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ÖZET

 Beyin omurilik sıvısı dışındaki klinik örneklerden izole edilen 89 Streptococcus pneumoniae suşunda bazı antibiyotik-
lere direnç oranları disk difüzyon ve agar dilüsyon metodu ile CLSI kriterlerine göre, penisiline dirençli suşların serotipleri 
Chers-board metodu kullanılarak kapsül belirginleşmesi (quellung) reaksiyonu ile belirlenmiştir. 
 Oral penisilinler için geçerli kriterlere göre penisiline 12 (% 13) suş dirençli, 30 (% 34) suş orta duyarlı, 47 suş 
(% 53) duyarlı olarak saptanmıştır. Suşların 36’sı (% 40) eritromisine ve azitromisine, 32’si (% 36) tetrasikline, 27’si (% 30) 
klindamisine, biri levofloksasine dirençli bulunmuş, vankomisin, linezolid ve telitromisine direnç saptanmamıştır. 12’si peni-
siline dirençli suşlar olmak üzere 26 (% 29) suşta çoklu ilaç direnci ve bu suşların tamamında eritromisin, 25’inde klindami-
sin, 22’sinde tetrasiklin, 12’sinde penisilin, birinde levofloksasin direnci saptanmıştır.
 Penisiline dirençli 12 suşun yedisi serotip 19, ikisi serotip 23, bireri serotip 6, 14 ve serotiplendirilmeyen olarak tanım-
lanmıştır.
 Menenjit dışı infeksiyonlardan izole edilen suşlarımızda oral penisilinler için dirençli ve orta duyarlı suşların % 47 
oranında bulunması antibiyotik direnç sürveyansının önemini göstermektedir.
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SUMMARY

Penicillin-resistance and Serotypes Relationship in Streptococcus pneumoniae Clinical Isolates and 
Resistance to some Antibiotics

 The resistance rates to some antibiotics of 89 Streptococcus pneumoniae strains isolated from clinical samples other 
than cerebrospinal fluid were detected with disk diffusion and agar dilution methods according to CLSI quidelines. Serotypes 
in penicillin-resistant strains detected via Chers-board method using quellung reaction. 
 According to oral penicillin criteria of CLSI, 12 (13 %) isolates were determined as resistant, 30 (34 %) isolates as 
intermediate resistant and 47 (53 %) isolates as susceptible. Resistance to erythromycin and azithromycin were 40 %, tet-
racycline 36 %, clindamycin 30 % and levofloxacin 1 %. No resistance to telithromycin, vancomycin or linezolid was found. 
Multidrug resistant strains (MDR) were 26 (29 %). All penicillin-resistant strains were also MDR. All 26 MDR strains 
were found as resistant to erythromycin, 25 strains to clindamycin, 22 strains to tetracycline, 12 strains to penicilin and one 
strain to levofloxacin.
  Of the 12 penicillin-resistant strains, 7 were found to be serotype 19, 2 serotype 23, and one each of serotypes 6, 14 
and non-typable.
 The ratio (47 %) of penicilin resistant and moderately sensive strains for oral penicillins in strains isolated from infec-
tions other than meningitidis, indicates the importance of antibiotic resistance surveillance. 
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GİRİŞ

  Streptococcus pneumoniae akut bakteriyel 
sinüzit, akut otitis media, toplum kaynaklı pnö-
moni ve kronik bronşitin akut alevlenmesi gibi 
infeksiyonlara en sık neden olan etkenlerden 
biridir(19). Penisiline direnç başta olmak üzere 
antibiyotiklere dirençli pnömokoklar 
1980’lerden sonra tüm dünyada artan sıklıkta 
izole edilmeye başlanmıştır. Bazı Avrupa ve 
Latin Amerika ülkelerinde % 60, bazı Asya ülke-
lerinde % 80’lere varan oranlarda penisilin diren-
ci bildirilmektedir(13,24). Ülkemizde yapılan çalış-
malarda penisiline dirençli S.pneumoniae suşları-
na bazı bölgelerde rastlanmaz iken, bazı bölge-
lerde bu oran % 11.5’e kadar çıkmaktadır(15,29). 
Penisilin veya beta-laktamlara direnç pnömo-
koklarda bulunan yüksek moleküler ağırlıklı 
beş penisilin bağlayan proteinin (PBP1A, 1B, 2B, 
2X ve 3) üç ya da dördünde oluşan değişiklikle-
re bağlı gelişir(27). Pnömokoklarda beta-laktamaz 
varlığı veya ek düşük afiniteli PBP bildirilme-
miştir(31).
 Pnömokoklarda çoklu ilaç direnci (ÇİD), 
üç veya daha fazla farklı sınıf antibiyotiğe direnç 
olarak kabul edilmekte ve bu tip direnç penisili-
ne dirençli suşlarda duyarlılara oranla daha sık 
görülmektedir(2). 
 S.pneumoniae suşlarında penisilin direnci 
tüm dünyada 6, 19 ve 23 serotipleri ile ilişkili 
bulunmuştur(2,27). Türkiye’de yapılan çalışmalar-
da ise penisilin dirençli suşlarda en sık 6, 9, 14, 
19 ve 23 serotipleri bulunmuştur(10,21,29).
 Çalışmamızda, klinik örneklerden izole 
edilen S.pneumoniae suşlarında penisilin direnç 
oranını, serotip ilişkisini ve çeşitli antibiyotikle-
re direnç durumlarını belirlemek amaçlanmış-
tır.

GEREÇ VE YÖNTEM
 
 Suşlar: Ocak 2007 ile Mayıs 2009 tarihleri 
arasında, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
Bakteriyoloji laboratuvarında klinik örnekler-
den izole edilen 89 S.pneumoniae suşu çalışmaya 
alınmıştır. Suşların tanımlanmasında, optokin 
(5 µg) duyarlılığı, safrada erime deneyi ve kolo-

ni morfolojilerinden faydalanılmıştır. Suşlar 
izole edildikten sonra -80°C’de % 10 gliserin 
içeren süt kaymağı (skim milk) besiyerinde sak-
lanmıştır.
 Antibiyotik duyarlılığı: Suşların penisilin 
ve diğer antibiyotiklere (eritromisin, klindami-
sin, azitromisin, vankomisin, linezolid, tetrasik-
lin, telitromisin ve levofloksasin) duyarlılıkları 
için Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) kriterlerine göre disk difüzyon testi yapıl-
mıştır. Penisilin duyarlılığını test etmek için 
oksasilin diski (1 µg), minimal inhibitör kon-
santrasyonlarını (MİK) belirlemek için agar 
dilüsyon metodu kullanılmıştır. Zon çaplarının 
ve MİK değerlerinin yorumlanmasında CLSI 
kılavuzlarına uyulmuştur(5,6). Kalite kontrol suşu 
olarak S.pneumoniae ATCC 49619 suşu kullanıl-
mıştır.
 Serotipleme: S.pneumoniae suşlarının sero-
tiplendirilmesi için “Chess-board metodu”(25) ve 
oniki havuzlu serotipleme kiti (Stantens Serum 
Institut, Denmark) kullanılmıştır. Kullanılan kit 
şu serotipleri içermektedir: 1, 2, 3, 4, 5, 6 (6A, 
6B), 7 (7F, 7A, 7B, 7C), 8, 9 (9A, 9L, 9N, 9V), 10 
(10F, 10A, 10B, 10C), 11 (11F, 11A, 11B, 11C), 12 
(12F, 12A, 12B), 14, 15 (15A, 15B, 15C, 15F), 17 
(17F, 17A), 18 (18A, 18B, 18C, 18F), 19 (19A, 19F, 
19B, 19C), 20, 22 (22F, 22A), 23 (23F, 23A, 23B), 33 
(33A, 33B, 33C, 33D, 33F). Kit içeriğindeki sero-
tipler 7 ve 23 valanlı aşı serotiplerini içermekte-
dir. Kapsül belirginleşme reaksiyonu (quellung) 
yöntemi aynı üretici firmanın önerileri doğrul-
tusunda uygulanmıştır. Kısaca; suşların 18 saat-
lik inkübasyonundan sonra PBS içinde yaklaşık 
4 McFarland bulanıklıkta bakteri süspansiyonu 
hazırlanmış, bu süspansiyondan bir damla lam 
üzerine konmuş, daha sonra 5 mikrolitre antise-
rum eklenmiştir. 10 dakika bekledikten sonra bu 
karışıma bir damla % 5’lik metilen mavisi ilave 
edilip lamelle kapatılmış, 100’lük objektifde 
immersiyon yağı damlatılarak mikroskopta 
incelenmiştir. Bakteri kapsülünde belirginleşme 
görünümü pozitiflik olarak değerlendirilmiştir. 

BULGULAR
 
 Çalışmaya alınan 89 S.pneumoniae suşu-
nun 57’si (% 64) solunum yolu (balgam, endo-
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trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj), 13’ü (% 
15) göz salgısı, 12’si (% 13) steril vücut sıvısı 
(kan, plevra), 6’sı (% 7) yara ve biri idrar örnek-
lerinden izole edilmiştir. Suşlarda BOS izolatı 
bulunmamaktadır.
 Penisilin direncini belirlemede, CLSI 
(2009) M100-S19 kılavuzunda belirtilen “oral 
penisilin” MİK sınır değerleri (MİK ≥ 2 mg/L 
dirençli, MİK 0.125-1 mg/L orta duyarlı, MİK ≤ 
0.06 mg/L duyarlı) kabul edilmiştir(6). Buna göre 
test edilen 89 suşun 12’si (% 13) penisiline 
dirençli, 30’u (% 34) penisiline orta duyarlı, 47’si 
(% 53) penisiline duyarlı bulunmuştur. CLSI 
kılavuzunun “menenjit dışı izolatlar için paren-
teral penisilin” MİK sınır değerlerine (MİK ≥ 8 
mg/L dirençli, MİK = 4 mg/L orta duyarlı, MİK 
≤ 2 mg/L duyarlı) göre ise 86 suş (% 97) penisi-
line duyarlı, 3 suş (% 3) penisiline orta duyarlı 
iken penisiline dirençli suş bulunmamıştır. 
Penisilin için MİK50 değeri 0.06 mg/L, MİK90 
değeri 2 mg/L olarak bulunmuştur. Penisiline 
dirençli toplam 12 pnömokok suşunun 7’si 
(% 58) serotip 19, 2’si serotip 23 (% 17) ve birer 
suş serotip 6, 14 ve serotiplendirilemeyen olarak 
belirlenmiştir. Pediatrik yaş grubundan gönde-
rilen örneklerden izole edilen S.pneumoniae suş-
larında (14 suş) penisiline direnç oranı % 14 (2 
suş) bulunmuştur. Bu örneklerin tamamı solu-
num yolu örnekleri idi. Erişkin hasta örneklerin-
den izole edilen S.pneumoniae suşlarında (75 suş) 
penisiline direnç oranı % 13 (10 suş) bulunmuş-
tur. Bu suşların 9’u solunum yolu örneklerinden 
1’i invaziv örneklerden izole edilmiştir. S.pneu-
moniae suşlarında eritromisine ve azitromisine 

% 40, tetrasikline % 36, klindamisine % 30, levo-
floksasine % 1 direnç saptanmıştır. Vankomisin, 
linezolid ve telitromisine dirençli suş bulunma-
mıştır. S.pneumoniae suşlarının penisilin ve diğer 
antibiyotiklere direnç dağılımı Tablo 1’de veril-
miştir.
 Suşların 26’sının (% 29) ve penisiline 
dirençli suşların tamamının ÇİD olduğu belir-
lenmiştir. Beş farklı ÇİD fenotipi saptanmış, bu 
fenotiplerdeki suş sayıları ve direnç saptanan 
antibiyotikler Tablo 2’de gösterilmiştir. ÇİD 
fenotipi gösteren suşların tamamında eritromi-
sine direnç saptanmış ve bu suşlarda serotip 19 
en sık görülen serotip olmuştur.

TARTIŞMA

 Penisilin, S.pneumoniae’nin neden olduğu 
infeksiyonlarda ilk tercih edilen antibiyotiktir. 
Fakat son yıllarda penisiline artan direnç oranla-
rı ve diğer antibiyotiklere direnç ile olan birlik-
teliği önemli bir sorun olmaktadır(22). Tüm dün-
yada penisiline direnç oranı, hem ülkeler arasın-
da hem de aynı ülke içerisinde farklı oranlarda 
bildirilmektedir(4,20,29). Çalışmamızda pnömokok 

Streptococcus pneumoniae’nin menenjit dışı klinik izolatlarında penisilin direnci ile serotip ilişkisi ve bazı antibiyotiklere direnç

Tablo 1. 89 S.pneumoniae suşunun antibiyotik duyarlılık dağılımı.

Penisilin 
    Oral 
    Parenteral*
Eritromisin
Klindamisin
Azitromisin
Tetrasiklin
Levofloksasin
Vankomisin
Linezolid
Telitromisin

Antibiyotikler

47
86
53
62
53
57
88
89
89
89

Duyarlı (%)

(53)
(97)
(60)
(70)
(60)
(64)
(99)

(100)
(100)
(100)

30
3
0
0
0
0
0
0
0
0

Orta duyarlı (%)

(34)
(3)

      12 (13)**
0

    36 (40) 
    27 (30)
    36 (40)
    32 (36)
      1  (1)

0
0
0

Dirençli (%)

0.06

-
-
-
-
-
-
-
-

MİK50 (mg/L)

2

-
-
-
-
-
-
-
-

MİK90 (mg/L)

 * CLSI kılavuzunun menenjit dışı izolatlar için kabul edilen sınır değerlerine göre.
** 7 suş serotip 19, 2 suş serotip 23, birer suş serotip 6, 14 ve serotiplendirilmeyen.
 - Belirlenmedi.

Tablo 2. 89 S.pneumoniae suşunda çoklu ilaç direnci.

Suş sayısı

14
 6
 4
 1
 1

Direnç saptanan antibiyotikler

Eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
Penisilin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin
Penisilin, eritromisin, klindamisin
Penisilin, eritromisin, tetrasiklin
Penisilin, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, 
levofloksasin



suşlarında penisiline direnç oranı % 13 olarak 
bulunmuş, suşların % 34’ü orta duyarlı, % 53’ü 
ise penisiline duyarlı olarak saptanmıştır. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda penisiline 
dirençli S.pneumoniae suşlarına bazı bölgelerde 
rastlanmaz iken bazı bölgelerde bu oran % 11.5’e 
kadar ulaşmakta, penisiline orta duyarlı suşlar-
da ise oran % 4.8 ile % 41 arasında değişmekte-
dir(3,26,29). Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler 
ülke verileri ile benzerlik gösterse de yüksek 
olduğu düşünülmektedir. Hastanemizde, 2004-
2006 yıllarında yapılan benzer bir çalışmada 
penisiline dirençli suş oranı % 1, orta duyarlı suş 
oranı % 35 olarak bulunmuş, pediatrik yaş gru-
bunda penisiline dirençli suş bulunmamıştı(11). 
Bu çalışmamızda ise pediatrik yaş grubunda 
solunum yolu örneklerinde direnç oranı % 14 
olarak saptanmıştır. Diğer antibiyotikler ile kar-
şılaştırıldığında ise eritromisin ve levofloksasine 
dirençte önemli oranlarda değişme olmamış, 
tetrasiklin (% 15’den % 36) direnci artmıştır. 
Birimimizde yapılan bu iki çalışma karşılaştırıl-
dığında penisilin ve tetrasiklin direnç oranları-
nın artışı dikkat çekicidir. Farklı ülkelerden 
yapılan çeşitli çalışmalarda ise penisiline duyar-
lı olmayan (orta duyarlı ve dirençli suşların 
toplamı) S.pneumoniae suşlarının oranı % 4.4 ile 
% 50 arasında değişmektedir(7,17,20,22,23). Sonuçları-
mız ile bu sonuçlar karşılaştırıldığında penisili-
ne duyarlı olmayan S.pneumoniae suş oranımız 
(% 47) diğer ülkelerle benzer olmakla birlikte 
yüksek olan grupta yer almaktadır. Diğer ülke-
lerde ve ülkemizde penisiline direnç oranların-
daki geniş dağılım, bölgesel direnç takibinin 
önemini ortaya koymaktadır.
 Çalışmamızda CLSI’nin 2008 kılavuzunda 
yayınladığı, menenjit dışı parenteral penisilin 
direnç sınır değerlerine göre ise penisiline 
dirençli suşa rastlanmaz iken orta duyarlı ve 
duyarlı suş oranı sırası ile % 3 ve % 97 olarak 
belirlenmiştir. Doğan ve ark.(9), CLSI’nin yeni 
sınır değerlerine göre dirençli suş oranının 
menenjit dışı grup için % 6.1’den % 0.5’e düştü-
ğünü, menenjit grubu için ise % 6.6’dan % 33.3’e 
yükseldiğini bildirmişlerdir. Imöhl ve ark.(16) ise 
2008 öncesi CLSI kılavuzuna göre % 1.2 olan 
penisilin direncini yeni kılavuza göre menenjit 
grubu için % 6.5, menenjit dışı grup için % 0 
olarak bulmuşlardır. Çalışmamızda da 2008 

öncesi CLSI kılavuzu sınır değerlerine göre % 13 
olan penisilin direnci yeni kılavuzun menenjit 
dışı parenteral sınır değerlerine göre % 0 olarak 
bulunmuştur. Çalışmamızda menenjit izolatı 
olmadığı için bunlar için hesaplama yapılma-
mıştır. Çalışmamızda daha önceki çalışmalarla 
karşılaştırılabilir olması için CLSI 2009 menenjit 
dışı oral penisilin duyarlılık sınır değerleri refe-
rans alınmıştır. Penisiline karşı direnç artışını 
bildiren çalışmaların yanında azaldığını bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır ve bu sonuçlar 
konjuge aşıların kullanılması ile açıklanmakta-
dır(20). Direnç oranlarındaki bölgesel ve yıllara 
bağlı bu değişikler, direnç sürveyansının yapıl-
masının gerekliliğini ortaya koymaktadır.
 Penisiline dirençli pnömokok suşlarında, 
farklı sınıf antibiyotiklere direnç birlikteliği 
duyarlı suşlara oranla daha sık görülmektedir(2). 
Penisilin dirençli suşların ve bu suşların taşıdığı 
ortak direnç fenotiplerinin ortaya konması teda-
vi başarısı için önemlidir. Çalışmamızdaki tüm 
S.pneumoniae suşlarında ÇİD oranı % 29 olarak 
bulunmuştur. Penisiline dirençli tüm suşlar 
(% 100) ÇİD olarak belirlenmiştir. Penisiline orta 
duyarlı suşlar içinde bu oran % 40 (12 suş), peni-
siline duyarlı suşlar içinde ise % 4 (2 suş) olmuş-
tur. Penisiline dirençli suşlardaki ÇİD oranında-
ki yükseklik, bu klonların yayılımı ile önemli bir 
direnç problemi olarak karşımıza çıkabilecektir. 
Amren-Madsen ve ark.(1) ÇİD S.pneumoniae suş 
oranını % 21-38 arasında bulmuşlar ve yıllar 
içinde artış görmüşlerdir. Ülkemizde yapılan 
çeşitli çalışmalarda penisiline dirençli S.pneumo-
niae suşlarında ÇİD oranı % 24 ile % 100 arasın-
da değişmektedir(3,21,28). Çalışmamızda tüm 
S.pneumoniae suşlarında beş farklı ÇİD fenotipi 
ve en sık olarak eritromisin, klindamisin, tetra-
siklin direnç birlikteliği görülmüştür. Dias ve 
ark.(7) tüm pnömokok suşlarında ÇİD oranını 
% 8.6, en sık görülen ÇİD fenotipini penisilin, 
tetrasiklin, eritromisin ve klindamisine direnç 
birlikteliği ve bu ÇİD fenotipinde yaygın sero-
tipleri ise 6, 14, 15, 19 ve 24 olarak bulmuşlardır. 
Çalışmamızda ise aynı ÇİD fenotipi ikinci sıklık-
ta bulunmuş ve ÇİD pnömokok suşlarında sero-
tipler 6, 14, 19 ve 23 olarak belirlenmiştir. Bu 
bulgular pnömokok suşlarında ÇİD fenotipleri-
nin ve ilişkili serotiplerin bölgesel olarak farklı-
lık gösterebileceğini ortaya koymaktadır.
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 Çalışmamızda pnömokok suşlarında line-
zolid, vankomisin ve telitromisine direnç görül-
memiştir. Dünyada ve ülkemizde de bu antibi-
yotiklere direnç henüz ciddi problem olarak 
karşımıza çıkmamaktadır(8,12,21,28).
 Tüm dünyada ve ülkemizde penisilin 
dirençli pnömokoklarda en sık görülen serotip-
ler 6, 9, 14, 19 ve 23’dür(14,18,21,29,30). Çalışmamızda 
da, diğer çalışmalara benzer şekilde penisiline 
dirençli suşlarda görülen serotipler 6, 14, 19, 23 
olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda bulunan 
penisilin dirençli suşlardaki serotipler aşı sero-
tiplerini içermektedir. Serotiplerin dağılımının 
takibi ve direnç oranlarının belirlenmesi aşıla-
manın dirençli suşlardaki serotip değişimine 
etkisini belirleme ve dirençli serotiplerin dağılı-
mı açısından önemlidir.
 Sonuç olarak hastanemizde klinik örnek-
lerden izole edilen S.pneumoniae suşlarında peni-
siline duyarlı olmayan (dirençli ve orta duyarlı 
toplamı) suş oranı (% 47) ve penisiline dirençli 
suşlarda ÇİD oranı (% 100) yüksektir. Ancak 
parenteral penisilinler için menenjit dışı izolat-
larda penisilin direnç oranı (% 3) düşüktür. Bu 
nedenle S.pneumoniae infeksiyonlarının tedavisi-
nin de antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarına 
göre belirlenmesinin gerekli olduğu düşünül-
mektedir. Antibiyotik sürveyansı ve serotip 
dağılımının belirlenmesi, ampirik tedavinin 
şekillenmesi ve dirençli serotiplerin takibi için 
gereklidir.

 Teşekkür: Kontrol suşu olarak kullanılan ATCC 
49619’un temininde yardımı için Dr. Duygu Perçin’e 
teşekkür ederiz.
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