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ÖZET 

 

 

 Streptococcus pneumoniae toplum kaynaklı solunum yolu enfeksiyonlarının en 

önemli etkeni olup, morbiditesi ve mortalitesi yüksek enfeksiyonlara yol açan bir 

patojendir. Makrolidlerin toplum kaynaklı solunum yolu enfeksiyonlarının 

tedavisinde yaygın ve uygunsuz kullanımı, bu grup antibiyotiklere dirençli 

pnömokokların  tüm dünyada yayılmasına yol açmıştır. Ülkemizde makrolidlere 

dirençli pnömokokların insidansı % 25’in üzerindedir.  

Çalışmamızda amacımız; hastanemizde klinik örneklerden enfeksiyon etkeni 

olarak izole edilen ve makrolid direnci gösteren pnömokok izolatlarının makrolid 

direncinde, mef denetimindeki aktif ilaç pompasının rolünü ortaya koymaktır. 

İzolatların disk difüzyon yöntemi ile eritromisin, azitromisin, klaritromisin, 

klindamisin duyarlılığı ve sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile minimum inhibitör 

konsantrasyonları belirlenmiştir. Makrolid direnç fenotipinin saptanmasında 

eritromisin ve klindamisin çift disk yöntemi kullanılmıştır. İzolatlarda makrolid 

direncinin genetik determinantları mef(A), mef(E), erm(B), erm(TR) her gene özgü 

primerler kullanılarak PZR yöntemiyle tespit edilmiştir. İzolatların % 40’ında (n:20) 

sadece erm(B), % 30’unda (n:15) sadece mef(E) geni, % 30’unda (n:15) da her iki 

gen birlikte bulunmuştur. erm(B) taşıyan izolatlar cMLSB fenotipinde olup, makrolid 

ve linkozamid MİK’leri yüksek düzeydedir. Sadece mef(E) taşıyan izolatların 

14’ünde M fenotipi saptanmış ve makrolid MİK’leri göreceli olarak düşük 

bulunmuştur. mef(E) taşıyan 1 izolat iMLSB fenotipinde bulunmuştur.  

Çalıştığımız kökenlerdeki yüksek eritromisin direncinden sorumlu olan ana 

mekanizma hedef bölge değişikliği [erm(B)] olarak bulunmasına rağmen, yalnız 

başına ya da erm(B) ile birlikte bulunan yüksek mef(E) geni varlığı, bölgemizdeki 

makrolid dirençli pnömokoklar açısından yeni bir tehdit olarak karşımıza 

gelmektedir.  

Anahtar sözcükler: erm(B), makrolid direnci, mef(E), Streptococcus 

pneumoniae 
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SUMMARY 

 

The Role of the Active Macrolide Efflux Pump Mediated by mef in the 

Macrolide Resistance of  Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae is the most important pathogen of the community-

acquired respiratory tract infections and causes high morbidity and mortality rates. 

Widespread and improper use of macrolides for the treatment of the community-

acquired respiratory tract infections has led to the quick spread of the antibiotic-

resistant pneumococci throughout the world. Incidence rate of the macrolide-resistant 

pneumococci is 25 % in our country. Our aim in this study is to display the role of 

the active drug pump under the control of mef  in the macrolide resistances of 

pneumococcus isolates that are isolated from the clinical samples as the infection 

factor in our hospital and show macrolide resistance. Erytromycin, azithromycin, 

clarithromycin, clindamycin sensitivity of the isolates were determined with disc 

diffusion method and their minimum inhibitory concentrations investigated with 

liquid microdilution method. Erytromycin and clindamycin double disc method was 

used for the determination of macrolide resistance phenotype. Genetic determinants 

of the macrolide resistance: mef(A), mef(E), erm(B), erm(TR) genes were detected in 

the isolates with PCR method by using primers specific to each gene. erm(B) was the 

only gene in 40 % (n:20) of the isolates while mef(E) gene was detected alone in 30 

% (n:15) of the isolates and both genes were detected in 30 % (n:15). Isolates 

carrying  erm(B) show cMLSB phenotype and their macrolide and lincosamide MIC 

levels are high. M phenotype was detected in 14 of the isolates carrying only mef(E) 

and their macrolide MIC levels were found to be relatively low. One isolate carrying 

mef(E) was found to show iMLSB phenotype.  

Although the main mechanism responsible for the high erytromycin resistance in 

the origins of our study was found out to be the target area change [erm(B)], presence 

of mef(E) gene either alone or with erm(B) emerges as a new threat to the   

macrolide-resistant pneumococci in our region. 

Key words:  erm(B), macrolide resistance, mef(E), Streptococcus pneumoniae 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Streptococcus pneumoniae çocuklarda ve erişkinlerde toplum kaynaklı pnömoni, 

otitis media, sinüzit, menenjit ve sepsisin önde gelen etkenleri arasında olup, belirli 

hasta gruplarında morbiditesi ve mortalitesi yüksek olan enfeksiyonlara neden 

olmaktadır. 1980’li yıllardan başlayarak penisiline dirençli ve çoğul dirençli              

S. pneumoniae kökenleri giderek yaygınlaşmış ve dünya genelinde önemli bir sorun 

haline gelmiştir. Bu durum pnömokok enfeksiyonlarının tedavisinde makrolidlerin 

alternatif olarak öne çıkmasına sebep olmuştur. Pnömokoklarda penisiline dirençli 

suşların artmasıyla birlikte, alternatif antimikrobiyallerin daha fazla kullanılmasına 

bağlı olarak makrolidler başta olmak üzere diğer antimikrobiyallere de direnç 

gelişmeye başlamıştır. Avrupa Antimikrobiyal Direnç İzleme Sistemi’nin (EARSS) 

2005 yılı verilerine göre Türkiye’de saptanan eritromisin direnç oranı % 10 iken, bu 

oran 2008 yılında Türkiye’nin de aralarında bulunduğu bir grup ülkede (İtalya, 

Türkiye, Fransa, Macaristan, Kıbrıs) % 25-50 arasındadır. Türkiye’deki eritromisin 

direnç oranı ise % 29’dur. Pnömokoklarda en yüksek eritromisin direnci Asya 

ülkelerinde görülmektedir. 

Pnömokokların klinikte önem taşıyan makrolid direncinde, esas olarak iki 

mekanizma rol oynamaktadır. İlki; sentezlenen metilaz enzimiyle ribozomal 

RNA’nın metilasyonu sonucu antibiyotiğin hedefinde değişiklik oluşması, ikincisi; 

antibiyotiğin aktif olarak hücre dışına pompalanması (efflux) mekanizmalarıdır. Son 

dönemlerde yapılan pnömokoklarda makrolid direncinden sorumlu mekanizmaların 

araştırıldığı birçok çalışma, ilacın hücre dışına atılmasına yol açan aktif pompa 

proteinlerinin makrolid direncindeki rolünün giderek arttığına dikkat çekmektedir. 

mef geni denetimindeki aktif ilaç pompası prevalansı, makrolid dirençli                     

S. pneumoniae izolatlarında giderek artmaktadır. Ülkemizde pnömokoklarda görülen 

makrolid direnç mekanizmalarının genetik karakteristiklerini araştıran çalışma sayısı 

sınırlıdır. Pnömokok enfeksiyonlarının etkin tedavisi için mikroorganizmanın yaygın 

kullanımındaki antibiyotiklere karşı geliştirdiği antibiyotik direnç mekanizmalarının 

belirlenmesinin ve bölgesel farklılıkların ortaya koyulmasının büyük önemi vardır.     
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Makrolidlere dirençli pnömokokların oranı ülkeden ülkeye, bölgeden bölgeye, 

hastaneden hastaneye hatta aynı hastane içinde çeşitli birimler arasında dahi 

farklılıklar göstermektedir. 

Bu çalışmada  amacımız, hastanemizde klinik örneklerden enfeksiyon etkeni 

olarak izole edilen ve makrolid direnci gösteren pnömokok izolatlarında, makrolid 

direncinin fenotipik ve genotipik karakteristiklerini ve makrolid direncinde  mef 

denetimindeki aktif ilaç pompasının rolünü ortaya koymaktır. 
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2.  GENEL BİLGİLER 

         

       

2.1.  Tarihçe 

 

1881 yılında Amerikalı bilim adamı George Miller Stenberg ve Fransız bilim 

adamı Louis Pasteur bağımsız olarak yaptıkları çalışmalarda, insan tükürüğünü 

tavşanlara enjekte ettikten sonra, tavşanların kanında lanset şeklindeki diplokokları 

tespit etmişlerdir ve o zamandan beri pnömokoklar, klinik öneme en fazla sahip 

bakterilerden biri olmuştur. Stenberg tarafından “Micrococcus pasteur ” ve  Pasteur 

tarafından “Microbe septicemique du salive” olarak adlandırılan pnömokokların 

pnömoni ile ilişkisi ilk olarak 1882’de, pnömoni sonucu ölmüş sekiz hastanın akciğer 

kesitlerinde Friedländer‘in diplokokları göstermesi ile başlar (1,2,3). Christian Gram, 

bu hastaların akciğer kesitlerini anilin-jelatin moru, iyodin ve Bismarck kahverengisi 

ile boyadığında, kesitlerde anilin-jelatin moru ile boyanmış ikili uzamış koklar 

görmüştür (1). Böylelikle pnömokoklar, Gram boyama ile gösterilen ilk 

mikroorganizmalar olmuşlardır (1,2).  

Pulmoner hastalık yapma eğiliminden dolayı 1886’da mikroorganizmanın ismi; 

“Pneumococcus” olarak konulmuş ancak 1920’de mikroskoptaki ikili koklar 

halindeki görüntüsünden dolayı “Diplococcus pneumoniae” olarak yeniden 

adlandırılmıştır. Sıvı besiyerinde kok zincirleri şeklindeki üreme özelliklerinden 

dolayı mikroorganizmaya, 1974 yılında taksonomik olarak Streptococcus cinsi 

içerisinde, günümüzde bilinen adı olan “Streptococcus pneumoniae” adı verilmiştir 

(1,3). 

1890’lı yılların başlarında Felix ve George Klemperer ısı ile öldürülmüş 

pnömokok kökenlerini tavşanlara enjekte ederek yaptıkları çalışmada, tavşanların 

aynı kökenle yeniden karşılaştıklarında bu kökene karşı bağışık hale geldiklerini,  

aktif immünizasyon ile hayvanların korunabileceğini ve serumda bu korunmaya 

neden olan faktörlerin olduğunu ortaya koymuşlardır. S. pneumoniae’nin kullanıldığı 

bu çalışma, modern immünolojinin temelini oluşturur (1,4). 
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1900 yılında Neufeld, safranın pnömokoklar üzerine litik etkisi olduğunu ve 

1902 yılında da tipe özgü antiserum ile kapsül materyali arasında oluşan ve kapsülün 

görünür hale gelmesini sağlayan kapsül şişme reaksiyonunu (Quellung)  göstermiştir 

(1,2,3).  

1927 yılında Scheiman ve Casper, 1930'da ise Francis ve Tillet insanlarda 

kapsüler polisakkarit ile immünizasyon sağlanabileceğini göstermişlerdir. 1977'de 

tetravalan pnömokok aşısına lisans alınmış ve 1983'te de 23 serotipi içeren 23-valanlı 

aşı kullanıma girmiştir (1,5). 

Farmakoterapide ilk olarak “kinin” kullanılmış, sonra da kinin derivesi olan 

“etilhidroküprein hidrokloride” (optokin) kemoterapiye ilave edilmiştir. 1912 yılında 

Morgenroth ve Kaufmann optokine dirençli pnömokokları farelerden izole 

etmişlerdir. İn vivo bir kaynaktan elde edilen pnömokoklar, antimikrobiyal bir ajana 

direnç gösterdiği belirlenen ilk bakterilerdir (2,5).  

Streptococcus pneumoniae DNA’nın keşfinde de önemli rol oynayan bir 

bakteridir. 1920’de Griffith farelere canlı ve kapsülsüz pnömokoklarla birlikte, ısı ile 

öldürülmüş kapsüllü pnömokokları intraperitoneal olarak enjekte etmiştir. Daha 

sonra farelerden canlı kapsüllü bakteriler izole etmiş ve bu olayı “transformasyon” 

olarak adlandırmıştır (4). Griffith’in  transformasyona dayalı çalışması genetik 

materyalin nükleik asit olduğu fikrine temel teşkil etmiştir (6). 1944 yılında bir grup 

araştırıcı tarafından transformasyon sırasında DNA’nın fenotipik değişimden 

sorumlu olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma, moleküler genetik alanının başlangıç 

çalışması olarak kabul edilmektedir (1,3,4). Bunu takiben 1953’de Watson ve Crick, 

pnömokoklarla ilgili çalışmaların ışığında genetik materyalin yapısını yani çift 

sarmalli DNA’yı açıklamışlardır (7). 

2001 yılında Streptococcus pneumoniae R6 kökenin genomu aydınlatılmıştır. 

Bakterinin tek dairesel kromozomu bulunmakta, 2.038.615 baz çiftinden (bp)          

(% 40 G+C) oluşmaktadır ve  2043 tane protein kodlayan bölgesi vardır (8). Aynı yıl 

yapılan çalışmada Streptococcus pneumoniae TIGR4 kökenin genomunun, 2.160.837 

baz çiftinden (% 39.69 G+C) oluştuğu ve  2236 tane protein kodlayan bölgesi olduğu 

tespit edilmiştir  (9). 
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       2.2.  Streptococcus pneumoniae’nin Mikrobiyolojik Özellikleri ve Virülansı 

 

Streptococcus pneumoniae, Streptococcaceae ailesinin Streptococcus cinsinde 

yer alan bir türdür. Gram-pozitiftir. Oval veya yuvarlak, 0.5-1.25 mm boyutlarında, 

tipik olarak ikili, bazen de tek veya kısa düz zincirler halinde bulunurlar. Her ikilinin 

distal uçları sivrileşmeye eğimlidir (10). Şekilleri lansete benzer. Hareketsizdirler 

(11) (Resim 1). Sitokromlardan ve katalaz enziminden yoksundur. Kültür ortamında 

oluşan hidrojen peroksitin (H2O2) etkisinden korunmak için, ekzojen katalaza 

gereksinim duyar, bunu da eritrositler sağlar (10,12). Aerop koşullarda kanlı agarda, 

alfa (α) hemoliz, anaerop ortamda ise pnömolizin-O’ya bağlı olarak beta (β) hemoliz 

oluştururlar (Resim 2.1, 2.2). Kapsül polisakkarit maddesi aşırı yapıldığında, agar 

besiyerinde, mukoid görünümlü M koloni oluştururlar (Resim 3). 

 

  

         

 

Resim 1. Streptococcus pneumoniae’nin mikroskopik görüntüsü: Gram pozitif, lanset şekilli 
diplokoklar  (http://www.microbelibrary.org) 

 

Resim 2.1. Kanlı agarda alfa hemoliz yapan 
Streptococcus pneumoniae kolonilerinin 
görüntüsü  (http://www.microbelibrary.org) 

 

Resim 2.2. Kanlı agarda beta hemoliz yapan 
Streptococcus pneumoniae kolonilerinin görüntüsü 
(http://www.microbelibrary.org) 
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Hücre duvarının majör polimerleri; peptidoglikan ve kolin-ribitol-teikoik asit 

kompleksinden oluşur. Safra/safra tuzları, bakterinin otolitik enzimi; L-alanin 

müramil amidazı aktive eder ve hücreler lizise uğrar (3,10). Kökenlerin çoğu 

optokine duyarlıdır. Bakteriler 600 oC sıcaklığa 30 dakika dayanabilirler.                    

S. pneumoniae fakültatif anaerop bir bakteri olmasına rağmen, klinik örneklerden ilk 

izolasyonunda % 5-10 CO2’li ortamdaki inkübasyonda daha iyi ürer (13,14). 

Pnömokoklar basit besiyerlerinde üremeyip; kan, serum, haben sıvısı gibi maddeler 

içeren zenginleştirilmiş besiyerlerinde, % 5 koyun kanı ilave edilmiş beyin-kalp 

infüzyon agar, triptik soy agar veya çukulata agarda iyi ürerler (14,15). Kanlı 

besiyerinde ürediklerinde kolonilerin etrafında, α-hemoliz olarak kabul edilen yeşil 

bir zon görülür. Bu, bakterinin oluşturduğu pnömolizin enzimi ile ilişkilidir, 

eritrositlerle ilgili olmayıp hemoglobinin parçalanması ile ilgilidir (12,14). Isının     

25-42 °C ve pH’ın da 6.5-8.3 olduğu koşullarda üreyebilirler (15). Optimal üreme 

ısısı 37 °C’de  pH 7.4-7.8 olarak bilinmektedir. Fakültatif anaerop olduklarından 

karbonhidratları laktik asite fermente ederek enerji kazanırlar. Açığa çıkan laktik asit 

ise, hızlıca toksik seviyelere ulaşıp bakterilerin üremelerini sınırlar. Pnömokoklar 

oksijenli ortamda metabolizma ürünü olarak H2O2 açığa çıkarırlar. Uzun süreli 

inkübasyonda kalırlarsa, ortamda H2O2 birikimi sonucu sitolize uğrarlar (15). Ayrıca 

koloniler zaman içerisinde otolize uğradıklarından, santral kısımlarında bir çöküntü 

meydana gelir (16). 

Pnömokok enfeksiyonlarının kesin tanısı, klinik örnekten mikroorganizmanın 

izolasyonunu sağlayan kültür ile konmaktadır (17,18). Streptococcus 

pneumoniae’nin tipik morfolojik özellikleri ve uygulanan  fenotipik testler tanı 

Resim 3. Streptococcus pneumoniae’ nin kanlı agarda mukoid kolonilerinin görüntüsü 
(http://www.microbelibrary.org) 
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koymaya yardımcıdır. Klinik örneklerin gram preparasyonunun direkt mikroskopik 

incelemesinde; lanset şeklinde gram pozitif diplokoklar veya zincir yapmış koklar 

halinde görülürler (18). Klinik materyal % 5 oranında defibrine edilmiş koyun kanı 

içeren agara ekilir ve % 5 CO2’li ortamda 35 °C’de  18-24 saat inkübasyona bırakılır 

(17).  İnkübasyon esnasında, pnömokoklar tarafından üretilen hemolizin enzimiyle 

hemoglobinin parçalanması sonucunda, alt kısımları ve çevresi yeşil α-hemoliz zonu 

ile çevrili, küçük, gri, yeşilimsi, mukoid koloniler görülür. 24-48 saatlik inkübasyon 

sonrasında kolonilerin merkezleri çökük hale gelir ve bu kolonilere “draughtsman” 

kolonileri adı verilir (18). Ortası çökük koloniler bakterinin otolitik enzimleri 

nedeniyle hücre yapılarının erimesi sonucu meydana gelir (19) (Resim 4). 

 

 

Pnömokokların mikrobiyolojik identifikasyonunda 4 reaksiyon kriteri 

sözkonusudur; kanlı agarda α-hemoliz oluşturan, optokine duyarlı, safrada eriyebilen 

ve katalaz negatif reaksiyon veren izolatlar pnömokok olarak tanımlanır (12). 

Bakterinin diğer α-hemolitik streptokoklardan ayırımında en sık kullanılan test, 

optokin duyarlılığıdır. Optokin testi disk difüzyon prensibi ile çalışan ve pnömokok 

olduğu düşünülen bakterilerin, ekimi yapılmış kanlı agar besiyerine optokin 

emdirilmiş diskin yerleştirilip 18-24 saatlik inkübasyon sonrasında, diskin etrafında 

oluşan inhibisyon zonunun çapına göre duyarlı ya da dirençli diye değerlendirildiği 

bir yöntemdir. 6 mm çapında optokin diski kullanıldığında zon çapı  ≥ 14 mm veya 

10 mm çapında disk kullanıldığında zon çapı ≥ 16 mm olan ve safrada eriyen 

koloniler pnömokok olarak tanımlanır (Resim 5) (12,18,20,21). 

Resim 4. Streptococcus pneumoniae’ nin tipik draughtsman  kolonilerinin görünümü 
(http://www.microbelibrary.org). 
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Safra tuzu bakterinin erimesine neden olan indirekt etkili bir madde olup  

otolitik enzim sentezini aktive ederek etkisini gösterir. Optokine duyarlılık 

deneyinden daha özgül olduğu kabul edilir. Kanlı agarda üremiş, pnömokok olduğu 

düşünülen bakteri kolonisinin üzerine, birkaç damla safra tuzu solüsyonunun 

eklenmesi, sonrasında da 15 dakika kadar etüvde inkübasyona bırakılması ile 

yapılmaktadır. Pnömokoklar, sentezledikleri otolitik enzimlerin tuzlar aracılığıyla 

aktive olmaları sonucunda litik reaksiyona girerek besiyerinde erimektedir. 

Besiyerinde gözlenen bu erimeye göre sonuç verilmektedir (18,20,21).  

Günümüzde optokine dirençli pnömokokların bildirilmesi ve Streptococcus 

pseudopneumoniae’nin tanımlanmasının ardından, Streptococcus pneumoniae’nin 

tanımlanması  karmaşık hale gelmiştir. Pnömokok tanımlaması sadece optokin 

duyarlılığı ile kalmamalı, safrada erime testi de kolonilere uygulanmalıdır.                

S. pseudopneumoniae’nin, S. pneumoniae’den ayrımında dikkat edilmesi gereken 

özellikleri; kapsülsüz olması,  safrada erimemesi,  % 5 CO2‘li ortamda inkübe 

edildiğinde optokine dirençli veya az hassas görülmesi, normal oda koşullarında 

inkübe edildiğinde ise, optokine hassas görülmesidir (12,18,22).  

Pnömokokların serolojik tanısında kullanılan Quellung reaksiyonu, tanıda ve 

serotiplendirmede kullanılan bir testtir.  Bakterinin kapsül materyali ile tipe özgü 

antiserum arasında oluşan presipitasyon reaksiyonu sonucunda  kapsülün  görünür 

Resim 5. Streptococcus pneumoniae’ de optokin duyarlılığı (18 numaralı kaynaktan 
uyarlanmıştır). 
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hale gelmesi esasına dayanır (Resim 6). Günümüzde kullanılan ticari antiserumlar 90 

farklı serotipi tanımlayabilir. Serotiplendirmede kapiller presipitasyon, karşılıklı 

immünoelektroforez (CIEP), lateks aglütinasyon ve koaglütinasyon yöntemlerinden 

yararlanılabilir (23). 

 

 

Bakterinin şüpheli klinik örneklerde gösterilmesinde veya saf kültürün tanısında 

özellikle virulans faktörlerini belirleyen genlerin saptanması moleküler tanı 

yöntemlerindendir. Rintamaki ve ark. pnömolizin gen yapısını belirlemek amacıyla, 

geliştirilmiş PZR yöntemiyle klinik örneklerde güvenilir sonuçlar elde etmişlerdir. 

Başlıcaları DNA-DNA hibridizasyonu, DNA prob hibridizasyonu, 16S rRNA 

sekanslama ve PZR teknolojisine dayalı yöntemlerdir (19). Günümüzde gerçek 

zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu hızlı sonuç vermesi, kontaminasyon riskini en 

aza düşürmesi gibi avantajlarından dolayı lytA, ply ve psaA gibi pnömokokal virülans 

genlerini saptamada umut vermektedir (24).    

 

2.2.1. Streptococcus pneumoniae’nin hücre yüzeyi ve virülanstaki rolü 

 

         Streptococcus pneumoniae grubu bakterilerde hücre yüzeyinde içten dışa doğru 

üç tabaka ayırt edilir; sitoplazmik membran, hücre duvarı ve kapsül (25) (Şekil 1). 

Sitoplazmik membran tüm bakteri hücrelerinde sitoplazmayı çevreleyen, 

fosfolipit, protein ve karbonhidrat içeren bir membrandır. Fosfolipit tabaka genellikle 

fosfatidilgliserol, fosfatidil etanolamin ve difosfatidil gliserolden oluşur. Fosfatidil 

kolin (lesitin) sadece birkaç bakteri türünde bulunur (26). 

Resim 6. Quellung (kapsül şişme) reaksiyonu  (18 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Hücre duvarı, sitoplazmik membranın dışında yer alıp bakteriye şeklini veren, 

dayanıklı ve kompleks bir yapıdır. Fiziksel bariyer olarak işlev gören bu yapı, 

bakteriyi kendi iç basıncına karşı korumaktadır. Bakteri  hücre duvarındaki temel 

yapı “peptidoglikan” denilen büyük bir polimerdir. Bu tabakanın omurgasını 1,4       

β-glikozid bağlarıyla bağlanan  N-asetilglukozamin (NAGA) ve N-asetilmuramik 

asit (NAMA) molekülleri teşkil eder. Gram pozitif bakterilerde  NAMA molekülüne 

önce L-alanin bağlanır, buna D-glutamik asit ve  L-lizin eklenir. Birbirine bağlanmış 

iki D-alanin (D-alanil, D-alanin) molekülünden oluşan dördüncü ve beşinci 

aminoasitler de, ilk üç aminoasite kalıp halinde bağlanırlar ve pentapeptid yan 

zincirini oluştururlar. Her bir zincir üzerindeki penta glisin ile yanındaki zincirin 

DAP veya L-lizin molekülü arasında çapraz ve kovalent bağlar meydana gelir. 

Dördüncü pozisyondaki D-alanin, diğer zincirde üçüncü pozisyondaki L-lizine penta 

glisin bağı ile bağlanır. Son aminoasit olan D-alanin kopar, kompleksten ayrılır ve 

geriye dört aminoasit kalır (26,27) (Şekil 2). Bu olay transpeptidasyondur ve             

β-laktam grubu antibiyotiklerin etki alanıdır. Sitoplazmik membranın dış yüzünde 

yer alan serin proteaz derivesi transpeptidaz, transglikosilaz, karboksipeptidaz, 

endopeptidaz gibi enzimlerle katalize edilmektedir ve bunlara “Penisilin Bağlayan 

Protein” (PBP) denmektedir (28). 

Pnömokokların hücre duvarı; peptidoglikan ve kolin, ribitol, teikoik asit 

kompleksinden oluşur (29,30). Hücre duvarının değişik tabakalarında bakteri hücre 

yüzeyine ait antijenik determinantlar yer almaktadır (26) (Şekil 3). 

Şekil 1. Gram pozitif  bakteri  hücre yüzeyinin şematik görünümü : En içte plazma membranı ve 
plazma membranının üzerinde  peptidoglikan tabaka ile teikoik asit ve lipoteikoik asitten oluşan  
hücre duvarı (www.classes.midlandstech.edu) 
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Suda eriyebilen, fosfodiester bağları ile bağlanarak uzun zincirler teşkil eden 

teikoik asit; kolin, fosfat ve galaktozaminden zengindir (29). Kolin, hücre duvarının 

hidrolizinde önemli rol oynar ve yokluğunda pnömokok otolitik enzimleri görev 

yapamaz (29,30). Hücre duvarının asıl elemanı, türe özel karbonhidrat olan C 

polisakkaritidir. Teikoik asit polimeri olan C antijeninin yapısında; kolin, galaktoz, 

ribitol, glikoz ve fosfat bulunur. Bu antijene karşı konakta “C reaktif protein” (CRP) 

ismi verilen bir madde oluşturulur (15,17).  

 Şekil 3. Streptococcus pneumoniae hücre membranı, hücre duvarı ve kapsülü. M:NAM ve G:NAG 
(12 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 

Şekil 2. Gram pozitif bakteri hücre duvar yapısının şematik görünümü  
(www.sigmaaldrich.com). 
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Pnömokokların virülansından sorumlu en önemli yapıları olan kapsülleri hücre 

duvarının dışında yer alır ve hücreye asıl şeklini verir. Kapsül polisakkaritleri; 

tekrarlayan ünitelerden oluşan, dallanan veya dallanmayan 5-6 karbonlu 

monosakkaritlerin oluşturduğu yüksek molekül ağırlıklı polimerlerdir (3,29,31,32). 

Her antijenik tip için ayrı immünojenik özellik taşıyan kapsüler polisakkaritlere 

"specific soluble substance"  (spesifik çözünebilir madde) kısaca “SSS” adı verilir 

(33).  

Pnömokoklarda beş yüzden fazla yüzey proteini vardır. Bu proteinlerin bir kısmı 

kovalan olarak peptidoglikan tabakaya bağlanırken, bir kısmı ise fosforilkolin 

aracılığıyla non-kovalan olarak bağlanır. Bunun sonucunda üç ana protein ailesi 

karşımıza çıkar (29). Bunlar; lipoproteinler, kolin bağlayıcı protein ailesi ve LPXTG 

motifi taşıyan protein aileleridir. Pnömokokların hücre duvarında non-kovalan 

bağlarla bağlanmış 13-16 adet çeşitli proteinler bulunmaktadır. Bu proteinler; kolin 

bağlayıcı proteinler (CBP) ailesini oluştururlar. Bu ailenin en önemli üyeleri; 

koruyucu protein olan PspA, ana adezin CbpA ve otolitik enzim LytA’dır (34,35) 

(Şekil 4).  

 

 

 

Pnömokokların patojenitesinden sorumlu çok sayıda virülans faktörü vardır ve 

önemli bir kısmı yüzey yapılarını oluşturur. Günümüzde kapsülsüz bazı suşların, 

Şekil 4.  Streptococcus pneumoniae ’de yüzey yapıları ve virülans faktörleri 
(32 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır) 
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kapsüllü olan suşlar kadar virülan olduklarının gösterilmiş olması, virülansta kapsül 

kadar önemli olan bir çok protein yapının da olduğunu ortaya çıkarmıştır. En önemli 

proteinler; hyalurinat liyaz (Hyl), pnömolizin, iki nöraminidaz (NanA ve NanB), ana 

otolizin (LytA), kolin bağlayıcı protein A (CbpA) pnömokok yüzey antijen A (PsaA) 

ve pnömokok yüzey protein A (PspA)’dır (Şekil 5) (36). 

 

 

 

Pnömokokların ana yüzey proteinlerinden olan hyalurinat liyaz, hyalurinik asiti 

parçalar ve ekstrasellüler matriksin bütünlüğünü bozarak, dokulara invazyonu 

kolaylaştırır (36). 

Pnömokok yüzey protein A (PspA) hücre duvarında bulunan yüzeyel bir 

proteindir (37). Tam olarak işlevi anlaşılamamıştır. Komplemanın aktivasyonunu 

engellediği bilinmektedir (34). Yüzey adezin molekülü olan pnömokok yüzey antijen 

A (PsaA), pnömokokların konak hücre yüzeyine tutunmasında rol oynamaktadır 

(38). Adezyonda ve kolonizasyonda rol alan kolin bağlayıcı protein A (CbpA) ise, 

salgısal IgA’ya ve komplemanın C3 fraksiyonuna bağlanarak komplemanı inhibe 

eder (4,38).  

Nöraminidaz; müköz membran yüzeyinde bulunan sialik asiti, hücre yüzey 

glikanlarından ayırır, konak hücrenin glikolipitlerinin ve glikoproteinlerinin hasar 

görmesine neden olur. Sialik asiti parçalayıp bakterinin tutunduğu GlcNAc-Gal 

molekülünü açığa çıkararak ve konak hücrenin glikolizasyon paternlerinde 

Şekil 5. Streptococcus pneumoniae’nin virülans faktörlerinin şematik 
görünümü   (36 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır.) 
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değişikliğe yol açarak pnömokokların aderansını ve kolonizasyonunu arttırır (12,36). 

NanA ve NanB olmak üzere iki tiptir. NanA, pnömokokun nazofarinks epiteline 

tutunmasını sağlarken, NanB; komplemanı aktive eden pnömokok yüzey 

proteinlerini örterek kompleman aktivasyonunu engeller (36). 

Normalde inaktif olan otolizinler besin yokluğu, antibiyoterapi gibi özel 

durumlarda aktive olurlar ve peptidoglikan tabakayı parçalayıp hücreyi lizize 

uğratırlar (29,36). 

Pnömokoklarda hücre yüzeyi ile doğrudan ilişkili olmayan pnömolizin, salgısal 

IgA gibi virülans faktörleri de vardır. Tüm pnömokok serotipleri “tiyol” ile aktive 

olan “pnömolizin” isimli bir toksin üretir (25). Nazofarinkste kolonize olan 

pnömokokların, üst solunum yollarının siliyer aktivitesinden korunmasında önem 

taşır. Bu korunma sonrasında pnömokoklar  akciğerlere, sinüslere ve östaki borusuna 

geçebilir (39). Fagositik ve silli bronşiyal epiteliyal hücreler için sitotoksik etkilidir 

(36). Konak hücre membranındaki kolesterole bağlanıp porlar oluşturarak membranı 

parçalar ve enfeksiyonunun yayılmasını kolaylaştırır (36,39). Pnömolizin-O, IgG’nin 

Fc kısmına bağlanarak yaptığı kompleman aktivasyonunun yanı sıra, TNF-α (tümör 

nekrozis faktör alfa), IL-1 (interlökin-1) üretimini indükleyerek de inflamasyona 

neden olur (14). Ayrıca pnömokokların nöraminidaz enziminin aktivasyonunu 

artırarak, pnömokokların hastalandırıcılık özelliklerini etkilediği kabul edilmektedir 

(15,17). Kolonizasyonda rol oynayan diğer bakteriyel komponent salgısal IgA 

proteaz (sIgA), Fab ve Fc bağlantısını parçalayarak pnömokokların mukus içinde 

tutulmasını engeller (39). 

 

2.2.1.1. Kapsül ve virülanstaki rolü 

 

      Hemen hemen tüm pnömokoklarda bulunan kapsül, bakteriyi fagositoza karşı 

koruyan ve virülansı sağlayan temel yapıdır. Virülans oluşturma mekanizması; 

fagositozdan kaçış ve kompleman aktivasyonudur (12). Kapsül hem antifagositik 

hem de antijeniktir (11). Bakterinin granülositler ve makrofajlar tarafından 

fagositozunu engeller (40). Kapsüle karşı oluşan antikorlar opsoniktir (11). Kapsüllü 

bakteriler opsonik etki ile antikorları nötralize ettiğinden fagositoza dirençli; 
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kapsülsüz bakteriler ise duyarlıdırlar (15). Kapsülün antijenik özelliği bakterilerin 

serolojik teşhisinde önem kazanmaktadır (27). Pnömokok serotipleri Amerikan ve 

Danimarka sistemleriyle iki şekilde numaralandırılır. Amerikan numaralandırma 

sisteminde serotipler tanımlanma sırasına göre, daha çok kabul gören Danimarka 

sisteminde ise, antijenik benzerliklerine göre sınıflandırılır (25). Streptococcus 

pneumoniae kendi serotipine özgül antikorlar ile karşılaştırıldığında kapsülü 

mikroskopik olarak belirgin hale gelir, buna kapsül şişme reaksiyonu (Quellung) adı 

verilir (4,12) (Resim 7). 

 

 

 

2.3. Streptococcus pneumoniae’nin Klinik Önemi: Enfeksiyonları, 

Patogenezi, Epidemiyolojisi, Korunma ve Kontrolü 

 

 Pnömokoklar nazofarinksin normal bakteri florasında yer alırlar ve solunum 

yolları epitelinde hasar oluşmadıkça varlıklarını kommensal olarak sürdürürler (13). 

Enfeksiyon oluşturabilmeleri için, nazofarinkste kolonize olmaları gerekir. 

Kolonizasyon bakterinin, konağın nazofaringeal kavitesindeki hücre yüzey yapılarına 

bağlanabilme yeteneğine bağlıdır. Bağlanma; bakteri yüzey adezinleri ve disakkarit 

GlcNAcb1-4Gal içeren epitel hücre reseptörlerinin özgün etkileşimi sonucu olur 

(31,12,39). Solunum yollarını döşeyen hücrelerde viral, mekanik veya kimyasal 

etkilerle meydana gelen anatomik değişiklikler, bakteriyel enfeksiyona zemin 

hazırlar (13). Kolonizasyon sonrasında viral üst solunum yolu enfeksiyonları ya da 

allerji gibi koruyucu mekanizmaların işlevinin bozulduğu durumlarda pnömokoklar, 

alt solunum yoluna ulaşarak enfeksiyona neden olurlar (4). Alt solunum yollarını 

Resim 7. Streptococcus pneumoniae’de kapsül şişme reaksiyonunun (quellung) 
mikroskoptaki görüntüsü (www.textbookofbacteriology.net) 
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yabancı cisim aspirasyonundan koruyan kompleks ve koordine bir takım 

nöromüsküler reflekslerin bozulması, akciğerlerin enfekte olması ile sonlanır (13). 

  Pnömokok enfeksiyonlarının patogenezinde en önemli iki mekanizma; 

fagositozdan kaçış ve kompleman aktivasyonudur (29). Fagositozdan korunmayı 

sağlayan polisakkarit kapsüldür. Bu mekanizma şu hipotezlerle açıklanmaktadır:       

i) Spesifik antikapsüler antikorların yokluğunda fagositoz gerçekleşemez, fagositik 

hücrelerde kapsüler polisakkaritleri tanıyan reseptörler bulunmamaktadır,  ii) Kapsül 

fagositik hücreleri itebilen bir elektrokimyasal işleve sahiptir iii) Serumda bulunan 

bazı antikor ve komplemanlar bakteri hücre duvarında birikir ve fagositik hücrelerin 

antijeni tanıması engellenir, iv) Komplemanı inaktive eder (4,12).  

Pnömokokların neden olduğu enfeksiyonlar genellikle endojendir ve 

mikroorganizmanın kolonize olduğu bölgelerden distal bölgelere yayılımı ile ortaya 

çıkar. Bakteri akciğerlere (pnömoni), paranazal sinüslere (sinüzit), orta kulağa (otitis 

media) ve beyine (menenjit) komşuluk, aspirasyon veya kan yoluyla yayılabilir. 

Bakterinin kana, santral sinir sistemine ve diğer steril vücut bölgelerine yayılması 

sonucu invazif enfeksiyon gelişebilir (30).    

 Pnömokokları içeren orofarinks florasının aspirasyonu sonucunda gelişen 

pnömoni tüm pnömonilerin % 10-35’inden sorumludur. Alveollerde çoğalan 

bakteriler, serum ve polimorfonükleer lökositlerin sızmasıyla şiddetli  yangısal yanıta 

neden olur. Enfeksiyon alveol duvarlarından yayılır ve lober infiltratlar oluşur (41).    

Pnömokoklar, paranazal sinüslerin ve orta kulağın akut enfeksiyonlarının en yaygın 

görülen etkenidir. Hastalık genellikle üst solunum yollarının viral enfeksiyonu ve 

sonrasında orta kulak kanalına ve sinüslere sızan ve buraları tıkayan 

polimorfonükleer lökositlerden kaynaklanmaktadır (33). Konak savunma 

mekanizmaları enfeksiyonu akciğer dokusuna sınırlamada yetersiz kaldığında, 

bakteriler hiler lenf bezlerine ulaşır ve duktus torasikus aracılığıyla sistemik 

dolaşıma katılarak bakteriyemi oluştururlar. Herhangi bir enfeksiyon odağı 

olmaksızın meydana gelen bakteriyemi özellikle meninksler, eklemler ve periton gibi 

seröz boşluklara yayılarak metastatik odaklar meydana getirir. Bunun dışında 

menenjit, enfeksiyonun paranazal sinüsler veya orta kulaktan yayılmasıyla ya da 

bakteriyemi sonucunda koroid pleksustan girişi ile olmaktadır (4,12). Ampiyem veya 



19 
 

perikardit ise, enfeksiyonun akciğerlerden yayılımı sonunda oluşabilir. Endokardit 

ise, bakteriyemi ile seyreden enfeksiyonların bir komplikasyonudur. 

    Pnömokok enfeksiyonunda spontan iyileşme, tipe özgü antikapsüler 

antikorların oluşmasına bağlıdır. Oluşan antikorlar IgM ve IgG sınıfındandır.  Bu 

antikorlar komplemanın da etkisiyle, enfekte eden pnömokokların çevresindeki 

polisakkarit kapsüle bağlanarak hem onları birbirine yapıştırır hem de fagosite 

olmalarını sağlar (13). Konağa ait bazı özel durumlar pnömokok enfeksiyonlarının 

oluşumuna zemin hazırlar (Tablo 1) (42). 

 

 

Pnömokok enfeksiyonlarının tedavisinde penisilinler klinik kullanıma 

girmelerinden bu yana, yaklaşık yarım yüz yıldır başarıyla kullanılmaktadır, ancak 

son 25 yıldır Avrupa’da ve son 15 yıldır da ABD’de pnömokoklarda penisiline 

direnç sorunu ortaya çıkmıştır. Ülkemizde de benzer sorun vardır. Streptococcus 

 Tablo 1. Pnömokok enfeksiyonuna zemin hazırlayan durumlar (42). 
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pneumoniae kökenlerinde penisilinlere, makrolidlere ve diğer  antibiyotiklere direnç 

görülmesiyle birlikte, bu bakterilerle oluşan enfeksiyonların tedavisinde sıkıntılar baş 

göstermiştir.  MİK değerleri  0.1-1 mg/mL arasında bulunan pnömokoklar penisilin 

için ODPD, 2 mg/mL ve üzerinde bulunanlar yüksek düzey dirençli olarak kabul 

edilmektedir (CLSI 2008 kriterleri öncesi). Menenjit dışında ODPD suşların neden 

olduğu enfeksiyonlarda penisilin ile tedavide sorun yoktur. Bu direnç durumu 

menenjit tedavisinde sorun oluştururken, pnömonili olgularda mortaliteye o denli 

etki etmemiştir. BOS’a iyi geçebilen seftriakson ve sefotaksim gibi üçüncü kuşak 

sefalosporinler, penisiline dirençli pnömokok menenjitli olguların tedavisinde 

kullanılmaktadır. Pnömokoklarda vankomisine direnç bugüne kadar bildirilmemiştir.  

Akut otitis media’lı çocuklardaki tedavide amoksisilin salık verilmektedir. Akut 

sinüzitte ilk seçenek amoksisilindir, yanıt alınamadığında amoksisilin/klavulanik 

asite geçilir.  Çocuklarda kullanılamayan kinolonlar, erişkinlerde alternatif olabilir. 

Ketolit grubundan bir antibiyotik seçilebilir. Pnömokokların neden olduğu 

pnömonide, ayaktan takip edilen hastalara kinolonlar, makrolidler, penisilinler,         

β-laktam+β-laktamaz inhibitörü, trimetoprim/ sülfametoksazol veya doksisiklin 

verilebilir. Toplum kaynaklı kökenlerde giderek artan makrolid direnci akılda 

tutulmalıdır.  Yatan hastalarda kılavuzlar doğrultusunda tedavi planlanır. Penisiline 

yüksek düzey dirençli bir suş söz konusuysa, seftriakson veya sefotaksim verilebilir. 

Penisiline dirençli pnömokoklarla oluşan enfeksiyonlarda, meropenem veya üçüncü 

kuşak sefalosporinle kombine edilecek bir yeni kinolon alternatif tedaviler arasında 

sayılabilir (13). 

Streptococcus pneumoniae’nin neden olduğu hastalıklar tüm dünyada önemli bir 

sağlık problemini oluşturmaktadır (www.who.int/nuvi/pneumococcus/en/ erişim 

tarihi 23.08.2010). S. pneumoniae tüm yaş gruplarında görülebilmekle birlikte, küçük 

çocuklar, yaşlılar ve kronik hastalığı olanlarda ciddi enfeksiyonlara ve ölümlere yol 

açabilen bakteriyel bir patojendir. Sağlıklı bireylerin üst ve alt solunum yollarının 

florasında bulunan ve özellikle nazofarinkste kolonize olan pnömokoklar, doğumdan 

sonra 6. ayda kolonize olmaya  başlarlar ve 3. yaşta en yüksek düzeye ulaşırlar (14).  

Sağlıklı yetişkinlerde taşıyıcılık oranı % 5-10 iken, çocuklarda % 20-40 civarındadır 

(12). Pnömokokların neden olduğu invazif hastalıklar gelişmekte olan ülkelerde iki 

yaşından küçük çocuklardaki ölümlerin başta gelen nedeni olup, 0-5 yaş arası çocuk 
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ölümlerinin % 9’undan yani her yıl meydana gelen 1.5 milyon çocuk ölümünden 

sorumludur (43). Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 2000 yılı verilerine göre 14.5 

milyon insan pnömokokkal hastalıklara yakalanmıştır ve bunun 826.000’i 1-5 yaş 

arasındaki çocukların ölümüyle sonuçlanmıştır. 826.000’in 91.000’i HIV pozitif 

çocuklar iken, 735.000’i HIV negatif çocuklardır ve bunun da % 61’ini  Asya ve 

Afrika ülkelerinde yaşayanlar oluşturmaktadır (www.who.int/nuvi/pneumococcus/en 

erişim tarihi: 23.08.2010). 

Pnömokoklarda serotip dağılımı, popülasyonun yaşına ve coğrafi bölgeye göre 

farklılık göstermektedir (44). Çocuklarda oluşan enfeksiyonların yarısından çoğunda 

6A, 14, 19F ve 23F  ayrıca 4, 6B, 9V, 12F, 18C, 19A erişkinlerde ise; 3, 19F, ve 6A 

serotipleri ön planda olarak enfeksiyon etkeni olurlar. Bebek pnömonilerinde serotip 

14 en sık izole edilendir. Toplu halde yaşanan kreşler, bakımevleri ve askeri kamplar 

yayılım için uygun ortamlardır (4). Yüksek taşıyıcılık oranları iki yaşından 

küçüklerde, kreş veya yuvaya gidenlerde, kalabalık ortamlarda yaşayanlarda, 

uygunsuz antibiyotik kullananlarda ve ebeveyni sigara içenlerde daha yüksektir 

Kolonizasyon ve taşıyıcılık enfeksiyon gelişimi ile ilişkilidir. Pnömokok taşıyıcılığı 

mevsimlere göre farklılık gösterir, yaz aylarında en düşük düzeydedir (43).  

CDC’nin (Centers for Disease Control and Prevention) verilerine göre 2008 

yılında 5 yaş altındaki çocuklarda pnömokokların neden oduğu invazif hastalıkların 

insidansı 20.2/100.000 iken, bu oran 2010 yılında 46/100.000’e yükselmiştir. 65 yaş 

ve üzeri kişilerde 2008’de 40.4/100.000 olan insidans, 2010 yılında 42/100.000 

olmuştur (45). 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları 

Departmanı’nın yapmış olduğu çalışmaya göre, ülkemizde her yıl 5 yaş altında 

150.000 pnömokok pnömonisi olgusunun bulunduğu tahmin edilmekte ve 5 yaklaşık 

1800 çocuğun pnömokoka bağlı pnömoni nedeniyle kaybedildiği tahmin 

edilmektedir. Ülkemizde 5 yaş altında pnömokok menenjiti oranı ise 3-5/100.000 

olarak hesaplanmıştır. Pnömoni ve invazif pnömokok hastalığına bağlı olarak 5 yaş 

altındaki çocuklarda, ülkemizde her yıl kaybedilen yaşam yılı 114.2 yıl, pnömokoka 

bağlı hastalıkların direkt tedavi maliyeti ise, yaklaşık 110 milyon Amerikan Doları 

olarak hesaplanmıştır  (46). 



22 
 

Dünya genelinde aşı ile korunabilir hastalıklar arasında pnömokokların neden 

olduğu hastalıklar, yılda 1.609.000 ölümle birinci sırayı almaktadır (47). Zaman 

içinde antibiyotik direncinin ortaya çıkışı, pnömokok enfeksiyonlarının önemini daha 

da arttırmıştır. Yaygın görülen bu enfeksiyon etkeninin tedavisinde de sorunlar 

görülmesi hastalıktan aşı ile korunma arayışlarını arttırmıştır (48). 

 Pnömokok enfeksiyonlarını güvenli ve etkili aşılarla önlemek, hem antibiyotik 

direncinin gelişmesini önlemeye katkı sağlayacak hem de bu enfeksiyonların 

kontrolünde daha etkili ve ekonomik olacaktır (13). Korunma 23 valanlı pnömokok 

polisakkarit aşısı (PPV23) ve 7 valanlı pnömokok konjuge aşısı (PCV7) ile sağlanır 

Polisakkarit pnömokok aşısı 1977’de 14 serotipi içeren bir aşı olarak geliştirilmiş, 

1983’de 23 serotipi (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 

18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F)  içeren aşı üretilmiştir. Bu serotipler 

endüstrileşmiş ve gelişmekte olan ülkelerde görülen invazif pnömokok 

infeksiyonlarının % 90 kadarını kapsamaktadır (48,49). PPV23, ABD’de ruhsat 

aldığı 1977 yılından beri ülkemiz de dahil bir çok ülkede uygulanmaktadır. Ancak 

PPV23 kısa süreli bağışıklık oluşturması, antijenle tekrar karşılaşınca anemnestik 

yanıt oluşmaması ve iki yaşından küçük çocuklarda yeterli antikor yanıtı 

oluşturmaması nedeniyle normal aşılamada kullanılamaz. Sadece iki yaş üstünde risk 

faktörleri taşıyan çocuklara uygulanabilir. Pnömokok kapsülünün yapısında bulunan 

polisakkaritler T-bağımsız antijenlerdir. T bağımsız antijenler, olgun B lenfositlerini 

(antikor yanıtını) T lenfositlerden bağımsız uyarırlar. İki yaşından küçüklerde            

T-bağımsız antijen yanıtı yetersiz olduğu için, polisakkarit pnömokok aşısına antikor 

yanıtı zayıf olur koruyuculuk oluşmaz. Polisakkaritlerin proteinlerle konjugasyonu 

ile T-bağımsız yanıt, T-bağımlı yanıta dönüşür. Bu antijen kompleksi, T-yardımcı 

hücreleri uyararak süt çocuklarında birincil yanıtı ve yeniden karşılaşımda güçlü 

tekrar yanıtını sağlar. Birincil immünizasyonla ömür boyu bağışıklık sağlanabilir. 

Pnömokok konjuge aşı, polisakkarit aşıdan farklı olarak taşıyıcılığı azaltır ve 

doğrudan korunma yanında toplumun korunmasına da etkili olur (47). Polisakkarit 

konjuge aşı Şubat 2000’de ABD’de lisans aldıktan sonra (Prevnar; Wyeth Lederle 

Vaccines) günümüzde bir çok gelişmiş ülkede de lisans alarak uygulanmaya 

başlanmıştır (47,49). Konjuge aşılarda pnömokokkal polisakkaritler bir protein 

taşıyıcısına konvelesan olarak bağlanırlar (40). PCV7 yetmişten fazla ülkede ruhsat 
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almış ve birçok gelişmiş ülkede (Ocak 2007 itibariyle toplam 18 ülkede) aşı 

şemasına dahil edilmiştir. Türkiye’de PCV7 (Prevenar) 2005 yılında ruhsat alarak 

kullanıma girmiştir (48). Aşının, 4-8 hafta arayla 3 doz ve 1 yıl sonra rapel olmak 

üzere 4 doz uygulanması gerekmektedir (13).  

Son olarak 24 Mart 2007’de yayınladığı bildiride WHO, konjuge pnömokok 

aşılamasının gelişmekte olan ülkeler için öncelik olduğunu bildirmiştir (47).  

Yaşı 23 ay ve altında olan tüm çocuklar, yaşı 24-59 ay arasında olan çocuklar, 

orak hücre hastalığı ve diğer orak hücre hemoglobinopatiler, konjenital veya akkiz 

aspleni veya splenik disfonksiyon, HIV ile infekte çocuklar, immün yetmezlik 

durumları olanlar, böbrek yetmezliği ve nefrotik sendromu olanlar, immünsüpresif 

tedavi veya radyoterapi alanlar, maligniteler (lösemi, lenfoma, Hodgkin hastalığı), 

uzun süreli sistemik kortikosteroid tedavisi, solid organ transplantasyonu yapılanlar, 

kronik kalp hastalığı (siyanotik hastalık, kalp yetmezliği), kronik akciğer hastalığı 

(astım hariç), BOS kaçağı olanlar, diabetes mellitus hastaları  aşı yapılması gereken 

grubu oluşturmaktadırlar (48). 

 

2.4. Makrolid ve Linkozamid Grubu Antibiyotiklerin Genel Özellikleri ve                                                                                                                              

Pnömokoklara Etkileri 

 

2.4.1. Makrolid grubu antibiyotikler 

 

 İlk kez 1952’de McGuire ve ark. tarafından toprakta bulunan Streptomyces 

erythreus’den eritromisin elde edilmiş, bu keşfin ardından gerek doğal  gerek 

sentetik birçok makrolid türü antibiyotik  kullanıma sunulmuştur (50). 

 Temel yapı olarak glikozid bağlarıyla dezozamin ve kladinoz şekerlerine bağlı 

14, 15 veya 16 atom içeren bir makrosiklik lakton (aglikon) halkası taşıyan 

antibiyotiklerdir. Lakton halkasındaki hidroksil gruplarına, nötral veya bazik şeker 

radikalleri, glikozid bağlarıyla bağlanmıştır. Bu halka üzerinde ayrıca alkil, keton, 

metil veya aldehid gibi antibiyotiklere farklı biyolojik özellikler kazandıran yapılar 

yer alır.  Makrosiklik lakton çekirdeği içermeleri nedeniyle “makrolidler” diye 
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adlandırılan bu grup antibiyotikler, içerdikleri atom sayılarına göre 14, 15 ve 16 üyeli 

olmak üzere üç gruba ayrılırlar (Tablo 2) (50,51). En yaygın kullanılan ve ilk 

bulunan, grup temsilcisi 14 üyeli eritromisindir. Eritromisin primer endike olduğu 

durumların yanısıra, penisilin allerjisi olanlarda alternatif olarak da kullanılmaktadır. 

 

 

 

Eritromisinde  9. karbon atomunda keton grubu bulunur ve lakton halkasına iki 

şeker bağlanmıştır. On dört üyeli makrolidler arasında; eritromisin, oleandomisin, 

roksitromisin, klaritromisin, diritromisin, fluritromisin sayılabilir. Makrolid 

halkasına bir azot atomu  yerleştirilerek, 15 üyeli bir makrolid olan azitromisin elde 

edilmiştir. Azalidler de denilen bu antibiyotik sınıfının ilk üyesi spiramisin olup, 

bunu takiben josamisin, miokamisin, rokitamisin elde edilmiştir. Eritromisin derivesi 

antibiyotiklerle ilgili bazı problemlerin üstesinden gelmek amacıyla yeni makrolid 

antibiyotikler sentezlenmiştir. Klaritromisin ve diritromisin yine 14 üyeli halka 

içeren semisentetik türevlerdir. Eritromisinin 6. pozisyonundaki hidroksil grubunun 

metilasyonu ile aside dayanıklılık arttırılarak klaritromisin sentezlenmiştir.  

Azitromisin ve klaritromisinin, antimikrobik aktivite, farmakokinetik özellikler ve 

yan etki açısından eritromisine üstünlükleri vardır (50,51) (Şekil 6). Geniş 

spektrumlu makrolidler olarak kabul edilen azitromisin ve klaritromisinin farenjit, 

sinüzit, otit, bronşit gibi solunum yolu enfeksiyonlarında etkinlikleri kanıtlanmıştır.  

        Tablo 2. Makrolidlerin sınıflandırılması (50). 
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Eritromisin ayrıca A, C, G grubu streptokok ve pnömokoklara (penisiline 

duyarlı) bağlı gelişen solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisinde penisiline 

alternatif olarak kullanılır (50).   

 

   

    

   Genel olarak bakteriyostatik etkili ilaçlar olarak kabul edilen makrolidler, 

mikroorganizmanın türüne  (Streptococcus pyogenes ve Streptococcus pneumoniae 

gibi),  üreme dönemine ve yoğunluğuna bağlı olarak bakteriyostatik veya bakterisidal 

etkili olabilirler (50). 

  Bakterilerde ribozom 30S küçük alt birim ve 50S büyük alt birimden oluşur. 

30S alt birim 16S rRNA’dan oluşurken, 50S alt birim ise; 5S rRNA ve 23S 

rRNA’dan oluşmaktadır (53) (Şekil 7). Makrolid grubu antibiyotikler, bakteri 

ribozomunun 50S alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe etmek suretiyle 

ribozomun fonksiyonu üzerine etki ederler (54). 

Şekil 6. Makrolid ve ketolitlerin moleküler yapılarının şematik görünümü  (52 numaralı 
kaynaktan uyarlanmıştır). 
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  Protein sentezi genel olarak dört aşamadan oluşmaktadır: Başlama, uzama, 

sonlanma ve geri dönüşüm. Başlama aşamasında; ribozom alt birimleri mRNA’ya 

bağlanıp AUG başlama kodonunu bulduktan sonra, metionil-tRNA ribozomlardaki 

peptidil (P) bölgesine bağlanır. Uzama aşamasında, aminoaçil-tRNA’lar 

ribozomlardaki akseptör (A) bölgesine girer ve peptidil (P) bölgesinde bulunan 

aminoasit ile peptit bağı oluşturarak polipeptit zinciri uzamaya başlar.         

Ribozomlar mRNA üzerinde diğer kodona doğru kayar ve işlem tekrarlar. Bir stop 

kodona ulaşması durumunda sonlanma gerçekleşir. Sonlanmış polipeptit 

ribozomlardan ayrılır ve geri dönüşüm aşamasında ribozomal birimler birbirinden 

ayrılıp, mRNA ve deasile olmuş (yüksüz) tRNA’lar serbest kalırlar. Peptit bağını  

katalizleyen enzimatik aktivite, ‘peptidil transferaz’ olarak kabul edilmiş ve uzun 

süre büyük alt birimdeki bir protein tarafından yapıldığı düşünülmüştür. 1992 yılında 

Hary Noller ve ekibi bu aktivitenin proteinler tarafından değil, 23S rRNA tarafından 

katalizlendiğini göstermiştir. Bu bulgular, RNA’nın enzimatik aktiviteye sahip 

olduğunu gösteren çok önemli bulgulardır. Uzama döngüsünün üçüncü aşaması, 

ribozomun bir kodon mesafesi kadar 3` ucuna doğru ilerlediği translokasyon 

Şekil 7. Ribozomun yapısının şematik görüntüsü  (53  numaralı kaynaktan       
uyarlanmıştır) . 
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aşamasıdır. Ribozomun bu hareketi mRNA’da ikinci kodonda bulunan dipeptidil-

tRNA’yı A bölgesinden P bölgesine getirir ve deasile olmuş tRNA da P bölgesinden 

ayrılarak sitozele bırakılır. Böylece mRNA’nın üçüncü kodonu A bölgesine, ikinci 

kodonu ise P bölgesine yerleşir. Polipeptit zinciri her zaman en son eklenen 

aminoasitin tRNA’sına bağlı kalır (53) (Şekil 8) . 

 

 

 

Makrolidler, duyarlı bakterilerde ribozomun 50S alt biriminde yer alan 23S 

rRNA’daki polipeptid çıkış tünelinin başlangıcını oluşturan 2058-2062 arasındaki 6 

nükleotidlik bir bölgeye reversibl (geriye dönüşümlü) olarak bağlanıp, akseptör 

noktadaki (A noktası) aminoaçil-tRNA molekülüne bağlı peptid zincirinin peptidil 

(P) noktasına kaymasını (translokasyon olayı) engelleyerek peptid zincirinin 

uzamasını önler. Böylece bakteri hücresinde protein sentezi engellenir (50,51).  

Eritromisin bunun dışında olasılıkla yine 23S rRNA’ya bağlandığı için, 50S alt 

ünitedeki yapıların bir araya gelmesini de engellemektedir. Eritromisin ve diğer 

makrolidlerin bağlandığı yere, kloramfenikol ve linkozamidler de bağlanır.   

Makrolidler, peptidil transferaz bölgesindeki peptid bağı oluşumunu doğrudan 

  Şekil 8. Translokasyonun şematik görüntüsü   (http://yunus.hacettepe.edu.tr/~pkelicen). 
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engellemelerine rağmen, direkt peptidil transferaz etkinliği olan linkozamidlerle 

yarışa girmeleri ve aynı direnç mekanizmasından etkilenmeleri, bağlantı bölgeleri 

arasında kısmi bir ortaklık olduğunu düşündürmektedir (50). 

Solunum yolu enfeksiyonlarında tanı güçlüğü ve artan direnç oranları nedeniyle, 

ampirik tedavide en uygun seçenek arayışları devam etmektedir (50). Bu amaçla 

mikroorganizmanın tipine ve antibiyotik duyarlılığına göre bakteriyostatik veya 

bakterisidal etki gösterebilen eritromisinin semisentetik türevi ketolitler üretilmiştir. 

Lakton halkasına çeşitli gruplar eklenerek değişik biyolojik özellikler 

kazandırılmıştır. Bu grubun ilk kullanıma giren üyesi telitromisinde en belirgin 

yapısal fark, eritronolid halkasının 3. pozisyonundaki nötral şeker L-kladinoz yerine 

keto grubunun gelmesidir. L-kladinozun kaldırılması aside dayanıklılığı, keto 

grubunun gelmesi ise indüklenebilir MLSB direncine dayanıklılığı sağlamıştır. 

Ayrıca 11. ve 12. pozisyonlara eklenen heterosiklik aromatik karbamat yan zincirleri 

ise, ribozomlara bağlanma affinitesinin ve antibakteriyel etkinliğin artmasını 

sağlamıştır. Telitromisin, penisiline ve/veya eritromisine dirençli olan Streptococcus 

pneumoniae’nin etken olduğu toplum kaynaklı solunum yolu enfeksiyonlarının 

tedavisinde aktif olan oldukça yararlı bir ajandır.  (50,55,56) (Şekil 6).  

Tek doz kullanım, az yan etki ve kısa süreli tedavi gibi hasta uyumunu arttıran 

özellikler dikkate alındığında ketolitler uygun bir seçenek olarak görülmektedir. Şu 

an klinik kullanımda olan üyesi telitromisin olup, başta ABT-773 (ketromisin) olmak 

üzere değişik ketolitler (HMR 3004, TE-802, TE-810) üzerinde çalışılmaktadır (50). 

Ketolitler eritromisine benzer şekilde 50S ribozomal alt birime bağlanırlar, 

ancak bu bağlanma 11/12. pozisyonundaki karbamat yan zincirleri sayesinde 10 kat 

daha güçlüdür. Ribozomal alt birimin 23S rRNA’sında bulunan domain V 

molekülünün peptidil transferaz bölgesindeki nükleotidlere ve domain II 

molekülündeki spesifik nükleotidlere bağlanırlar. Translasyonu bloke ederek  protein 

sentezini inhibe ederler (50). 
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2.4.2. Linkozamidler 

 

 İlk olarak 1962’de Streptomyces lincolnensis’den elde edilen linkomisin ve 

daha sonra bundan kimyasal olarak türetilen klindamisin olmak üzere iki üyesi 

vardır. Linkomisin; prolin aminoasidi ile kükürtlü amino oktoz molekülünün 

birleşmesinden oluşan bir amiddir. Linkomisin molekülünde bir hidroksil grubu 

yerine klor atomunun eklenmesiyle elde edilen 7-kloro 7-deoksi türevi olan 

klindamisin, yarı sentetik ve daha  lipofilik bir antibiyotiktir (50) (Şekil 9) . 

Linkozamidler,  Streptococcus pneumoniae’nin  50S ribozomal alt birimine 

bağlanan bakteriyostatik etkili antibiyotiklerdir. Peptidil (P) noktasını bloke edip, 

transpeptidasyonu engelleyerek protein sentezini inhibe ederler. Klindamisin düşük 

dozlarda bile opsonizasyon, fagositoz ve hücre içi öldürme mekanizmalarını aktive 

edebilir (50). 

   

 

 

Makrolidler ve linkozamidler dışında pnömokoklarda, ribozomun 50S alt 

ünitesinde yer alan 23S r RNA’ya bağlanarak 50S alt ünitenin polipeptid translasyon 

aktivitesini engelleyen streptograminlerin, aynı direnç mekanizmasından 

etkilendikleri için bağlanma bölgelerinin kısmen makrolidlerle ortak olduğu tahmin 

edilebilir.   Birçok Streptomycetes türü, streptogramin ailesinden grup A ve grup B 

olarak adlandırılan bir çift antibiyotik üretmektedir. Günümüzde klinik kullanımda 

olan kinupristin ve dalfopristin streptogramin A  ve B grubu antibiyotiklerdir (50).  

 

Şekil 9. Klindamisinin moleküler yapısının şematik görünümü  
(www.medicineonline.com) 
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2.5. Streptococcus pneumoniae’de Makrolid Direnci ve  Mekanizmaları 

 

Makrolidler günümüzde düşük yan etkiye sahip olmaları, geniş etkinlik, yüksek 

doku ve serum düzeylerine ulaşmaları ile önemini koruyan antimikrobiyallerdir (57). 

İlk kez eritromisine dirençli suşlar 1959 yılında İngiltere’den ve 1967 yılında da 

Kuzey Amerika’dan rapor edilmiştir (58). 

Pnömokoklarda penisiline dirençli suşların artmasıyla birlikte alternatif 

antimikrobiyallerin daha fazla kullanılmasına bağlı olarak makrolidler başta olmak 

üzere diğer antimikrobiyallere de direnç gelişmeye başlamıştır (58).  

Son yıllarda tüm dünyada makrolidlere dirençli Streptococcus pneumoniae 

kökenlerinde  artış gözlenmektedir. 2007 yılı EARSS verilerine göre eritromisin 

direnci gösteren pnömokokların oranları; Fransa, İtalya, Macaristan, Finlandiya ve 

Kıbrıs’ta % 25-50; İzlanda, İrlanda, Portekiz, Belçika, Avusturya, İsviçre, 

Hırvatistan, Bulgaristan, Romanya ve Türkiye’de % 10-25; İngiltere, Norveç, İsveç, 

Almanya, Hollanda, Çek Cumhuriyeti ve Litvanya’da  % 5-10 arasındadır (59). 2005 

yılı verilerine göre Türkiye’de saptanan eritromisin direnç oranı % 10 iken, bu oran 

2008 yılında Türkiye’nin de aralarında bulunduğu bir grup ülkede (İtalya, Türkiye, 

Fransa, Macaristan, Kıbrıs) % 25-50 arasındadır. Türkiye’de eritromisin direnç oranı 

ise  % 29’dur (60,61). Makrolid direncinin en fazla görüldüğü ülkeler ise Asya 

ülkeleridir. Bu ülkelerde makrolid direnç oranının % 79’lara ulaştığı belirlenmiştir 

(62). 

Streptococcus pneumoniae’nin makrolid direncinden sorumlu 2 ana mekanizma 

tanımlanmıştır. Bunlardan birincisi; antibiyotiğin hedefinde değişiklik oluşması, 

ikincisi ise; antibiyotiğin aktif olarak hücre dışına pompalanması mekanizmalarıdır 

(63,64). i) Hedef molekül değişikliği: İlk olarak tanımlanan ve en yaygın görülen 

direnç mekanizmasıdır. Makrolidler, bakterilerde 50S ribozomal alt birimin bir 

parçası olan 23S rRNA’nın domain V molekülüne bağlanarak, protein sentezini 

inhibe ederler (65). Bakterilerin 23S  rRNA'yı metile eden bir enzim sentezlemeleri 

sonucu 23S rRNA’nın domain V molekülünün adenin (genellikle A2058 ve A2059) 

rezidüleri metilaz enzimi ile metillenir. Metillenme sonucunda ribozomda yapısal bir 

değişiklik oluşur ve ilacın ribozomlara bağlanması azalır (58,65,66,67). Metilazları 
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kodlayan genler, genel olarak erm (erythromycin ribosomal methylase) şeklinde 

adlandırılmaktadır. Günümüzde tanımlanmış olan 40 erm geni vardır ve 21 erm geni 

sınıfını oluşturmaktadır. Bu genler plazmid ya da transpozonlar tarafından  

kodlanabilmektedir. Patojen mikrorganizmalarda erm(A), erm(B), erm(C), ve erm(F) 

olmak üzere 4 ana erm sınıfı tespit edilmiştir. Stafilokoklarda; erm(A) ve erm(C), 

streptokoklar ve enterokoklarda erm(B) geni bulunurken, erm(F) genleri ise; 

Bacteroides türleri ve diğer anaerobik bakterilerde görülür. β-hemolitik streptokoklar 

ve pnömokoklarda erm(B) geninin yanında nadir olmakla birlikte erm(A) geninin  

varyantı  erm(TR) geni de görülebilir (58).  

Enzimin sentezi yapısal veya indüklenebilir türde olabilir (67). Yapısal olarak 

metilaz geni bulunduran pnömokoklarda bu enzim devamlı olarak üretilir (65). 

Eritromisinin bağlanma bölgesi yapısal olarak farklı olmakla birlikte, linkozamidler 

ve streptograminler ile örtüşür (50,68). Dolayısıyla, yapısal metilaz geni bulunduran 

bakterilerde, makrolidlerle birlikte linkozamid ve streptogramin B'ye karşı yüksek 

düzeyde çapraz direnç (MİK > 64 µg/mL) gelişir ve  cMLSB direnç fenotipi ortaya 

çıkar (58,69,70) (Resim 8). Ayrıca eritromisine dirençli olan pnömokoklar, aynı 

zamanda azitromisin, klaritromisin, roxitromisin gibi azalidlere ve diğer makrolidlere 

de direnç geliştirirler (69,71).  Pnömokoklarda hedef bölge değişikliğine bağlı direnç 

mekanizması baskın olarak görülmektedir. Streptococcus pneumoniae’de 23,5 kb 

boyutundaki Tn1545 adlı transpozon ile taşınan erm(B) geni kromozom ve plazmid 

üzerinde yer alabilir veya konjugatif transpozonlarla taşınabilir (68,70). Bu 

mekanizma Avrupa’da ve Güney Afrika’da yaygın olarak görülmektedir (70). 

 
Resim 8. cMLSB direnç fenotipi: Eritromisin, azitromisin ve klaritromisine 
dirençli (29 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Daha az sıklıkla erm(TR) geni tarafından kodlanan direnç ise, indüklenebilir 

makrolid direnç fenotipi ile karşımıza çıkar. Düşük veya yüksek düzeyde dirence yol 

açar (MİK 1-8µl/mL veya > 128µg/mL) (58). İndüklenebilir dirençte bakteri aktive 

olmamış mRNA salgılar, böylece metilaz enzimi kodlanamaz. mRNA ancak ortamda 

indükleyici bir makrolid varlığında aktive olur. Bunun sonucu olarak iMLSB fenotipi 

oluşur (Resim 9) (65). 

 

 

 

ii) Pnömokoklarda makrolid direncinden sorumlu ikinci mekanizma ise mef 

geninin kontrolündeki, membranda yerleşim gösteren transport sistemidir. 

Antibiyotiklerin pnömokok hücresinden atımı, bakterilerin antibiyotiklerin hücre içi 

yoğunluğunu azaltmak için kullandıkları proton motivasyon kuvvetiyle çalışan bir 

transport mekanizması ile gerçekleşmektedir (efflux). Bu durumda direncin seviyesi 

düşüktür (1-32 µg/mL) ve klindamisin ile 16- üyeli makrolidler bu dirençten 

etkilenmezler (65,69,72). Aktif ilaç pompa proteinleri bakterilerde, aminoasit 

dizilişlerindeki homolojilere göre beş büyük protein süper ailesinin [ATP binding 

cassette süper ailesi (ABC), Major facilitator süper ailesi (MFS), Small multidrug 

resistance süper ailesi (SMR), Multidrug and toxic compound extrusion (MATE) 

süper ailesi, Resistance-nodulation-cell division (RND) süper ailesi] üyeleri olup, 

çoğunluğu kromozomal genler tarafından kodlanmaktadır (73,74).  

Resim 9. iMLSB direnç fenotipi: Eritromisin, azitromisin, klaritromisine dirençli  
klindamisinin eritromisine bakan yüzünde küntleşme görünümü (29 numaralı 
kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Aktif pompa proteinleri, gram pozitif bakterilerde yaygın olarak bulunmakta 

olup, makrolid direncinden sorumlu iki pompa ailesi vardır. Bunlar; MFS ve ABC 

süper aileleridir (58,73,74). Hücre duvarı yapısının farklılığı nedeniyle, gram pozitif 

bakterilerde bulunan aktif ilaç pompa sistemlerinin organizasyonu basit olup, hücre 

membranındaki bir aktif pompa proteini ile bu fonksiyon yerine getirilmektedir (73). 

Stafilokoklarda makrolid direncinden ABC, streptokoklarda ise MFS süper ailesinde 

yer alan pompa proteinleri sorumludur. Stafilokoklarda pompa proteinini msr(A) 

geni kodlar. Bu gen, Staphylococcus epidermidis’den orjin alır. Ayrıca varlığı ilk kez 

S. epidermidis’te gösterilen ABC ailesine mensup msr(A) proteininin homoloğu, 

Staphylococcus aureus’un klinik izolatlarında da gösterilmiş olup, makrolid ve 

streptogramin B direnciyle ilişkili bulunmuştur (73).   

Streptococcus pyogenes’de pompayı kodlayan gen mef(A)’dır (58). 

Streptococcus pneumoniae’nin klinik izolatlarında varlığı gösterilen pompa 

proteinlerini kodlayan mef geninin ise mef(E) ve mef(A) olmak üzere iki varyantı 

vardır. Nükleotid sekansları ortalama % 90 oranında benzerlik gösteren mef(E) ve 

mef(A) genleri MFS süper ailesinden 12 transmembran segmentli, proton motivasyon 

kuvvetiyle çalışan pompa proteinini kodlarlar (Şekil 10) (13,65,68,75).    

 

 

 
Şekil 10.  Major Facilitator Süper (MFS) ailesinden dışa atım pompasının şematik görünümü:  
A) MFS’ler 12 segmentli bir atım pompasını kodlar. B) Atım pompası hidrojen gradientine 
bağlı çalışmaktadır  (74 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 
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Pnömokokların makrolid direncinde erm(B) geninin  neden olduğu mekanizma 

baskın olarak bulunmakla birlikte erm(B) geninin yanı sıra mef(E) geninin varlığı da 

yeni bir tehdit olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Streptococcus pneumoniae’de M direnç fenotipine neden olan mef(E) geni ilk 

olarak 1996  yılında tanımlanmıştır (67,76). Aktif pompaya bağlı dirençte düşük 

düzey makrolid direnci (MİK 1-32 µg/mL) söz konusu olup, bakteriler 

linkozamidlere ve streptograminlere duyarlı kalmaktadırlar. (58,70,77,78).  Bu 

özellik rutin tanı laboratuvarlarında kolaylıkla ayırt edilebilecek tipik bir fenotip olan 

M fenotipinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır (73) (Resim 10). 

 

 

 

MFS tipi transport proteinlerinin sentezi transkripsiyon seviyesinde kontrol 

edilmektedir (73). mef genleri çoğunlukla kromozomda bulunmakta ve konjugasyon 

ile iletilmektedir (13,29). Streptococcus pneumoniae‘de mef(E) geni, 5.5 kb 

boyutunda konjugatif transpozon MEGA (macrolide efflux genetic mef assembly) ile 

taşınırken, mef(A) geni 7.2 kb boyutundaki Tn1207.1 ile taşınmaktadır. 

Streptococcus pyogenes‘de ise mef(A) geni Tn1207.3 ile taşınmaktadır (65,79,80). 

mef(A) geni esas olarak S. pyogenes’den orjinlenirken, mef(E) geni esas olarak 

S.pneumoniae’den orjinlenir (81). mef(A) geninin, orjin aldığı S. pyogenes’den 

konjugasyonla S. pneumoniae’ye geçtiği, transpozonlar yoluyla da diğer 

Resim 10. M direnç fenotipi: Klindamisine hassas, eritromisin, azitromisin ve 
klaritromisine dirençli  (29 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 
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pnömokoklara aktarıldığı düşünülmektedir (58). Yapılan çalışmalarda mef(A) geni 

taşıyan izolatların MİK değerleri, mef(E) taşıyanlara göre daha yüksek bulunmuştur 

(82,83,84). 

Pnömokokların diğer bir pompa proteini PmrA ise, Staphylococcus aureus’taki 

NorA’nın bir homoloğu olup, florokinolon direnciyle ilişkilidir (73,85). 

erm(B) ve mef(E) genleri coğrafik bir dağılım gösterirler. erm(B) geni 

kontrolündeki makrolid direnci Avrupa’da ve Güney Afrika’da yaygındır. Kuzey 

Amerika’da ve Japonya’da aktif atım pompasına bağlı makrolid direnci % 61-85 

oranında iken, bu oran Avrupa’da % 20’nin altındadır (70). mef(E) taşıyan 

pnömokoklar Kuzey Amerika, Güney Afrika ve Asya’da sık görülürken, mef(A) geni 

taşıyanlar ise Avrupa’da sık görülmektedir (82). PROTEKT’in yapmış olduğu 

çalışmada mef(A) geninin neden olduğu aktif atım pompasına bağlı makrolid direnci 

Avustralya, Kanada, Almanya, Yunanistan, İtalya, İngiltere, Türkiye, Japonya ve 

Hong Kong’da yaygın olarak tespit edilmiştir (86). İtalya’da yapılan çalışmada M 

fenotipine neden olan genetik determinant % 84 oranında mef(A) iken, % 16 

oranında mef(E) genidir (87). Şili’de yapılan çalışmada ise aktif atım pompasına 

bağlı makrolid direncinden sadece mef(E) geni sorumlu olarak bulunmuştur (88). 

Yapılan çalışmalar aktif atım pompasına bağlı makrolid direncinin Bulgaristan’da 

yaygın olarak mef(E) geni kontrolünde olduğunu göstermektedir (89,90). 

         Otuz sekiz ülkede yürütülen PROTEKT’in 5 yıllık surveyans çalışması 

sonuçlarına göre 6646 S. pneumoniae izolatınının eritromisin direnci % 31.3 olarak 

saptanırken, çoklu ilaç direnci gösteren izolatların oranı % 37.2 olarak bulunmuştur. 

Makrolid direnç mekanizmaları araştırıldığında, dirence % 61.4 oranında erm(B) 

geninin neden olduğu belirlenmiştir. Birinci yılın sonunda erm(B) ve mef(A) 

genlerinin birlikte saptandığı dirençli izolatların oranı % 5.4 iken, beşinci yılın 

sonunda bu oran % 7.4’e yükselmiştir (89).  Makrolid direncinin en fazla görüldüğü 

ülkeler Asya ülkeleridir. Bu ülkelerde makrolid direnç oranının % 79’lara ulaştığı 

belirlenmiştir (62). Toplumdan kazanılmış solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan 

patojenlerin antimikrobiyal ilaçlara duyarlılıklarının araştırıldığı surveyans çalışması  

Alexander Projesi’nde S. pneumoniae izolatlarında makrolid direnç prevalansı % 

24.6 olarak saptanmıştır. (91). 



36 
 

Makrolidlere direnç mekanizmaları ile ilgili ülkemizde yapılan çalışmalardan 

birinde Eşel ve ark. 1998-2003 yılları arasında Kayseri’de klinik örneklerden izole 

edilen S. pneumoniae  kökenlerinde (n=525) makrolid direncini % 3.2 oranında 

saptamışlardır. Dirençli bulunan 17 suşun 10’unda  erm(B),  6’sında mef(A)  geni 

saptamışlar, 1 suşta ise; 23S rRNA’da A2059G mutasyonunu Türkiye’de ilk kez 

olmak üzere belirlemişlerdir (66).  

Solunum yolu enfeksiyonlarında tedavinin çoğunlukla ampirik olması nedeniyle, 

kullanımda olan antibiyotiklere karşı direnç oranlarına ilişkin bölgesel verilere 

ihtiyaç duyulduğundan Gür ve çalışma grubunun, Eylül 2002 ve Haziran 2003 yılları 

arasında bir çok ülkede yürüttüğü çok merkezli in vitro bir araştırma olan                 

e-BASKETT-II surveyans çalışmasının Türkiye bölümünde, on sekiz merkezden 

izole edilen pnömokoklarda makrolid direnci % 17.3 oranında bulunmuştur. 

Eritromisine dirençli izolatların % 77.8’inde erm(B), % 17.8’inde mef(A) geni ve 1 

izolatta  (% 2.2) erm(B) ve mef(A) genleri birlikte saptanmıştır  (92). 

Gülay ve ark. İzmir ve Ankara illerinden izole edilen 151 pnömokok suşunda, 

eritromisin direncini % 26.4 oranında saptamışlardır. Eritromisine dirençli 40 suşun 

38’inde ribozomal metilasyona bağlı direnç [erm(B)] 1’inde M tipi [mef(A)/mef (E)]           

direnç, 1’inde ise, her iki mekanizmanın da olduğunu göstermişlerdir. erm(B) ve 

mef(A)/mef(E) genlerini birlikte taşıyan izolatın direnç fenotipi ise iMLSB + M 

fenotipi olarak belirlenmiştir (93). 

Torun ve ark.’larının İstanbul Üniversitesi’nde 2008 yılında yaptıkları çalışmada 

ise, eritromisin direnci % 42 gibi yüksek bir oran olarak saptanmıştır (44). 

İtalya’da yapılan bir çalışmada iki Streptococcus pneumoniae kökeninde mef 

geni varyantı olan mef(I) tanımlanmıştır. mef(I), hareketsiz 30.5 kb boyutunda 5216Q 

kompleksi ile taşınmaktadır (94). 

Pnömokoklarda iki ana makrolid direnç mekanizmasının dışında nadir olarak 

görülen, bununla beraber  son yıllarda bu konuda  yapılan çalışma sayısının giderek 

arttığı başka bir direnç mekanizması daha vardır. Bu mekanizmada,  makrolid 

direncinden bakteri ribozomunun 50S alt biriminde yer alan ve makrolidlerin 

bağlandığı yer olan 23 rRNA ve  L4, L22 gibi ribozomal proteinlerde meydana gelen 

mutasyonlar sorumludur. 23S rRNA’daki mutasyon genellikle domain V 
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molekülünün A2058 veya A2059 pozisyonlarında meydana gelmektedir. L4 veya 

L22 ribozomal proteinlerindeki mutasyonlar ise, aminoasit zincirinde tek veya birden 

fazla aminoasitin insersiyonu ve/veya delesyonu şeklinde olmaktadır (95). 

  Tait-Kamradt ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada; 14 ve 15 üyeli 

makrolidlere dirençli bulunan 4 S. pneumoniae izolatında söz konusu  direnç, bilinen  

hiçbir mekanizma ile açıklanamamıştır ve yapılan araştırmada bu 4 izolatın 23S 

rRNA’larında mutasyon saptanmıştır.  Aynı çalışmada, 23S rRNA’larında değişiklik 

olmayan 2 S. pneumoniae izolatının, L4 ribozomal proteinlerindeki aminoasit 

dizilimlerinde nokta mutasyonları saptanmıştır. Tait-Kamradt ve ark.’nın 2000 

yılında yayınlamış oldukları bu çalışma pnömokoklarda mutasyonun gösterildiği ilk 

çalışmadır (96).    

Türkiye’nin de yer aldığı PROTEKT’in araştırmasında rRNA metilasyonu ve 

aktif atım pompası saptanamayan pnömokok izolatlarının 23S rRNA’larında 

A2058G, A2059G ve C2611G mutasyonları saptanırken, Japonya’dan elde edilen 

izolatlarda aynı zamanda L22 ribozomal proteininde G95D mutasyonu saptanmıştır 

(97). Yapılan çalışmalarda mutasyon saptanan izolatların çeşitli antimikrobiyallere 

karşı olan MİK değerlerinde artışlar saptanırken, genellikle telitromisinin MİK 

değerlerinde önemli bir değişme görülmemiştir.  

Antimikrobiyal ajanlara karşı ortaya çıkan direnç sorunu çeşitli enfeksiyonların 

tedavisinde yeni antimikrobiyallerin geliştirilme gereksinimi de beraberinde 

getirmiştir. Bu süreç sonunda makrolidlerin yeni bir sınıfını oluşturan ketolitler 

geliştirilmiştir. Telitromisin bu ailenin ilk üyesidir (98). 

İndüklenebilir makrolid direncinden 14- ve 15- üyeli makrolidler etkilenirken, 3. 

pozisyonda L-kladinoz şekeri yerine, keto grubunun bulunması nedeniyle 

indüklenebilir dirençten telitromisin etkilenmez (56). Ketolitlerin domain II’ye olan 

spesifik etkisi, MLSB  grubu antibiyotiklere karşı dirençte önemli rol oynayan domain 

V’deki değişikliklerin olumsuz etkisini de azaltır. Ketolitlerde direnci indükleme 

eğiliminin düşük olmasında bu olayın da rolü olduğu düşünülmektedir (50).  

Telitromisin, yapısal MLSB direnci gösteren Streptococcus pneumoniae 

suşlarına etkinliğini sürdürürken, mef genleri ile kodlanan efflux direncinden 

karbamat yan zincirleri dolayısıyla etkilenmezler. Sonuçta ketolit direnci yapısal 
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olarak metilaz ekspresyon seviyesine veya ek olarak bilinmeyen başka 

mekanizmalara bağlı olarak gelişebilir (50,56). 

  Fogarty ve ark.’nın telitromisinin klinik ve bakteriyolojik etkinliğini araştıran 

çalışmalarında, eritromisin MİK değerinden bağımsız olarak bütün pnömokok 

suşlarının telitromisine duyarlı oldukları gösterilmiştir (99). Ülkemizde son yıllarda 

yapılan çok merkezli bir çalışmada 260 pnömokok suşundan sadece biri telitromisine 

orta duyarlı bulunurken, İstanbul’da iki büyük üniversite hastanesinde ortak yapılan 

bir çalışmada ise  kökenlerinin hepsi telitromisine duyarlı bulunmuştur (92,100). 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

3.1. Gereçler 

 

3.1.1. Besiyerleri 

1.  % 5 Koyun Kanlı Agar (Biomeriux) 

2.  % 5 Koyun Kanlı Müeller Hinton Agar (Biomeriux) 

3.  Katyon Ayarlanmış Müeller Hinton Buyyon (BD) 

4.  Lize Edilmiş At kanı (Oxoid) 

5.  Skim Milk (Oxoid) 

6.  Triptik Soy Buyyon (Oxoid) 

 

3.1.2. Standart kökenler 

1. Streptococcus pneumoniae ATCC 49619: Tüm antimikrobiyal duyarlılık 

testlerinde kalite kontrol kökeni olarak kullanılmıştır (101). 

       2. Streptococcus pneumoniae ATCC 700675: erm(B), mef(A/E) ve erm(TR) 

genlerinden hiç birini taşımayan kontrol kökeni (68). 

3.  Streptococcus pneumoniae ATCC 700677 : erm(B) geni taşıyan pozitif 

kontrol kökeni  (68). 

4.  Streptococcus pneumoniae ATCC 700676: mef(A) geni taşıyan pozitif 

kontrol kökeni (82,102). 

5.  Streptococcus pneumoniae KTL spn-237: mef(E) geni taşıyan pozitif kontrol 

kökeni (82,103). 

      6.  Streptococcus pyogenes A200: erm(TR) geni taşıyan pozitif kontrol kökeni 

(89). 
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[Not: Kontrol kökenleri 2008 yılında “Klinik Streptococcus pneumoniae İzolatlarında 

Makrolid Direnç Mekanizmalarının Araştırılması” isimli tez çalışmasını yapan Dr.Pınar 

Sağıroğlu’ndan temin edilmiştir. Dr.Pınar Sağıroğlu erm(B), mef(A) pozitif kontrol ve 

negatif kontrol kökenlerini Almanya Ulusal Streptokok Referans Enstitüsü’den Prof. Dr. 

Ralf Reine Reinert’tan, mef(E) ve erm(TR) pozitif kontrol kökenlerini Finlandiya Ulusal 

Halk Sağlığı Enstitüsü Bakteriyoloji ve İnflamatuvar Hastalıklar Departmanından Prof. 

Dr.Pentii Huovinen’den temin etmiştir.] 

 

 

3.1.3. Antibiyotikler 

 

3.1.3.1. Antibiyotik diskleri 

1.  Eritomisin disk 15 μg (Oxoid) 

2.  Klindamisin disk 2 μg(Oxoid) 

3.  Azitromisin disk 15 μg (Oxoid) 

4.  Klaritomisin disk 15 μg (Oxoid) 

5.  Optokin disk (Oxoid) 

 

3.1.3.2. Antibiyotik tozları 

1.  Eritomisin toz (Fluka) 

2.  Klindamisin toz (Sigma, Eczacıbaşı Zentiva) 

3.  Azitromisin toz (Fluka, Eczacıbaşı Zentiva) 

4.  Klaritomisin toz (Sigma, Eczacıbaşı Zentiva) 

 

3.1.4. Kimyasal maddeler 

1. Gliserol (Sigma) 

2. PBS (pH: 7,2) 
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3. Na2CO3 (Merck) 

4.  KOH (Merck) 

5.  NaOH (Merck) 

       6.  HCl (Merck) 

       7.  NaCl (Merck) 

       8.  Sodium deoksikolat (Fluka) 

 

3.1.5. PZR  malzemeleri 

1.  DNA ekstraksiyon Kiti (Roche) 

2.  100 kb DNA Ladder (MBI Fermentas) 

3.  Lamda DNA (MBI Frementas) 

4.  10x TBE Buffer (Tris, EDTA, Borik asit) 

5.  1x TBE Buffer (Tris, EDTA, Borik asit) 

6.  6 x Loading Dye (MBI Fermentas) 

7.  2x PCR Master mix (MBI Fermentas) 

8.  Enjeksiyon suyu (DNaz-RNaz Free Distile su) (MBI Fermentas) 

9.   erm(B), mef(A), mef(E), erm(TR) primer çiftleri (IDT) 

       10.  1,5 mL, 0,5 mL ve 0,2 mL’lik ependorflar (Axygen) 

11.  Mavi, sarı, beyaz pipet uçları (DNaz, RNaz Free) (Grenier) 

12.  Agaroz (Applichem) 

13.  Etidyum bromid (Merck) 

14.  Eldiven (Beybi) 

15.  Polaroid film (Kodak) 
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3.1.6. Araçlar ve aygıtlar 

1.  Tek kanallı otomatik pipetler (Pipetmen, İsotherm, Thermo) 

2.  Sekiz kanallı otomatik pipet (Thermo) 

3.  Petri kutuları, balonlar, pipetler, tüpler, sarı ve mavi pipet uçları, sporlar 

4.  96 kuyucuklu U tabanlı plak (LP Itiliana) 

5.  Etüv (Memert) 

6.  Pasteur fırını (Memert) 

7.  Otoklav (Hirayama) 

8.  Buzdolabı (Arçelik) 

9.  (- 20 ºC) Dondurucu (Ugur) 

       10. (- 80 ºC) Dondurucu (iShin) 

       11.  Hassas terazi (Sartorius) 

12.  Kaba terazi (Scaltec) 

13.  Vorteks (Yellow line) 

14.  Su banyoları (Memert) 

15.  Kurutma kağıtları 

16.  Steril eküvyonlar 

17.  Termal Döngü Cihazı (Techne, BIO RAD) 

18.  Elektoforez tankları ve cihazı (Biometra) 

19.  pH metre cihazı (Hana instruments) 

20.  Mikrodalga fırın (Beko) 

21.  UV görüntüleyici (Vilber Lourmant) 

22.  Santrifüjler (Hettich) 

23.  Model 111 Mini IEF Cell (BIO-RAD) 

24.  Power Pac Universal Power Supply (BIO-RAD) 
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3.2. Yöntemler 

 

2009 yılında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’na gönderilen çeşitli klinik örneklerden, enfeksiyon etkeni olarak izole 

edilen  ve rutin disk difüzyon testi ile eritromisine dirençli bulunan 50 Streptococcus 

pneumoniae izolatı çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmamızda izolatların disk difüzyon yöntemi ile  eritromisin, azitromisin, 

klaritromisine ve klindamisine olan duyarlılığı ve sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile 

minimum inhibitör konsantrasyonları belirlendi. Makrolid direnç fenotipinin 

saptanmasında eritromisin ve klindamisin çift disk yöntemi kullanıldı. İzolatlarda 

makrolid direncinin genetik determinantları mef(A), mef(E), erm(B) ve erm(TR) 

genleri her gene özgü primerler kullanılarak PZR yöntemiyle tespit edildi. 

 

3.2.1. İzolatların tanımlanması 

 

Streptococcus pneumoniae izolatlarının tanımlanması, koloni morfolojisi ve 

gram boyama özelliklerinin incelenmesini takiben, optokin ve safrada erime testleri 

uygulanarak yapıldı. % 5 koyun kanlı agarda α-hemoliz oluşturan, mikroskopik 

incelemede gram pozitif diplokok olarak görülen, kanlı agarda 6 mm optokin diski 

etrafında ≥ 14 mm inhibisyon zonu oluşturan ve % 10 sodyum deoksikolatta eriyen 

izolatlar Streptococcus pneumoniae olarak tanımlandı (18,20,21). 

 

3.2.2.  Antibiyotik duyarlılık testleri  

 

3.2.2.1. İzolatların makrolid ve linkozamid duyarlılıklarının disk difüzyon                                                                   

yöntemiyle belirlenmesi 

 

İzolatların eritromisin, azitromisin, klaritromisine, ve klindamisine duyarlılıkları 

CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) standartlarına uygun olarak disk 
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difüzyon yöntemi ile belirlendi. Bakterilerin koyun kanlı agarda üreyen bir gecelik 

kolonilerinden Mueller Hinton sıvı besiyerinde 0,5 McFarland bulanıklığında (1.5 

x108 kob/mL) hazırlanan bakteri süspansiyonları, % 5 koyun kanlı Mueller Hinton 

agar yüzeyine steril eküvyonla yayıldı. Antibiyotik diskleri agar üzerine, merkezden 

merkeze uzaklıkları 24 mm olacak şekilde yerleştirildi ve 35±2 °C’de 20-24 saat 

inkübe edildi. Antibiyotik diskleri çevresinde oluşan inhibisyon zonları ölçülerek 

izolatlar duyarlı, orta duyarlı ve dirençli olarak gruplandırıldı (Tablo 3). Tüm 

testlerde Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 kalite kontrol suşu olarak 

kullanıldı (101). 

 

   

     

 

       3.2.2.2. İzolatların makrolid ve linkozamid minimum inhibitör 

konsantrasyonlarının (MİK) sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle belirlenmesi 

 

Eritromisin, azitromisin, klaritromisin ve klindamisin antibiyotiklerinin 

minimum inhibitör konsantrasyonları (MİK) sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile CLSI 

standartlarına uygun olarak belirlendi (104).  

i) Antibiyotik dilüsyonlarının hazırlanması; antibiyotiklerin 512 µg/mL’den 

başlayarak 0.015 µg/mL’ye kadar seri sulandırımları hazırlandı ve steril U tabanlı 

plak kuyucuklarına her bir konsantrasyondan 100 µL dağıtıldı. ii) Bakteri 

inokulumlarının hazırlanması; direkt koloni yöntemi kullanılarak izolatların 18-20 

saatlik kültürlerinden 0.5 McFarland bulanıklığında bakteri süspansiyonları 

hazırlandı. iii)  Hazırlanan süspansiyonlar antibiyogram plağındaki son bakteri 

inokülüm konsantrasyonu 5x105 cfu/mL olacak şekilde 1/100 oranında % 5 lize 

Tablo 3.  CLSI’nin Streptococcus pneumoniae için önerdiği disk difüzyon değerlendirme 

kriterleri (101). 
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edilmiş at kanı içeren katyonu ayarlanmış Mueller Hinton sıvı besiyeri ile 

sulandırıldı ve her bir kuyucuğa inokulumdan 100 μl eklendi. Plaklar 35±2°C’de    

20-24 saat inkübe edildi ve gözle üreme görülmeyen en düşük antibiyotik 

konsantrasyonu MİK değeri olarak kabul edildi. MİK değerleri CLSI kriterlerine 

göre duyarlı, orta duyarlı ve dirençli olarak yorumlandı (Tablo 4). Streptococcus 

pneumoniae ATCC 49619 kalite kontrol suşu olarak kullanıldı (104). 

  

          

      

3.2.3. Makrolid direnç mekanizmalarının fenotipik test ile belirlenmesi 

 

İzolatların makrolid grubu antibiyotiklere direnç fenotipi eritromisin ve 

klindamisine çift disk testi ile belirlendi. Bakterilerin kültürlerinden Mueller Hinton 

sıvı besiyerinde 0.5 McFarland bulanıklığında (1.5 x108 kob/mL) hazırlanan bakteri 

süspansiyonları, % 5 koyun kanlı Mueller Hinton agar yüzeyine steril eküvyonla 

yayıldı. Eritromisin ve klindamisin diskleri, birbirlerine uzaklıkları merkezden 

merkeze 15-20 mm olacak şekilde yerleştirildi. Değerlendirme, plaklar     % 5 CO2 

içeren ortamda 35±2 °C’de bir gece inkübe edildikten sonra yapıldı. Hem eritromisin 

hem de klindamisine dirençli bulunan izolatlar yapısal MLSB fenotipi (cMLSB) 

olarak, klindamisinin eritromisine bakan tarafında küntleşme gösteren izolatlar 

indüklenebilir MLSB fenotipi (iMLSB) olarak, eritromisine dirençli klindamisine 

hassas bulunan izolatlar ise M fenotipi olarak kabul edildi (Resim 11) (29,105). 

cMLSB fenotipini belirlemede kontrol kökeni olarak Streptococcus pneumoniae 

ATCC 700677, iMLSB fenotipi için Streptococcus pyogenes A200 ve M fenotipi için 

de Streptococcus pneumoniae ATCC 700676 kontrol kökeni olarak kullanıldı 

(68,82,89,102,103)   (Resim 11). 

Tablo 4. CLSI’nin Streptococcus pneumoniae için önerdiği minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) 
değerlendirme kriterleri (104). 
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3.2.4. Makrolid direnç genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu ile 

belirlenmesi 

 

3.2.4.1. DNA izolasyonu 

“High Pure PCR Template Preparation”(Roche, Germany) DNA izolasyon kiti 

ile üretici firmanın önerilerine göre bakterilerin DNA’ları izole edildi. 

 

 

Resim 11. Kontrol kökenlerinin eritromisin klindamisin çift disk testi sonuçları: A) 
Eritromisin ve klindamisine dirençli cMLSB fenotipi gösteren köken, Streptococcus 
pneumoniae ATCC 700677 B) Klindamisinin eritromisine bakan yüzünde küntleşme ile 
karakterize iMLSB fenotipi gösteren köken, Streptococcus pyogenes A200 C) Eritromisine 
dirençli, klindamisine hassas M fenotipi gösteren köken, Streptococcus pneumoniae ATCC 
700676. 



47 
 

3.2.4.2. Polimeraz zincir reaksiyonu 

 

İzolatlarda makrolid direnç genlerinden mef(A), mef(E), erm(B), erm(TR) varlığı 

polimeraz zincir reaksiyonu ile uygun reaksiyon koşullarında, her gene özgü 

primerlerle gerçekleştirildi. Denatürasyon, bağlanma ve uzama basamakları termal 

döngü cihazında 30 döngü tekrarlandı (Tablo 5, Tablo 6).  

 

 

50 µl reaksiyon karışımı; 5 µl ekstrakte edilmiş DNA, 25 µl PCR Master Mix 

(dNTP, Tag polimeraz, MgCl içeren), 1’er µl primer çifti ve 18 µl RNAaz DNAaz 

içermeyen apirojen su içerecek şekilde hazırlandı (29,82,89). 

 

 

 

PCR’da Streptococcus pneumoniae ATCC 700675, Streptococcus pneumoniae 

ATCC 700677, Streptococcus pneumoniae ATCC 700676, Streptococcus 

pneumoniae KTL spn-237, Streptococcus pyogenes A200 kontrol kökeni olarak 

kullanıldı (68,82,89,102) (Resim 12, Resim 13). 

 

Tablo 5. Polimeraz zincir reaksiyonu  koşulları (29,68,82,102,103). 

Tablo 6. Makrolid direnç genlerine özgü primerler 
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3.2.4.3. PZR ürünlerinin saptanması 

 

Elde edilen PCR ürünlerine agaroz jel elektroforezi uygulandı. PCR ürünleri 

etidyum bromid içeren % 1’lik agaroz jelde 90 V‘da 1 saat yürütüldü. İzolatlara ait 

PCR bantları, UV ışık altında, kontrol izolatlarının PCR bantları ile karşılaştırılarak 

değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 12.  Makrolid direnç genleri negatif ve pozitif olan kontrol kökenlerinin agaroz jeldeki görüntüsü: 
1) DNA Ladder (1000 bp çifti) 2) Negatif kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae ATCC 700675)  3) 
mef(A) pozitif kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae ATCC 700676) (553 bp) 4) erm(B) pozitif 
kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae ATCC 700677) (442 bp) 5) mef(E) pozitif kontrol kökeni 
(Streptococcus pneumoniae KTL spn-237) (363 bp). 

Resim 13. Makrolid direnç geni [erm(TR)] negatif ve pozitif olan kontrol kökeninin agaroz jeldeki 
görüntüsü 1) DNA Ladder (1000 bp çifti)  2, 3, 4 ) erm(TR) pozitif kontrol kökeni   (Streptococcus 
pyogenes  A 200) (679 bp) 5) Negatif kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae ATCC 700675).    
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4. BULGULAR 

 

 

2009 yılında Marmara Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 

gönderilen klinik örneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 118 

Streptococcus pneumoniae kökeni arasından, disk difüzyon testi ile eritromisin 

direnci tespit edilen 50 köken çalışmamıza dahil edilmiştir. Hastanemizde 2009 yılı 

eritromisin direnç oranı % 42.3 olarak tespit edilmiştir. Laboratuvarımız verilerine 

göre çalışmamızda test edilen kökenlerin % 94’ü penisilinlere, % 96’sı tetrasikline, 

% 90’ı trimetoprim-sulfometaksazole dirençli bulunurken, % 2’si de kinolonlara 

dirençli bulunmuştur. İncelenen 50 Streptococcus pneumoniae kökeninin  % 60’ı 

balgam örneğinden, % 16’sı endotrakeal aspirat (ETA), % 14’ü bronkoalveolar lavaj 

(BAL), % 4’ü beyin omurilik sıvısı (BOS), % 2’si kan, % 2’si derin trakeal aspirat 

(DTA), % 2’si de plevra örneklerinden izole edilmiştir. Gelen örneklerin yaklaşık     

% 82’si 0-18 yaş arası hastalara aittir (Tablo 7). Kökenlerin % 18’i hastanede yatan 

hastalardan gelen örneklerden izole edilirken % 82’si ise poliklinik hastalarının 

örneklerinden izole edilmiştir 

 

 

 

İzolatların tamamı disk difüzyon yöntemiyle makrolid grubu antibiyotiklere 

(eritromisin, azitromisin, klaritromisin) dirençli bulunurken, % 28’i klindamisine 

duyarlı bulunmuştur.        

Tablo 7. Kökenlerin izole edildiği örnek türü ve hasta yaşına göre dağılımı 
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         Disk difüzyon yönteminde olduğu gibi sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle de 

izolatların hepsi makrolid grubu antibiyotiklere dirençli bulunmuştur. Makrolid 

grubu antibiyotiklere izolatların % 32’sinde düşük düzeyde, % 68’inde yüksek 

düzeyde eritromisin direnci tespit edilmiştir (Tablo 8). Yüksek düzeyde makrolid 

direnci tespit edilen kökenlerin MİK değerleri 256 - ≥ 512 µg/mL, düşük düzeyde 

direnç tespit edilen kökenlerin MİK değerleri  2-32 µg/mL arasındadır. İzolatların     

% 30’u klindamisine duyarlı olarak bulunup, MİK değerleri 0.03-0.125 µg/mL 

arasındadır (Tablo 8).  Sıvı mikrodilüsyon testi sonuçlarının değerlendirilmesi    

Resim 14.’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 8. İzolatların makrolid ve linkozamid grubu antibiyotiklere MiK değerlerinin dağılımı 

Resim  14. İzolatların MİK değerlerinin tespit edildiği sıvı mikrodilüsyon plağından bir kesit: Yeşil 
ile görülen kuyucuklarda üreme gözlenirken, kırmızımsı kahverengi görülen kuyucuklarda üreme 
gözlenmemiştir. Üremenin olmadığı ilk kuyucuk eritromisin MİK değeri olarak alınmıştır. 1 
numaralı izolatın eritromisin MİK değeri 128 µg/mL , 2. ve 3. izolatın 8µg/mL ve 4. İzolatın ise       
≥ 512 µg/mL ‘dir. 
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Polimeraz zincir reaksiyonunda 50 Streptococcus pneumoniae izolatında 

araştırılan makrolid direnç genlerinden erm(B) geni, izolatların % 70’inde, mef(E) 

geni % 30’unda tespit edilmiştir. erm(B) izolatların % 40’ında tek başına, % 30’unda 

ise mef(E) geni ile birlikte saptanmıştır. mef(A) ve erm(TR) genleri hiçbir izolatta 

tespit edilmemiştir (Tablo 9). PZR sonuçlarının değerlendirilmesi Resim 15’de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 9. 50 Eritromisin dirençli kökende direnç genlerinin dağılımı 

Resim 15. Makrolid direnç genleri pozitif olan kökenlerinin agaroz jeldeki görüntüsü: 1) DNA Ladder      
2) Negatif kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae ATCC 700675)  3) erm(B) pozitif kontrol kökeni 
(Streptococcus pneumoniae ATCC 700677) (442 bp) 4) mef(A) pozitif kontrol kökeni (Streptococcus 
pneumoniae ATCC 700676) (553 bp)  5) mef(E) pozitif kontrol kökeni (Streptococcus pneumoniae KTL 
spn-237) (363 bp) 6,7,10,11) erm(B) pozitif kökenler 8) mef(E) pozitif köken 9) erm(B) ve mef(E) pozitif 
köken  
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erm(B)’yi mef(E) ile birlikte ya da olmaksızın taşıyan 35 izolat (% 70) cMLSB   

fenotipi göstermiş olup, makrolid MİK değerleri 32 - ≥ 512 µg/mL ve klindamisin 

MİK değerleri 4 - ≥ 512 µg/mL arasındadır (Tablo 10). mef(E)’yi tek başına taşıyan 

izolatların biri hariç tümü M fenotipindedir ve makrolid MİK değerleri 1-32 µg/mL, 

klindamisin MİK değerleri 0.06 - 0.125 µg/mL arasındadır (Tablo 11). İzolatların 

makrolid ve klindamisin MİK50 ve  MİK90 değerleri Tablo 10’da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Tablo 10. Makrolid direnç fenotipinin, makrolid direnç genleri ve minimal inhibitör konsantrasyonları ile ilişkisi 
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       5. TARTIŞMA 

 

 

Dünya sağlık örgütü verilerine göre, yılda 1.6 milyon insan pnömokoka bağlı 

hastalıklar nedeniyle yaşamını yitirmektedir. Bu ölümlerin 1 milyondan fazlasını  5 

yaşın altındaki çocuklar oluşturmaktadır (106,107). Bu korkutucu tablonun ortaya 

çıkmasında mikroorganizmanın virülans özelliklerinin yanı sıra, antibiyotiklere çoklu 

direnç gösteren izolatlarının hızla artmasının da önemli rolü vardır. 1980’li yıllardan 

itibaren pnömokokal enfeksiyonların tedavisinde başarıyla kullanılan penisiline karşı 

direnç gösteren pnömokok izolatlarının dünyada hızla yayılması, alternatif tedavi 

protokollerinin geliştirilmesine ihtiyaç göstermiş ve bunlar arasında da makrolidler 

düşük yan etkiye sahip olmaları, geniş etkinlikleri, yüksek doku ve serum düzeyine 

erişmeleri ile ön sırada yerlerini almışlardır. Ancak pnömokoklar, makrolidlere karşı 

direnç geliştirmekte de gecikmemişler ve makrolidlere dirençli pnömokokların sayısı 

birçok ülkede önemli bir sorun haline gelmiştir (98,108).   

Özellikle son 15 yıldan bu yana ülkemizin de içinde bulunduğu dünyanın birçok 

bölgesinde ciddi bir problem haline gelen pnömokoklardaki makrolid direncinin 

mekanizmalarını bilmek, bu bakterinin neden olduğu enfeksiyonların tedavi 

yaklaşımlarının düzenlenmesinde kritik bir öneme sahiptir. Uluslararası yapılan 

birçok çalışmada makrolid direnç mekanizmaları ile ilgili epidemiyolojik pek çok 

veri elde edilmiştir (73). Avrupa Antimikrobiyal Direnç İzleme Sistemi’nin (EARSS) 

2005 yılı verilerine göre Türkiye’deki eritromisin direnç oranı % 10 iken, bu oran 

2008 yılında % 29’a yükselmiştir (60,61). Hastanemize ait veriler, pnömokoklarda 

makrolid direnç oranlarının yıllar içinde giderek arttığını ve son 4 yılda % 30’un 

üzerine çıktığını göstermektedir (29).  2009 yılında eritromisin direnç oranımız         

% 42.3 olarak tespit edilmiştir. Ülkemizde pnömokokların makrolid grubu 

antibiyotiklere direnç oranları azımsanmayacak düzeylere ulaşmasına rağmen, 

makrolid direncinin özelikle genotipik karakteristiklerini ortaya koyan çalışmaların 

sayısı sınırlıdır (29,92,93). 

Pnömokokların makrolid direnç fenotiplerini belirlemeye yönelik dünyanın 

çeşitli ülkelerinde yapılmış birçok çalışmada, makrolid direnç fenotiplerinin coğrafi 
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bir dağılım gösterdiği ortaya konmuştur. Asya ve Avrupa ülkelerinde MLSB fenotipi 

daha sık görülmektedir. erm(B) geni kontrolündeki makrolid direnci Avrupa’da ve 

Güney Afrika’da yaygındır (70).  Asya’da (Çin) yapılan bir çalışmada % 90 oranında 

cMLSB, % 5.7 oranında iMLSB ve % 4 oranında M fenotipine; Avrupa’da (İtalya) 

yapılan bir çalışmada  % 61.2 oranında MLSB, % 36.12 oranında  ise M fenotipine 

rastlanmıştır (87,109). Bu ülkelere ve ülkemizde yapılan diğer çalışmalara benzer 

şekilde hastanemiz izolatlarında da MLSB fenotipi baskın (% 70) olarak bulunmuştur 

(Tablo 10) (29,92,93). Bununla beraber izolatlarımızın % 28 gibi yüksek bir oranda 

M fenotipi göstermiş olması, pnömokokların makrolid direncine neden olan ana 

mekanizmanın hedef molekül değişikliği olmasına rağmen, aktif atım pompasının da 

makrolid direncinde  azımsanmayacak ölçüde önemli rolü olduğunu göstermektedir. 

Asya ve Avrupa’daki çalışmaların aksine M fenotipi Amerika’da daha yaygın 

olarak görülmektedir. ABD’de yapılan bir çalışmada eritromisin dirençli kökenlerin 

% 75’inin M, % 25’inin ise MLSB fenotipinde olduğu, Şili’de yapılan bir çalışmada 

bu oranların % 56.5 M ve % 43.5 MLSB şeklinde olduğu gösterilmiştir (88,110). 

Ülkemizde Deniz ve ark. ile Gülay ve ark.’nın yaptıkları çalışmalarda M fenotipi 

oldukça düşük oranlarda saptanmıştır (92,93). Hastanemizde yapılan 2005-2008 

yıllarını kapsayan ve 50 eritromisine dirençli pnömokok izolatının değerlendirildiği 

tez çalışmasında  izolatlarda % 14 oranında M fenotipi tespit edilmiştir (29).  

Çalışmamız bu anlamda M fenotipinin yaygınlığını göstermesi bakımından 

önem taşımaktadır. 

Makrolid direncinin genetik determinantları arasında 50 Streptococcus 

pneumoniae izolatının % 70’inde  erm(B) geni tek başına ya da mef(E) ile birlikte,   

% 60’ında ise mef(E) geni tek başına ya da erm (B) geni ile birlikte tespit edilmiştir. 

erm(B) ve mef(E) genlerinin birlikte bulunduğu izolatların oranı % 30’dur.  

Gülay ve ark. yaptıkları çalışmada 40 Streptococcus pneumoniae kökeninde 

makrolid direncinden % 95 oranında erm(B) geninin sorumlu olduğunu göstermişler, 

Gür ve ark. ise çalışmalarında % 77.8 oranında erm(B) geninin varlığını tespit 

etmişlerdir (92,93).   

Polimeraz zincir reaksiyonu sonuçlarımız, baskın olan cMLSB fenotipinden 

sorumlu ana mekanizmanın erm(B) geni kontrolünde olduğunu ortaya koymuştur. 
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erm(B)’yi tek başına ya da mef(E) ile birlikte taşıyan tüm izolatlar cMLSB fenotipi 

göstermiş olup, yüksek MİK değerlerine sahiptir (Tablo 10). erm(B) dünyanın birçok 

bölgesinde ve Türkiye’de yapılan sınırlı çalışmalarda gösterildiği gibi 

pnömokoklarda yüksek makrolid direncinin ana mekanizması olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bununla beraber çalışmamızda % 60 oranında mef(E) geni varlığı tespit 

edilmiştir. Son yıllarda pnömokokların makrolid direncinde mef geninin 

konrolündeki aktif atım pompasının rolü giderek artmaktadır (29,66,110). Her ne 

kadar fenotipte erm(B) geni baskın olsa da, mef(E)’nin izolatlardaki bu yaygınlığı 

bölgemizde bu gen denetimindeki aktif makrolid pompasının da, kökenlerimizin 

makrolid direncinde önemli bir tehdit oluşturduğunu göstermektedir. mef(E)’yi tek 

başına taşıyan izolatların oranı  % 30 ’dur (n:15) ve bu izolatların 14’ü beklenildiği 

gibi M fenotipi göstermiş olup, makrolid MİK değerleri göreceli olarak düşük 

bulunmuştur. Bu kökenler linkozamidlere (klindamisin) duyarlıdır (Tablo 9,        

Tablo 10). 

Türkiye’de yapılan diğer çalışmaların bazılarında hiç mef geni saptanmamışken, 

mef geni saptananlarda ise bu oran % 20’yi geçmemektedir. Gür ve ark. yaptıkları 

çalışmada % 2.5 gibi oldukça düşük bir oranda mef(A)/mef(E) geni saptamışlarken, 

Deniz ve ark. çalışmalarında pnömokokların makrolid direncinden % 17.8 oranında 

mef(A) geninin sorumlu olduğunu tespit etmişlerdir (92,93).  

Bu yönüyle çalışmamız, aktif makrolid pompa geninin yüksek oranını gösteren, 

hastanemiz izolatlarında yapılan ikinci tez çalışmasıdır. Çalışmamız Streptococcus 

pneumoniae’de % 60 gibi oldukça yüksek bir oranda  mef(E) geninin tek başına ya 

da erm(B) ile birlikte tespit edilmesi bakımından önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda mef(E)’yi tek başına taşıyan ve de M fenotipi gösteren izolatların 

% 28 gibi yüksek bir oranda bulunması ise, bölgemizde rutin tanı laboratuvarlarında 

makrolidlere dirençli bulunan pnömokok izolatlarının mutlaka linkozamid 

duyarlılıklarının da test edilmesi gerekliliğine işaret etmektedir. Böylelikle aktif 

pompa denetimindeki mekanizma ile makrolidlere dirençli olan bir pnömokokun 

neden olduğu enfeksiyonun tedavisinde linkozamid grubu bir antibiyotik rahatlıkla 

kullanılabilecektir.  
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Bilindiği üzere mef(A) ve mef(E) genleri coğrafik bir dağılım göstermektedir. 

Genellikle mef(E) taşıyan pnömokoklar Kuzey Amerika, Güney Afrika ve Asya’da 

sık görülürken, mef(A) taşıyanlar ise Avrupa’da sık görülmektedir (82). mef(A) 

geninin, orijin aldığı S. pyogenes’den konjugasyonla S. pneumoniae’ye geçtiği, 

transpozonlar yoluyla da diğer pnömokoklara aktarıldığı ileri sürülmektedir (58). 

mef(E) ve mef(A) genlerinin nükleotid sekansları ortalama % 90 oranında benzerlik 

gösterir (68). PROTEKT’in yapmış olduğu çalışmada mef(A) geninin neden olduğu 

aktif atım pompasına bağlı makrolid direnci Avustralya, Kanada, Almanya, 

Yunanistan, İtalya, İngiltere, Türkiye, Japonya ve Hong Kong’da yaygın olarak tespit 

edilmiştir (86). İtalya’da yapılan çalışmada M fenotipine neden olan genetik 

determinant % 84 oranında mef(A) iken, % 16 oranında mef(E) geni olarak 

bulunmuştur (87). Şili’de yapılan bir başka çalışmada ise aktif atım pompasına bağlı 

makrolid direncinden sadece mef(E) geni sorumlu olarak bulunmuştur (88). Yapılan 

çalışmalar aktif atım pompasına bağlı makrolid direncinin Bulgaristan’da yaygın 

olarak mef(E) geni kontrolünde olduğunu göstermektedir (89,90) 

Çalışmamızın ilginç sonuçlarından bir diğeri ise, sadece mef(E) geni taşıyan 1 

izolatın iMLSB fenotipinde olmasıdır (Tablo 10). Bu izolat iMLSB fenotipi 

göstermesine karşın, sanki M fenotipi gösterir gibi oldukça düşük makrolid ve 

linkozamid MİK değerlerine sahiptir. Literatürde sadece mef geni taşıyan pnömokok 

izolatlarında böyle bir fenotip bildirilmemiştir. Bu izolatın sahip olduğu makrolid 

direnç mekanizması, araştırılmak üzere daha ileri düzeyde çalışmalara ihtiyaç 

göstermektedir.   

Makrolidlere dirençli pnömokokların oranı, görüldüğü ülkelere ve ülkeler 

içerisinde de bölgelere göre değişmekle birlikte, aynı bölgelerde hastaneden 

hastaneye hatta aynı hastane içinde çeşitli birimler arasında dahi farklılıklar 

göstermektedir.  

Çalışmamız hastanemiz izolatlarının yüksek eritromisin direncinden esas olarak 

sorumlu olan ana mekanizmanın erm(B) denetimindeki hedef bölge değişikliği 

olduğunu göstermekle birlikte, M fenotipinin % 28 gibi yüksek bir oranda bulunması 

ve özellikle aktif makrolid pompa geni mef(E)’nin izolatların % 60 gibi yüksek bir 

oranında saptanması, aktif makrolid pompasının Türkiye’de izole edilen 
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pnömokoklar arasında oldukça önemli bir tehdit olduğunu açıkça ortaya 

koymaktadır. Bu izolatların serotiplendirilmesi ve daha ileri moleküler analizlerle 

direncin genotipik karakteristiklerinin daha detaylı olarak aydınlatılmasına ihtiyaç 

vardır. 
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