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ÖZET

	 Çeşitli klinik örneklerden infeksiyon etkeni olarak izole edilen ardışık 70 Streptococcus pneumoniae suşunun başta 
penisilin olmak üzere, eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, SXT, levofloksasin, vankomisine duyarlılıklarının incelenmesi 
amaçlanmıştır.
	 Çalışmaya katılan 70 suşun 13’ünde (% 19) orta düzey penisilin direnci (ODPD) bulunmuş, yüksek düzey penisilin 
direnci (YDPD) görülmemiştir. Diğer antibiyotiklere direnç oranları SXT için % 41, eritromisin için % 23, klindamisin için 
% 17, tetrasiklin için % 34 ve levofloksasin % 3 olarak saptanmıştır. Tüm suşlar vankomisine duyarlı bulunmuştur. 
Penisiline duyarlı suşlarda aynı antibiyotiklere ait direnç oranları sırasıyla % 33, % 16, % 14, % 30, % 4 olarak; ODPD 
görülen suşlarda ise sırasıyla % 77, % 54, % 31, % 54, % 0 olarak saptanmıştır. 
	 CLSI rehberinde (2008) infeksiyonun lokalizasyonuna göre parenteral penisilinler için yeni MİK değerleri belirlenmiş-
tir. Menenjit dışı infeksiyonlarda yeni duyarlı, orta ve dirençli MİK sınır değerleri sırasıyla ≤2 µg/ml, 4 µg/ml, ≥ 8 µg/ml’dir. 
Bu kriterlere göre çalışmamızda parenteral penisilinlere karşı orta veya yüksek düzey dirençli bir suş saptanmamıştır. Bu sınır 
değerlerin kullanılması halen tedaviye penisilinle devam edilebilmesi ve dolayısıyla diğer antibiyotiklere direnç gelişiminin 
önlenmesi açısından önem arz etmektedir.
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SUMMARY

Antibacterial Susceptibility of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Clinical Specimens

	 In this study, aim is to determine mainly penicillin susceptibility of consecutive 70 Streptococcus pneumoniae strains 
isolated from various clinical samples as infectious pathogens. Erythromycin, clindamycin, tetracycline, SXT, levofloxacin, van-
comycin susceptibilities of these strains were also determined.
	 Thirteen of 70 strains (19 %) showed intermediate level resistance to penicillin whereas no high level penicillin resistant 
strain was detected. Resistance rates for other antimicrobials were as follows; SXT 41 %, erythromycin 23 %, clindamycin 17 
%, tetracycline 34 % and levofloxacin 3 %. Vancomycin resistance was not detected. In penicillin susceptible strains, resistance 
rates to antibiotics mentioned above were 33 %, 16 %, 14 %, 30 %, 4 %, and in intermediate level penicillin resistant strains 
these rates were 77 %, 54 %, 31 %, 54 %, 0 %, respectively. 
	 In 2008 CLSI guideline new MIC breakpoints for intravenous penicillins were established according to infection sites. For 
the infections except meningitis; the new breakpoints for susceptible, intermediate and resistant strains are ≤ 2 μg/ml, 4 μg/ml 
and ≥ 8 µg/ml, respectively. According to these breakpoints, there was no intermediatly penicillin resistant or resistant strain in 
our study. The changes in penicillin breakpoints enable to continue the treatment of nonmeningitis pneumococcal infections with 
penicillin and to avoid emergence of resistance against other antimicrobial agents.
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GİRİŞ

	 	Streptococcus pneumoniae otitis media, 
sinüzit, pnömoni ve menenjit gibi ciddi infeksi-
yon hastalıklarına yol açabilen bakteriyel bir 
patojendir. Pnömokok, nazofarinksde kolonize 
olabilmekte, sağlıklı yetişkinlerin nazofarinks 
kültürlerinin % 5-10’unda, çocukların % 20-40’ında 
S.pneumoniae kolonizasyonuna rastlanılmakta-
dır(13). Bakterinin invazif infeksiyon oluşturabil-
mesi için vücuttaki steril bölgelere direk ya da 
hematojen yolla (bakteremi) ulaşması gerek-
mektedir. Tüm dünyada yılda her 100,000 insan-
dan 15’inde invazif pnömokok infeksiyonu 
görülmektedir(1).
	 S.pneumoniae, antibiyotiklerle tedavi edile-
bilen fakat yine de yüksek mortalite (% 15-25) ile 
seyreden hastalıklara neden olmaktadır(5). 
Penisiline azalmış duyarlılık giderek daha artan 
sıklıkta görülürken, diğer antibiyotiklere direnç-
li pnömokok suşlarının oranı da artış göster-
mektedir(16).
	 Çalışmamızda, çeşitli örneklerden infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen S.pneumoniae suş-
larında penisilin direnci araştırılması amaçlan-
mıştır. Ayrıca; eritromisin, klindamisin, tetrasik-
lin, trimetoprim-sülfametoksazol (SXT), levo-
floksasin ve vankomisine direnç oranları da 
değerlendirilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

	 2004 - 2008 yıllarında Şişli Etfal Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji labo-
ratuvarında çeşitli örneklerden infeksiyon etke-
ni olarak ard ardına izole edilen 70 S.pneumoniae 
suşu çalışmaya dahil edilmiştir. Örneklerin ekil-
diği % 5-10 koyun kanlı agarda 18-24 saatlik 
inkübasyon sonrasında tespit edilen a-hemolitik 
kolonilerden katalaz negatif, safrada eriyen, 
optokin duyarlı suşlar S.pneumoniae olarak 
adlandırılmıştır. Seçilen kolonilerden veya saf 
kültürden, 0.5 McFarland standardına eşdeğer 
koloni süspansiyonu hazırlanmış ve % 5 koyun 
kanlı Müller-Hinton agara ekim yapılmıştır(15). 
Besiyeri yüzeyine oksasilin (1 µg), eritromisin 
(15 µg), klindamisin (2 µg), SXT (25 µg), tetrasik-
lin (30 µg), levofloksasin (5 µg), vankomisin (30 

µg) diskleri (Oxoid) yerleştirilmiş ve besiyerleri 
% 5 CO2’li ortamda 37ºC’de 18-20 saat inkübe 
edilmiştir. 
	 Disk difüzyon sonuçları değerlendirilir-
ken oksasilin zon çapı ≤19 mm olarak saptanan 
suşlarda penisilin MİK değerleri E test yöntemi 
(AB Biodisk, Sweeden) ile belirlenmiştir. Bu suş-
ların tümü menenjit dışı infeksiyonlardan izole 
edilmiş olup intravenöz penisilinler için 2008 
Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) rehberinde belirlenmiş olan MİK değerle-
rine göre sonuçlar yorumlanmıştır. Bu değerler 
sırasıyla ≤2 µg, 4 µg ve ≥8 µg/ml’dir. Oral peni-
silinler için olan MİK değerleri ise sırasıyla ≤0.06 
µg, 0.12-1 µg ve ≥2 µg/ml‘dir(15).
	 Orta düzey penisilin direnci (ODPD) veya 
yüksek düzey penisilin direnci (YDPD) görülen 
suşlarda, beta-laktam sınıfından olmayan anti-
biyotiklerden en az 2 antibiyotiğin daha dirençli 
olması çoklu ilaç direnci olarak tanımlanmıştır.

BULGULAR

	 Antibiyotik duyarlılıkları incelenen 70 
S.pneumoniae suşunun 38’i balgam, 10’u endo-
trakeal aspirat, 5’i bronkoalveolar lavaj, 5’i apse, 
4’ü yara, 3’ü BOS, birer suş da asit sıvısı, periton 
sıvısı, biyopsi materyali, kulak akıntısı ve idrar 
örneğinden izole edilmiştir. Toplamda örnekle-
rin % 77’si solunum yoluna ait örneklerden, 
% 33’ü ise diğer örneklerden izole edilmiştir. 
Yetmiş suşun 42’si (% 60) yatan hastalara, 28’i 
(% 40) ayaktan takip edilen hastalara ait örnek-
lerden izole edilmiştir. Örneklerin toplandığı 
hastaların 14’ü 2-15 yaş, 7’si 16-30 yaş, 16’sı 
31-55 yaş ve 33’ü 55 yaş üstü grubundandır
	 Yetmiş suşun 57’sinde (% 81) oksasilin 
duyarlılık çapı ≥20 mm olarak saptanmış ve bu 
suşlar penisilin duyarlı olarak kabul edilmiştir. 
Geriye kalan 13 (% 19) suş, E test yöntemi ile 
penisilin MİK değerleri 0.12 µg/ml ile 1 µg/ml 
aralığında kalan, oral penisilinler için ODPD 
tespit edilen suşlardır. YDPD’ne rastlanmamış-
tır. Ayrıca, intravenöz penisilinlere karşı ODPD 
de saptanmamıştır.
	 Çeşitli örneklerden izole edilen 70 pnömo-
kok suşunda SXT direnci % 41, eritromisin 
direnci % 23, klindamisin direnci % 17, tetrasik-
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lin direnci % 34 ve levofloksasin direnci % 3 
olarak saptanmıştır. Vankomisin direnci saptan-
mamıştır. Penisilin duyarlı suşlarda bu antibiyo-
tiklere ait direnç oranları sırasıyla % 33, % 16, 
% 14, % 30 ve % 4’dür. ODPD görülen suşlarda 
ise aynı antibiyotiklere direnç oranları sırasıyla 
% 77, % 54, % 31 ve % 54 olarak saptanmış, 
levofloksasin direnci görülmemiştir (Tablo 1).
	 Çoklu ilaç direnci, 7 (% 54) ODPD 
S.pneumoniae suşunda gözlenmiştir. Penisilin 
için ODPD olmak üzere penisilin, eritromisin, 
klindamisin, tetrasiklin ve SXT dirençli bir suş; 
penisilin, eritromisin, klindamisin ve SXT 
dirençli iki suş; penisilin, eritromisin, tetrasiklin 
ve SXT dirençli iki suş ve penisilin, tetrasiklin ve 
SXT dirençli iki suş saptanmıştır.
	

TARTIŞMA

	 Antibiyotik direncindeki artış pnömokok 
infeksiyonlarının tedavisini giderek zorlaştır-
maktadır(13). Günümüzde tüm dünyada penisi-
lin dirençli suşların saptanması nedeniyle, gün-
cel tedavilerin yetersiz kalma riski söz konusu-
dur. Ayrıca tedavide alternatif olabilecek çoğu 
antibiyotiğe de direnç önemli oranda art-
mıştır(16).
	 Halen toplum kökenli pnömokok pnömo-
nisi olgularında tedavide ilk seçenek penisilin 
grubu antibiyotikledir(13). Çalışmamızda oral 
penisilin için, diğer antibiyotik seçeneklerine 
kıyasla daha düşük oranda (% 19) direnç sap-
tanmıştır. Bu suşların tamamı ODPD gösterir-
ken, YDPD olan suş saptanmamıştır. Ülkemizden 
bildirilen ODPD oranı % 20 ila % 51 arasında 
dağılım gösterirken, YDPD en fazla % 15 olarak 
bildirilmiştir(7). Ülke verilerinde bölgesel farklı-
lıklar olduğu gibi Avrupa’da da penisilin direnci 
ülkeden ülkeye fark göstermektedir (Danimarka 
% 0, İspanya % 40)(14). 

	 S.pneumoniae suşları arasında ODPD, 
YDPD’den daha yaygın olarak bildirilmektedir. 
ODPD’nin en fazla risk oluşturduğu durum 
menenjit tedavisidir. ODPD gösteren pnömokok 
menenjitlerinin tedavisinde penisilinin yetersiz 
kaldığını, mortalite oranının arttırdığını göste-
ren çalışmalar mevcuttur(11). Ocak 2008’de, CLSI 
rehberinde S.pneumoniae suşlarında parenteral 
penisilin için infeksiyonun lokalizasyonuna göre 
yeni sınır değerler yayınlamıştır. Imöhl ve ark.
(8)’nın yaptığı çalışmaya göre; yeni sınır değerler 
menenjit dışı olgularda saptanan direnç oranla-
rının düşmesine neden olurken, menenjit suşla-
rında direnç oranında artışa neden olmuştur. 
Daha önce orta düzey dirençli olarak nitelendi-
rilen menenjit etkeni suşlar yeni kriterlere göre 
dirençli olarak adlandırılmaktadır(8). Çalışma-
mızda duyarlılıkları incelenen S.pneumoniae suş-
larından ODPD bulunan suşların hiçbiri menen-
jit etkeni değildir ve parenteral penisilinlere 
tümüyle duyarlıdır. Bununla birlikte, 2003 ve 
2005 yıllarında yapılan ARMed (Antibiotic 
Resistance Surveillance and Control in the 
Mediterranean Region) sürveyans çalışma 
sonuçlarına göre, penisilin duyarlı olmayan 
invazif S.pneumoniae suşlarının Türkiye’de % 16 
ile % 25 oranlarında izole edildiği bildiril-
miştir(2).
	 Reidel ve ark.(14)’nın yaptıkları çalışmada 
Avrupa’da en çok reçetelenen ilacın penisilin 
olduğu saptamış, ayrıca geniş spektrumlu anti-
biyotik kullanımının güney Avrupa ülkelerinde 
daha yaygın olduğunu bildirilmiştir. Antibiyotik 
tüketim politikalarının bölgesel değişkenliği, 
tedavide kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 
oranlarındaki farklılığın ortaya çıkmasında etki-
li bulunmuştur(9). Geniş spektrumlu antibiyotik 
tüketimi sonucu ortaya çıkan dirençli oral flora, 
kolonize olan S.pneumoniae suşlarının penisilin 
direnci kazanımını kolaylaştırmaktadır(6). 
Yapılan çalışmalar, penisilin direnci gösteren 
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Tablo 1. Penisilin duyarlı ve ODPD olan S.pneumoniae suşlarında çeşitli antibiyotiklere direnç [n (%)].

Pen. duyarlı
ODPD

Toplam

Suşlar

57 (% 81)
13 (% 19)

70

SXT

19 (% 33)
10 (% 77)

29 (% 41)

Eritromisin

    9 (% 16)
    7 (% 54)

  16 (% 23)

Klindamisin

    8 (% 14)
    4 (% 31)

  12 (% 17)

Tetrasiklin

  17 (% 30)
    7 (% 54)

  24 (% 34)

Levofloksasin

2 (% 4)
       0

2 (% 3)

Pen.: Penisilin, ODPD: Orta düzey penisilin direnci.



suşların diğer antibiyotik gruplarına da daha 
yüksek oranda dirençli olduğunu bildirmek-
tedir(5). Çalışmamızda da, literatürle uyumlu 
olarak ODPD görülen suşlarda SXT, tetrasiklin 
ve eritromisin direnci, penisilin duyarlı suşlara 
kıyasla, daha yüksek olarak saptanmıştır. Ayrıca, 
penisilin direnci kazanımının çoğul direnç feno-
tipi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır(16). Çalışmamızda, ODPD sapta-
nan 13 suşun yedisinde çoğul ilaç direnci tespit 
edilmiştir. Dünyadan ve ülkemizden bildirilen 
çoğul ilaç direnci gösteren suş oranları artış 
göstermektedir(3,10). Özelikle antibiyotik direnci-
nin de yüksek bildirildiği Asya ülkelerinde 
çoğul ilaç direnci görülme oranı da (% 77) yük-
sek saptanmaktadır(3).
	 Toplum kökenli pnömoni tedavisinde oral 
beta-laktam antibiyotiklere alternatif olarak SXT, 
makrolit grubu antibiyotikler, doksisiklin ve 
fluorokinolon seçenekleri de eklenmektedir(13). 
Ülkemizde ve dünyada çocuk hastalarda SXT ve 
makrolitler, yetişkinlerde ise bu antibiyotiklere 
ilave olarak tetrasiklin, tedavide uzun dönem 
etkili kalmıştır. Fakat günümüzde özellikle Asya 
kıtasındaki ülkeler olmak üzere tüm dünyadan 
bu antibiyotiklere karşı yüksek direnç bildi-
rilmektedir(3,10). Bu durum özellikle gelişmekte 
olan ülkelerde daha ucuz ve kolay bulunan anti-
biyotiklerle tedavi şansını yok etmektedir(11). 
Çalışmamızda en yüksek direnç oranı SXT 
(% 41) için saptanmış, bunu sırasıyla tetrasiklin 
(% 34) ve eritromisin (% 23) direnç oranları takip 
etmiştir. Saptanan oranlar, ülkemizden bildiri-
len oranlarla benzerlik gösterirken, Avrupa’dan 
bildirilen oranlardan (SXT % 26, tetrasiklin % 25) 
daha yüksek ve Asya’dan bildirilen oranlardan 
(SXT % 63, tetrasiklin % 80, eritromisin % 79) 
daha düşüktür(7,14). Çalışmamızda saptanan erit-
romisin direnç oranı ise özelikle güney Avrupa 
ülkelerinden bildirilen oranlardan (% 33) düşük 
saptanırken, ARMed sonuçlarına ait Türkiye 
oranlarından (% 6-% 12) yüksek saptanmış-
tır(2,14). 
	 Günümüzde, tüm dünyadan bildirilen 
çoğul direnç fenotiplerinde levofloksasin diren-
ci olan suşlara nadiren rastlanmakta ya da 
rastlanmamaktadır(5). Çalışmamızda çoğul ilaç 
direnci gösteren suşlarda levofloksasin direnci 
saptanmamıştır. Yeni nesil fluorokinolonlar, tüm 

dünyada, yetişkinlerde toplum kökenli pnömo-
ni tedavisinde çoğul ilaç direnci gösteren suşlar-
daki artış nedeniyle kullanılmaktadır(12). Avrupa 
ve Amerika kıtasındaki ülkelerden bildirilen 
fluorokinolon direnç oranları <% 5’te kalırken, 
direncin en yaygın ve yüksek (% 12) olduğu 
ülke Hon-Kong’dur(5). Çalışmamızda, incelenen 
70 suşda levofloksasin direnci % 3 olarak sap-
tanmıştır.
	 Sonuç olarak; hastanemize başvuran pnö-
mokok infeksiyonu olan hastaların tedavisinde 
penisilin ve türevlerinin kullanımı yerini koru-
maya devam etmektedir. Diğer ilk seçeneklerle 
(makrolit, tetrasiklinler, SXT) tedavi yetersiz 
kalabilme riski taşımaktadır. Tedavi protokolle-
rinin etkili olabilmesi, tüm dünyada ya da kıta 
düzeyinde antibiyotik direncinin takibinin yanı 
sıra lokal takiplerin yapılmasıyla mümkündür. 
Ayrıca, kültür ve antibiyogram sonuçları ampi-
rik olarak başlanan tedavinin hasta için en ideal 
antibiyotik tedavisi ile devam ettirilmesine ola-
nak sağlayacaktır.
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