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OZET

Streptococcus pneumoniae klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen bakterilerden biridir. S.pneumo-
niae meninjit, bakteriyemi, pnomoni gibi infeksiyonlarin ve ozellikle 3 yas altindaki cocuklarda tekrarlayan otitis medianin en
stk rastlanan etkenidir. S.pneumoniae suglarinda antibiyotik direnci tiim diinyada ve tilkemizde onemli bir problemdir. Peni-
silin direnci ozellikle Ispanya, Fransa, Italya, Macaristan ve Asya iilkelerinde (6zellikle Hong Kong’da) cok viiksektir ve bu
iilkelerde penisilin direnci % 50'nin iizerindedir. Ttirkiye'de ise bolgelere ve merkezden merkeze degismek tizere yiiksek dii-
zeyde penisilin direncinin en fazla % 15, diisiik diizeyde direncin ise % 20-% 51 oldugu bildirilmektedir.

Anahtar sozciikler: 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.

Keywords: antibiotic resistance, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pneumoniae serotypes

Streptococcus pneumonige tim yas grupla-
rinda ozellikle ¢ocukluk caginda toplum kay-
nakli infeksiyonlarda ilk sirada yer alan, diin ol-
dugu gibi bugiin de énemini hala koruyan bir
bakteridir. S.pneumoniae ile olusan infeksiyonla-
rin ¢ocukluk yaslarinda ve yaslhilarda morbidite
ve mortalitesi daha ytiksektir. S.pneumoniae top-
lum kaynakli pnomonilerin en bagta gelen etke-
ni olmasinin yani sira menenjit, bakteriyemi gi-
bi invaziv infeksiyonlarla, otitis media, sinuzit,
septik artritte Oonemli etkenler arasinda yer
alir(689,17,19,29.39) ' S pneumoniae saghkl bireyle-
rin tist ve alt solunum yollarinin florasinda bu-
Iunur ve ozellikle nazofarenkste kolonize olur.
S.pneumoniae dogumdan sonra 6. aydan basla-
yarak nazofarenkste kolonize olmaya baslar.
Bakteri ¢ocuklarin % 20 - % 40'min hatta bazi
arastiricilara gore % 75’inin, erigkinlerin ise % 5

- % 10’unun nazofarenksinde bulunur. Koloni-

zasyon orani 3. yasta en yiiksek diizeye ula-
s1r(17,19,29,31,59,88,93,116)

Mikrobiyoloji

S.pneumoniae, Gram pozitif diplokok veya
kisa, sert kivrimli zincirler olusturan bir bakteri-
dir. Klinik oOrneklerden ilk izole edildiginde
kapstilltidiir.

S.pneumoniae fakiiltatif anaerop bir bakteri
olmasina ragmen, klinik 6rneklerden ilk izolas-
yonunda % 5-10 CO,'li ortamda inkiibe edildik-
lerinde daha iyi trerler. Streptococcus cinsinde
bulunan diger bakteriler gibi, besin gereksinim-
leri komplekstir, iireyebilmeleri igin kan veya
seruma gereksinim duyarlar. % 5 koyun kan
ilave edilmis beyin-kalp inflizyon agar, triptik
soy agar veya cikolata agarda iyi tirerler. Kanli
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besiyerinde tirediklerinde kolonilerin etrafinda
bir¢ok yazar tarafindan alfa-hemoliz olarak ka-
bul edilen yesil bir zon goriiliir. Bu, bakterinin
olusturdugu pnomolizin enzimi ile iliskilidir.
Bu etki, eritrositlerle ilgili olmayip hemoglobi-
nin parcalanmas ile iligkilidir. Cikolatal1 besi-
yerinde tireyen bakterilerin ¢evresinde de yesil
bir zon goriilmesi bu diisiinceyi dogrulamakta-
dir®®). S.pneumoniae 35-37°C’ de 24 saatte tirer ve
parlak diizgiin, nemli bazen mukoid koloni
olusturur. Bakteri kisa stirede otolize olur.

S.pneumoniae’nin laboratuvarda tanisi giig
degildir. Kanli besiyerinde yesil zon olusturan
koloniler katalaz olusturmamasi, optokine (etil-
hidro kiiprein hidroklorid) duyarli olmalar1 ve
safra/safra tuzlarinda erime ozellikleri ile alfa-
hemoliz yapan streptokoklardan kolaylikla
aywrdedilir.

S.pneumoniae tanisinda optokin duyarlilig:
onemlidir, ancak son yillarda optokine direngli
suslar bildirildiginden safra ve safra tuzlarinda
erime deneyi daha giivenilir bir yontem olarak
kabul edilebilir.

S.pneumoniae’nin etken oldugu infeksiyon-
larin etiyolojik tanisi igin kan, beyin omurilik s1-
visl, balgam, orta kulaktan ponksiyonla alinan
orneklerle, ser6z bosluklardan aliman 6rnekler
incelenir. Alinan 6rneklerden, mikroskopik in-
celeme icin hazirlanan Gram preparasyonunda
Gram pozitif, kapstillii, diplokok seklinde bak-
terilerin goriilmesi tamida yardimcidir. Ancak
balgamdan hazirlanan preparatlarda goriilen
Gram pozitif diplokoklar, S.pneumoniae’nin flo-
ra bakterisi de olmasi nedeniyle, her zaman in-
feksiyon bulundugunu gostermez. Ancak epitel
hiicrelerinin goriilmedigi veya ¢ok az goriildi-
gii, ¢ok fazla polimorf nukleuslu 16kositler bu-
lundugunda, mikroskopik inceleme degerli-
dir(9,19,27,29,35,59,88,93,97,98,111,136)

Cocuklar kaliteli balgam ¢ikaramadikla-
rindan veya gli¢ ¢ikardigindan balgam kiiltiirii
¢ok fazla yapilamamaktadir veya S.pneumoniae
agisindan negatif sonug alindiginda bu durum
g0z oniinde bulundurularak, kiiltiir yenilenme-
li veya bagka kriterler 6n plana gikarilmalidar.
Ozellikle gocuklarda S.pneumoniae ile gelisen
pnomonilerde etken bakteri cogu kez kan kiiltii-
riinden de izole edilebilir. Balgam ¢ikaramayan
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cocuklarda etkenin izole edilebilmesi igin kan
kiiltliriiniin yararh olacag: hatirdan c¢ikarilma-
malidir.

Idrarda da pnémokoklarin kapsiil antijen-
leri bulunabilir, lateks aglutinasyonu ile bu an-
tijeni saptamak miimkiinse de her zaman (6zel-
likle ¢ocuklarda) antijen saptanmayabilir.

Ayrica S.pneumoniae findik fareleri igin de
patojendir.

Virulans faktorleri

S.pneumoniae’nin olusturdugu polisakkarit
kapsiil, virulansinda en 6nemli faktordiir®17,
71,88,98,111,136) S pneumoniae’nin  polisakkarit
kapsiil maddesine gore 90 farkh tipi bulunmak-
tadir. Kapsiil ayni zamanda alternatif yoldan
komplemanin aktivasyonuna yardimci olabilir.
Fagositozun onlenmesinde kapsiiliin roli biu-
ytiktiir. Hastalik olusturmadaki rolleri direkt ol-
mamakla birlikte pnoémolizin, otolizin, nérami-
nadaz, hiyaluronidaz gibi gesitli virulans faktor-
leri de bulunmaktadar.

S.pneumoniae’nin hiicre duvarinda bulu-
nan teikoik asit ve peptidoglikan tabakalar sito-
kinlerin olusumuna ve komplemanimn aktivas-
yonuna neden olurlar. Kompleman hem klasik
hem de alternatif yoldan aktive olarak inflamas-
yonun olusumunda rol oynamaktadir.

Virulansta ytizey proteinlerinin (PsaA,
PsaB, PsaC), superoksit dismutaz, NADH oksi-
daz ve ¢inko metallo proteazlarin da rolii oldu-
gu bildirilmektedir(29,59,64,6595,97,98,111),

Patogenez

S.pneumoniae ile olusan infeksiyonlarda
konagm hiimoral bagisiklig1 6nemli rol oynar.
Bu nedenledir ki konakta konjenital veya kaza-
nilmis hiimoral bagisiklik yetersiz oldugunda
bu bakteriyle infeksiyon riski artmaktadar.

Multiple miyeloma, lenfoma veya kronik
lenfositik 16semili hastalarda goriilen bakteriyel
infeksiyonlarda S.pneumoniae en sik karsilasilan
etkendir. Kompleman eksikliklerinde nétrofil
sayisinin azaldig1 veya fonksiyonlarmin bozul-
dugu durumlarda da pnomokok infeksiyonlari-
na yatkinlik artar(17.99),

Cocukluk, ileri yas, beslenme yetersizligi,
kronik hastaliklar, viral solunum yolu infeksi-



yonlari, stres, agir1 yorgunluk ve soguga maruz
kalma gibi durumlar pnomokok infeksiyonlar:
i¢in predispozan faktorlerdir. S.pneumoniae na-
zofarinkste kolonize olan bir bakteridir. Alt ve
iist solunum yolu epitelinde bir hasar olmadik-
¢a varliklarin1 kommensal olarak stirdiirtirler.
Solunum yollarinda 6zellikle viral infeksiyonlar
sonrasinda, bazen mekanik veya kimyasal etki-
lerle olusan anatomik degisiklikler, infeksiyon
riskini artirir®,29,90,97,98),

S.pneumoniae’nin hiicre duvarinda bulu-
nan bazi maddelerin ve pnémolizinin de infla-
matuvar etkisiyle infeksiyon geligir17).

Ayrica kortikosteroidler, anestetik madde-
ler ve diger baz1 maddeler de polimorf nukleus-
Iu Iokositlerin o bolgeye gociinii engelleyerek,
infeksiyonun gelismesine yardimci olurlar.

Konagin savunma mekanizmalari infeksi-
yonu akciger dokusuna simirlamada yetersiz
kaldiginda bakteriler hiler lenf bezlerine ulasir,
duktus torasikus araciligl ile kan dolagimina ka-
tilarak, bakteriyemi olusturur. Cocuklarda, na-
zofarinkte kolonize olan pnémokoklar, nazofa-
renksten gecerek servikal lenf yollar1 araciligry-
la da sistemik dolasima katilarak bakteriyemi
olusturur.

Kanda bulunan bakteriler meninksler, ek-
lem ve periton gibi bosluklara yayilarak metas-
tatik odaklar meydana getirir.

S.pneumoniae’nin organizmada kolonizas-
yonu veya infeksiyon olusturabilmesi i¢in bak-
teriyel ylizey adezinleriyle mukozalarin ytizeyi-
ne tutunmasi gerekir. Mikroorganizma fagosi-
tozdan korunur ve inflamasyona neden olarak
dokuda hasar meydana getirir. Pnomokoklar
bir dokuya kolonize olduktan sonra, mikroor-
ganizmanin uzaklastirilmayacagi veya fagosito-
zun olamayacag1 bolgelere tasindiginda infeksi-
yon gelisir.

Normal kosullarda pnomokoklar brons,
sinus, Ostaki borusuna erisseler bile 6zellikle si-
lier hiicrelerin yardimiyla bu bolgelerden uzak-
lagtirilarak infeksiyon gelismesi onlenir.

Fakat allerjik reaksiyonlar veya viral in-
feksiyonlardan sonra bu bdlgelerde olusan
O0dem ve grip sonras: siliyer hiicrelerin zarar
gormesine bagli olarak, mikroorganizmanin ko-
lonizasyonu kolaylasir ve daha sonra infeksiyon
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gelisir.

Epidemiyoloji ve serotipleri

S.pneumoniae zorunlu insan parazitidir.
Normal kosullarda insanin nazofarenksinde ko-
lonize olan, bu bolgenin florasinda bulunan bir
bakteridir. Bakterinin iist solunum yollarina ko-
lonize olmas1 yasamin ilk aylarinda baglar. Co-
cuklarda tastyicilik orani erigkinlerden daha
yliksektir. Kolonizasyon 3. yasta en yiiksek
oranda bulunur ve 10. yastan itibaren diismeye
baslar.

S.pneumoniae’nin nazofarenkste bulunma-
s1 yas, mevsim ve c¢evre kosullarina gore de de-
gisiklik gosterir.

Cocuklarda pnomokok infeksiyonlarina
en ¢ok kis aylarinda rastlanilir. Kreste bulunan
¢ocuklar, kalabalik aileler, aile bireylerinin siga-
ra icme aliskanliklar: ve sosyo-ekonomik kosul-
lar infeksiyonun gelismesine yatkinhig1 artti-
rir(12),

S.pneumoniae kapstillerindeki polisakkarit
yapisina gore 90 serotipi bulunmasina karsin,
ancak bir kismu ile invaziv infeksiyon gelisir.

S.pneumoniae’de hastalik olusturan sero-
tipler ¢cocuk ve eriskinlerde farklilik gostermek-
tedir. Cocuklarda olusan infeksiyonlarin yari-
sindan ¢ogunda 6A, 14, 19F ve 23F serotipleri
oncelikli olarak saptanmakta olup, ayrica 4, 6B,
9V, 12F, 18C, 19A serotiplerinin de izole edilebi-
lecegi belirtilmektedir. Bebek pnomonilerinde
ozellikle serotip 14’iin etken oldugu bildiril-
mektedir. Erigskinlerden ise en sik izole edilen
serotipler 3, 19F ve 6A’dir(17).

Pnomokok serotiplerinin dagiliminin yas-
la iliskisi disinda, iilkeler arasi hatta, ayn1 tlke
veya ayni sehirdeki merkezler arasinda da fark-
ik gosterir. Bunun yani sira infeksiyonun inva-
ziv veya non-invaziv olmasina gore de serotip-
ler farkli olmaktadir(37,38,40,76,78),

S.pneumoniae suslarinin serotipleri infeksi-
yon bolgesine gore de degisebilmektedir. Alt
solunum yollarinda 1, 14, 7, 3 ve 4 en yaygin se-
rotiplerdir. Cogunlukla saglkli tasryicilardan
izole edilir. Ust solunum yollarinda ise 6, 14, 19,
23 serotipleri daha yaygimndar.

S.pneumoniae’nin serotipleri ile antibiyotik
direnci arasinda da bir iliski bulunmakta-



d1r(19,34,90,91,130)

Penisiline ytiksek diizeyde direngli susla-
rin ¢ogunlukla 6, 9, 14, 19 ve 23 serogruplarin-
dan oldugu, ayni zamanda bu suslarin invaziv
infeksiyonlu hastalardan, 6zellikle gocukluk yas
grubundaki hastalardan en sik izole edilen sus-
lar oldugu bildirilmektedir®893). Cocuk yas
grubunda solunum yolu infeksiyonlarinin daha
sik goriilmesi ve bu nedenle antibiyotik kullani-
minin daha fazla olmasi, direngli suslarin art-
masinda 6nemli bir faktor olarak kabul edilebi-
lir. Tablo 1’'de gesitli tilkelerde siklikta saptanan
serogrup/serotipler bildirilmektedir. Bazi iilke-
lerde sik karsilasilabilen serogrup/serotiplerin
yam sira seyrek saptanan tipler de bulunmakta-
dir. Ornegin Hindistan’da serogrup 15, Ende-
nozya'da 15, 13, 12 ve 3 serogruplari, Kenya’'da
ise 13 ve 15 sik izole edilen serogruplardir. Fran-
sa’da serogrup 33, 7F, A.B.D."de bazi1 merkezler-
de seyrek olarak serotip 33F ile olusan infeksi-

Tablo 1: Cesitli iilkelerde izole edilen S.pneumoniae suslarinin
serotipleri(25,32,33,49,54,68,69,70,91,92,131),

Ulke Serotip/serogrup

A.B.D. 6B, 14, 19F, 23F

A.B.D. 1,5, 6B, 6A, 14, 33F, 23F, 19 F
Hollanda 19F, 6B, 6A, 9V, 23F

Fransa 18C, 14, 6B, 19F, 19A, 9V, 23F, 1, 7F, 9A, 38
Fransa (PDSP) 6B, 14, 19A, 23F

Cekoslavakya 3,19F, 9V, 23F, 1,14, 4

Danimarka 1,4, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
Yunanistan 6B, 19F, 23F, 14, 18C

Finlandiya 6B, 23F, 19F, 6A

Hindistan 6,14,19,15

Vietnam 19, 23,14, 6, 18

Endonezya 6,23,15,33,19,12,3

Kenya 13,15, 14, 6B, 19F, 3

Brezilya 14, 6B, 6A, 19F, 10A, 23F, 18C
Kanada (Quebec) 14, 6B, 4, 19A, 23F

Hong Kong 14, 6B, 23F, 18C, 9V, 19F, 3

Tablo 2: Ulkemizde izole edilen S.pneumoniae suslarmm serotipleri.

yonlar da bildirilmigtir(8810D).

Ulkemizde saptanan S.pneumoniae serog-
rup/serotiplerinin de yurtdisinda yapilmis bir-
¢ok calisma ile benzerlik gosterdigi gozlenmek-
tedir (Tablo 2).

Pnomokoklarin bazi serotiplerinin belirli
hastaliklarla iliskili oldugu belirtilmektedir. Or-
negin, serogrup 6, 10 ve 23'tin ¢ocuklarda daha
¢ok kan ve beyin omurilik sivilarindan, eriskin-
lerde ise serogrup 1, 4, 14’iin 6n planda izole
edildigi bildirilmistir(5455). Serotip 3'iin erigkin-
lerlerde diger serotiplerle kiyaslandiginda fatal
seyirli infeksiyonlardan sorumlu oldugu, sero-
tip 1'le olusan infeksiyonlarin ise daha diisiik
oranda Oliimle seyrettigi bildirilmistir.

Cocuk hastalarda (28 giinliikten az) yeni-
dogan doneminde gelisen invaziv pnomokok
infeksiyonlarinin % 20-25’inde serotip 1, 5, sey-
rek olarak da 7F, 3 serotiplerinin etken olabile-
cegi bildirilmektedir. 2-5 yas ve hatta 5 yas tize-
rinde de serotip 1'in % 15 oraninda bulundugu
bu olgularin biiytik bir ¢cogunlugunun pnémoni
oldugu belirtilmistir(17,71,72,89,108,126),

Belli serotipler invaziv infeksiyonlardan
sorumlu tutulsa da seyrek rastlanilan serotipler-
le de ciddi seyirli invaziv infeksiyonlar gelise-
bilmektedir. Ulkemizde de meninjitli bir cocuk-
tan S.pneumoniae serotip 20 izole edilmistir(?3).

Yalcin ve ark.(132) tarafindan 7 merkezin
katilimu ile gergeklesen invaziv infeksiyonlu ¢o-
cuklardan izole edilen 93 S.pneumoniae suslari
i¢inde sik rastlanan serotiplerin 6 B, 23F ve 19F
oldugu, ayrica 2, 5, 17, 33 serotipleri de saptan-
mastir.

Cesitli tlkelerde ve tilkemizde siklikla
saptanan pnomokok serotipleri 23 ve 7 valanli

Arastiric1/Bolge/yil

Serotip

Kanra ve ark.®3 Ankara (1997)
Kanra ve ark.®4 Ankara (1998)
Sener ve ark.(12D Ankara (1998)

Esel ve ark.4% Kayseri (2001)

Esel ve ark.“d Kayseri (2002)
Yenisehirli ve ark.(135 Ankara (2003)
Pinar ve ark.(195) Ankara ( (2004 )
Giirol ve ark.(66 Istanbul (2004)
Bayraktar ve ark.(13 Malatya (2005)
Altun ve ark.® Ankara (2006)
Yalgin ve ark.(132) Istanbul (2006)
Firat ve ark.5® Malatya, Kayseri, Trabzon (2006)

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
1,6,9,14,19,23
23,19, 6,9,1,14,18, 4
23,19, 14
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ag1 suslartyla uyum gostermektedir. Antibiyotik
direnci ile serogruplar arasindaki iligkiyle ilgili
olarak yiiksek diizeyde penisilin direnci sapta-
nan suslarin biiyiik bir ¢ogunlugunun 6, 9, 14,
19 ve 23 serogruplarindan oldugu cgesitli calis-
malarda bildirilmistir(17,25,32-34,49,54,68-71,92)

Diisiik diizeyde penisilin direnci saptanan
suslarin ise daha gesitli serogrublara ait oldugu
gozlenmektedir. Ulkemizde penisiline direngli
S.pneumoniae suglarinin serogrublarinin incelen-
digi bir calismada, yurt dis1 merkezlerden bildi-
rilenler gibi serogrup 19, 9, 23’un en fazla izole
edildigi gorilmiistiir(132),

Antimikrobiklere direng

S.pneumoniae 100 yil1 asan bir siireden beri
bilinen, 6nemini giintimiizde bile hala koruyan,
insanlarin en 6énemli infeksiyon etkenlerinden-
dir. S.pneumoniae uzun yillar, penisilin G ve bir-
cok antibiyotige duyarh bakteriler olarak bilin-
mekteydi.

Ancak 1967 yilindan itibaren penisiline di-
rengli suslar ¢esitli tilkelerden bildirilmeye bas-
lanmistir. Tedavide antimikrobiyallerin kulla-
nilmadigr donemlerde, pnomokoklarla gelisen
infeksiyonlar, morbidite ve mortalitelerinin
yliksek olmasi nedeniyle, 6nemli bir saglik so-
runu olarak dikkati cekmekteydi. 1936-1940 y1l-
larinda sulfonamidlerin kullanilmaya baglama-
styla bu infeksiyonlarin tedavisi miimkiin ol-
mus ve mortalite onemli 0l¢tide diismiistiir. An-
cak kisa bir stire icinde pnomokok suslarinda
sulfonamidlere diren¢ gozlenmistir. Sulfonamid-
lere direngli ilk sugs 1943 yilinda bildirilmistir.

1950'1i yillara gelindiginde penisilin G'nin
tedavide kullanilmaya baslamasiyla birlikte
pnomokok infeksiyonlarinda mortalite oran
¢ok diismiis ve uzun yillar penisilin G allerjik
reaksiyonlar disinda tek ve en etkili se¢enek ola-
rak tedavide kullanilmistir.

S.pneumoniae suslarimin antimikrobiyal
maddelere direng sertiveni ilk kez 1943 yilinda
sulfonamidlere direncli suslarin saptanmasiyla
baslamistir.

Penisilin disinda pnomokoklara etkili olan
antimikrobiyallerin gelistirilmesi ve kullanimi
ile birlikte bu maddelere de direng problemi or-
taya gikmustir.
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1962 yilinda ilk kez tetrasikline, 1964 y1lin-
da ise eritromisine direncli suslar bildirilmistir.

1967 yilina gelindiginde, Papua Yeni Gi-
ne’de penisilin icin MiK=1 pg/ml olan ilk dii-
siik diizeyde direncin bildirilmesinden sonra,
1977 yilinda Giiney Afrika’dan yiiksek diizeyde
direncli (MIK>1 pg/ml) sus bildirilmistir(26).
Ulkemizde ise, penisiline direngli pnémokok
suglarinin bildiriminden yillar sonra ilk sus 1992
yilinda Ankara’dan Tungkanat ve ark.(128) tara-
findan bildirilmistir.

Bunu izleyen yillarda tilkemizde de gesitli
merkezlerden, gittikce artan sayida penisiline
direngli suslar bildirilmeye baslanmistir. Ancak
hala baz1 bolgelerde yiiksek diizeyde penisilin
direncinin bildirilmedigi merkezler bulunmak-
tadir. Ulkemizde penisiline diisiik diizeyde di-
reng icin % 0 - % 51 oranlar1 bildirilmekte olup,
yliksek diizeyde direng ise % 0 - % 15 olarak bil-
dirilmektedir (Tablo 3)(5:22/4345,60,62-66,75,77,83,
85,86,99,103,117,119,121,122,127,129,137) . Yiiksek dii-
zeyde penisilin direnci saptanan suslarin belli
serotipler oldugu gozlenmektedir(115). Yiiksek
diizeyde penisiline direngli bulunan suslarda
tetrasiklin, eritromisin ve kloramfenikole de di-
reng bildirilmistir.

Tk cogul direngli sus da 1977 yihinda Gii-
ney Afrika’dan izole edilmis ve bu susun peni-
silin, eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklin ve
ko-trimoksazole direngli oldugu saptanmuistir.
Afrika’nin Durban bolgesinde 1978 yilinda sus-
larm % 15'nin ¢ogul direncli oldugu bildirilmis-
tir(96),

S.penumoniae suslarinda penisiline direng,
penisilin baglayan proteinlerdeki degisikliklerle
ilgilidir. Penisilinler ve diger beta-laktamlara di-
reng gelismesinden PBP 1a, PBP 2x, PBP 2a, PBP
2b genleri sorumludur. PBP 2b’de olusan kiigiik
degisiklikler, penisilin direncine neden olmak-
tadir. Genis spektrumlu sefalosporinlerin PBP
la ve PBP 2x’e afiniteleri daha ytiksektir ve se-
folosporinlere direng bu genlerdeki degisiklikle
ilgilidir.

PBP 2b’de olusan degisiklik S.pneumoniae
suslarinda penisiline diisiik diizeyde direng ge-
lismesine neden olurken, PBP 2x’deki degisik-

likler yiiksek diizeyde dirence neden olur-
lar(7,11,14,18).



Pnomokoklarda penisilin direncinin yamn
sira, penisilin tolerans1 bulunabilir. Tolerans
gosteren suslarla gelisen infeksiyonlarda bakte-
risidal antibiyotiklerin yiiksek konsantrasyonla-
11 kullanilmalidir.

Pnomokoklarda beta-laktamaza bagli bir
direng gelisimi bulunmamaktadar.

Antibiyotik direnci ile bazi serotiplerin
iligkili oldugu, 6rnegin S.pneumoniae’nin 14, 16,
19, 23 serotiplerinin en direngli suslar olduklar1
bildirilmistir(34,57,106,107),

S.pneumoniae’de penisilin direnci tim
diinyada 6énemli bir sorundur(10,50-5256) ye bir-
cok tilkede 1980’li yillardan beri saptanan di-
rencli suslar, her gecen giin artis gostermekte-
dir(70,71,108-110,113,114) Baz iilkelerde kontrollii
antibiyotik kullanimi1 basta olmak iizere bazi
onlemler alinarak direncin artisi kontrol altina
alinmus, direncin diisiis gosterdigi gozlenmis-
tir(1,67,11,81,82130). Ornegin EARSS'nin 2005 ra-
porlarina gore Ingiltere’de 1999 yilinda penisi-
lin direnci % 7.4 iken 2005 yilinda % 3.9'a, Irlan-
da’da 2000 yilinda % 19.5 iken 2005 yilinda % 11.1’e
ve Belgika’da 1999 yilinda % 13.5 iken 2005'de
% 11.8’e dusmiistiir. EARSS" 1 2006 verilere go-
re ise yliksek diizeyde direncin Belgika’da % 10,
Finlandya’da % 12 ve Irlanda’da % 16 oldugu
gozlenmektedir. Giiney Avrupa’da Italya, Mal-
ta ve Bulgaristan’da penisilin direncinin % 7'nin
altinda, Kibris, Fransa, Israil, Romanya ve Is-
panya’da % 25'in {izerinde, Isvec, Norveg gibi
iilkelerde ise % 1 civarinda oldugu bildirilmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletlerinde baz1 bol-
gelerde bu oranin % 40 hatta daha tizerinde, Ka-
nada’da ise % 10-20’ler seviyesinde oldugu be-
lirtilmektedir(108,110),

Penisilin direncinin Uzak Dogu’da % 80'le-
re ulastig tespit edilmistir. Avrupa’da yapilmig
diger calismalarda ise penisilin direncinin Ma-
caristan’da % 60 ve Ispanya’da % 53.4 oldugu
belirlenmistir. Ancak son yillarda Fransa’da ba-
71 bolgelerde penisiline direngli sus oranlarinda
diisiis oldugu bildirilmektedir(17,11,20,21,36,46,
47,56,100,130)

Ulkemizde S.pneumoniae suslarinda 6zel-
likle ytiksek diizeyde penisilin direnci giinii-
mizde ¢ok fazla sorun olusturmamakla birlikte
direng giderek artmaktadir.
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Ulkemizde penisiline direngli S.pneumo-
niae’nin ilk bildirildigi calismada % 26.3 orta dii-
zeyde (ODPD), % 7.3 yiiksek diizeyde direng
(YDPD) saptanmugtir(128), Takip eden yillarda
S.pneumoniae’de penisilin direncinin arastirildi-
g1 pek ¢ok calisma yapilmis ve bu galismalarda
penisiline orta diizeyde direncin % 51'lere ulas-
181, fakat yiiksek diizeyde direncin en fazla %
15 Oldugu bildirilmi§tir(13/28'41'45'60’66'84'85'87'103'
117,118,120,121,123,137,138)

Yurtdist baglantilhi ve Tiirkiye’de ¢ok mer-
kezli olarak yapilmis olan SOAR c¢alismasinda
2002-2003 doneminde S.pneumoniae suslarmda
penisilin direnci % 25.3 (% 1.3 YDPD, % 24
ODPD), 2004-2005 déneminde ise % 32.2 (% 7.6
YDPD, % 24.6 ODPD) orani saptanmistir. Bu
oranin bolgeler arasinda da farklilik gosterdigi
gorilmiistiir(112,122),

Pnomokoklarda penisiline direngli susla-
rin artmasiyla, alternatif antimikrobiklerin daha
fazla kullanilmasma bagh olarak makrolidler
basta olmak iizere diger antimikrobiklere de di-
reng gelismeye baslamuistir.

Pnomokoklarda makrolidlere direngte iki
mekanizma rol oynar:

1. Ribozomal metilasyonla hedef bolgede
degisiklik olmas1 (erm B geni tarafindan
olusturulan ribozomal metilaz)

2. Efluks-pompa mekanizmasi ile ilacin di-
sar1 atilmas1. Bu mekanizma mefE geni ta-
rafindan kodlanmaktadir.

Pnomokoklarda makrolid grubu antibiyo-
tiklere capraz direng saptanir. Yani eritromisine
direngli suslar klaritromisin, azitromisin gibi di-
ger makrolid grubu antibiyotiklere de direncli
olurlar(7,10,14,18,30,34)

Makrolidlere direncin, gesitli ¢calismalarda
giderek artmakta oldugu kolayca fark edilebil-
mektedir. Ornegin ABD’lerinde 1988 yilinda
makrolid direnci % 0 - % 0.2 iken daha sonraki
yillarda 1992'de % 6.4, 1995'de % 10.6, 1999'da
ise % 20.4 oldugu bildirilmistir(7486). 2002 yilin-
da yapilan PROTEKT calismasinda Kuzey
Amerika’da makrolid direnci % 23.6 olarak sap-
tanmistir. Giiney Amerika’da makrolid direnci
daha diistik diizeyde % 15.4 olarak bildirilmis-
tir(80). Penisiline direncin en yiiksek oranda sap-
tandig1 Giiney Dogu Asya’da makrolid direnci



de ¢ok yiiksek olup % 79 oranlarma ulasmustir.
Bu oranin penisiline direngli olan suslarda daha
da yiiksek oldugu bildirilmistir.

Avrupa’da makrolid direnci 1992 yilinda
% 9.9 olarak belirlenmis, daha sonra 2005
EARRS raporlarina gore ise bir¢ok tilkede % 10-
% 25 oranlar1 saptanmustir.

Estonya, Cekoslovakya, isveg, Danimarka
ve Bulgaristan’da eritromisin direnci % 10'nun
altinda tespit edilmistir. Ayni raporda 2000 y1ili-
na kadar Hollanda, Avusturya, Norveg, Alman-
ya ve Finlandiya’da % 10’un altinda saptanan
eritromisin direncinin, 2005’de biraz arttig1 Hol-
landa’da % 11, Avusturya’da % 15, Norveg'te
% 16, Danimarka’da % 17 ve Finlandiya’da
% 2049, 2006 yilinda ise Finlandiya’da direncin
% 24 oldugu bildirilmigtir(4647),

Fransa, Italya ve Dogu Avrupa’da ise
makrolid direncinin % 50'nin tizerinde veya ya-
kin oranlarda oldugu gozlenmektedir(70-79).

2006 yili EARSS raporlarinda Ispanya’da
eritromisin direncinin 6nemli Ol¢lide azaldig:
bildirilmistir. Diger Avrupa tilkelerinde ise % 30'un
tizerinde eritromisine diren¢ saptanmuistir. Or-
negin Belcika’da % 31, Fransa’da % 36, Halya’da
% 32, Likksemburg'da % 36, Kibris'da % 31 ve
Malta’da % 47 direng oranlar: bildirilmistir.

Ulkemizde de makrolid direnci bélgesel
ve merkezlere bagli olarak farklilik gostermek-
tedir. Kayseri’de 1998-2003 déoneminde yapilan
525 susun degerlendirildigi bir calismada mak-
rolid direnci % 3.2, Istanbul’da yapilan bir calis-
mada da % 4 gibi diisiik oranlar, Adana’da ya-
pilan bir calisma da ise makrolid direnci daha
yiiksek % 28 olarak bildirilmigtir(42-45,58,117,118,
121-123,132,133,137,138), (Jlkemizde yapilan diger
calismalarda makrolid direnci i¢in % 9.8, % 13.7,
% 17.3 ve % 20 oranlar1 belirlenmigtir(3546,47,48),
Cok merkezli yapilan iki calismada ise eritromi-
sin direncinin % 22132 ve % 16.9(122) oldugu
tespit edilmistir. Penisilin direncinde oldugu gi-
bi makrolid direncinde de merkezler arasinda
farkhiliklar bulunmaktadir. Cok merkezli bir ¢a-
lismada (SOAR II ¢alismasi) eritromisine diren-
cin Trabzon’da en disik % 2.4, Istanbul’da
% 14.7, Izmir'de % 18.3, Antalya’da % 23.8 ve
Ankara’da % 26.2 oldugu bildirilmistir.

Kloramfenikol gelismekte olan {ilkelerde

244

yakin zamanlara kadar solunum yollarmin am-
pirik tedavisinde kullanilmustir. Bolgeler arasin-
da direng diger antibiyotiklerde oldugu gibi de-
gismektedir. ABD’lerinde 1998'de % 10.6, Avru-
pa’da % 12.7 oraninda kloramfenikol direnci
bildirilmistir. Taylanda’ta toplum kaynakli pno-
monili hastalardan izole edilen suslarin % 26’s1-
nin direngli oldugu saptanmustir.

Avrupa’da yapilan ¢calismalarda da benzer
sekilde penisiline duyarli suslarda kloramfeni-
kol direnci % 3.5 - % 12.9, penisiline direngli sus-
larda % 30 - % 66.7, tetrasiklin direnci % 4.9 -
% 87.3, kotrimoksazol direnci % 11.2 - % 30.4
olarak bildirilmistir. Penisiline direngli pnémo-
kolarda direncin ise % 66.9 - % 96.8 oldugu be-
hrtﬂmi§tir(7,l1,79,82,94,108,]09,116,124,126)_

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda ko-
trimoksazol direncinin % 55, % 31.5, % 5, % 46;
kloramfenikol direncinin ise % 2.3, % 12, % 6.5
oldugu gésterilmi§tir(3,28,42,63,66,85,103,117,121,123).

Pnomokoklarda ko-trimoksazol, tetrasik-
lin, kloramfenikol ve kinolonlara da direng art-
maktadir. Ozellikle penisiline direngli suslarda
bu artis daha da dikkati cekmektedir. S.pneumo-
niae’de trimetoprim-sulfametoksazol (ko-tri-
moksazol) direncinin énemli bir kismindan di-
hidrofolat rediiktaz (DHFR) proteinindeki tek
bir amino asidin degismesi sorumludur.

Son yillarda daha farkli mutasyonlarin da
bulundugu belirtilmistir(15).

ABD’de 2001-2002’de ko-trimoksazol di-
rencinin % 34.8 oldugu bildirilmigtir. Avru-
pa’da; Avusturya’da % 0, Polonya’da % 5.2, Is-
panya ve Fransa’da % 20 yine Ispanya-Barselo-
na’da % 38.5, Macaristan’da % 89’a ulastig1 bil-
dirilmistir. Erigskinlerde Asya’da yapilan bir ¢a-
lismada ko-trimoksazol direnci ¢ok ytiksek, pe-
nisilin direncinden de fazla, % 74 oraninda bil-
dirilmistir. Farkli cografik bolgelerde direng
orani degismektedir. Amerika’da 1998 yilinda
yapilan ¢alismada penisiline direngli suslarda
ko-trimoksazol direncinin % 92.3 olarak bildiril-
mesine karsilik, duyarl suslarda bu oranin % 6.6
oldugu, yine ayni ¢alismada tetrasiklin direnci
duyarh suslarda % 1.3 iken direnglilerde % 25.5,
kloramfenikolde ise % 0.4, ve % 14.7 oldugu bil-
dirilmistir.

S.pneumoniae’de kinolonlara direng ¢ok



fazla degildir. En fazla kinolon direncinin As-
ya’da % 3.3 oldugu bildirilmekle birlikte, bu
oran bile son derece diistiktiir. Toplum kaynak-
I1 baz1 pnomokok infeksiyonlarimin tedavisinde
flurokinolonlar, levofloksasin, moksifloksasin
ve gatifloksasin kullanilmaktadir.

TRUST, PROTEK, LIBRA, SENTRY gibi
surveyans calismalariyla da kinolon direncinin
cok yiiksek olmadig: direncin % 2 civarinda ol-
dugu, sadece Hong Kong’'da bir geriatri merke-
zinde biraz yiiksek % 8 oraninda bulunmustur.
2003-2004 déneminde Italya’da % 2.61, Ispan-
ya’'da % 2.23, Belcika % 2.13, Almanya ve Fran-
sa’da % 0.21, ingﬂtere’de % 0.31 oranlar1 saptan-
mustir. Litksemburg’da ise % 8 gibi ytiksek bir
oran bildirilmistir. Diger Avrupa iilkelerinde
direngli sus saptanmamisgtir(1249),

Asya’da 2002-2003 yillarinda Hong
Kong’da % 8, Taiwan’da % 1.8, Hindistan’da
% 1.3 oraninda direngli sus saptanmis olup, Ma-
lezya, Singapur, Kore, Filipinler, Vietnam ve Sri
Lanka’da direng gozlenmemistir.

Ayni donemde Giiney Afrika, Liibnan ve
Suudi Arabistan’da da direngli susa rastlanma-
mustir. Diger calismalarda kinolonlara direncin
Avrupa’da % 0.1, Giiney Amerika’da % 0.8, Ku-
zey Amerika’da % 1.3 oldugu bildirilmistir(67-
728394 Jlkemizde yapilan calismalarda da % 1
- % 2 gibi diisiik oranlar saptanmigtir(38,81),

Farkli antimikrobik madde sinifindan 3
veya daha fazlasina direncli oldugu saptanan
suslar, ¢ogul direncli suslar olarak tanimlan-
maktadir. Cogul direncli suslar ilk kez 1977 y1-
Iinda Giiney Afrika’dan bildirilmis olup, glinii-
miizde bir¢ok tiilkede boyle suslar izole edil-
mektedir, fakat heniiz ciddi bir sorun olarak go-
riilmemektedir0,125),

Ozellikle ¢ogul direngli suslarla olugan in-
feksiyonlarda glikopeptit antibiyotiklerin
onemli bir yeri bulunmaktadir.

Glintimtiizde glikopeptitlere direngli pno-
mokok susu hentiz bildirilmemistir.
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