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ÖZET

Streptococcus pneumoniae klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar›nda en s›k izole edilen bakterilerden biridir. S.pneumo-
niae meninjit, bakteriyemi, pnömoni gibi infeksiyonlar›n ve özellikle 3 yafl alt›ndaki çocuklarda tekrarlayan otitis median›n en
s›k rastlanan etkenidir. S.pneumoniae sufllar›nda antibiyotik direnci tüm dünyada ve ülkemizde önemli bir problemdir. Peni-
silin direnci özellikle ‹spanya, Fransa, ‹talya, Macaristan ve Asya ülkelerinde (özellikle Hong Kong’da) çok yüksektir ve bu
ülkelerde penisilin direnci % 50’nin üzerindedir. Türkiye’de ise bölgelere ve merkezden merkeze de¤iflmek üzere yüksek dü-
zeyde penisilin direncinin en fazla % 15, düflük düzeyde direncin ise % 20-% 51 oldu¤u bildirilmektedir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik direnci, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pneumoniae serotipleri

SUMMARY

Microbiology and Resistance in Pneumococcal Infections

Streptococcus pneumoniae is a common isolate in the clinical microbiology laboratory. S.pneumoniae is a major cause
of invasive infections such as meningitis, bacteremia and community acquired respiratory tract infections. S.pneumoniae is
the most frequently encountered isolate in children under the age of 3 year with recurrent otitis media. Antibiotic resistance
is a significant problem worldwide and in our country. Penisilin resistance has been reported to be high among pneumococci
in Spain, France, Italy, Hungary and Asian countries (esp.Hong Kong) where the resistance rate is over 50 %. In Turkey,
high-level resistance rate in S.pneumoniae is maximum 15 % and low-level resistance rate is between 20-51 % differing from
center to center.
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Streptococcus pneumoniae tüm yafl grupla-
r›nda özellikle çocukluk ça¤›nda toplum kay-
nakl› infeksiyonlarda ilk s›rada yer alan, dün ol-
du¤u gibi bugün de önemini hâlâ koruyan bir
bakteridir. S.pneumoniae ile oluflan infeksiyonla-
r›n çocukluk yafllar›nda ve yafll›larda morbidite
ve mortalitesi daha yüksektir. S.pneumoniae top-
lum kaynakl› pnömonilerin en baflta gelen etke-
ni olmas›n›n yan› s›ra menenjit, bakteriyemi gi-
bi invaziv infeksiyonlarla, otitis media, sinuzit,
septik artritte önemli etkenler aras›nda yer
al›r(6,8,9,17,19,29,39). S.pneumoniae sa¤l›kl› bireyle-
rin üst ve alt solunum yollar›n›n floras›nda bu-
lunur ve özellikle nazofarenkste kolonize olur.
S.pneumoniae do¤umdan sonra 6. aydan baflla-
yarak nazofarenkste kolonize olmaya bafllar.
Bakteri çocuklar›n % 20 - % 40’›n›n hatta baz›
araflt›r›c›lara göre % 75’inin, eriflkinlerin ise % 5

- % 10’unun nazofarenksinde bulunur. Koloni-
zasyon oran› 3. yaflta en yüksek düzeye ula-
fl›r(17,19,29,31,59,88,93,116).

Mikrobiyoloji
S.pneumoniae, Gram pozitif diplokok veya

k›sa, sert k›vr›ml› zincirler oluflturan bir bakteri-
dir. Klinik örneklerden ilk izole edildi¤inde
kapsüllüdür.

S.pneumoniae fakültatif anaerop bir bakteri
olmas›na ra¤men, klinik örneklerden ilk izolas-
yonunda % 5-10 CO2’li ortamda inkübe edildik-
lerinde daha iyi ürerler. Streptococcus cinsinde
bulunan di¤er bakteriler gibi, besin gereksinim-
leri komplekstir, üreyebilmeleri için kan veya
seruma gereksinim duyarlar. % 5 koyun kan›
ilave edilmifl beyin-kalp infüzyon agar, triptik
soy agar veya çikolata agarda iyi ürerler. Kanl›



besiyerinde ürediklerinde kolonilerin etraf›nda
birçok yazar taraf›ndan alfa-hemoliz olarak ka-
bul edilen yeflil bir zon görülür. Bu, bakterinin
oluflturdu¤u pnömolizin enzimi ile iliflkilidir.
Bu etki, eritrositlerle ilgili olmay›p hemoglobi-
nin parçalanmas› ile iliflkilidir. Çikolatal› besi-
yerinde üreyen bakterilerin çevresinde de yeflil
bir zon görülmesi bu düflünceyi do¤rulamakta-
d›r(98). S.pneumoniae 35-37°C’de 24 saatte ürer ve
parlak düzgün, nemli bazen mukoid koloni
oluflturur. Bakteri k›sa sürede otolize olur.

S.pneumoniae’nin laboratuvarda tan›s› güç
de¤ildir. Kanl› besiyerinde yeflil zon oluflturan
koloniler katalaz oluflturmamas›, optokine (etil-
hidro küprein hidroklorid) duyarl› olmalar› ve
safra/safra tuzlar›nda erime özellikleri ile alfa-
hemoliz yapan streptokoklardan kolayl›kla
ay›rdedilir.

S.pneumoniae tan›s›nda optokin duyarl›l›¤›
önemlidir, ancak son y›llarda optokine dirençli
sufllar bildirildi¤inden safra ve safra tuzlar›nda
erime deneyi daha güvenilir bir yöntem olarak
kabul edilebilir.

S.pneumoniae’nin etken oldu¤u infeksiyon-
lar›n etiyolojik tan›s› için kan, beyin omurilik s›-
v›s›, balgam, orta kulaktan ponksiyonla al›nan
örneklerle, seröz boflluklardan al›nan örnekler
incelenir. Al›nan örneklerden, mikroskopik in-
celeme için haz›rlanan Gram preparasyonunda
Gram pozitif, kapsüllü, diplokok fleklinde bak-
terilerin görülmesi tan›da yard›mc›d›r. Ancak
balgamdan haz›rlanan preparatlarda görülen
Gram pozitif diplokoklar, S.pneumoniae’nin flo-
ra bakterisi de olmas› nedeniyle, her zaman in-
feksiyon bulundu¤unu göstermez. Ancak epitel
hücrelerinin görülmedi¤i veya çok az görüldü-
¤ü, çok fazla polimorf nukleuslu lökositler bu-
lundu¤unda, mikroskopik inceleme de¤erli-
dir(9,19,27,29,35,59,88,93,97,98,111,136).

Çocuklar kaliteli balgam ç›karamad›kla-
r›ndan veya güç ç›kard›¤›ndan balgam kültürü
çok fazla yap›lamamaktad›r veya S.pneumoniae
aç›s›ndan negatif sonuç al›nd›¤›nda bu durum
göz önünde bulundurularak, kültür yenilenme-
li veya baflka kriterler ön plana ç›kar›lmal›d›r.
Özellikle çocuklarda S.pneumoniae ile geliflen
pnömonilerde etken bakteri ço¤u kez kan kültü-
ründen de izole edilebilir. Balgam ç›karamayan

çocuklarda etkenin izole edilebilmesi için kan
kültürünün yararl› olaca¤› hat›rdan ç›kar›lma-
mal›d›r. 

‹drarda da pnömokoklar›n kapsül antijen-
leri bulunabilir, lateks aglutinasyonu ile bu an-
tijeni saptamak mümkünse de her zaman (özel-
likle çocuklarda) antijen saptanmayabilir. 

Ayr›ca S.pneumoniae f›nd›k fareleri için de
patojendir.

Virulans faktörleri
S.pneumoniae’nin oluflturdu¤u polisakkarit

kapsül, virulans›nda en önemli faktördür(9,17,

71,88,98,111,136). S.pneumoniae’nin polisakkarit
kapsül maddesine göre 90 farkl› tipi bulunmak-
tad›r. Kapsül ayn› zamanda alternatif yoldan
kompleman›n aktivasyonuna yard›mc› olabilir.
Fagositozun önlenmesinde kapsülün rolü bü-
yüktür. Hastal›k oluflturmadaki rolleri direkt ol-
mamakla birlikte pnömolizin, otolizin, nörami-
nadaz, hiyaluronidaz gibi çeflitli virulans faktör-
leri de bulunmaktad›r. 

S.pneumoniae’nin hücre duvar›nda bulu-
nan teikoik asit ve peptidoglikan tabakalar› sito-
kinlerin oluflumuna ve kompleman›n aktivas-
yonuna neden olurlar. Kompleman hem klasik
hem de alternatif yoldan aktive olarak inflamas-
yonun oluflumunda rol oynamaktad›r.

Virulansta yüzey proteinlerinin (PsaA,
PsaB, PsaC), superoksit dismutaz, NADH oksi-
daz ve çinko metallo proteazlar›n da rolü oldu-
¤u bildirilmektedir(29,59,64,65,95,97,98,111).

Patogenez
S.pneumoniae ile oluflan infeksiyonlarda

kona¤›n hümoral ba¤›fl›kl›¤› önemli rol oynar.
Bu nedenledir ki konakta konjenital veya kaza-
n›lm›fl hümoral ba¤›fl›kl›k yetersiz oldu¤unda
bu bakteriyle infeksiyon riski artmaktad›r.

Multiple miyeloma, lenfoma veya kronik
lenfositik lösemili hastalarda görülen bakteriyel
infeksiyonlarda S.pneumoniae en s›k karfl›lafl›lan
etkendir. Kompleman eksikliklerinde nötrofil
say›s›n›n azald›¤› veya fonksiyonlar›n›n bozul-
du¤u durumlarda da pnömokok infeksiyonlar›-
na yatk›nl›k artar(17,98).

Çocukluk, ileri yafl, beslenme yetersizli¤i,
kronik hastal›klar, viral solunum yolu infeksi-
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yonlar›, stres, afl›r› yorgunluk ve so¤u¤a maruz
kalma gibi durumlar pnömokok infeksiyonlar›
için predispozan faktörlerdir. S.pneumoniae na-
zofarinkste kolonize olan bir bakteridir. Alt ve
üst solunum yolu epitelinde bir hasar olmad›k-
ça varl›klar›n› kommensal olarak sürdürürler.
Solunum yollar›nda özellikle viral infeksiyonlar
sonras›nda, bazen mekanik veya kimyasal etki-
lerle oluflan anatomik de¤ifliklikler, infeksiyon
riskini art›r›r(9,29,90,97,98).

S.pneumoniae’nin hücre duvar›nda bulu-
nan baz› maddelerin ve pnömolizinin de infla-
matuvar etkisiyle infeksiyon geliflir(17).

Ayr›ca kortikosteroidler, anestetik madde-
ler ve di¤er baz› maddeler de polimorf nukleus-
lu lökositlerin o bölgeye göçünü engelleyerek,
infeksiyonun geliflmesine yard›mc› olurlar.

Kona¤›n savunma mekanizmalar› infeksi-
yonu akci¤er dokusuna s›n›rlamada yetersiz
kald›¤›nda bakteriler hiler lenf bezlerine ulafl›r,
duktus torasikus arac›l›¤› ile kan dolafl›m›na ka-
t›larak, bakteriyemi oluflturur. Çocuklarda, na-
zofarinkte kolonize olan pnömokoklar, nazofa-
renksten geçerek servikal lenf yollar› arac›l›¤›y-
la da sistemik dolafl›ma kat›larak bakteriyemi
oluflturur.

Kanda bulunan bakteriler meninksler, ek-
lem ve periton gibi boflluklara yay›larak metas-
tatik odaklar meydana getirir.

S.pneumoniae’n›n organizmada kolonizas-
yonu veya infeksiyon oluflturabilmesi için bak-
teriyel yüzey adezinleriyle mukozalar›n yüzeyi-
ne tutunmas› gerekir. Mikroorganizma fagosi-
tozdan korunur ve inflamasyona neden olarak
dokuda hasar meydana getirir. Pnömokoklar
bir dokuya kolonize olduktan sonra, mikroor-
ganizman›n uzaklaflt›r›lmayaca¤› veya fagosito-
zun olamayaca¤› bölgelere tafl›nd›¤›nda infeksi-
yon geliflir.

Normal koflullarda pnömokoklar bronfl,
sinus, östaki borusuna eriflseler bile özellikle si-
lier hücrelerin yard›m›yla bu bölgelerden uzak-
laflt›r›larak infeksiyon geliflmesi önlenir.

Fakat allerjik reaksiyonlar veya viral in-
feksiyonlardan sonra bu bölgelerde oluflan
ödem ve grip sonras› siliyer hücrelerin zarar
görmesine ba¤l› olarak, mikroorganizman›n ko-
lonizasyonu kolaylafl›r ve daha sonra infeksiyon

geliflir.

Epidemiyoloji ve serotipleri
S.pneumoniae zorunlu insan parazitidir.

Normal koflullarda insan›n nazofarenksinde ko-
lonize olan, bu bölgenin floras›nda bulunan bir
bakteridir. Bakterinin üst solunum yollar›na ko-
lonize olmas› yaflam›n ilk aylar›nda bafllar. Ço-
cuklarda tafl›y›c›l›k oran› eriflkinlerden daha
yüksektir. Kolonizasyon 3. yaflta en yüksek
oranda bulunur ve 10. yafltan itibaren düflmeye
bafllar.

S.pneumoniae’nin nazofarenkste bulunma-
s› yafl, mevsim ve çevre koflullar›na göre de de-
¤ifliklik gösterir.

Çocuklarda pnömokok infeksiyonlar›na
en çok k›fl aylar›nda rastlan›l›r. Kreflte bulunan
çocuklar, kalabal›k aileler, aile bireylerinin siga-
ra içme al›flkanl›klar› ve sosyo-ekonomik koflul-
lar infeksiyonun geliflmesine yatk›nl›¤› artt›-
r›r(12).

S.pneumoniae kapsüllerindeki polisakkarit
yap›s›na göre 90 serotipi bulunmas›na karfl›n,
ancak bir k›sm› ile invaziv infeksiyon geliflir.

S.pneumoniae’de hastal›k oluflturan sero-
tipler çocuk ve eriflkinlerde farkl›l›k göstermek-
tedir. Çocuklarda oluflan infeksiyonlar›n yar›-
s›ndan ço¤unda 6A, 14, 19F ve 23F serotipleri
öncelikli olarak saptanmakta olup, ayr›ca 4, 6B,
9V, 12F, 18C, 19A serotiplerinin de izole edilebi-
lece¤i belirtilmektedir. Bebek pnömonilerinde
özellikle serotip 14’ün etken oldu¤u bildiril-
mektedir. Eriflkinlerden ise en s›k izole edilen
serotipler 3, 19F ve 6A’d›r(17).

Pnömokok serotiplerinin da¤›l›m›n›n yafl-
la iliflkisi d›fl›nda, ülkeler aras› hatta, ayn› ülke
veya ayn› flehirdeki merkezler aras›nda da fark-
l›k gösterir. Bunun yan› s›ra infeksiyonun inva-
ziv veya non-invaziv olmas›na göre de serotip-
ler farkl› olmaktad›r(37,38,40,76,78).

S.pneumoniae sufllar›n›n serotipleri infeksi-
yon bölgesine göre de de¤iflebilmektedir. Alt
solunum yollar›nda 1, 14, 7, 3 ve 4 en yayg›n se-
rotiplerdir. Ço¤unlukla sa¤l›kl› tafl›y›c›lardan
izole edilir. Üst solunum yollar›nda ise 6, 14, 19,
23 serotipleri daha yayg›nd›r.

S.pneumoniae’nin serotipleri ile antibiyotik
direnci aras›nda da bir iliflki bulunmakta-
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d›r(19,34,90,91,130).
Penisiline yüksek düzeyde dirençli suflla-

r›n ço¤unlukla 6, 9, 14, 19 ve 23 serogruplar›n-
dan oldu¤u, ayn› zamanda bu sufllar›n invaziv
infeksiyonlu hastalardan, özellikle çocukluk yafl
grubundaki hastalardan en s›k izole edilen sufl-
lar oldu¤u bildirilmektedir(88,93). Çocuk yafl
grubunda solunum yolu infeksiyonlar›n›n daha
s›k görülmesi ve bu nedenle antibiyotik kullan›-
m›n›n daha fazla olmas›, dirençli sufllar›n art-
mas›nda önemli bir faktör olarak kabul edilebi-
lir. Tablo 1’de çeflitli ülkelerde s›kl›kta saptanan
serogrup/serotipler bildirilmektedir. Baz› ülke-
lerde s›k karfl›lafl›labilen serogrup/serotiplerin
yan› s›ra seyrek saptanan tipler de bulunmakta-
d›r. Örne¤in Hindistan’da serogrup 15, Ende-
nozya’da 15, 13, 12 ve 3 serogruplar›, Kenya’da
ise 13 ve 15 s›k izole edilen serogruplard›r. Fran-
sa’da serogrup 33, 7F, A.B.D.’de baz› merkezler-
de seyrek olarak serotip 33F ile oluflan infeksi-

yonlar da bildirilmifltir(88,101).
Ülkemizde saptanan S.pneumoniae serog-

rup/serotiplerinin de yurtd›fl›nda yap›lm›fl bir-
çok çal›flma ile benzerlik gösterdi¤i gözlenmek-
tedir (Tablo 2).

Pnömokoklar›n baz› serotiplerinin belirli
hastal›klarla iliflkili oldu¤u belirtilmektedir. Ör-
ne¤in, serogrup 6, 10 ve 23’ün çocuklarda daha
çok kan ve beyin omurilik s›v›lar›ndan, eriflkin-
lerde ise serogrup 1, 4, 14’ün ön planda izole
edildi¤i bildirilmifltir(54,55). Serotip 3’ün eriflkin-
lerlerde di¤er serotiplerle k›yasland›¤›nda fatal
seyirli infeksiyonlardan sorumlu oldu¤u, sero-
tip 1’le oluflan infeksiyonlar›n ise daha düflük
oranda ölümle seyretti¤i bildirilmifltir.

Çocuk hastalarda (28 günlükten az) yeni-
do¤an döneminde geliflen invaziv pnömokok
infeksiyonlar›n›n % 20-25’inde serotip 1, 5, sey-
rek olarak da 7F, 3 serotiplerinin etken olabile-
ce¤i bildirilmektedir. 2-5 yafl ve hatta 5 yafl üze-
rinde de serotip 1’in % 15 oran›nda bulundu¤u
bu olgular›n büyük bir ço¤unlu¤unun pnömoni
oldu¤u belirtilmifltir(17,71,72,89,108,126).

Belli serotipler invaziv infeksiyonlardan
sorumlu tutulsa da seyrek rastlan›lan serotipler-
le de ciddi seyirli invaziv infeksiyonlar gelifle-
bilmektedir. Ülkemizde de meninjitli bir çocuk-
tan S.pneumoniae serotip 20 izole edilmifltir(23).

Yalç›n ve ark.(132) taraf›ndan 7 merkezin
kat›l›m› ile gerçekleflen invaziv infeksiyonlu ço-
cuklardan izole edilen 93 S.pneumoniae sufllar›
içinde s›k rastlanan serotiplerin 6 B, 23F ve 19F
oldu¤u, ayr›ca 2, 5, 17, 33 serotipleri de saptan-
m›flt›r.

Çeflitli ülkelerde ve ülkemizde s›kl›kla
saptanan pnömokok serotipleri 23 ve 7 valanl›

Tablo 1: Çeflitli ülkelerde izole edilen S.pneumoniae sufllar›n›n
serotipleri(25,32,33,49,54,68,69,70,91,92,131).

Ülke

A.B.D.
A.B.D.
Hollanda
Fransa
Fransa (PDSP)
Çekoslavakya
Danimarka
Yunanistan
Finlandiya
Hindistan
Vietnam
Endonezya
Kenya
Brezilya
Kanada (Quebec)
Hong Kong

Serotip/serogrup

6B, 14, 19F, 23F
1, 5, 6B, 6A, 14, 33F, 23F, 19 F
19F, 6B, 6A, 9V, 23F
18C, 14, 6B, 19F, 19A, 9V, 23F, 1, 7F, 9A, 38
6B, 14, 19A, 23F
3, 19F, 9V,  23F, 1, 14, 4
1, 4, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
6B, 19F, 23F, 14, 18C
6B, 23F, 19F, 6A
6, 14, 19, 15
19, 23, 14, 6, 18
6, 23, 15, 33, 19, 12, 3
13, 15, 14, 6B, 19F, 3
14, 6B, 6A, 19F, 10A, 23F, 18C
14, 6B, 4, 19A, 23F
14, 6B, 23F, 18C, 9V, 19F, 3

Tablo 2: Ülkemizde izole edilen S.pneumoniae sufllar›n›n serotipleri.

Araflt›r›c›/Bölge/y›l

Kanra ve ark.(83) Ankara (1997) 
Kanra ve ark.(84) Ankara (1998)
fiener ve ark.(121) Ankara (1998)
Eflel ve ark.(45) Kayseri (2001) 
Eflel ve ark.(44) Kayseri (2002) 
Yeniflehirli ve ark.(135) Ankara (2003) 
P›nar ve ark.(105) Ankara ( (2004 )
Gürol ve ark.(66) ‹stanbul (2004) 
Bayraktar ve ark.(13) Malatya (2005) 
Altun ve ark.(5) Ankara (2006) 
Yalç›n ve ark.(132) ‹stanbul (2006) 
F›rat ve ark.(53) Malatya, Kayseri, Trabzon (2006) 

Serotip

19, 6, 16, 9, 23
6A, 14, 19F, 23F
23, 19, 9, 14, 6
19, 23, 14, 1
19, 1, 6, 23, 3, 15, 4, 7
19, 23, 9, 6, 14, 15, 1, 20
23B, 19A, 19F, 14, 6A, 9V
19F, 6B, 4, 14, 16F
19, 23, 18
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afl› sufllar›yla uyum göstermektedir. Antibiyotik
direnci ile serogruplar aras›ndaki iliflkiyle ilgili
olarak yüksek düzeyde penisilin direnci sapta-
nan sufllar›n büyük bir ço¤unlu¤unun 6, 9, 14,
19 ve 23 serogruplar›ndan oldu¤u çeflitli çal›fl-
malarda bildirilmifltir(17,25,32-34,49,54,68-71,92).

Düflük düzeyde penisilin direnci saptanan
sufllar›n ise daha çeflitli serogrublara ait oldu¤u
gözlenmektedir. Ülkemizde penisiline dirençli
S.pneumoniae sufllar›n›n serogrublar›n›n incelen-
di¤i bir çal›flmada, yurt d›fl› merkezlerden bildi-
rilenler gibi serogrup 19, 9, 23’un en fazla izole
edildi¤i görülmüfltür(132).

Antimikrobiklere direnç
S.pneumoniae 100 y›l› aflan bir süreden beri

bilinen, önemini günümüzde bile hâlâ koruyan,
insanlar›n en önemli infeksiyon etkenlerinden-
dir. S.pneumoniae uzun y›llar, penisilin G ve bir-
çok antibiyoti¤e duyarl› bakteriler olarak bilin-
mekteydi.

Ancak 1967 y›l›ndan itibaren penisiline di-
rençli sufllar çeflitli ülkelerden bildirilmeye bafl-
lanm›flt›r. Tedavide antimikrobiyallerin kulla-
n›lmad›¤› dönemlerde, pnömokoklarla geliflen
infeksiyonlar, morbidite ve mortalitelerinin
yüksek olmas› nedeniyle, önemli bir sa¤l›k so-
runu olarak dikkati çekmekteydi. 1936-1940 y›l-
lar›nda sulfonamidlerin kullan›lmaya bafllama-
s›yla bu infeksiyonlar›n tedavisi mümkün ol-
mufl ve mortalite önemli ölçüde düflmüfltür. An-
cak k›sa bir süre içinde pnömokok sufllar›nda
sulfonamidlere direnç gözlenmifltir. Sulfonamid-
lere dirençli ilk sufl 1943 y›l›nda bildirilmifltir.

1950’li y›llara gelindi¤inde penisilin G’nin
tedavide kullan›lmaya bafllamas›yla birlikte
pnömokok infeksiyonlar›nda mortalite oran›
çok düflmüfl ve uzun y›llar penisilin G allerjik
reaksiyonlar d›fl›nda tek ve en etkili seçenek ola-
rak tedavide kullan›lm›flt›r.

S.pneumoniae sufllar›n›n antimikrobiyal
maddelere direnç serüveni ilk kez 1943 y›l›nda
sulfonamidlere dirençli sufllar›n saptanmas›yla
bafllam›flt›r.

Penisilin d›fl›nda pnömokoklara etkili olan
antimikrobiyallerin gelifltirilmesi ve kullan›m›
ile birlikte bu maddelere de direnç problemi or-
taya ç›km›flt›r.

1962 y›l›nda ilk kez tetrasikline, 1964 y›l›n-
da ise eritromisine dirençli sufllar bildirilmifltir.

1967 y›l›na gelindi¤inde, Papua Yeni Gi-
ne’de penisilin için M‹K=1 µg/ml olan ilk dü-
flük düzeyde direncin bildirilmesinden sonra,
1977 y›l›nda Güney Afrika’dan yüksek düzeyde
dirençli (M‹K≥1 µg/ml) sufl bildirilmifltir(26).
Ülkemizde ise, penisiline dirençli pnömokok
sufllar›n›n bildiriminden y›llar sonra ilk sufl 1992
y›l›nda Ankara’dan Tunçkanat ve ark.(128) tara-
f›ndan bildirilmifltir.

Bunu izleyen y›llarda ülkemizde de çeflitli
merkezlerden, gittikçe artan say›da penisiline
dirençli sufllar bildirilmeye bafllanm›flt›r. Ancak
hâlâ baz› bölgelerde yüksek düzeyde penisilin
direncinin bildirilmedi¤i merkezler bulunmak-
tad›r. Ülkemizde penisiline düflük düzeyde di-
renç için % 0 - % 51 oranlar› bildirilmekte olup,
yüksek düzeyde direnç ise % 0 - % 15 olarak bil-
dirilmektedir (Tablo 3)(5,22,43,45,60,62-66,75,77,83,

85,86,99,103,117,119,121,122,127,129,137). Yüksek dü-
zeyde penisilin direnci saptanan sufllar›n belli
serotipler oldu¤u gözlenmektedir(115). Yüksek
düzeyde penisiline dirençli bulunan sufllarda
tetrasiklin, eritromisin ve kloramfenikole de di-
renç bildirilmifltir.

‹lk ço¤ul dirençli sufl da 1977 y›l›nda Gü-
ney Afrika’dan izole edilmifl ve bu suflun peni-
silin, eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
ko-trimoksazole dirençli oldu¤u saptanm›flt›r.
Afrika’n›n Durban bölgesinde 1978 y›l›nda sufl-
lar›n % 15’nin ço¤ul dirençli oldu¤u bildirilmifl-
tir(96).

S.penumoniae sufllar›nda penisiline direnç,
penisilin ba¤layan proteinlerdeki de¤iflikliklerle
ilgilidir. Penisilinler ve di¤er beta-laktamlara di-
renç geliflmesinden PBP 1a, PBP 2x, PBP 2a, PBP
2b genleri sorumludur. PBP 2b’de oluflan küçük
de¤ifliklikler, penisilin direncine neden olmak-
tad›r. Genifl spektrumlu sefalosporinlerin PBP
1a ve PBP 2x’e afiniteleri daha yüksektir ve se-
folosporinlere direnç bu genlerdeki de¤ifliklikle
ilgilidir.

PBP 2b’de oluflan de¤ifliklik S.pneumoniae
sufllar›nda penisiline düflük düzeyde direnç ge-
liflmesine neden olurken, PBP 2x’deki de¤iflik-
likler yüksek düzeyde dirence neden olur-
lar(7,11,14,18).
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Pnömokoklarda penisilin direncinin yan›
s›ra, penisilin tolerans› bulunabilir. Tolerans
gösteren sufllarla geliflen infeksiyonlarda bakte-
risidal antibiyotiklerin yüksek konsantrasyonla-
r› kullan›lmal›d›r.

Pnömokoklarda beta-laktamaza ba¤l› bir
direnç geliflimi bulunmamaktad›r.

Antibiyotik direnci ile baz› serotiplerin
iliflkili oldu¤u, örne¤in S.pneumoniae’nin 14, 16,
19, 23 serotiplerinin en dirençli sufllar olduklar›
bildirilmifltir(34,57,106,107).

S.pneumoniae’de penisilin direnci tüm
dünyada önemli bir sorundur(10,50-52,56) ve bir-
çok ülkede 1980’li y›llardan beri saptanan di-
rençli sufllar, her geçen gün art›fl göstermekte-
dir(70,71,108-110,113,114). Baz› ülkelerde kontrollü
antibiyotik kullan›m› baflta olmak üzere baz›
önlemler al›narak direncin art›fl› kontrol alt›na
al›nm›fl, direncin düflüfl gösterdi¤i gözlenmifl-
tir(1,6,7,11,81,82,130). Örne¤in EARSS’nin 2005 ra-
porlar›na göre ‹ngiltere’de 1999 y›l›nda penisi-
lin direnci % 7.4 iken 2005 y›l›nda % 3.9’a, ‹rlan-
da’da 2000 y›l›nda % 19.5 iken 2005 y›l›nda % 11.1’e
ve Belçika’da 1999 y›l›nda % 13.5 iken 2005’de
% 11.8’e düflmüfltür. EARSS’›n 2006 verilere gö-
re ise yüksek düzeyde direncin Belçika’da % 10,
Finlandya’da % 12 ve ‹rlanda’da % 16 oldu¤u
gözlenmektedir. Güney Avrupa’da ‹talya, Mal-
ta ve Bulgaristan’da penisilin direncinin % 7’nin
alt›nda, K›br›s, Fransa, ‹srail, Romanya ve ‹s-
panya’da % 25’in üzerinde, ‹sveç, Norveç gibi
ülkelerde ise % 1 civar›nda oldu¤u bildirilmek-
tedir. Amerika Birleflik Devletlerinde baz› böl-
gelerde bu oran›n % 40 hatta daha üzerinde, Ka-
nada’da ise % 10-20’ler seviyesinde oldu¤u be-
lirtilmektedir(108,110).

Penisilin direncinin Uzak Do¤u’da % 80’le-
re ulaflt›¤› tespit edilmifltir. Avrupa’da yap›lm›fl
di¤er çal›flmalarda ise penisilin direncinin Ma-
caristan’da % 60 ve ‹spanya’da % 53.4 oldu¤u
belirlenmifltir. Ancak son y›llarda Fransa’da ba-
z› bölgelerde penisiline dirençli sufl oranlar›nda
düflüfl oldu¤u bildirilmektedir(1,7,11,20,21,36,46,

47,56,100,130).
Ülkemizde S.pneumoniae sufllar›nda özel-

likle yüksek düzeyde penisilin direnci günü-
müzde çok fazla sorun oluflturmamakla birlikte
direnç giderek artmaktad›r.

Ülkemizde penisiline dirençli S.pneumo-
niae’nin ilk bildirildi¤i çal›flmada % 26.3 orta dü-
zeyde (ODPD), % 7.3 yüksek düzeyde direnç
(YDPD) saptanm›flt›r(128). Takip eden y›llarda
S.pneumoniae’de penisilin direncinin araflt›r›ld›-
¤› pek çok çal›flma yap›lm›fl ve bu çal›flmalarda
penisiline orta düzeyde direncin % 51’lere ulafl-
t›¤›, fakat yüksek düzeyde direncin en fazla %
15 oldu¤u bildirilmifltir(13,28,41-45,60-66,84,85,87,103,

117,118,120,121,123,137,138).
Yurtd›fl› ba¤lant›l› ve Türkiye’de çok mer-

kezli olarak yap›lm›fl olan SOAR çal›flmas›nda
2002-2003 döneminde S.pneumoniae sufllar›nda
penisilin direnci % 25.3 (% 1.3 YDPD, % 24
ODPD), 2004-2005 döneminde ise % 32.2 (% 7.6
YDPD, % 24.6 ODPD) oran› saptanm›flt›r. Bu
oran›n bölgeler aras›nda da farkl›l›k gösterdi¤i
görülmüfltür(112,122).

Pnömokoklarda penisiline dirençli suflla-
r›n artmas›yla, alternatif antimikrobiklerin daha
fazla kullan›lmas›na ba¤l› olarak makrolidler
baflta olmak üzere di¤er antimikrobiklere de di-
renç geliflmeye bafllam›flt›r.

Pnömokoklarda makrolidlere dirençte iki
mekanizma rol oynar:

1. Ribozomal metilasyonla hedef bölgede
de¤ifliklik olmas› (erm B geni taraf›ndan
oluflturulan ribozomal metilaz)

2. Efluks-pompa mekanizmas› ile ilac›n d›-
flar› at›lmas›. Bu mekanizma mefE geni ta-
raf›ndan kodlanmaktad›r.

Pnömokoklarda makrolid grubu antibiyo-
tiklere çapraz direnç saptan›r. Yani eritromisine
dirençli sufllar klaritromisin, azitromisin gibi di-
¤er makrolid grubu antibiyotiklere de dirençli
olurlar(7,10,14,18,30,34).

Makrolidlere direncin, çeflitli çal›flmalarda
giderek artmakta oldu¤u kolayca fark edilebil-
mektedir. Örne¤in ABD’lerinde 1988 y›l›nda
makrolid direnci % 0 - % 0.2 iken daha sonraki
y›llarda 1992’de % 6.4, 1995’de % 10.6, 1999’da
ise % 20.4 oldu¤u bildirilmifltir(74,86). 2002 y›l›n-
da yap›lan PROTEKT çal›flmas›nda Kuzey
Amerika’da makrolid direnci % 23.6 olarak sap-
tanm›flt›r. Güney Amerika’da makrolid direnci
daha düflük düzeyde % 15.4 olarak bildirilmifl-
tir(80). Penisiline direncin en yüksek oranda sap-
tand›¤› Güney Do¤u Asya’da makrolid direnci
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de çok yüksek olup % 79 oranlar›na ulaflm›flt›r.
Bu oran›n penisiline dirençli olan sufllarda daha
da yüksek oldu¤u bildirilmifltir. 

Avrupa’da makrolid direnci 1992 y›l›nda
% 9.9 olarak belirlenmifl, daha sonra 2005
EARRS raporlar›na göre ise birçok ülkede % 10-
% 25 oranlar› saptanm›flt›r. 

Estonya, Çekoslovakya, ‹sveç, Danimarka
ve Bulgaristan’da eritromisin direnci % 10’nun
alt›nda tespit edilmifltir. Ayn› raporda 2000 y›l›-
na kadar Hollanda, Avusturya, Norveç, Alman-
ya ve Finlandiya’da % 10’un alt›nda saptanan
eritromisin direncinin, 2005’de biraz artt›¤› Hol-
landa’da % 11, Avusturya’da % 15, Norveç’te
% 16, Danimarka’da % 17 ve Finlandiya’da
% 20(49), 2006 y›l›nda ise Finlandiya’da direncin
% 24 oldu¤u bildirilmifltir(46,47).

Fransa, ‹talya ve Do¤u Avrupa’da ise
makrolid direncinin % 50’nin üzerinde veya ya-
k›n oranlarda oldu¤u gözlenmektedir(70-79).

2006 y›l› EARSS raporlar›nda ‹spanya’da
eritromisin direncinin önemli ölçüde azald›¤›
bildirilmifltir. Di¤er Avrupa ülkelerinde ise % 30’un
üzerinde eritromisine direnç saptanm›flt›r. Ör-
ne¤in Belçika’da % 3l, Fransa’da % 36, ‹talya’da
% 32, Lüksemburg’da % 36, K›br›s’da % 31 ve
Malta’da % 47 direnç oranlar› bildirilmifltir.

Ülkemizde de makrolid direnci bölgesel
ve merkezlere ba¤l› olarak farkl›l›k göstermek-
tedir. Kayseri’de 1998-2003 döneminde yap›lan
525 suflun de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada mak-
rolid direnci % 3.2, ‹stanbul’da yap›lan bir çal›fl-
mada da % 4 gibi düflük oranlar, Adana’da ya-
p›lan bir çal›flma da ise makrolid direnci daha
yüksek % 28 olarak bildirilmifltir(42-45,58,117,118,

121-123,132,133,137,138). Ülkemizde yap›lan di¤er
çal›flmalarda makrolid direnci için % 9.8, % 13.7,
% 17.3 ve % 20 oranlar› belirlenmifltir(35,46,47,48).
Çok merkezli yap›lan iki çal›flmada ise eritromi-
sin direncinin % 22(132) ve % 16.9(122) oldu¤u
tespit edilmifltir. Penisilin direncinde oldu¤u gi-
bi makrolid direncinde de merkezler aras›nda
farkl›l›klar bulunmaktad›r. Çok merkezli bir ça-
l›flmada (SOAR II çal›flmas›) eritromisine diren-
cin Trabzon’da en düflük % 2.4, ‹stanbul’da
% 14.7, ‹zmir’de % 18.3, Antalya’da % 23.8 ve
Ankara’da % 26.2 oldu¤u bildirilmifltir. 

Kloramfenikol geliflmekte olan ülkelerde

yak›n zamanlara kadar solunum yollar›n›n am-
pirik tedavisinde kullan›lm›flt›r. Bölgeler aras›n-
da direnç di¤er antibiyotiklerde oldu¤u gibi de-
¤iflmektedir. ABD’lerinde 1998’de % 10.6, Avru-
pa’da % 12.7 oran›nda kloramfenikol direnci
bildirilmifltir. Taylanda’ta toplum kaynakl› pnö-
monili hastalardan izole edilen sufllar›n % 26’s›-
n›n dirençli oldu¤u saptanm›flt›r.

Avrupa’da yap›lan çal›flmalarda da benzer
flekilde penisiline duyarl› sufllarda kloramfeni-
kol direnci % 3.5 - % 12.9, penisiline dirençli sufl-
larda % 30 - % 66.7, tetrasiklin direnci % 4.9 -
% 87.3, kotrimoksazol direnci % 11.2 - % 30.4
olarak bildirilmifltir. Penisiline dirençli pnömo-
kolarda direncin ise % 66.9 - % 96.8 oldu¤u be-
lirtilmifltir(7,11,79,82,94,108,109,116,124,126).

Ülkemizde yap›lan çeflitli çal›flmalarda ko-
trimoksazol direncinin % 55, % 31.5, % 5, % 46;
kloramfenikol direncinin ise % 2.3, % 12, % 6.5
oldu¤u gösterilmifltir(3,28,42,63,66,85,103,117,121,123).

Pnömokoklarda ko-trimoksazol, tetrasik-
lin, kloramfenikol ve kinolonlara da direnç art-
maktad›r. Özellikle penisiline dirençli sufllarda
bu art›fl daha da dikkati çekmektedir. S.pneumo-
niae’de trimetoprim-sulfametoksazol (ko-tri-
moksazol) direncinin önemli bir k›sm›ndan di-
hidrofolat redüktaz (DHFR) proteinindeki tek
bir amino asidin de¤iflmesi sorumludur.

Son y›llarda daha farkl› mutasyonlar›n da
bulundu¤u belirtilmifltir(15).

ABD’de 2001-2002’de ko-trimoksazol di-
rencinin % 34.8 oldu¤u bildirilmifltir. Avru-
pa’da; Avusturya’da % 0, Polonya’da % 5.2, ‹s-
panya ve Fransa’da % 20 yine ‹spanya-Barselo-
na’da % 38.5, Macaristan’da % 89’a ulaflt›¤› bil-
dirilmifltir. Eriflkinlerde Asya’da yap›lan bir ça-
l›flmada ko-trimoksazol direnci çok yüksek, pe-
nisilin direncinden de fazla, % 74 oran›nda bil-
dirilmifltir. Farkl› co¤rafik bölgelerde direnç
oran› de¤iflmektedir. Amerika’da 1998 y›l›nda
yap›lan çal›flmada penisiline dirençli sufllarda
ko-trimoksazol direncinin % 92.3 olarak bildiril-
mesine karfl›l›k, duyarl› sufllarda bu oran›n % 6.6
oldu¤u, yine ayn› çal›flmada tetrasiklin direnci
duyarl› sufllarda % 1.3 iken dirençlilerde % 25.5,
kloramfenikolde ise % 0.4, ve % 14.7 oldu¤u bil-
dirilmifltir.

S.pneumoniae’de kinolonlara direnç çok
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fazla de¤ildir. En fazla kinolon direncinin As-
ya’da % 3.3 oldu¤u bildirilmekle birlikte, bu
oran bile son derece düflüktür. Toplum kaynak-
l› baz› pnömokok infeksiyonlar›n›n tedavisinde
flurokinolonlar, levofloksasin, moksifloksasin
ve gatifloksasin kullan›lmaktad›r. 

TRUST, PROTEK, LIBRA, SENTRY gibi
surveyans çal›flmalar›yla da kinolon direncinin
çok yüksek olmad›¤› direncin % 2 civar›nda ol-
du¤u, sadece Hong Kong’da bir geriatri merke-
zinde biraz yüksek % 8 oran›nda bulunmufltur.
2003-2004 döneminde ‹talya’da % 2.61, ‹span-
ya’da % 2.23, Belçika % 2.13, Almanya ve Fran-
sa’da % 0.21, ‹ngiltere’de % 0.31 oranlar› saptan-
m›flt›r. Lüksemburg’da ise % 8 gibi yüksek bir
oran bildirilmifltir. Di¤er Avrupa ülkelerinde
dirençli sufl saptanmam›flt›r(124).

Asya’da 2002-2003 y›llar›nda Hong
Kong’da % 8, Taiwan’da % 1.8, Hindistan’da
% 1.3 oran›nda dirençli sufl saptanm›fl olup, Ma-
lezya, Singapur, Kore, Filipinler, Vietnam ve Sri
Lanka’da direnç gözlenmemifltir.

Ayn› dönemde Güney Afrika, Lübnan ve
Suudi Arabistan’da da dirençli sufla rastlanma-
m›flt›r. Di¤er çal›flmalarda kinolonlara direncin
Avrupa’da % 0.1, Güney Amerika’da % 0.8, Ku-
zey Amerika’da % 1.3 oldu¤u bildirilmifltir(67-

72,83-94). Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda da % 1
- % 2 gibi düflük oranlar saptanm›flt›r(38,81).

Farkl› antimikrobik madde s›n›f›ndan 3
veya daha fazlas›na dirençli oldu¤u saptanan
sufllar, ço¤ul dirençli sufllar olarak tan›mlan-
maktad›r. Ço¤ul dirençli sufllar ilk kez 1977 y›-
l›nda Güney Afrika’dan bildirilmifl olup, günü-
müzde birçok ülkede böyle sufllar izole edil-
mektedir, fakat henüz ciddi bir sorun olarak gö-
rülmemektedir(40,125).

Özellikle ço¤ul dirençli sufllarla oluflan in-
feksiyonlarda glikopeptit antibiyotiklerin
önemli bir yeri bulunmaktad›r.

Günümüzde glikopeptitlere dirençli pnö-
mokok suflu henüz bildirilmemifltir.
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