı ve 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotipleri
içeren bir konjüge a�ı üretilmi� ve piyasaya verilmi�tir. Sa�lıklı
37,868 çocukta yapılan randomize çift kör bir çalı�mada bu

a�ıdan en az bir doz uygulanmı� çocuklarda invazif hastalık
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insidansının % 89.1 oranında azaldı�ı gösterilmi�, a�ılanan
çocuklarda otitis media nedeniyle hekime ba�vuru % 8.9

oranında azalmı�tır(2). Çocuklarda bu a�ının yaygın kullanımı
ile invazif pnömokok hastalı�ında ve otitis mediada bir
azalmanın meydana gelece�i dü�ünülmektedir.

SONUÇ

Pnömokoklar tüm dünyada pensilin ve di�er sınıf
antibiyotiklere geli�mi� olan direnç durumu nedeniyle sorun
haline gelmi� patojenlerdir. Akılcı antibiyotik kullanma dirençli
kökenlerin seleksiyonunu engellemede önemlidir. Empirik
tedavide ilaç seçimleri yerel sürveyans verileri göz önünde

tutularak yapılmalıdır. Bu bakteri için yerel ve ulusal direnç
sürveyanslarının yapılması kaçınılmaz gibi görülmektedir.
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