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ÖZET

Son yıllarda Streptococcus pneumoniae su�larının penisilin ve di�er antibiyotiklere direnç geli�tirdi�ini gösteren çok

sayıda çalı�ma mevcuttur.

Bu çalı�mada Selçuk Üniversitesi Hastanesinde Ocak 2001-Aralık 2003 arasında klinik örneklerden izole edilen 89

S.pneumoniae su�unda çe�itli antibiyotiklere direnç NCCLS önerilerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile

ara�tırılmı�tır. Penisiline direnç oksasilin diski ile taranmı�, oksasiline dirençli su�larda penisilinin M�K de�erleri E-test

yöntemi ile saptanmı�tır.

S.pneumoniae'de penisiline yüksek düzeyde direnç % 4 oranında saptanmı�, su�ların % 15’i orta duyarlı, % 81’i

duyarlı bulunmu�tur.

�zolatların % 49’u trimetoprim-sulfametoksazole, % 16'sı eritromisine, % 8'i klindamisine, % 4'ü kloramfenikol ve

levofloksasine, % 3'ü sefotaksime dirençli bulunmu�, vankomisine direnç gözlenmemi�tir. Hastanemizde 2000 yılına kadar

izole edilen S.pneumoniae su�larında penisiline yüksek düzeyde direnç görülmez iken son üç yılda % 4 oranında

saptanması bu mikroorganizmanın yaptı�ı infeksiyonlarda daha dikkatli olunması gerekti�inin göstergesidir.

Anahtar sözcükler: penisilin direnci, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Increasing Penicillin Resistance and Resistance to some other Antibiotics in Streptococcus pneumoniae
Strains Isolated from Clinical Specimens

In recent years there are a lot of studies showing resistance of Streptococcus pneumoniae strains to penicillin and

other antibiotics.

In this study, the resistance to various antibiotics in 89 S.pneumoniae strains isolated between January 2001 and December

2003 was investigated by Kirby-Bauer disk diffusion method according to the NCCLS guidelines. Penicillin resistance was screened

by oxacillin disks and the MIC values of penicillin in oxacillin resistant isolates was determined by E-test.

Of the total 89  strains 4 % were highly and 15 % were intermediately resistant to penicillin. Resistance to trimethoprim-

sulfamethoxazole, erythromycin and clindamycin was 49 %, 16 % and 8 %, respectively. Resistance to chloramphenicol

and levofloxacin was 4 %, and 3 % of the isolates were resistant to cefotaxime. Resistance was not found against vancomycin.

Before the year 2000 there had been no high level resistance to penicillin among S.pneumoniae strains in our hospital

but in the last three years 4 % of the isolates are highly resistant. Physicians have to be more careful when using penicillin

in infections in which S.pneumoniae is thought to be the causative agent.
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G�R��

Streptococcus pneumoniae (pnömokok), di�er birçok
mikroorganizma ile birlikte üst solunum yolu florasında
bulunur. Bu bakteri sinüzit, otitis media gibi infeksiyonların
yanısıra pnömoni ve menenjit gibi ya�amı tehdit eden a�ır
infeksiyonlara da neden olabilmektedir(13).

Pnömokok infeksiyonlarının tedavisinde penisilin yıllarca
ba�arı ile kullanılmı� ve halen tercih edilen bir antibiyotiktir.
Ancak penisilin direnci, 1940’lı yıllarda bu antibiyoti�in klinik
kullanımının yaygınla�masının ardından, ilk kez laboratuvar
su�larında gösterilmi�tir. Direnç, pnömokokların hücre
membranındaki penisilin ba�layan proteinlerinde (PBP)
olu�turdu�u de�i�iklik sonucu ortaya çıkmaktadır(18).
Ülkemizde 1990’lı yıllardan bu yana bazı merkezlerde
pnömokoklarda penisilin direncinin varlı�ını gösteren
çalı�malar mevcut olup gün geçtikçe bu sayılar artmaya
ba�lamı�tır.

Bu çalı�mada de�i�ik klinik örneklerden soyutlanan
S.pneumoniae su�larının penisiline ve di�er bazı antibiyotiklere
direncinin belirlenmesi amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2001-Aralık 2003 arasında Selçuk Üniversitesi
Meram Tıp Fakültesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarında
klinik örneklerden izole edilen S.pneumoniae su�ları çalı�maya
alınmı�tır.

Koyun kanlı agarda (% 5) üreyen alfa-hemolitik kolonilere
Gram boyama, optokin duyarlılı�ı ve safrada erime testleri
uygulanmı�tır. Pnömokok tanısı konan su�larda penisiline
direnci saptamak için oksasilin diski (1 μg) kullanılmı�tır.
Oksasilin diski ile test edilen su�ların etrafında zon çapı �20
mm olanlar penisiline duyarlı, �19 mm olanlar penisiline
dirençli olarak de�erlendirilmi�tir. Oksasiline dirençli olan
su�larda E-test (AB Biodisk) ile penisilinin minimum inhibitör
konsantrasyonu (M�K) belirlenmi�tir. Bunlara ilaveten
eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin,
kloramfenikol, levofloksasin, sefotaksim ve vankomisine
direnci belirlemek için Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi
uygulanmı�tır. Sonuçlar NCCLS kriterlerine göre de�erlendiril-
mi�tir(17). S.pneumoniae ATCC 49619 kontrol su�u olarak
kullanılmı�tır.

BULGULAR

Çalı�mamızdaki S.pneumoniae su�ları en sık kan
örneklerinden izole edilmi�tir. �zole edilen 89 S.pneumoniae

su�unun klinik örneklere da�ılımı tablo 1’de gösterilmi�tir.

Tablo 1: �zole edilen S.pneumoniae su�larının klinik örneklere da�ılımı.

Çalı�maya alınan 89 S.pneumoniae su�unda vankomisine
direnç gözlenmemi�tir. Su�lara trimetoprim-sulfametoksazol
en az etkili antimikrobik olarak bulunmu�tur (% 49 direnç).
Kan, trakea, beyin-omurilik sıvısı ve yara örneklerinden birer
adet olmak üzere izole edilen toplam 4 su�un penisiline yüksek
düzeyde dirençli oldu�u belirlenmi�tir. 89 pnömokok su�unun
E-test ile belirlenen penisilin direnci ve disk difüzyonla
belirlenen di�er antibiyotiklere direnci tablo 2’de verilmi�tir.

Tablo 2: �zole edilen 89 S.pneumoniae su�unun penisiline E- test ve di�er

antibiyotiklere disk difüzyon ile belirlenen direnç durumu.

TARTI�MA

Penisilin pnömokoklara ba�lı infeksiyonların tedavisinde
genellikle ilk tercih edilen antibiyotiktir. Ancak son yıllarda
penisiline dirençli pnömokokların görülmesi sonucu, tedavide
ba�arısız sonuçlar alınmaktadır. Penisiline dirençli pnömokok
izolatları artık dünyanın birçok ülkesinden bildirilmek-
tedir(1,5,6).

Direnç geli�imi ülkeden ülkeye, hastaneden hastaneye
hatta aynı hastanede yıllar içinde farklılık göstermektedir.
�ngiltere’de Goldsmith ve ark.(7)’nın yaptı�ı çalı�mada penisilin
direnci 1988 yılında % 0.8 iken, 1995 yılında % 10.6’ya
çıkmı�tır. Tayvan’da ise 1992 yılında % 1.6 olan direnç 1997
yılında % 66.2’ye çıkmı�tır(12). �spanya’da 1990-1996 yılları
arasında toplam 9243 su�la yapılan çalı�mada % 49 oranında
penisilin direnci bildirilmi�tir(4). Slovenya’da 1993-1995
yılları arasında penisilin direnci % 16.6 olarak bulunmu�tur(2).
Hastanemizde 1999 yılında yaptı�ımız çalı�mada klinik
örneklerden izole edilen 50 S.pneumoniae su�unda penisiline
yüksek düzeyde direnç yok iken(24), bu çalı�mada 2001-2003
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Klinik örnek Sayı %

Kan 27 30
Solunum yolu (Bron� 10, Trakea 7) 17 19
Beyin-omurilik sıvısı 16 18
Kulak salgısı 15 17
Yara materyali 14 16
Toplam 89

Antibiyotikler Dirençli Orta duyarlı Duyarlı
n   (%)  n   (%) n (%)

Penisilin (M�K) 4  (4) 13   (15) 72   (81)
Vankomisin 0  (0) 89  (100)
Sefotaksim 3  (3) 86 (97)
Kloramfenikol 4  (4) 85 (96)
Levofloksasin 4  (4) 85 (96)
Klindamisin 7  (8) 82 (92)
Eritromisin 14   (16) 75 (84)
TMP/SMZ 44   (49) 45 (51)



yılları arasında klinik örneklerden izole edilen 89 S.pneumoniae

su�unda % 4 oranında penisiline yüksek düzeyde direnç
saptanmı�tır. Bu durum S.pneumoniae su�larının penisiline
duyarlılıklarının sık aralıklarla ve yakından takip edilmesi
gerekti�ini göstermektedir.

Ülkemizde penisiline yüksek düzeyde direnç gösteren
ilk pnömokok izolatı Tunçkanat ve ark.(25) tarafından
bildirilmi�tir. S.pneumoniae su�larında penisiline orta düzey
direnç ve yüksek düzey direnç bildiren çalı�maların dökümü
tablo 3’de verilmi�tir.

Tablo 3: Türkiye’de yapılan çalı�malarda, pnömokoklarda saptanan penisilin

direnci.

ODD: Orta düzey direnç, YDD: Yüksek düzey direnç.

Ülkemizde yapılan çalı�malarda S.pneumoniae su�larında
penisiline yüksek düzey direnç % 0-17, orta düzey direnç ise
% 15-34 arasında de�i�en oranlarda saptanmı�tır(13,15,16,21).
Pnömokoklarda penisiline direnç tamamen PBP ile ili�kilidir.
PBP’lere ba�lı direnç, mutasyonlar ya da bakterilerden yeni
genlerin transferi ile mevcut PBP’lerin beta-laktam
afinitelerinin azalması ya da afinitesi dü�ük yeni bir PBP
sentezlenmesi �eklinde olur. S.pneumoniae izolatlarında 1A,
1B, 2A, 2B, 2X ve 3 olarak ifade edilen 6 yeni PBP
tanımlanmı�tır. Penisiline dü�ük düzey direnç PBP 2B, yüksek
düzey direnç ise PBP 2X’deki mutasyona ba�lıdır(8,20).

Bazı ara�tırmalarda penisiline dirençli olan pnömokokların
sefotaksim veya seftriakson gibi üçüncü ku�ak sefalosporinlere
duyarlı bulundu�u ifade edilmektedir. Bu nedenle pnömokoksik
menenjit olgularında M�K düzeyi tesbit edilmeden ampirik
olarak penisilin kullanılmamalıdır. Sefotaksim ve seftriakson
pnömokoksik menenjit dü�ünülen olguların tedavisinde
penisiline alternatif olarak dü�ünülecek ilk antibiyotiklerdir
(3,5,15). Ancak penisiline dirençli su�larda 3. ku�ak
sefalosporinlerin M�K de�erlerlerinin 10 kat yüksek oldu�u
gösterilmi�tir. Bu nedenle etken izole edildi�inde bu grup
antibiyotikler için de M�K de�eri belirlenmelidir; su�
sefalosporine de dirençli olabilir(3,15,17). Pnömokoklarda
sefotaksim direnci ilk defa 1989'da bildirilmesine ra�men,
günümüzde geni� spektrumlu sefalosporin direnci için herkes
tarafından kabul gören bir tanımlama yoktur(3). Albrecht ve
ark.(1) hastanede pnömoni ve menenjit geli�en bir olguda

penisilin, seftriakson ve sefotaksime dirençli S.pneumoniae

izolasyonu bildirmi�tir. Penisilin ve 3. ku�ak sefalosporinlere
dirençli olgularda vankomisin ilavesi(15) veya karbapenemler
(menenjitte özellikle meropenem) iyi bir alternatif olarak
görülmektedir(5). Bulgularımızda ise sefotaksime direnç
oranının dü�ük (% 3) olması, hastanemizde penisiline dirençli
menenjit olgularının tedavisinde 3. ku�ak sefalosporinlerin
iyi bir �eçenek olabilece�ini göstermektedir.

Penisiline direnç geli�tirebilen S.pneumoniae su�larının
zaman içinde di�er antibiyotiklere de artan oranda direnç
geli�tirdi�i gözlenmektedir. Öztürkeri(20) 72 S.pneumoniae

izolatında bir su�ta eritromisine kar�ı direnç ve % 11 oranında
da orta direnç gözlemi�lerdir. Ülkemizde yapılan çalı�malarda
eritromisine direnç % 0-14 arasında de�i�mektedir(16,24). Bu
çalı�mada ise eritromisine direnç % 16 bulunmu�tur. �spanya
ve Fransa’da yapılan çalı�malarda 1970’lerin sonlarına kadar
eritromisine dirençli su�lar saptanmazken, makrolidlerin bu
ülkelerde yo�un bir �ekilde kullanıma girmesi ile eritromisine
dirençli su�ların sayısında dramatik bir artı� gözlenmi�tir(2,6).
Türkiye’de de yeni makrolidlerin kontrolsuz kullanımı, artan
eritromisin direnci sorununa  neden olmaktadır.

Çalı�mamızdaki S.pneumoniae izolatlarının tamamı,
di�er çalı�malarda bildirildi�i gibi(16,21) vankomisine duyarlı
bulunmu�tur.

Kloramfenikolün tedavide kullanımı kemik ili�i ve kan
tablosu üzerine yaptı�ı olumsuz etki nedeni ile kısıtlıdır(14).
Daha önce yaptı�ımız çalı�mada(24) kloramfenikole direnç
gözlenmez iken bu çalı�mamızda % 4 oranında direnç söz
konusudur. Kloramfenikol pnömokokların neden oldu�u
menenjit ve pnömoni gibi ya�amı tehdit eden infeksiyonlarda
di�er ilaçlara direnç tesbit edilirse, bakteriyostatik bir ilaç
olmasına ra�men alternatif olabilir. Kloramfenikol gibi % 4
oranında direnç buldu�umuz levofloksasin menenjit dı�ındaki
S. pneumoniae infeksiyonlarının tedavisinde iyi bir alternatif
olacaktır.

TMP/SMZ’e direnç de�i�ik çalı�malarda % 28-42
arasında bildirilmektedir(13,21,23,24). Çalı�mamızda TMP/
SMZ’e direnç % 49 oranında bulunmu�tur.

Penisiline dirençli S.pneumoniae su�larının yaygınla�ması,
bu etkenle olu�an infeksiyonların tedavisinde önemli bir
sorundur. Bu nedenle pnömokoklarla olu�an ciddi
infeksiyonlarda, özellikle de menenjit ve bakteriyemik
pnömonide penisilin direnci ve direnç düzeyinin belirlenmesi
zorunludur(3,18). Ülkemizde orta düzey penisilin direncinin
% 15-34, yüksek düzey direncin % 0-17 aralı�ında olması ve
her geçen yıl direncin artması, pnömokoksik menenjit ve
bakteriyemik pnömoni olgularının ampirik tedavisinde
penisilinin ilk seçenek olmadı�ını göstermektedir.

Ülkemizde S.pneumoniae su�larının penisiline direnci
merkezlere göre de�i�iklikler göstermektedir. Zaman içerisinde
hastanemizde de penisiline yüksek düzeyde direnç görülmeye
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Çalı�ma Yıl �zolat ODD YDD Yöntem

sayısı %  %

Tunçkanat ve ark.(25) 1992  68 26.3 7.3 Agar dilüsyon

Gür ve ark.(11) 1994  70 30  17 Agar dilüsyon

Çavu�o�lu ve ark.(3) 1993-94  84 30.9 1.2 Agar dilüsyon

Sümerkan ve ark.(22) 1992-94  49 22  - Agar dilüsyon

Öngen ve ark.(19) 1994  41 34  - Agar dilüsyon

Gür ve ark.(10) 1996-97 283 25.8  3.9 E-test

Gür ve ark.(9) 1996-99 750 29  3 E-test

Bu çalı�ma 2001-03  89 15  4 E-test

Klinik örneklerden izole edilen Streptococcus pneumoniae su�larında artan penisilin direnci ve bazı antibiyotiklere kar�ı direnç durumu



ba�laması nedeniyle, özellikle ya�amı tehdit eden
infeksiyonlarda S.pneumoniae izolasyonunda oksasiline direnç
iyi de�erlendirilmelidir. Oksasiline direnç söz konusu
oldu�unda, klinik mikrobiyoloji laboratuvarları penisiline
direnci saptayan di�er standart yöntemleri de uygulayarak
bulgularını klinisyene M�K sonuçları ile birlikte bildirmelidir.
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