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ÖZET

 Erişkinlerde toplum kökenli akut bakteriyel menenjitin en sık etkeni Streptococcus pneumoniae’dir. Akut bakteriyel 
menenjitin ampirik tedavisinde sıklıkla kullanılan penisilinlere karşı S.pneumoniae suşlarında, artan direnç oranları tedavi 
başarısızlıklarına neden olmaktadır. Bu çalışmada bakteriyel menenjit gelişen yetişkin hastalarda, beyin omurilik sıvısından 
izole edilen S.pneumoniae suşlarının penisilin duyarlılığının ve uygun ampirik antibiyotik seçiminin değerlendirilmesi amaç-
lanmıştır.
  Beyin omurilik sıvısından izole edilen 15 suşun beşinde (% 33) yüksek düzey penisilin direnci saptanmıştır. Penisiline 
direçli suşlardan ikisinde (% 13) sefotaksim, sefepim, meropenem, tetrasikline, birinde ayrıca trimetoprim-sulfametoksazole 
direnç saptanmış, kloramfenikol, linezolid ve vankomisine dirençli suşa rastlanmamıştır. Bu sonuçlarla antibiyotik duyarlılık 
sonuçları elde edilene kadar menenjitin ampirik tedavisine vankomisin eklenmesi uygun bir yaklaşım olarak görünmektedir.

Anahtar sözcükler: penisilin duyarlılığı, pnömokoksik menenjit, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Evaluation of Penicillin Susceptibility of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Cerebrospinal Fluid 
of Community Acquired Meningitis Patients and Choice of Antibiotics for Empirical Therapy

 Streptococcus pneumoniae is the predominant microorganism causing community acquired bacterial meningitis in 
adults. The resistance of S.pneumoniae to penicillin has increased steadily and causes difficulty in the treatment of pneumo-
coccal meningitis. The aim of this study is to evaluate the penicillin susceptibility of S.pneumoniae strains isolated from 
cerebrospinal fluid of adults with meningitis, and to determine the appropriate antibiotics for empirical therapy. 
   Five of 15 strains (% 33) showed high level penicillin resistance. Two strains (13 %) with penicilin resistance were 
found resistant to cefotaxime, sefepime, meropenem, tetracycline, and one of them to trimethoprim-sulfametoxazole. None of 
the strains were resistant to chloramphenicol, linezolid and vancomycin. According to these results it seems that addition of 
vancomycin to empirical treatment of meningitis may be appropriate approach.
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GİRİŞ

 Haemophilus influenzae tip b aşılamasının 
yaygın bir şekilde uygulanması bakteriyel 
menenjit epidemiyolojisini değiştirmiştir. Neisse-
ria meningitidis genellikle 2-18 yaş arasındaki 

hastalarda etken olarak karşımıza çıkmakta, 
Streptococcus pneumoniae ise şimdilerde hem 
çocuklarda hem de yetişkinlerde bakteriyel 
menenjitin en sık nedeni olarak bildirilmekte-
dir(2,4,11,14). S.pneumoniae menenjitlerinde mortali-
te % 16-34 olarak bildirilmektedir(9). 



 Toplum kökenli akut bakteriyel menenjit-
lerde H.influenzae sıklığının giderek azalması ve 
menenjitin ampirik tedavisinde sıklıkla kullanı-
lan penisilin ve sefalosporinler (sefotaksim ve 
seftriakson) gibi antibiyotiklere karşı pnömo-
koklarda artan antimikrobiyal direnç oranları 
ampirik tedavi seçimini güçleştirmektedir(14). 
Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) tarafından 2008 yılında S.pneumoniae suş-
larında penisilin sınır değerleri yeniden tanım-
lanmıştır. Menenjit dışı suşlarda intravenöz kul-
lanım için MİK ≤ 2 µg/ml olanlar duyarlı, MİK 4 
µg/ml olanlar orta düzey penisilin dirençli 
(ODPD), MİK ≥ 8 µg/ml olanlar yüksek düzey 
penisilin dirençli (YDPD) olarak tanımlanmıştır. 
Menenjit suşlarında ise MİK ≤ 0.06 µg/ml olan-
lar duyarlı, MİK ≥ 0.12 µg/ml olanlar dirençli 
olarak belirlenmiştir (Tablo 1)(7,15).

 

 Menenjit tanısının en kısa sürede konması 
ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin zaman 
kaybedilmeden başlanması morbidite ve morta-
lite oranlarının azalmasında oldukça etkilidir. 
Ampirik antibiyotik tedavisi seçiminde bölgesel 
direnç oranlarının bilinmesi oldukça yol gösteri-
cidir. Bu çalışmada toplum kökenli menenjit 
gelişen hastaların beyin omurilik sıvısından 
(BOS) izole edilen S.pneumoniae suşlarında, 
menenjitin ampirik tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan penisilin ve sefalosporinler (sefotak-
sim ve seftriakson) başta olmak üzere bazı anti-
biyotiklerin duyarlılıklarının araştırılması amaç-
lanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

  Ocak 2007 - Mart 2011 tarihleri arasında, 
hastanemizin acil polikliniğine başvuran ve top-
lum kökenli bakteriyel menenjit infeksiyonu 
tespit edilen erişkin hastalar değerlendirilmiştir. 
Alınan BOS örneklerinin kültürü BACTEC 
(Becton Dickinson) otomatize sistemleri kullanı-
larak yapılmıştır. Üreme saptanan BOS örnekle-
ri PHONEX SMIC/ID-9 kitleri kullanılarak mik-
roorganizma identifikasyonu yapılmış ve S.pne-
umoniae suşlarının antibiyotik duyarlılıkları 
CLSI kriterlerine göre belirlenmiştir.
  Pnömokoklardaki penisilin direnci CLSI’ın 
2008’de yayınladığı yeni MİK değerleri kullanı-
larak MİK ≤ 0.06 µg/ml olanlar duyarlı, MİK ≥ 
0.12 µg/ml olanlar dirençli olarak değerlendiril-
miştir. Ayrıca menenjit tedavisinde yaygın ola-
rak kullanılan sefotaksim için, MİK ≤ 0.5 µg/ml 
olanlar duyarlı, MİK > 0.5 - < 2 µg/ml olanlar 
orta düzey duyarlı ve MİK ≥ 2 µg/ml olanlar 
dirençli olarak değerlendirilmiştir. Bu suşların 
sefepim, sefotaksim kloramfenikol, linezolid, 
meropenem, tetrasiklin, trimetoprim-sulfame-
toksazol ve vankomisin duyarlılıkları belirlen-
miştir. 

BULGULAR

  BOS’dan izole edilen 15 S.pneumoniae suşu 
çalışmaya alınmıştır. İzole edilen suşlardan 11’i 
17-65 yaş arasındaki hastalardan, dördü ise 66 
yaş ve üzeri hastalardan izole edilmiştir. 
  S.pneumoniae suşlarının 5’inde (% 33) yük-
sek düzey penisilin direnci saptanmıştır. Bu 5 
suşun ikisinde MİK 0.5 µg/ml olarak saptanmış, 
diğer üç suş için ise MİK değerleri 2 µg/ml, 4 
µg/ml ve 8 µg/ml olarak belirlenmiştir. İzole 
edilen tüm suşların penisilin için MİK değerleri 
tablo 2’de belirtilmiştir. MİK değeri 4 µg/ml ve 
8 µg/ml olan iki suşun sefotaksime de (MİK 
değerleri 2 µg/ml) dirençli olduğu, ayrıca bu iki 
suşun sefepim, meropenem, tetrasikline, birinin 
trimetoprim-sulfametoksazole de dirençli oldu-
ğu tespit edilmiştir. Bu iki suş da dahil izole edi-
len tüm suşlarda kloramfenikol, linezolid ve 
vankomisin direncine rastlanmamıştır (Tablo 3). 
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Tablo 1. S.pneumoniae suşlarında penisilin için Clinical and 
Laboratory Standards Institute’ün belirlediği duyarlılık sınırları.

2008 öncesi                                   
2008 sınır değerleri                 

Menenjit, intravenöz                 
Menenjit dışı

İntravenöz kullanım              
Oral kullanım

Duyarlı

≤ 0.06

≤ 0.06       

≤ 2
≤ 0.06

ODPD

0.12-1

-

4
0.12-1

YDPD

≥ 2

≥ 0.12

≥ 8
≥ 2

MİK (µg/ml)

MİK: minimum inhibitör konsantrasyon, ODPD: orta düzey  
penisilin direnci, YDPD: yüksek düzey penisilin direnci.



TARTIŞMA

  Pnömokok infeksiyonlarının tedavisinde 
penisilinler ilk seçenek olarak kullanılmakta-
dır. Pnömokoklardaki artan direnç oranlarının, 
özellikle bakteriyemi ve menenjit gibi, invazif 
infeksiyonlarda tedaviyi güçleştirdiği ve mor-
taliteyi arttırdığı bildirilmektedir(5,12,13). CLSI’nin 
2008 öncesi değerlerine göre, ODPD gösteren 
pnömokok menenjitlerinde penisilin tedavisi-
nin yetersiz kaldığı ve mortalitenin arttığını 
bildiren çalışmalar mevcuttur. 2008 yılında 
CLSI rehberinde S.pneumoniae suşlarında infek-
siyon bölgesine göre penisilin için yeni sınır 
değerler yayınlanmıştır (Tablo 1). 2008 öncesi 
ODPD olarak bildirilen menenjit etkenleri yeni 
kriterlere göre dirençli olarak sınıflandırılmış-
tır(8,10). 
  Yeni sınır değerlere göre yapılan çalışma-
larda menenjit dışı infeksiyonlarda penisilin 
direnç oranlarında düşme gözlenirken, menenjit 
suşlarında penisilin direncinde artış bildirilmek-
tedir. Bir çalışmada menenjit dışı invazif pnö-
mokok infeksiyonlarında önceki değerlere göre 
% 25.3 olan penisilin direncinin % 6.8’e geriledi-
ği, menenjit suşlarında ise % 10.7’den % 27.5’e 

çıktığı görülmüştür(1). Ülkemizde yapılan bir 
çalışmada da menenjit dışı örneklerde YDPD’nin 
% 6.1’den % 0.5’e gerilediği, menenjit suşlarında 
ise % 6.6’dan % 33.3’ yükseldiği bildirilmiştir(3). 
Güler ve ark.(7)’nın yaptığı bir çalışmada menen-
jit suşlarında 2008 öncesi sınır değerlere göre 
YDPD saptanmamış, yeni sınır değerlere göre 
ise % 19.4 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda da 
benzer şekilde 2008 öncesi sınır değerlerine göre 
% 20 olan YDPD’nin % 33’e yükseldiği görül-
müştür.
  Pnömokoklarda menenjitin ampirik teda-
visinde yaygın olarak kullanılan sefalosporinle-
re (sefotaksim, seftriakson) karşı direnç oranları 
penisilin direnci kadar yüksek bildirilmemekte-
dir(6). İsrailde menenjit etkeni pnömokoklarla 
yapılan bir çalışmada YDPD % 48.6 olarak sap-
tanmış, seftriaksona % 8.5 azalmış duyarlılık 
(0.5-2 µg/ml) tespit edilmesine rağmen yüksek 
düzey direnç (≥ 2 µg/ml) görülmemiştir(14). 
Çalışmamızda ise sefotaksim direnci iki suşda 
(% 13) tespit edilmiştir.
  Pnömokoklarda penisilin duyarlı olan suş-
ların diğer antibiyotiklere de duyarlı olduğu, 
penisilin dirençli suşların ise duyarlı suşlar ile 
karşılaştırıldığında daha yüksek oranda çoklu 
ilaç direncine sahip olduğu bildirilmektedir(13,15). 
Çalışmamızda penisilin duyarlı olan suşlarda 
sefepim, sefotaksim, tetrasiklin ve meropeneme 
direnç saptanmazken, dirençli olan 5 suşun iki-
sinde bu antibiyotiklere karşı direnç saptanmış-
tır. İzole edilen tüm suşların vankomisine duyar-
lı olduğu görülmüştür. 
  Sonuç olarak bu çalışmada CLSI’nin yeni 
sınır değerleri doğrultusunda bölgemizden izole 
edilen menenjit etkeni pnömokok suşlarında 
yüksek düzey penisilin direnç oranları oldukça 
yüksek saptanmıştır. Ayrıca YDPD suşlarda 
sefotaksim direnci de tespit edilmiştir. Bu sonuç-
lara göre akut bakteriyel menenjitin ampirik 
tedavisinde penisilinlerin veya sefotaksim gibi 
3. kuşak sefalosporinlerin tek başına etkisiz ola-
bileceği ve tedaviye kültür ve antibiyogram 
sonuçları elde edilene kadar başlangıçta vanko-
misin eklenmesinin uygun bir yaklaşım olabile-
ceği görünmektedir. 
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Tablo 2. S.pneumoniae suşlarının penisilin G için MİK değerleri.

MİK (µg/ml)

≤ 0.0312                                        
   0.0625                                        

     0.5
     2
     4
     8

Suş (n)

8
2
2
1
1
1

Tablo 3. 15 S.pneumoniae suşunun diğer antibiyotiklere duyarlı-
lıkları [n(%)].

Antibiyotikler

Sefepim                          
Sefotaksim                     
Kloramfenikol                
Linezolid                        
Meropenem                    
Penisilin G                     
Tetrasiklin                      
SXT
Vankomisin                    

Duyarlı

13   (87)
13   (87)
15 (100)
15 (100)
12   (80)
10   (67)
13   (87)
11   (73)
15 (100)

Orta derece 
duyarlı

0
0
0
0

     1 (7)
-
0

       3 (20)
0

Dirençli

  2 (13)
  2 (13)

        0
        0

  2 (13)
  5 (33)
  2 (13)
  1   (7)

        0
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