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ÖZET

		 Streptococcus pneumoniae’nın kan, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve plevra sıvısı gibi steril örneklerden izole edilmesi invazif 
pnömokokal hastalık olarak tanımlanmıştır. İnvazif pnömokokal hastalıklar başta pnömoni olmak üzere, bakteriyemi, menenjit ve diğer 
steril vücut bölgelerinin infeksiyonu şeklinde ortaya çıkabilir. Pnömokoklarda direnç oranları coğrafi farklılıklar göstermektedir. 
Çalışmaya 2009-2014 yılları içerisinde Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi’nde çeşitli klinik-
lerden gönderilen kan ve BOS örneklerinden tanımlanan S.pneumoniae suşları alınmıştır. Suşların antimikrobiyallere direnç durum-
ları laboratuvar kayıtlarından geriye dönük olarak incelenmiştir. Çalışmamızda izole edilen suşlar BD Phoenix 100 sistemi ile (Becton 
Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, USA) tanımlanmış ve antimikrobiyal duyarlılıkları belirlenmiştir. S.pneu-
moniae suşlarının antimikrobiyallere karşı direnç ve duyarlılıkları CLSI 2014 dokümanına göre değerlendirilmiştir Çalışma süresin-
ce invazif pnömokok infeksiyonu ön tanısı ile laboratuvara gönderilen kan ve BOS örneklerinden toplam 54 S.pneumoniae suşu 
tanımlanmıştır. Toplam 17 suş menenjit tanısı alan hastalardan izole edilirken, 37 suş menenjit dışı infeksiyonu olan hastalardan izole 
edilmiştir. Bu çalışmada menenjiti olmayan hastalarda parenteral penisilin direnci % 13.5 olarak bulunurken, menenjit tanılı hasta-
larda bu oran % 29.4 bulunmuştur. Menenjitli hastalarda sefotaksim direnci saptanmazken, menenjit dışı tanılı hastalarda % 5.4 
sefotaksim direnci görülmüştür. Ayrıca klindamisin, eritromisin, levofloksasin, moksifloksasin ve tetrasikline karşı sırası ile % 18.5, 
% 37.0, % 5.5, % 5.5, ve % 27.7 direnç oranları elde edilmiştir. Vankomisine dirençli suş saptanmamıştır. İnvazif pnömokokal has-
talıklar tüm dünyada oldukça yüksek mortaliteye sahip ve insidansı bölgesel olarak bazı farklılıklar içeren bir hastalık grubudur. Bu 
nedenle tedavide kullanılan antibiyotiklerin süreç içerisindeki direnç profilleri izlenmeli, özellikle acil tedavi başlanması gereken 
durumlar için iyi ampirik tedavi modelleri oluşturulmalıdır. Çalışmamızın bölgemizin verilerini içermesi nedeniyle önemli olabilece-
ğini ve bu konudaki literatüre katkı sunacağını düşünüyoruz.
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SUMMARY

Resistance of the Streptococcus pneumoniae Isolates Isolated from Blood and Cerebrospinal Fluid Samples in 
Invasive Pneumococcal Infections

	 Isolation of Streptococcus pneumoniae from sterile samples such as blood, cerebrospinal fluid (CSF) and pleural fluid is defined 
as invasive pneumococcal disease. Invasive pneumococcal disease mostly appears as pneumonia, bacteremia, meningitis and infection 
of other sterile body sites. Resistance rates differ geographically in pneumococci. In our study, S.pneumoniae strains, which had been 
isolated from blood and CSF samples sent from various clinics in Cumhuriyet University Faculty of Medicine Research and Training 
Hospital between 2009 and 2014, were examined. Resistance characteristics of the strains against antimicrobials were obtained from 
the laboratory records retrospectively. Identification and antimicrobial susceptibility testing of the strains were performed by BD 
Phoenix 100 system (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, USA). Antimicrobial susceptibility of S.pne-
umoniae strains were evaluated according to CLSI 2014 document. A total of 54 S.pneumoniae strains isolated from blood and CSF 
samples were included the study, which were sent to the laboratory with the pre-diagnosis of invasive pneumococcal infection. While 
17 strains were isolated from patients with meningitis, 37 strains were isolated from patients diagnosed with non-meningitis infec-
tions. Parenteral penicillin resistance was 13.5 % for non-meningitis isolates and 29.4 for meningitis isolates. There was no cefotaxi-
me resistance in patients with meningitis, while 5.4 % of the isolates from patients with non-meningitis infections were resistant to 
cefotaxime. Respectively, 18.5 %, 37.0 %, 5.5 %, 5.5 % and 27.7 % resistance rates were obtained against clindamycin, erythromycin, 
levofloxacin, moxifloxacin and tetracycline. No resistance was detected against vancomycin. Invasive pneumococcal diseases have 
quite high mortality in the world and they constitute a disease group with some regional differences in their incidence. 
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GİRİŞ
	
	 Streptococcus pneumoniae bakteriyemi, 
menenjit, pnömoni, sepsis, otitis media ve sinü-
zit gibi hastalıklarda etken olan en önemli pato-
jenlerden birisi olarak görülmektedir. Özellikle 
toplum kaynaklı pnömonilerden en sık izole 
edilen solunum patojenidir. Bu nedenlerden 
dolayı çocuklarda ve yetişkinlerde yüksek mor-
bidite ve mortaliteli hastalıklara neden 
olabilmektedir(12,18).
	 S.pneumoniae’nın kan, beyin omurilik sıvı-
sı (BOS) ve plevra sıvısı gibi steril örneklerden 
izole edilmesi invazif pnömokokal hastalık ola-
rak tanımlanmıştır(13). İnvazif pnömokokal has-
talıklar başta pnömoni olmak üzere, bakteriye-
mi, menenjit ve diğer steril vücut bölgelerinin 
infeksiyonu şeklinde ortaya çıkabilir. Bu hasta-
lıklar dünyanın hemen her yerinde çocuk ve 
erişkinlerde ciddi seyreden hastalıkların başın-
da gelmektedir. Etken S.pneumoniae sağlıklı kişi-
lerin üst solunum yolu florasında yaygın bulu-
nan bir mikroorganizmadır. İnvazif pnömokokal 
hastalıklar asemptomatik kolonizasyonla başlar. 
Özellikle nazofarengeal kolonizasyon sonrası 
bu bölgeden steril bölgelere ulaşarak invazif 
infeksiyonlara neden olabilirler(4,20).
	 Yoğun antibiyotik kullanımına bağlı ola-
rak tüm dünyada çok ilaca dirençli pnömokok-
ların sayısı hızla artmaktadır(17). Son 50 yıldır 
penisilin S.pneumoniae ile gelişen infeksiyonla-
rın tedavisinde ilk seçenek olmasına karşın, 
1969 yılından itibaren penisiline orta derecede 
dirençli, 1970’li yıllardan sonra ise yüksek 
düzeyde dirençli pnömokok suşları tüm dün-
yada gözlenmeye başlanmıştır. 1977 yılında ilk 
kez penisilin direnci ile birlikte çoğul antibiyo-
tik direnci gösteren bir izolat tanımlanmış ve 
bu izolatların sıklığı sonraları tüm dünyada 
artış göstermiştir(9).
	 Pnömokoklarda direnç oranları coğrafi 
farklılıklar göstermektedir. Antibiyotiklere çoklu 
direnç gösteren bazı klonların tüm dünyaya 
yayıldığı gözlenmiştir(9). Çalışmamızda hastane-
mizde kan ve BOS örneklerinden izole ettiğimiz 
S.pneumoniae suşlarının başta penisilin olmak 
üzere çeşitli antibiyotiklere karşı direnç profille-
rini göstermeye çalıştık. Bölgesel veriler içerme-
si nedeni ile bu çalışmanın literatüre katkı suna-

cağını düşünmekteyiz.

GEREÇ VE YÖNTEM

	 Çalışmamızda 2009-2014 yılları içerisinde 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama 
ve Araştırma Hastanesi’nde çeşitli kliniklerden 
gönderilen kan ve BOS örneklerinden tanımla-
nan S.pneumoniae suşları incelenmiştir. 
	 Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Uygulama ve Araştırma Hastanesi Klinik 
Mikrobiyoloji Laboratuvarları’na gönderilen 
kan ve BOS örnekleri otomatize sistem ile 
(BACTEC 9120, BD Diagnostic Instrument 
Systems, Sparks, MD, USA) çalışılmış, 10 gün 
süreyle üreme sinyali vermeyenlere kontrol 
pasajı yapılarak yanlış negatif sonuçlar ekarte 
edilmiştir. Üreme sinyali veren şişelerden Gram 
boyama yapılarak ön tanımlama yapılmış, daha 
sonra % 5 koyun kanlı agar (Salubris) ve çiko-
latamsı agar (Salubris) besiyerlerine ekilerek 
35.5-37°C’de 24-48 saat inkübe edilmiştir. 
Koyun kanlı agar ve çikolatamsı agar besiyerle-
rinde üreyen koloniler, üretici firma çalışma 
prosedürleri çerçevesinde Streptococcus test 
panellerine alınarak (BD Phoenix SMIC/ID-11 
Becton Dickinson, Sparks, MD, USA), BD 
Phoenix 100 sistemi ile (Becton Dickinson 
Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, 
USA) tanımlanmış ve antimikrobiyal duyarlı-
lıkları belirlenmiştir. 
	 Çalışmamızda invazif pnömokok infeksi-
yonu tanısı alan hastaların kan ve BOS örnekle-
rinden izole edilen S.pneumoniae suşlarının anti-
mikrobiyallere karşı direnç ve duyarlılıkları 
CLSI 2014 dokümanına göre değerlendirilmiş-
tir(5). BOS ve kan örneklerinin her ikisinde eş 
zamanlı üreyen suşlardan yalnızca BOS kültü-
ründe üreyen izolatın sonuçları değerlendirme-
ye alınmıştır. BOS ve kan örneklerinde üreme 
tespit edilen ve menenjit tanısı alan hastalardan 
elde edilen izolatlarda penisilin duyarlılığı CLSI 
2014 dökümanına göre ≤ 0.06 µg/ml duyarlı, ≥ 
0.12 µg/ml dirençli olarak, kan örneklerinden 
izole edilen ve menenjit dışı infeksiyon tanısı 
alan hastalardan izole edilen suşlarda parenteral 
penisilin duyarlılık durumu ise ≤ 2 µg/ml duyar-
lı, ≥ 4 µg/ml dirençli olarak değerlendirilmiştir(5). 
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Orta duyarlı suşlar dirençli olarak kabul edil-
mişlerdir. Yine CLSI 2014 dökümanına göre 
sefotaksim duyarlılığı menenjit dışı tanı alan 
hastalar için ≤1 µg/ml duyarlı, 2 µg/ml orta 
duyarlı ve ≥4 µg/ml dirençli olarak, menenjit 
tanısı alan hastalarda ise ≤0.5 µg/ml duyarlı, 1 
µg/ml orta duyarlı ve ≥2 µg/ml dirençli olarak 
değerlendirilmiştir(5). 
	 Suşların antimikrobiyallere (penisilin, 
sefotaksim, klindamisin, eritromisin, levofloksa-
sin, moksifloksasin, tetrasiklin, vankomisin) 
direnç ve duyarlılıkları laboratuvar kayıtların-
dan geriye dönük olarak incelenmiştir. 
Hastalardan ilk izole edilen suş çalışmaya alınır-
ken aynı hastaya ait tekrarlayan izolatlar çalış-
ma dışı tutulmuştur. 

BULGULAR

	 Çalışmamızda belirtilen yıllar içerisinde 
invazif pnömokok ön tanısı ile laboratuvara 
gönderilen kan ve BOS örneklerinden toplam 54 
S.pneumoniae suşu tanımlanmıştır. Toplam 17 
S.pneumoniae suşu menenjit tanısı alan hastalar-
dan izole edilirken, 37 suş menenjit dışı infeksi-
yonu olan hastalardan izole edilmiştir. Menenjit 
tanısı alan 17 hastanın 10’unda BOS kültüründe 
bakteri izole edilirken, yedi hastanın ise kan 
örneklerinde bakteri tanımlanmıştır. Menenjit 
dışı tanı alan 37 hastada bakteri kan örneklerin-
den tanımlanmıştır.
	 Çalışmamızda izole ettiğimiz 54 suşun 
tamamı vankomisine duyarlı bulunmuştur. 
Menenjit tanılı hastalarda sefotaksim direnci 
saptanmazken, menenjit dışı tanı alan iki hasta-
da ≥ 4 µg/ml MİK değerine sahip iki sefotaksim 
dirençli suş tespit edilmiştir. Çalışmamızda 
menenjit ve menenjit dışı olgulardan izole edi-
len S.pneumoniae suşları çalıştığımız antibiyotik-
lere direnç durumlarına göre değerlendirilmiş 
sonuçlar Tablo 1’de verilmiştir.

	 Çalışmamızda menenjit ve menenjit dışı 
olgulardan izole edilen penisilin dirençli 
S.pneumoniae suşlarının MİK değerleri Tablo 
2’de verilmiştir.

TARTIŞMA

	 Son otuz yıl içerisinde S.pneumoniae suşla-
rı arasındaki antimikrobiyal direnç tüm dünya-
da büyük oranda artış göstermiştir. İlk penisilin 
direnci gösteren pnömokok suşları 1970’lerin 
sonlarında Güney Afrika ve İspanya’da tarif 
edilmiş, 1990’ların başlarında ise dirençli klonlar 
hızla Avrupa’ya ve tüm dünyaya yayılmıştır. 
Diğer antibiyotik sınıflarına direnç de penisilin 
direnci ile birlikte tırmanmıştır. Şu anda tüm 
dünyada izole edilen S.pneumoniae suşlarının 
% 15-30’u çoklu ilaç direncine sahip bulunmak-
tadır(11). S.pneumoniae’da penisilin direnci geliş-
mesi nedeniyle artık birçok ülkede tedavide 
ancak penisilin duyarlılığı gösterildiğinde peni-
silin ilk tercih edilen antimikrobiyal ajandır. 
Klinik duruma bağlı olarak tedavi seçeneklerini 
geniş spektrumlu sefalosporinler, makrolidler, 
florokinolonlar ve vankomisin oluşturmak-
tadır(18). 
	 2008 yılında CLSI dokümanında 
S.pneumoniae için infeksiyona göre değişen yeni 
değerlendirme kriterleri yayınlanmıştır. Bu yeni 
kriterlere göre, menenjit varlığında daha önce-
den orta düzeyde penisilin direnci olarak belir-
tilen değerler, dirençli olarak tanımlanmıştır. 

Tablo 1. Menenjit ve menenjit dışı olgularda dirençli S.pneumoniae sayı ve oranları [n (%)].

Menenjit  (n=17)
Menenjit dışı (n=37)

Toplam (n=54)

Penisilin

5 (29.4)
5 (13.5)

Sefotaksim

0
        2 (5.4)

Klindamisin

  2 (11.8)
  8 (21.6)

10 (18.5)

Eritromisin

  6 (35.3)
14 (37.8)

20 (37.0)

Levofloksasin

1 (5.9)
2 (5.4)

3 (5.5)

Moksifloksasin

0
        3 (8.1)

        3 (5.5)

Tetrasiklin

  3 (17.6)
12 (32.4)

15 (27.7)

Tablo 2. Penisilin dirençli S.pneumoniae izolatlarının menenjit ve 
menenjit dışı olgularda penisilin MİK değerleri (µg/ml).

Suşlar

1
2
3
4
5

MİK

0.250
0.125

             4 
0.500
0.500

Suşlar

1
2
3
4
5

MİK

  4
  4
  4
  4
≥4

Menenjit Menenjit dışı
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Yeni belirlenen bu kriterler ile birlikte menenjit 
infeksiyonlarında penisilin direnci bir yükseliş 
göstermiştir(8). Menenjit dışı tanı alan hastalarda 
ise yeni kriterler ile parenteral penisilin için eşik 
değerleri yükselmiş ve direnç oranları düşmüş-
tür. Bu çalışmada menenjiti olmayan hastalarda 
parenteral penisilin direnci % 13.5 olarak bulu-
nurken, menenjit tanılı hastalarda bu oran % 
29.4 bulunmuştur. Menenjit tanısı alan hastalar-
da penisilin direnci yeni belirlenen eşik değerler 
ile daha yüksek görünmektedir. Yapılan diğer 
çalışmalarda menenjit tanısı alan hastalarda 
penisilin direnci ile ilgili olarak % 18.5 ile % 33 
arasında oranlar bildirilmiştir. Bu oranlar bizim 
çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara benzer 
görünmektedir(8,14-16). 
	 Sefotaksim bakteriyel menenjit tedavisin-
de ilk tercih edilen antibiyotikler arasında yer 
almaktadır. BOS kültürlerinde hızlı eradikasyon 
sağlayan ve yan etkileri az olan güvenilir bir 
ajandır(10). Ülkemizde özellikle yavaş direnç geli-
şimine bağlı olarak menenjit olgularında seftri-
akson ile birlikte en sık kullanılan ampirik teda-
vi ajanlarından birisidir(7). Çalışmamızda menen-
jitli olgularda sefotaksim direnci tespit edilme-
miştir. Menenjit dışı olgularda da sefalosporin 
direnci oldukça düşük bulunmuştur. Yapılan 
bazı çalışmalarda sefalosporinler için hiç direnç 
bildirilmezken, bazı çalışmalarda ise % 0.3 ile 
% 2.6 arasında düşük direnç oranları bildirilmiş-
tir(2,3,7,16,24). Bu sonuçlar bizim çalışmamızda elde 
ettiğimiz sonuçlar ile oldukça uyumlu görün-
mektedir.
	 Çalışmamızda vankomisine karşı dirençli 
bir pnömokok suşu saptanmamıştır. Yur-
dumuzdan ve dünyadan bildirilen çalışmalarda 
da vankomisine direnç bildirilmemektedir(3,6,19,21, 

23,24). Vankomisin şu an için özellikle acil durum-
larda uygulanacak ampirik tedavilerde güvenli 
bir ilaç olarak görünmektedir. Ancak son dönem-
lerde S.pneumoniae için vankomisin MİK değer-
lerinin dikkatli bir şekilde izlenmesi gerektiği de 
bildirilmiştir(1). Bu nedenle pnömokok infeksi-
yonlarının tedavisinde vankomisin dikkatli bir 
şekilde kullanılmalıdır. 
	 Pnömokok infeksiyonlarında direncin artı-
şı ile birlikte geliştirilen alternatiflerden birisi de 
makrolid grubu antibiyotiklerdir. Ancak, bu 
grup antibiyotiklerde de kullanım artışına bağlı 

olarak direnç sorunu ile karşılaşılmıştır(22). 
Çalışmamızda hem menenjit, hem de menenjit 
dışı tanı alan hasta grubunda eritromisine karşı 
yüksek düzeyde direnç gözlenmiştir. Özellikle 
penisiline dirençli pnömokoklarda bu oran 
oldukça yüksek bulunmuştur. Türkiye’den ve 
yurt dışından yapılan farklı çalışmalarda da 
benzer şekilde makrolid grubu antibiyotikler 
için % 23’lerden % 50 civarlarına kadar yüksek 
direnç oranları bildirilmiştir(21,23,24).
	 Sonuç olarak, invazif pnömokokal hasta-
lıklar tüm dünyada oldukça yüksek mortaliteye 
sahip ve insidansı bölgesel olarak bazı farklılık-
lar içeren bir hastalık grubudur. Bu nedenle 
tedavide kullanılan antibiyotiklerin süreç içeri-
sindeki direnç profilleri izlenmeli, özellikle acil 
tedavi başlanması gereken durumlar için iyi 
ampirik tedavi modelleri oluşturulmalıdır. 
Çalışmamızın bölgemizin verilerini içermesi 
nedeniyle önemli olabileceğini ve bu konudaki 
literatüre katkı sunacağını düşünüyoruz.
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