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ÖZET 

Caferoğlu L. Streptococcus pneumoniae’de Makrolid Direnç Fenotipleri ve Direnç 
Genlerinin Araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mikrobiyoloji 
ve Klinik Mikrobiyoloji ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2010. 

Streptococccus pneumoniae, menenjit, pnömoni ve septisemi gibi invaziv hastalıkların, 

otitis media ve sinüzit gibi solunum yolu infeksiyonlarının önemli bir nedenidir. 

Antimikrobiyal tedavideki yeni gelişmelere ve uygun izleme politikalarına rağmen 

pnömokoksik infeksiyonların morbidite ve mortalitesi halen yüksektir. S. 

pneumoniae’in farklı sınıf antibiyotiklere karşı duyarlılığının giderek azalması tüm 

dünyada problem yaratmaktadır. Buna en karakteristik örnek ise makrolidlerdir. 

Makrolidlerin S. pneumoniae ve diğer sık izole edilen respiratuar patojenlere etkili, 

güvenilir ve iyi tolere edilen antibiyotikler olması, alt solunum yolu infeksiyonlarının 

ampirik tedavisinde yaygın olarak kullanılmalarına ve bununla birlikte pnömokokal 

makrolid direncinin tüm dünyada giderek artmasına yol açmıştır. Çalışmamızda 

bölümümüzde izole edilen S. pneumoniae suşlarındaki makrolid direncini ve dirençli 

suşların fenotip ve genotiplerini belirlemeyi amaçladık. Çalışmamızda 2008–2009 

tarihleri arasında 80 S. pneumoniae suşu toplandı. Bakterinin identifikasyonu; kanlı 

agardaki koloni morfolojisi, katalaz reaksiyonu, alfa hemoliz, optokin duyarlılığı ve 

safrada erime özelliğine dayanılarak yapıldı. Antimikrobiyal duyarlılık testi CLSI 

kriterlerine uygun olarak %5'lik koyun kanlı agarda disk difüzyon yöntemi ile yapıldı. 

S. pneumoniae suşlarının makrolid direnç fenotipleri için eritromisin-klindamisin çift 

disk difüzyon yöntemi kullanıldı. Makrolid direnç genleri, erm(B) ve mef(A)/(E) PZR 

yöntemi ile incelendi. 18 (%22,5) suş makrolidlere dirençli bulundu. Dirençli suşların 

16’sı MLSB fenotipine 1’i M fenotipine ve 1’inin M+ iMLSB’e sahip olduğu belirlendi. 

8 suş erm(B), 2 suş mef(A) ve 8 suşun her iki geni birden taşıdığı saptandı. 

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pneumoniae, Makrolid direnci, erm(B), mef(A), 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu. 
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ABSTRACT 

Caferoglu L. Research of phenotypes and genotypes of macrolide resistant 
Streptococcus pneumoniae. Istanbul University, Institute of Health Science, Department 
of Microbiology and Clinical Microbiology. Master Thesis. Istanbul. 2010. 

S. pneumoniae is a major cause of invasive diseases such as meningitis, pneumonia, 

septicaemia and respiratory tract infections like otitis media and sinusitis. Despite of the 

availability of excellent antimicrobial therapy and adequate health care systems, the 

morbidity and mortality of pneumococcal infections are still high. Decreased 

susceptibility of S. pneumoniae strains to different classes of antimicrobial agents is a 

worldwide problem; the most characteristic example relates to macrolides. Macrolide 

anti-bacterials are widely used for the empirical treatment of lower respiratory tract 

infections due to their activity against S. pneumoniae and other common respiratory 

pathogens and have a good safety/tolerability profile. The purpose of this study is to 

evaluate the level of macrolide resistance in our clinical strains of S. pneumoniae and to 

determine their resistance phenotypes and genotypes. In this study, we collected 80 S. 

pneumoniae strains from 2008 to 2009. Identification of S. pneumoniae species was 

based on colony morphology on blood agar, catalase reaction, alfa-hemolysis, optochin 

susceptibility and bile solubility testing. Antimicrobial susceptibility testing was 

performed by disc diffusion method on 5% sheep blood agar according to Clinical 

Laboratory Standards Institute criteria. For all erythromycin resistant S. pneumoniae 

strains, macrolide resistance phenotypes were identified using a double disc test with 

erythromycin and clindamycin. MIC data were used for determination of macrolide 

resistance phenotypes. The strains were examined by PCR for the macrolide resistance 

genes erm(B), and mef(A)/(E). In our study, macrolide resistance was observed in 

22.5% (18) strains. Resistant strains were determined to belong to MLSB phenotype (16 

strains), M phenotype (one strain) and iMLSB+M (one strain). Two of the S.pneumoniae 

strains were mef(A), eight erm(B) and eight were both erm(B) and mef(A)/(E) positive. 

Key Words: Streptococcus pneumoniae, Macrolides resistance, erm(B), mef(A), 
Polymerase Chain Reaction. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Pnömokoklar günümüze dek geliştirilen korunma yöntemlerine ve 

antimikrobiyal tedavi alanındaki ilerlemelere karşın, halen tüm dünyada önemli oranda 

morbidite ve mortalite nedeni mikroorganizmalardır (1). Streptococcus pneumoniae üst 

solunum yolu infeksiyonu ve sepsis, menenjit, pnömoni gibi invaziv infeksiyonların 

temel etkeni olarak görülen, tüm dünyada yaygın olarak saptanan önemli bir patojendir 

(2). İki yaş altı çocuklar ve 65 yaş üstü erişkinler, pnömokokların sebep olduğu 

infeksiyonlar için daha yüksek risk altındadırlar. Her yıl beş yaşın altındaki yaklaşık 2,6 

milyon çocuk pnömoniden hayatını kaybetmektedir (3).  

S. pneumoniae suşlarının yıllarca penisiline duyarlı kalması ve yan etkilerinin az 

olması nedeniyle penisilin ampirik olarak yaygın bir biçimde kullanılmıştır (4). Ancak 

1967 yılından itibaren penisiline dirençli S. pneumoniae suşları gittikçe artan oranda 

bildirilmeye başlanmıştır. İlk penisiline dirençli suş 1967 yılında Papua Yeni Gine ve 

Avusturalya’dan bildirilmiştir. İlk penisiline dirençli suşun bildirilmesinden 10 yıl sonra 

1977 yılında Güney Afrika’da penisilin dışında, eritromisin ve kloramfenikole dirençli, 

çoğul dirençli olarak tanımlanan  S.pneumoniae suşu bildirilmiştir (5). 

S. pneumoniae'in farklı sınıf antibiyotiklere karşı duyarlılığının giderek azalması 

tüm dünyada sorun yaratmaktadır. Buna en karakteristik örnekse makrolidlerdir. 

Makrolidlerin S. pneumoniae ve diğer sık izole edilen respiratuar patojenlere etkili, 

güvenilir ve iyi tolere edilen antibiyotikler olması, solunum yolu infeksiyonlarının 

ampirik tedavisinde yaygın olarak kullanılmalarına ve bununla birlikte pnömokokal 

makrolid direncinin tüm dünyada giderek artmasına yol açmıştır (6).  

Makrolid grubu antibiyotiklere karşı gelişen direnç mekanizmalarının 

belirlenmesi, pnömokok infeksiyonlarının tedavi ve önlenmesinde önemli bir yere 

sahiptir. Çalışmamızda hastanemizde izole edilen S. pneumoniae suşlarındaki makrolid 

direncini, dirençli suşların fenotip ve genotiplerini belirlemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

S. pneumoniae ilk kez 1880 ve 1881’de Pasteur tarafından Microbe septicemique 

du saliva olarak isimlendirilirken, Amerika Birleşik Devletleri’nde Sternberg  

tarafından Micrococcus pasteuri olarak isimlendirilmiştir. 1882 yılında Friedlander 

pnömonili hastaların dokularında pnömokokları göstermiş ve S. pneumoniae 1880’lerin 

sonuna kadar olan dönemde lober pnömoninin en genel sebebi olmasının yanı sıra otitis 

media, artrit, menenjit gibi ciddi infeksiyonların da en önemli etkenlerinden biri olduğu 

gösterilmiştir (7). 1926’da balgamın Gram boyamasındaki görünüşü ile Diplococcus 

olarak, 1974’te DNA yapısı ve sıvı besiyerindeki üremesine bakılarak Streptococcus 

pneumoniae olarak isimlendirilmiş ve Streptococcus cinsi içinde yer almıştır (8). 

Yirminci yüzyılın başında pnömokok süspansiyonuna antiserum eklenmesiyle 

bakterinin hücre duvarının dışında bulunan kapsülün mikroskobik olarak şiştiği ayrıca 

makroskobik olarak da aglütinasyon reaksiyonu geliştiği gösterilmiştir (9). Kapsül 

polisakkaritinin serolojik reaksiyondan sorumlu faktör olduğu 1917 yılında belirtilmiş, 

sonraki yıllarda da 90 farklı serotipi tanımlanmıştır. Serotiplendirmenin yapılmasıyla 

birlikte epidemiyolojik veriler elde edilmiş ve aşı geliştirme, pnömokokal 

infeksiyonların kontrolü gibi çalışmalar başlamıştır (10). 

Bir grup araştırmacı tarafından 1944 yılında pnömokokal transformasyon 

sırasında genetik materyal olan DNA’nın fenotipik değişimden sorumlu olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışma, moleküler genetik alanının başlangıç çalışması olarak kabul 

edilmektedir (8). 

2.2. Sınıflandırma 

Pnömokoklar Streptococcaceae ailesi içindeki mikroorganizmalardır. 

Streptococcaceae ailesindeki mikroorganizmalar 16S rRNA dizi analizine göre 7 gruba 

ayrılmışlardır. Bu sınıflamada pnömokoklar piyojenik bakteriler olmalarına ramen 

genetik olarak viridans streptokoklara (S. mitis, S. gordonii, S. oralis, S. sanguis, S. 

parasanguis) benzer olduklarından aynı grupta yer almaktadırlar (11).  

Streptokoklar kanlı agardaki hemolizlerine ve Lancefield sistemine göre 

gruplandırılmaktadırlar:  
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1- Beta hemolitik streptokoklar: Kanlı agarda ürediklerinde kolonilerin etrafında 

şeffaf zonlar oluşur. Bunu oluşturan streptokoklara beta hemolitik streptokoklar denir. 

2- Alfa hemolitik streptokoklar: Kanlı agarda üretildiklerinde koloni çevresinde 

tam olmayan, yeşilimsi bir hemoliz oluşur. Bu gruptaki streptokokların çoğunda 

polisakkarit bir kapsül yoktur; S. pneumoniae bir istisnadır.  

3- Gama hemolitik  ya da non hemolitik streptokoklar: Kanlı agarda 

üretildiklerinde hemoliz yapmayan streptokoklar bu gruptadır. Bu grup içerisinde yer 

alan streptokoklar genellikle patojen değildir.  

Lancefield sistemi’ne göre yapılan sınıflamada ise S. pneumoniae’nin gruba 

özgül hücre duvarı antijenleri bulunmadığı için bu sistemle sınıflandırılamaz (12). 

2.3. Morfoloji Ve Boyanma Özellikleri 

Pnömokoklar birbirine bakan yüzleri düz diğer uçları sivri, 0,5-1,2 µm 

boyutlarında oval ya da lanset şekilli, kısa zincirler veya ikili koklar (diplokoklar) 

halinde dizilim gösteren, tipe özgül olarak kapsüllü ya da kapsülsüz bakterilerdir. 

Hareketsiz, sporsuz ve fakültatif anaeropturlar (13). 

 Balgam, irin ve seröz sıvıda kısa zincirler halinde bulunurlar. Kapsül oluşumu 

kan, serum, gibi proteinli besiyerlerindeki pasajlarda devam ederse de, diğer 

besiyerlerinde kısa sürede kaybolur. Kapsüller çoğu kez homolog serumlar kullanılarak 

yapılan ve kapsül yapısının daha iyi belirlenebildiği kapsül şişme reaksiyonu sonrasında 

boyanarak gösterilebilir (13, 14). 

Sitokromlardan ve katalaz enziminden yoksundurlar. Pnömokoklar oksijenli 

ortamda metabolizma ürünü olarak hidrojen peroksit (H2O2) açığa çıkarırlar. Eğer dış 

kaynaklar yoluyla katalaz enzimi sağlanmazsa H2O2 birikimi pnömokokların üremesini 

inhibe eder. 

Pnömokoklar aerop koşullarda kanlı agarda alfa hemoliz yaparlar. Anaerop 

ortamda ise pnömolizin-O’ya bağlı beta hemoliz oluştururlar (13, 15, 16). 

 

 

 

 



 4

 

Şekil 2.1 Balgam örneğindeki S.  pneumonaie’nin  Gram görüntüsü (17) 

Pnömokoklar gram pozitif olup bakteriyolojik boyalarla kolay boyanırlar. Ancak 

besiyerindeki pasajlarında yaşlı hücreler kolay dekolorize olarak gram negatif boyanma 

eğilimi gösterirler (13, 16). 

2.4. Kültür Özellikleri 

Pnömokokların Streptococcus cinsinde bulunan diğer bakteriler gibi, besin 

gereksinimleri komplekstir, üreyebilmeleri için kan veya seruma gereksinim duyarlar. 

%5 koyun kanı ilave edilmiş beyin-kalp infüzyon agar, triptik soy agar veya çukulata 

agarda iyi ürerler. Kanlı besiyerinde ürediklerinde kolonilerin etrafında alfa-hemoliz 

olarak kabul edilen yeşil bir zon görülür. Bu, bakterinin oluşturduğu pnömolizin enzimi 

ile ilişkilidir. Bu etki, eritrositlerle ilgili olmayıp hemoglobinin parçalanması ile 

ilişkilidir. Çukulatalı besiyerinde üreyen bakterilerin çevresinde de yeşil bir zon 

görülmesi bu düşünceyi doğrulamaktadır (18). Serum içeren katı besiyerleri yüzeyinde 

37°C’de 24-36 saatlik inkübasyonun ardından yuvarlak, küçük, parlak, hafif konveks, 

0,5–1,5 mm çapında koloniler meydana getirirler (19 ). 

Pnömokoklar için optimal üreme ısısı 35°C ve optimal pH 7,4-7,8'dir. Isının 25-

42°C arasında ve pH'nın da 6,9-8,8 arasında bulunduğu koşullarda üreyebilirler (7). 
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Fakültatif anaerop olduklarından karbonhidratları laktik asite fermente ederek enerji 

kazanırlar. Açığa çıkan laktik asit ise hızlıca toksik seviyelere ulaşıp bakterilerin 

üremelerini sınırlar (13). 

Pnömokokların kültür ortamında 2 farklı koloni morfolojisi gösterdiği 

bilinmektedir: 

1) S-R form değişiklikleri: Katı besiyerinde üreyen pnömokoklar kapsüllü, 

düzgün S kolonileri (S: Smooth=düzgün), homolog antiserum içeren besiyerinde ise 

kapsülsüz, kaba ve granüllü R kolonileri (R: Rough=pürtüklü) oluştururlar. R kolonileri 

içeren buyyon kültürlerinin farelere inokulasyonu sonucunda bu avirulan kolonilerin, S 

formundaki virulan kolonilere dönüştüğü gösterilmiştir. Bunun sebebi pnömokokların 

kapsülünde bulunan polisakkarit yapısındaki spesifik çözünebilir maddesine (Spesific 

Solubl Substance) bağlıdır (14). Pnömokok infeksiyonu esnasında organizmada anti 

SSS antikorları meydana gelir. Hastalığın ileriki günlerinde bu antikorlar karşısında 

organizmada, kapsülsüz ve R kolonisi yapan pnömokokların baskın hale geldiği 

saptanmıştır. R formuna geçen pnömokoklar, sık hayvan pasajları yapılarak yada üreme 

ortamına anti-R bağışık serumu eklenerek güç de olsa S formuna dönüşebilirler (20). 

2) Transformasyon: Transformasyon R formu gösteren pnömokokların, başka 

bir tip pnömokok DNA’sı içeren ortamlarda üremesi sonucu S formunu almasıdır (13). 

Kültür ortamında pnömokokların koloni yapıları diğer viridans streptokoklarla 

benzerlik göstermektedir ancak pnömokokları viridans streptokoklardan ayıran 

farklılıklar bulunmaktadır. Bunlar : 

Optokin  (etilhidrokuprein hidroklorit) duyarlılık  testi 

 Kanlı agarda inhibisyon zon çapının 6 mm’lik diskle >14 mm, 10 mm’lik diskle 

>16 mm olması duyarlılığı gösterir (21). Bir kinin analoğu olan optokine duyarlılık S. 

pneumoniae’nin viridans streptokoklardan ayırımında en çok aranan özelliktir. Ancak 

nadir de olsa dirençli suşlara rastlanmaktadır. Direnç oluşumu, yoğun antibiyotik 

kullanımına veya optokine etki mekanizmasında meydana gelen mutasyona 

bağlanmaktadır. İnvaziv infeksiyonlardan izole edilen optokine dirençli suşlara viridans 

streptokok tanısı konmadan önce safrada erime ve DNA prob hibridizasyon deneyi 

yapılmalıdır (22). 



 6

 

Şekil 2.2 Kanlı agar plağındaki S.  pneumonaie’nin optokin duyarlılığı (17) 

Safra ve safra tuzlarında otolize olma özelliği 

%10–20 oranında sığır veya tavşan safrası ilave edildiğinde pnömokok 

kolonileri erirler (otoliz). Ancak viridans grubu streptokoklarda bu durum görülmez (7, 

14). Pnömokokların safrada erime nedeni, safranın peptidoglikan tabakasının alanin ile 

muramik asit arasındaki bağı kırarak deforme eden otolitik amidaz isimli enzimleri 

aktive etmesidir (23). Günümüzde, safra yerine çoğunlukla safra tuzları 

kullanılmaktadır. Bunun nedeni kolay hazırlanabilmeleri ve sterilize edilebilmeleridir. 

Safra tuzlarının %2’lik konsantrasyonları en iyi kimyasal yapıyı teşkil etmeleri sebebi 

ile tercih edilmektedir (19). Safra deneyinin optokine duyarlılık deneyinden daha özgül 

olduğu kabul edilir. Test aktif üreme fazındaki, 18-24 saatlik katı veya daha özgül olan 

sıvı kültürler ile tüpte yapılır. Katı besiyeri için %2’lik, tüp testi için %10’luk sodyum 

deoksikolat hazırlanır. Sıvı kültürle yapılan deneyde bakteri tercihen uygun buyyon 

besiyerinde süspanse edilerek (0,5-1 McFarland) biri kontrol olan 2 tüpe 0,5 ml konur; 

birinin üzerine safra çözeltisi, diğerine fizyolojik tuzlu su aynı miktarda ilave edilerek 
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35°C’de 2 saat bekletilir. Tüp deneyinde bakteri süspansiyonunun pH’sı 7’e 

ayarlanmalıdır, çünkü safra tuzu 6,5 ve daha düşük pH’da presipite olarak etkisiz kalır 

(24). Kısmen erime gösterenler kapsül şişme deneyi veya moleküler yöntemlerle tekrar 

incelenmelidir (22). 

İnülini fermante etme özellikleri: Pnömokokların hemolitik streptokoklardan 

ayrımında kullanılır. Pnömokoklar inülini fermante ettikleri halde; S. salivarius ve S. 

sanguis dışında diğer alfa hemolitik streptokoklar inülini fermante edemezler. Bununla 

birlikte, bazı pnömokok kökenlerinin inüline etki göstermedikleri belirlendiğinden, bu 

test son zamanlarda değerini kaybetmiştir (20). 

Pnömokokları diğer streptokoklardan ayıran özelliklerinden bir diğeri de 

hayvanlara olan etkileridir. Laboratuvar hayvanlarının pnömokoklara olan duyarlılıkları 

değişiktir. Fare ve tavşan çok duyarlı; kobay daha az duyarlı; köpek, kedi, güvercin ve 

tavuk ise dirençlidir. İntratrakeal inokülasyonlarla maymunlarda lober pnömoni 

oluşturulabilir. Fare ve tavşanlarda çabuk ilerleyen fatal bir septisemi gelişir ve bu 

hayvanlarda bronkopnömonik tipte bir akciğer infeksiyonu oluşur. Pnömokok enjekte 

edilmiş fareler sepsis sebebiyle 48 saat içinde öldükleri halde, diğer hemolitik 

streptokokların enjeksiyonu böyle bir duruma neden olmamaktadır (14, 19). 

2.5. Pnömokokların Moleküler Yapıtaşları 

2.5.1. Hücre Duvarı 

Hücre duvarı diğer Gram pozitif bakteriler gibi, birbirlerine peptid zincirleri ile 

bağlanmış N-asetilglikozamin ve N-asetilmuramik asitten oluşan peptidoglikan 

tabakadan meydana gelir (13, 7). Hücre duvarının diğer önemli komponenti 

galaktozamin, fosfat ve kolinden zengin teikoik asittir. Kolin sadece S. pneumoniae’nin 

hücre duvarında bulunur ve hücre duvarının hidrolizinde düzenleyici role sahiptir (25). 

Teikoik asit, hücre duvar yapısında bulunan, gliserol ya da ribitolün tekrarlayan 

birimlerinden oluşan ve fosforilkolin içeren bir karbohidrat polimeridir. Peptidoglikan, 

hücre duvarının en dış yüzeyinde kovalan olarak bağlanır ve kapsülün içine doğru 

uzanan fragmanları ile birlikte C polisakkaridi meydana getirir. Ancak bunun, 

Lancefield sınıflandırılmasında kullanılan streptokokların gruba özgü karbonhidratları 

(C maddesi) ile ilişkisi yoktur. Pnömokokların teikoik asit yapısındaki C maddesinin, 

bir akut faz reaktanı olan ve akut inflamatuar hastalıklarda artan CRP ile presipite olma 
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özelliği vardır. Ancak bu presipitasyon özgül değildir, yani CRP pnömokokların C 

maddesine karşı oluşmaz (7, 25). 

N-asetil müramik asit ve N-asetil glikozaminin ardı ardına sıralanmasından 

meydana gelen peptidoglikan yapı, pnömokoklarda bakteri hücre duvarının geniş bir 

bölümünü meydana getirir. Bu örgü, hücrenin iskeletini oluşturur ve antijenik yapıdan 

sorumludur. Bakteriyi ozmotik güçlere karşı korur. Bu işlevin yerine getirilmesi yan 

bağlarla örülü şeker zincirleri aracılığı ile meydana gelmektedir. Hücre duvarı 

bütünlüğünü sağlayan bağlar karboksi ve transpeptidaz gibi enzimlerle lineer ve 

çaprazlama bağlanan çok sayıda şeker ve peptid zincirlerinden oluşmaktadır (26). 

2.5.2. Pnömokok Antijenleri 

Pnömokoklarda kapsül antijeni ve somatik antijen olmak üzere başlıca 2 tip 

antijen vardır. Bunlardan kapsül antijeni, hücre duvarı peptidoglikanına kovalan bağ ile 

bağlanmış doğrusal ya da dallanan yapılara sahip polisakkarit polimerlerinden meydana 

gelmiştir (7, 27). Pnömokok kapsülleri antijenik özellik gösteren, virulansı arttıran ve 

pnömokokların fagositozdan korunmasını sağlayan önemli yapılardır. 

Kapsül, pnömokokların hücre duvar yapısındaki M protein antijenleri ile bunlara 

karşı oluşan antikorların aglutinasyonunu engeller. Kapsülsüz suşlar avirulandır ve 

herhangi bir antifagositik özellik göstermezler. Serumlarında kapsül polisakkarit 

antikoru bulunan kimseler, o tip pnömokok infeksiyonuna karşı dayanıklılık 

göstermektedirler (14, 23). Suda çözünür yapıda olan bu kapsüler polisakkaritlere 

‘spesific soluble substans’ (SSS) adı verilir (16). Deneysel olarak da SSS antikorlarıyla 

bağışıklık geliştiği gösterilmiş ve bundan dolayı SSS’in pnömokok virulansında etkin 

bir rol oynadığı saptanmıştır (20).  

Pnömokokların serolojik tiplendirilmesi, kapsül yapılarının antijenik 

özelliklerine göre yapılmaktadır. İlk serotiplendirme, Dochoz ve Gillespie tarafından 

1913 yılında yapılmıştır. Pnömokokların tiplendirilmesinde numaralandırma sistemi 

kullanılmış, sonradan birbirine yakın antijenik özellik gösteren tipler aynı serotip 

numarası altında harflerle gruplandırılmıştır. Danish, Eddy ve Lund, pnömokokların 

serotiplendirilmesi ile ilgili çok sayıda çalışma yapmışlar ve kendi isimleriyle anılan 

numaralandırma sistemlerini oluşturmuşlardır (7). Danish sisteminde birbirine yakın 

antijenik özellik gösteren suşlar subtipler olarak bir arada gruplandırılmış, Eddy 

sisteminde ise böyle bir durum dikkate alınmadığından, gruplandırmada farklı antijenik 
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özellikli ayrı tipler birbirini takip eden numaralarla sıralanmışlardır (19). Günümüzde 

Amerikan sistemi olarak da bilinen Lund’un sistemi yaygın olarak kullanılmaktadır ve 

toplam 90 serotip tanımlanmıştır (28). 

Pnömokokların belli tipleri insanlarda hastalık oluşturmaktadır. Hastalığa yol 

açan tiplerin sıklığı çocuk ve erişkinlerde farklılık göstermektedir. Erişkinlerde 

infeksiyondan sorumlu suşlar serotip 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 12, 14, 19, 23, 25, 51 ve 56’dır 

(29). Çocuklarda oluşan infeksiyonların yarısından çoğunda 6A, 14, 19F ve 23F 

serotipleri ön plandadır. İlk 6 yaşta bu serotiplerin yol açtığı infeksiyonlara ve özellikle 

otittis media’ya sık rastlanmaktadır. Bebek pnömonilerinde özellikle serotip 14 en sık 

izole edilendir. Serotiplerin dağılımı yaş dışında, ülkeler arası, hatta aynı ülkede 

merkezler arasında bile bir takım farklılıklar göstermektedir (30). 

Pnömokoklar  serolojik  olarak üç şekilde tiplendirilmektedir; 

1) Tipe özgül antiserumlarla aglutinasyon 

2) Tipe özgül antiserumlarla SSS’in prepitasyonu 

3) Kapsül şişme reaksiyonu 

Bazı pnömokokların kapsüler polisakkaritleri, diğer pnömokok tiplerinin 

kapsüler antijenleriyle, ya da alfa hemolitik ve non hemolitik streptokoklar, Escherichia  

coli, Klebsiella pneumoniae ve bazı Salmonella türleri ile çapraz reaksiyonlar 

verebilmektedirler (13, 31). Günümüzde tip tayininde en sık kapsül şişme reaksiyonu 

kullanılmaktadır. 

Pnömokoklarda kapsül antijenleri dışında somatik antijenlerde bulunmaktadır. 

Somatik bölgede iki antijenik madde bulunur. Bunlardan birisi protein yapısında olan M 

proteini, diğeri ise karbonhidrat yapısındaki C maddesidir. M protein yapıları, farklı 

pnömokok tiplerinde değişiklik göstermektedir ancak bu farklılıklar tiplendirilmede 

yararlanılabilecek kadar özgül değildir. Tipe özgül protein antijeni olan M proteini, S. 

pyogenes’in M proteini ile aynı yapısal özellikte olmakla birlikte, immünolojik olarak 

farklı etkiye sahiptir (14). Pnömokokların M proteinine karşı gelişen anti-M protein 

antikorları, fagositozu inhibe edemezler. Bundan dolayı koruyucu özellikleri 

bulunmamaktadır. Somatik bölümdeki ikinci madde, hücre  duvarının  asıl  elemanı türe 

özel bir karbohidrat olan polisakkarid C dir. Teikoik asit polimeri olan C antijeni kolin, 

trideoksidiaminohegsoz, galaktoz, ribitol, glikoz ve fosfat yapısındadır. Organizma 
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onunla birleştiğinde presipitasyona yol açan CRP ismi verilen bir madde oluşturur. Bu 

protein 110.000 dalton ağılığında ve β globulin yapısında bir pentamerdir. CRP ve C 

maddesince oluşturulan kompleksler kompleman aktive etmektedir (13). 

Pnömokokların diğer bir somatik antijeni de, memeli hücrelerindeki Forssman 

yüzey antijeni ile çapraz reaksiyona girdiği için F antijeni olarak bilinen lipoteikoik 

asittir (13). 

2.6. S.  pneumoniae’de Virulans Faktörleri ve İnfeksiyonlarının Patogenezi 

S. pneumoniae’nin patogenezinde rol oynayan virulans faktörleri hakkında 

bilgilerin çok fazla olmamasının en önemli nedeni bakteri DNA’sının keşfinin geç 

olmasıdır (32). 

Pnömokok aracılığı ile oluşan hastalıklar esas olarak konağa giren 

mikroorganizmaların oluşturduğu inflamatuar cevabın sonucu olarak meydana gelirler. 

Hastalık oluşturmada temel faktör pnömokokların özgül antikapsüler antikorlar 

oluşuncaya kadar fagositozdan kaçabilme yeteneklerine sahip olmalarıdır (15). 

İlk yapılan fare deneylerinde polisakkarit yapıdaki kapsülün virulanstaki önemi 

ortaya çıkmış ancak sonrasında agranülositozlu tavşanlarda kapsülsüz 

mikroorganizmaların da ağır klinik tabloya yol açtığının gösterilmesiyle, kapsülün 

dışında peptidoglikan ve teikoik asit gibi hücre duvarı elemanları ve yüzeysel proteinler 

gibi hücre yapılarının da infeksiyonun farklı basamaklarında rol aldıkları ve 

patogenezdeki önemleri kanıtlanmıştır (33, 34, 35). 

2.6.1. Bakteriyel Yapışma (Aderans) ve Kolonizasyon 

Pnömokoksik infeksiyonun gelişmesinde birinci basamak bakteriyel yapışma 

veya aderanstır. S. pneumoniae yüzeyindeki protein yapıdaki adezinler ile epiteliyal 

hücre reseptörleri arasında özgül bir birleşme söz konusudur (7). Faringeal epiteliyal 

hücrelerdeki glikolipidlerin disakkarid komponenti (N-asetil heksozamin galaktoz-

G1cNAß1-4Ga1) başlama yeri olarak rol oynar (34, 36). Normal konakta mukosiliyer 

hareket ya da öksürük refleksi gibi özgül olmayan mekanizmalar aracılığıyla bakteriler 

kolayca temizlenerek alt solunum yoluna geçişleri engellenir. Ancak viral infeksiyon ya 

da alerji nedeniyle östaki borusunun ve sinüs boşluğunun konjesyona uğradığı 

durumlarda ya da sigara ve kronik viral infeksiyonların etkisiyle bronşiyal klirensin 
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bozulduğu durumlarda, akciğer dokusunda bakterilerin çoğalmalarında bir artış 

meydana gelir (33). 

Kolonizasyonda rol oynayan diğer bakteriyel komponent ise salgısal IgA1 

(sIgA) proteaz üretimidir (34, 37). Bu enzim sIgA1’in Fab ve Fc bağlantısını 

parçalayarak pnömokokların mukus içinde tutulmasını engeller (34). 

2.6.2. Üst Solunum Yollarının Siliyer Aktivitesinden Korunma 

Nazofarinks bölgesinde kolonize olan pnömokokların akciğere, sinüslere ve 

östaki borusuna geçebilmeleri, üst solunum yollarının siliyer aktivitesinden 

korunmalarına bağlıdır (34). Bu aşamada pnömolizin önemli rol oynar. Pnömolizin, 

tiyol aktive eden toksin ailesine ait olan, tüm patojen klinik pnömokok suşları tarafından 

üretilen, 53-kDa ağırlığında sitoplazmik bir enzimdir (38, 39). Pnömolizinin, özellikle 

pnömokok infeksiyonları patogenezinin erken döneminde farklı işlevleri vardır. Enzim 

broşlarla ilgili olan sillerde sitotoksiktir. Konak hücre membranındaki kolesterole 

bağlanıp porlar oluşturarak membranı parçalar. Bu özelliğinden dolayı silli bronşiyal 

epitel hücrelerinin alt solunum yollarındaki mukusu temizleme yetenekleri azalır. Bu 

durum pnömokokal infeksiyonun yayılmasını kolaylaştırır (34, 39, 40). IgG'nin Fc 

kısmına bağlanarak yaptığı kompleman aktivasyonu yanında TNF-a (Tümör Nekroz 

Faktör), interlökin-1 üretimini de indükleyerek inflamasyona neden olur (7). 

Akciğer dokusunda pnömokokların tutunmasını artıran diğer önemli bir faktör 

de fibronektinlere pnömokokların bağlanabilme özellikleridir. Doku hasarı sırasında 

fibronektinler ortaya çıkar ve trombosit aktive edici faktör (PAF) reseptörleri olarak 

ortama salınırlar. Bu reseptörlerin pnömokokal hücre duvarında bulunan fosforilkolini 

bağlama yetenekleri bulunmaktadır (16, 33, 34). 

2.6.3. Fagositozdan Korunma  

Pnömokok konağın fagositik hücrelerince sindirilme ve öldürülme süreçlerinden 

kaçabildiğinden hastalık oluşturabilmektedir. Esas patojenik etki konak dokularda 

çoğalma ve yoğun inflamatuvar cevap oluşması ile gerçekleşmektedir (7). 

Siliyer aktiviteden kaçabilen ve akciğerlere ulaşan bakteriler konak direnç 

mekanizmasının bir sonraki basamağı olan alveoler makrofajların fagositik aktivitesiyle 

karşılaşırlar (32, 33, 34). 
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Fagositozdan kurtulmada asıl rolü kapsül oynamaktadır. Kapsülün fagositozu 

önleme mekanizmaları tam olarak anlaşılamamakla birlikte; fagositik hücrelerde 

kapsüler polisakkaritleri tanıyan reseptörlerin yokluğu, fagositik hücreleri iten 

elektrokimyasal bir gücün varlığı ve bakteriye yapışan antikor ve komplemanın kapsül 

tarafından maskelenmesi nedeniyle opsonizasyonun gerçekleşmemesi gibi olasılıklar 

üzerinde durulmaktadır (7, 34). 

2.6.4. Kompleman Aktivasyonu 

Pnömokoklar, hücre duvar yapıları ve pnömolizin enzimleriyle konakta yoğun 

inflamatuvar cevaba yol açarak infeksiyon tablosuna sebep olurlar. 

Pnömolizin enzimleri komplemanı iki şekilde aktive eder. İlki direkt olarak 

Cıq’ın pnömokok kapsülüne bağlanmasını sağlayan uyarıcı etkisidir. İkincisi ise, dolaylı 

yoldan komplemanı aktive etmesidir ki antikorların Fc kısımlarına bağlı pnömolizinin 

direk değil de antikor üzerinden komplemanı uyarmasına bağlı gerçekleşmektedir (20). 

Teikoik asit ve peptidoglikanı içeren pnömokokların hücre duvar yapıları 

komplemanı alternatif yoldan aktive edebilirler. Bu yolun aktivasyonu sonucunda 

ortama C5a salınır (7). C5a polimorf nüveli lökositler (PNL) için kemotaktik etkilidir. 

Sonuç olarak bölgeye bol miktarda PNL göçü olur. Ancak hücre duvarına bağlı bulunan 

C3b kapsül tarafından maskelendiği için fagositik hücrelerin yüzeyinde bulunan 

reseptörlerle birleşemez ve fagositoz gerçekleşemez (34). Hücre duvarı 

polisakkaritlerine karşı oluşan antikorlar komplemanı klasik yoldan aktive 

edebilmektedirler. Böylece hem alternatif hem de klasik kompleman yolunun 

aktivasyonu sonucu oluşan yoğun inflamatuar cevap konakta pnömokokal infeksiyon 

tablosuna sebep olmaktadır. S. pneumoniae�nin hücre duvar komponentleri olan 

peptidoglikan ve lipoteikoik asitler, inflamatuar sitokinlerinden interlökin-1, interlökin-

6 ve TNF salınımına yol açarlar. Bakteriyel DNA ve pnömolizinler de inflamatuar 

sitokinlerin salınımını artırırlar (7). 

2.6.5. Diğer Virülans Faktörleri 

Pnömokokal yüzey protein A (Psp A): Yapılan antikor çalışmaları sonucu, Psp 

A’nın hücre duvarı yüzeyinde bulunan ve tüm S. pneumoniae suşlarında varolan bir 

yüzey proteini olduğu gösterilmiştir. Psp A’nın moleküler boyutu 67-99 kDa arasında 

değişir. Pnömokok için koruyucu bir antijen olan Psp A’nın görevi konağın kompleman 
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sistemine karşı koruma sağlamaktır (39, 41, 43). Yapılan çalışmalarda PspA�nın 

yüksek polar elektrostatik yüke sahip olduğu, molekülün elektropozitif ucu sayesinde 

kapsüler yükün stabilize olup PspA�nın baskın olan elektronegatif kısmı sayesinde 

kompleman aktivasyonunu önlediği gösterilmiştir (43, 44, 45). 

 

Şekil 2.3 S. pneumoniae’nin virülans faktörlerinin şematik düzenlenmesi (39) 

Pnömokokal yüzey adezini A (PsaA): 37-kDa ağırlığındaki PsaA tüm 

pnömokoklarda bulunur ve konak hücre yüzeyine tutunmada rol oynamaktadır. Fare 

modelinde yapılan bir çalışmada PsaA�ya karşı oluşan antikorların nazofarinksde 

pnömokokal kolonizasyonu azalttığı gösterilmiştir (7, 43).  

Otolizin (lyt): Otolizinler bakterilerin hücre duvarında bulunan peptidoglikan 

tabakasını parçalayıp hücrenin lizisine yol açarlar. Hücre membranında bulunan bu 

enzimler, hücrelerin bölünmesi, hücre duvarının büyümesi gibi çeşitli fizyolojik hücre 

fonksiyonlarında da rol alırlar (39, 43). Yapılan çalışmalarda otolizin negatif olan 

mutantların, dirençli suşlara göre daha az virulan olduğu gösterilmiştir (39, 46). 
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Otolizinler, bazı hayvanlarda inflamatuar etki yarattığı gösterilmiş olan hücre 

duvar komponentlerinin salınımına yol açmaktadır. Otolizin A (lyt A) denilen aminaz 

farelerin akciğerlerine inoküle edildiğinde bu hayvanlarda streptokoklara karşı 

koruyucu bir yanıt oluşur (39, 46, 47). 

Hyaluronidaz: Tüm pnömokok suşları tarafından üretilen bu enzimin 

patogenezdeki rolü henüz tam bilinmemekle birlikte, hem kültürlerde hemde hücreye ait 

parçalarda bu enzim bulunmuştur. Konak dokuyu çevreleyen patojen tarafından 

infeksiyon sırasında invazyonu kolaylaştırmak için salındığı düşünülmektedir (48, 49). 

Nöraminidaz: Bu enzim, mükoz membran yüzeyinde bulunan sialik asidi 

parçalar ve bakterinin tutunduğu GlcNAc-Gal molekülünü açığa çıkararak bakteri 

aderansına ve kolonizasyona neden olur (7). İki tip noraminidaz vardır. Bunlardan ilki 

pnömokokun nazofarenks epiteline tutunmasına sağlar. İkincisi ise serumda bulunan 

komplemanı aktive eden pnömokok yüzey proteinlerini örterek kompleman 

aktivasyonunu engeller (35). Farelerin nöraminidaz ile bağışıklanması, parenteral 

pnömokok uygulanması sonucu gelişen enfeksiyona karşı orta düzey bir koruma sağlar. 

Yani bu durum, nöraminidazın virulansa katkısı olduğunu, fakat bakteri kolonizasyonu 

açısından ise fazla bir etkisinin olmadığını ifade etmektedir (7). Pnömokok menenjiti 

geçiren hastaların beyin omurilik sıvılarında (BOS) yüksek seviyede N-asetil 

neuraminik asit bulunması koma ve bakteriyemi gelişiminde nöraminidazın önemli bir 

rolü olabileceğini akla getirmiştir (50). 

Hidrojen peroksit (H2O2): Bakteri metabolizmasının bir yan ürünüdür. 

Fagositler tarafından açığa çıkarılan oksijen ara ürünlerinin yol açtığı doku hasarının 

oluşmasına katkıda bulunur (34). 

2.7. Epidemiyoloji 

S. pneumoniae insanların normal nazal mikrobiyotasının bir sakinidir ve sağlıklı 

insanların %2-65’inden izole edilebilir (30, 51). İlk nazofaringeal kolonizasyon 4 

günlük ile 18 aylık çocuklarda ortaya çıkmakta ve pnömokok ile kolonize 3 yaş altı 

çocuklardan izole edilen suşların %65'ini 6, 14, 19 ve 23 serotipleri oluşturmaktadır 

(52). Kolonizasyon 3. yaşta en yüksek oranda bulunur ve 10. yaştan itibaren düşmeye 

başlar (18). Kreşlerde çok sayıda küçük çocuğun yakın teması pnömokok taşıyıcılığı ve 

kolonizasyon döngüsünü kolaylaştırmaktadır (52). Kolonizasyon ve infeksiyon görülme 

sıklığı mevsimsel değişiklikler gösterir ve özellikle de kış ortasında en sık görülür (53). 
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Pnömoni, otitis media ve bakteriyemi için hastalığın ekim-kasım ayları arasında 

yoğunlaştığı, şubat ayında da zirveye ulaştığı bildirilmiştir. Bu mevsimsel değişikliğin 

ilk döneminde artan viral solunum yolu infeksiyonları ile yakından ilişkili olabileceği 

ileri sürülmektedir (7). 

Pnömokoklarda bulaşma, yakın temasla havadan aerosol inhalasyonu ile 

olmaktadır. Pnömokoklar, yakın temas dışında havada asılı kalabilen partikülleri 

sayesinde bir bireyden diğerine kolaylıkla yayılabilir. Yeni yürümeye başlayan çocuklar 

kreşlerde bu organizmaların yayılımı acısından önemli rol oynar. Yetişkinlerin toplu 

yaşadıkları yurtlar, askeri kamplar, cezaevleri, hastaneler, düşkünlere ve kimsesizlere ait 

barınaklar, pnömokok epidemiyolojisi açısından önemli risk faktörleridir (7, 35, 53). 

S. pneumoniae’nin klinik belirtileri değişkendir fakat iki büyük kategoriye 

ayrılabilir; invaziv infeksiyonlar organizmaların, kan dolaşımı, merkezi sinir sistemi gibi 

vücudun normalde steril olan kısımlarından izole edilir, mukozal infeksiyonlar ise 

solunum yollarıyla ilgilidir. 

S. pneumoniae, toplum kökenli pnömoni, menenjit, akut otitis media ve akut 

bakteriyel sinüzit olgularının en sık nedenidir. Pnömokok infeksiyonlarında, piyojenik 

artrit, osteomiyelit, piyomiyosit, nekrotizan fasiit, endokardit, perikardit, mikotik 

anevrizma, merkezi sinir sistemi abseleri, bakteriyel peritonit, üriner ve genital sistem 

infeksiyonları, kabakulak, epiglottit, bukal veya periorbital selülit, mastoidit, 

endoftalmit ve konjuktivit ise daha nadir belirtilerdir. Pnömokok infeksiyonları 

hemolitik üremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, Waterhouse-

Friderichsen sendromu ve rabdomiyoliz gibi diğer infeksiyon ajanları ile nadiren de olsa 

ilişkilendirilebilmektedir (54). 

2005’te Dünya Sağlık Örgütü’nün yapmış olduğu tahminlere göre her yıl 

yaklaşık 1,6 milyon insan pnömokoklara bağlı hastalıklardan hayatını kaybetmektedir. 

Yapılan bu tahminlere göre ölümlerin 0,7-1 milyonunu gelişmekte olan ülkelerde 

yaşayan 5 yaş altı çocuklar oluşturmaktadır (55). 

Pnömokoklar toplum kökenli pnömonilerin en yaygın nedenidir. Toplum 

kökenli pnömonilerin %20-40’ından, Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) akut 

alevlenmelerinin %15-25’inden ve akut sinüzit olgularının %30-40’ından S. 

pneumoniae sorumludur (56). 
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Pnömokoksik pnömoninin genç erişkinlerde antibiyotik öncesi dönemdeki 

görülme oranı yaklaşık 100 binde 700 iken, antibiyotik sonrası dönemde yaşlılar için bu 

oran 280’e ve genç erişkinler için 20’e inmiştir (7).  

Riskli gruplarda antibiyotik öncesi dönemde pnömokoksik pnömoniye bağlı 

ölüm oranı %77 iken, bu oran 1950-60’lı yıllarda %28'e 1970’lı yıllarda ise %25'e 

gerilemiştir (57). Tedavi edilmemiş bakteriyemik hastalarda ise mortalite %80'lere 

kadar ulaşmaktadır (58). 

Pnömokoksik menenjitler epidemiler şeklinde seyreden meningokoksik 

menenjitler bir yana bırakılırsa, sporadik vakaların birincil nedenini oluşturmakta ve 

mortalitesi %10–60 arasında değişmektedir (59). 

Pnömokoklar erişkin ve çocuklarda otitis medianın en önde gelen nedenidir. 

Yapılan çalışmalarda çocuklarda etkenin izole edildiği otit ve sinuzit vakalarının %40-

50'sinden tüm vakaların da %30-40'ından pnömokokların sorumlu olduğu ortaya 

konmuştur (7). 

İnfeksiyonun görülme sıklığı beyaz ve zenci ırkta da farklılık göstermektedir. 

Kuzey Amerika'dan alınan Atlanta verilerinde ortalama infeksiyon görülme insidansı 

beyazlarda 100.000 de 18, zencilerde ise 48 olarak saptanmıştır. Yine 2 yaş altındaki 

çocuklarda insidans, zencilerde 100.000'de 300, beyazlarda ise 100'dür. Bunun dışında 

sosyoekonomik düzeyi düşük kesimlerde invazif pnömokok hastalığının daha yoğun 

olduğu bildirilmektedir (60). 

Amerika Birlesik Devletleri’nde bir yılda karşılaşılan toplum kaynaklı 

pnömonilerin yaklasık 500.000’i, bakteriyemik infeksiyonların 50.000’i, menenjitlerin 

5000-6000’i ve otitis mediaların ise 6 milyonuna S. pneumoniae’nin neden olduğu 

bildirilmiştir (61). İsviçre’de 1985–1994 yıllarında 17 yaş altı çocukların dahil edildiği 

bir çalışmada 393 olgunun %42'sini menenjit, %28'ini pnömoni ve %26'sını da 

bakteriyemi oluşturmuştur. Yıllık insidans 17 yaş altı çocuklarda 100.000 de 2,5 iken; 2 

yaş altında 100.000'de 11 olarak belirlenmiştir. Mortalite menenjit görülen vakalarda 

%8,6 ve bakteriyemik hastalarda ise %8,9 bulunmuştur (62). 
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2.8. S.  pneumoniae’nin Sebep Olduğu Klinik İnfeksiyonlar  

2.8.1. Pnömoni  

S. pneumoniae’nin alveolar boşluklarda üremesiyle pnömokoksik pnömoni 

gelişmektedir. Aspirasyon sonrasında pnömokoklar besince zengin olan ödem sıvısında 

hızlıca üremektedirler. Tıkalı olan kapillerden dışarı sızan eritrositler alveoller içinde 

birikmekte ve sonrasında bunu makrofajlar ve nötrofiller takip etmektedir. 

Mikroorganizmanın fagositozunu kolaylaştıran özgül antikapsüler antikorların 

oluşmasıyla rezolüsyon meydana gelmektedir (16). Pnömokoksik pnömoninin gelişimi 

ani başlayan bir üşüme, titremenin ardından kısa süre sonra gelişen ateş ve paslı balgam 

ile olmaktadır. Hastaların çoğu boğaz ağrısı, balgamsız öksürük yakınmaları ve birkaç 

günlük viral enfeksiyon bulgularına sahiptirler ya da devamlı öksürükle karakterize olan 

kronik akciğer hastalığı öyküsüyle başvururlar . Pnömoni ileri yaşlardaki hastalarda ateş 

ve balgam olmaksızın, hafif öksürük, halsizlik ve konfüzyonla seyredebilir (15). 

En ağır seyir ise asplenik hastalarda görülür. Bu hastalarda antikor oluşumunun 

bozulması ve bakterinin kandan temizlenmesi zorlaştığı için hastalık çok daha ağır 

seyretmektedir (15). 

 Pnömokoksik pnömoninin diğer önemli bir semptomu da plöretik tipte  yan 

ağrısıdır. Fizik muayenede hasta genellikle halsiz soluk ve dehidrate görünümdedir. 

Tutulumun olduğu tarafta göğüs duvarı hareketleri azalmış ve yardımcı solunum kasları 

devreye girmiştir. Mortalite hastanın yaşına, altta yatan hastalığa ve mikroorganizmanın 

serotipine bağlı olarak değişiklik göstermektedir. hastalarda antikor oluşumunun 

bozulması ve bakterinin kandan temizlenmesi zorlaştığı için hastalık çok daha ağır 

seyretmektedir (15). 

2.8.2. Sinüzit ve Otitis media 

Pnömokoklar paranazal sinüslerin ve orta kulağın akut infeksiyonlarının en 

yaygın görülen etkenleridir. Hastalık genellikle üst solunum yollarının viral 

infeksiyonundan ve sonrasında da orta kulak kanalına ve sinüslere sızan ve buraları 

tıkayan PNL’lerden kaynaklanmaktadır. Orta kulak iltihabı (otitis media) çoğunlukla 

çocuklarda görülürken bakteriyel sinüzit tüm yaşlarda görülebilmektedir (16).  
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Çocuklarda en sık saptanan pnömokok infeksiyonu otitis media ve sinüzittir. S. 

pneumoniae, etiyolojik ajan izole edilen akut otitis medialı olguların %30-60'ında, 

bakteriyel sinüzitlerin %30-50’sinde etken olarak saptanmaktadır (16, 63, 64). 

2.8.3. Menenjit 

Bakteriyemi, sinüslerin ya da orta kulağın infeksiyonu veya nazofarinksle 

subaraknoid boşluk arasında iletişim sağlayan kısımda meydana gelen kafa travmaları 

sonrasında pnömokoklar merkezi sinir sistemine yayılabilmektedir. Hastaların çoğu 

çocuk olmakla birlikte tüm yaşlarda bakteriyel menenjit görülebilmektedir. 

Pnömokokların sebep olduğu menenjitli hastalardaki mortalite ve ciddi nörolojik 

bozukluk oranı diğer organizmaların sebep olduğu menenjitli hastalardakine oranla 4-20 

kat daha fazladır (7). Çocuklardaki menenjitin %15’inde ve yetişkinlerdeki menenjitin 

%30-50’inde etken S. pneumoniae’dır (10). 

2.8.4. Bakteriyemi 

İnfeksiyon odağı olmaksızın bakteriyemi 3-36 ay arasındaki ateşli çocukların 

yaklaşık %4 kadarında görülür. Gizli bakteriyemili çocukların %85’inde etken 

pnömokoklardır. Sinüzit ve otitis media infeksiyonlarında bakteri kanda bulunmaz (65).  

2.8.5. Diğer Klinik İnfeksiyonlar 

Piyojenik artrit, osteomiyelit, piyomiyosit, nekrotizan fasiit, endokardit, 

perikardit, merkezi sinir sistemi abseleri, bakteriyel peritonit, üriner ve genital sistem 

infeksiyonları, kabakulak, epiglottit, bukal veya periorbital selülit, mastoidit, 

endoftalmit ve konjuktivit ise daha nadir belirtilerdir (7).  

2.9. Pnömokok İnfeksiyonlarında Laboratuvar Tanısı 

Mikroskobik inceleme: Klinik örneklerden ilk olarak Gram preparatı hazırlanır. 

Preparatlar incelendiğinde mum alevi biçiminde, kapsüllü, PNL’ler içinde ve dışında 

diplokoklar görülmesi mikrobiyolojik tanı açısından önemlidir (11, 16, 43).  

Kültür: Pnömokok infeksiyonlarının kesin tanısı kültür ile konulmaktadır. 

şüphelenilen klinik örnekler %5 oranında koyun kanı içeren agara ekilir ve %5 CO2’li 

ortamda 35°C’de 24 saat boyunca inkübasyona bırakılır. Balgam kültürlerinde çok daha 

hızlı üreyen normal flora elemanlarını baskılamak amacıyla besiyerine 5 mg/ml 

gentamisin eklenebilmektedir (14). 
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Kanlı agar besiyerinde pnömokok kolonileri sıklıkla ortası çukur veya kaba 

görünüm sergileyen mukoid yapıda görünmektedir. Pnömokoklar tarafından üretilen 

hemolizin enzimi aracılığıyla hemoglobinin parçalanması sonucunda kolonilerin altında 

ve çevresinde alfa hemoliz olarak adlandırılan yeşilimsi bir zon bulunmaktadır. 

Pnömokoklar, kolonilerinin safrada erime özelliği, optokin duyarlılığı ve inülini 

parçalama özellikleri ile diğer alfa hemoliz yapan streptokoklardan ayrılmaktadır (15, 

66). 

Antijen aranması ve Lateks testi: İnvaziv pnömokokal infeksiyonların kesin 

tanısında altın standart yöntem, pnömokokların kan ya da diğer steril vücut 

bölgelerinden izole edilmeleridir. Ancak günümüzde kapsül komponentlerinin 

immunolojik tanımlanmasına yönelik aglütinasyon testleri de yaygın tanı yöntemi 

olarak kullanılmaktadır. Antijen aranması, menenjit olgularında bakteri elde 

edilemediğinde tanı açısından kolay bir yöntemdir. Biyolojik örnekler arasında idrar, 

insanda bakteriyemi oluşturan bakteriyel infeksiyonların antijen saptanması yoluyla 

tanısında  yaygın olarak karşımıza çıkmaktadır (66, 67). 

ELISA yöntemi ile serumda kapsüler antijenlere karşı oluşan antikorların 

saptandığı serolojik testlerin düşük duyarlılık ve özgüllüklerinden dolayı tanımlama 

amacıyla kullanılması önerilmemektedir (7). 

Moleküler Tanı: Son zamanlarda açığa çıkan optokine dirençli pnömokoklar, 

optokine duyarlı viridans streptokoklar, safrada erimeyen pnömokoklar ya da 

karşılaştırmalı immuno-elektroforez, koaglütinasyon gibi serolojik testlerde çıkan olası 

hatalar ve yanlış pozitif sonuçların rapor edilmesiyle, araştırmacılar pnömokokları 

tanımlamada farklı yöntemlere yönelmişlerdir (43). 

Moleküler tanıda başlıca DNA-DNA hibridizasyonu, DNA prob hibridizasyonu, 

16S rRNA sekanslama ve PZR teknolojisine dayalı yöntemlerdir. MLST (multilocus 

sequence typing ) ve LAMP (loop-mediated isothermal amplification) hata oranını 

azaltmak amacıyla son yıllarda geliştirilen diğer yöntemlerdir (22, 68, 69). PZR en çok 

uygulanandır ve bakterinin otolizin (autolysin, lytA), pnömolizin (pneumolysin, ply), 

pnömokok tutunma faktörü (pneumococcal adhesin A), pnömokok yüzey proteini 

(PspA), manganeze bağlı superoksid dismutaz (manganese-dependent superoxide 

dismutase, sodA) gibi virulans genlerini saptamaktadır (22). 
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Araştırmacılar diğer alfa-hemolitik streptokoklarda bulunmayan pnömokokal 

toksin genlerini içine alan virulans genlerinden ply genini hedef alan PZR yöntemi ile 

tipik pnömokokları saptayabildiklerini ancak atipik pnömokokları saptamada yöntemin 

yetersiz oduğunu göstermişlerdir (43, 70). Messmer ve ark. yaptığı çalışmada hem tipik 

pnömokokları saptamak hemde tiplendirilememiş pnömokokların atipik 

streptokoklardan kesin olarak ayırımını sağlamak amacıyla lytA, psaA ve 2 adet ply 

genini hedef alan primerler tasarlayarak dört ayrı PZR yöntemi geliştirmişlerdir. PZR 

sonuçları optokin duyarlılık, safrada erime, kapsül şişme reaksiyonu ve AccuProbe testi 

ile karşılaştırılmış ve lytA primerleri ile uygulanan PZR, test edilen 100 suş için %100 

özgül bulunurken psaA primerleri ile uygulanan PZR %99 özgül bulunmuştur (71). 

Günümüzde araştırmacılar pnömokokal hastalıkların tanısında daha yeni nükleik 

asit temelli yöntemler geliştirmektedirler. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu, 

diğer konvansiyonel testlere oranla daha hızlı sonuç vermesi, kontaminasyon riskini en 

aza düşürmesi ve daha pek çok avantajından dolayı lytA, ply ve psaA gibi pnömokokal 

virulans genlerini saptamada umut vermektedir (72). 

2.10. Tedavi 

S. pneumoniae infeksiyonlarının tedavisinde penisilin ilk aşama olarak 

kullanılan antibiyotik olup son yıllarda pnömokoklarda görülen penisilin direncinden 

dolayı tedavi antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarına göre verilmelidir. S. pneumoniae 

infeksiyonlarının başarılı bir şekilde tedavisi, infeksiyonun yerine ve patojenin 

duyarlılık düzeyininin bilinmesine bağlıdır (25). 

Pnömokoklarda penisiline karşı başlıca direnç mekanizması penisilin bağlayan 

proteinlerdeki değişiklik nedeniyle olduğundan, penisilin MİK değerlerindeki artışa 

paralel olarak tüm beta-laktamların da MİK değerleri artmaktadır. (73). 

Pnömokoksik infeksiyonların penisilin ile tedavisi dirençteki yüksek ve düşük 

düzey tanımlamaları ve infeksiyon bölgesinde ulaşılabilen antibiyotik konsantrasyonu 

olmak üzere iki faktöre bağlıdır. Duyarlı ve düşük düzeyde direnç gösteren kökenlerin 

neden olduğu otit, sinüzit ve ağır olmayan pnömoni gibi infeksiyonlar penisilin ile 

tedavi edilebilirken (doz artırılarak), menenjit olguları penisilin tedavisine yanıt 

vermezler. Ayrıca, yüksek düzeyde direnç gösteren suşlarla oluşan hiçbir pnömokoksik 

infeksiyonda penisilin kullanılmamalıdır. Yüksek düzeyde dirençli kökenlerle oluşan 

infeksiyonlarda ve pnömokoksik menenjitlerde bakterinin antibiyotik duyarlılığı 
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belirlenene kadar tedavide seftriakson veya sefotaksim gibi üçüncü kuşak 

sefalosporinler kullanılmalıdır. Ancak, penisiline yüksek düzeyde direnç gösteren 

pnömokoklarda sefalosporinler ile çapraz direnç de olabilir ve bu durumlarda mutlaka 

üçüncü kuşak sefalosporin duyarlılığı da belirlenmelidir (25, 73, 74). Makrolidler 

pnömokokların tedavisinde uygun antibiyotikler olmakla birlikte makrolid direnci artış 

göstermektedir. Klindamisin, penisilin dirençli bir çok pnömokoka karşı oldukça 

etkilidir. Tetrasiklinler ve trimetoprim-sulfametoksazol, direnç oranlarının yüksek 

olması nedeni ile uygun seçenekler değildirler. Yeni florokinolonlar tedavi seçenekleri 

içinde yer alan antibiyotiklerdir (74). 

2.11. Korunma 

Pnömokok suşları arasında antimikrobiyal direnç gelişimi insidansındaki ve 

pnömokokların sebep olduğu infeksiyonlardaki artış, bu bakterilere karşı korunmada 

aşılama gibi alternatif stratejilerin geliştirilmesine yol açmıştır. 

Ölü bakteri aşısı olan ilk kuşak pnömokok aşısı Sir Almroth Edward Wright ve 

arkadaşları tarafından bulunmuştur (9). Bu aşı ilk defa ABD askerlerinde kullanılmış ve 

insanlarda bağışıklık kazandırarak pnömoniden koruduğu gösterilmiştir. ABD’de 7 

valanlı polisakkarit aşısı 1977 yılında kullanım ruhsatı almıştır. FDA 1992 yılında 23 

valanlı polisakkarit aşının 2 yaş üstü çocuklarda kullanımını onaylamıştır (75). 

Pnömokokal aşı endikasyonları aşağıdaki şekilde belirtilmektedir: 

A- Yetişkinler:  

1- Atmışbeş yaş üzerindeki bireyler ya da kronik pulmoner, kardiyovasküler 

hastalığı, diyabeti, siroz hastalığı olanlar, alkol bağımlıları. 

2- İmmün sistemi baskılanmış olanlar: Asplenikler, Hodgkin ve non-Hodgkin 

lenfomalılar, nefrotik sendromlu olanlar, 

3- HIV infeksiyonu olanlar. 

 

B- Çocuklar:  

1- İki yaş üzerinde bulunan kronik hastalığı ya da asplenik ve orak hücreli 

anemisi olan çocuklar. 

2- HIV infeksiyonu olan 2 yaş üzerindeki çocuklar. 
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Altta yatan hastalığı olan 2-64 yaş arası bireyler ve 65 yaş üstü kişiler için 1983 

yılından bu yana uygulanan 23 valanlı polisakkarit aşının (PPV) kullanılması 

önerilmektedir. Yetişkinlerde ve yaşlılarda invaziv pnömokokal hastalıkları azaltmada 

PPV’nin etkili olduğu gösterilmiş olsa bile immun sistemi ciddi baskılanmış kişilerde 

daha az etkili olduğu belirtilmiştir (52, 53). Ayrıca 2 yaşın altındaki çocuklarda etkisiz 

olduğu gösterilen PPV’nin çocuklarda ve yetişkinlerdeki pnömokok taşıyıcılığı üzerine 

önemli bir etkisinin olmadığı da yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (43, 76). 

PPV’nin zayıf immünojenik olması ve tüm hasta gruplarında etkili 

olmamasından dolayı polisakkarit-protein konjuge aşı geliştirme çalışmaları başlamıştır. 

ABD’de 2000 yılında, Avrupa birliğinde 2001 yılında lisans alan ve 4, 6B, 9V, 14, 18C, 

19F, 23F gibi en sık izole edilen serotipleri içeren 7 valanlı konjuge aşı (PCV7) 

ABD’de ve diğer pek çok ülkede çocuklarda en yaygın uygulanan aşı olarak 

bilinmektedir. Yedi serotipi içeren aşı, ABD’de görülen serotiplerin %80’den fazlasını, 

Kanada, Afrika ve Avrupa’da ise %70-88’ini kapsamaktadır. Ancak, Asya ve Latin 

Amerika ülkelerinde görülen invaziv pnömokok hastalıklarının %65’den azını 

kapsamaktadır. PCV7 aşısında bulunan 7 serotipin 5’i (6B, 9V, 14, 19F ve 23F) yüksek 

düzeyde antibiyotik dirençli serotiplerden olup 2’sinde (18C ve 4) direnç gelişimi nadir 

görülmektedir. Serotipler ve direnç arasındaki bu ilişkiden dolayı PCV7 aşısı dirençli 

suşların sebep olduğu hastalık insidansını ve toplumdaki dirençli pnömokokların 

sirkülasyonunu azaltmada önem taşımaktadır (76, 77). 

Her ne kadar konjuge aşıların etkili olduğu gösterilse de son yıllarda aşıda 

bulunmayan serotiplerin insidansında da artışlar gözlenmektedir. PCV7 aşılarla 

immunizasyon yoluyla aşıda bulunan serotiplerin nazofaringeal taşıyıcılığının 

azalmasına karşın aşıda bulunmayan serotiplerin ortaya çıkışı ve kolonizasyonu 

sonucunda pek çok olguda toplam pnömokokal kolonizasyon oranı değişmeden 

kalmaktadır (76). 
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2.12. Makrolidlere Direnç 

2.12.1. Makrolidler 

14, 15 veya 16 üyeli makrosiklik bir lakton halkasına (aglikon), glikozit 

bağlarıyla şekerlerin bağlanmasıyla oluşan bir yapı gösterirler. 

Eritromisin, spiramisin, josamisin ilk bulunan makrolidlerdir. Daha sonra 

rokitamisin, azitromisin ve klaritromisin bulunmuştur (78). 

2.12.2. Etki ve Direnç mekanizması 

Makrolidler ribozomun 50S alt ünitesinin 23S ribozomal RNA’sına geri 

dönüşümlü bağlanarak protein sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir. Pnömokoklarda 

makrolid direncine iki ana mekanizma aracılık eder:  

1. Antibiyotiğin bağlanma hedefinde (ribozom)  meydana gelen değişiklik:. 

Kromozom mutasyonu veya makrolidce indüklenen veya yapısal bir metilazla, ribozom 

bağlanma yerinin değişimi sonucu kazanılan direnç şeklidir. Fenotipik açıdan ‘MLSB 

fenotipi’ olarak tanımlanan bu mekanizmada, ‘eritromisin ribozom metilasyon geni’ 

erm(B) tarafından kodlanan metilaz enziminin neden olduğu ribozomal değişiklik, 

yapıca farklı ama etki mekanizmaları benzer (ribozom bağlanma yerleri aynı) olan 

antimikrobiklere (klindamisin, streptogramin) karşı da çapraz dirence neden olur 

(makrolid-linkozamid-streptogramin direnci) (78). 

2. Dışarı atım mekanizmasında meydana gelen değişiklik (efluks 

makanizma): Bir efluks pompası aracılığıyla antibiyotiğin hücre dışına atılmasıdır. 

Fenotipik açıdan “M fenotipi” olarak tanımlanan bu mekanizmadan “makrolid efluks 

geni” (mef) sorumludur. Bu mekanizmaya sahip pnömokok suşları, eritromisine orta 

düzeyde direnç (MİK:1-32mg/L) gösterirler ve hemen tamamı 16 üyeli makrolidlere 

(rokitamisin, josamisin, spiramisin vb), linkozamidlere ve streptograminlere 

duyarlıdırlar (79). Pnömokoklardaki efluks mekanizmasıdan S. pyogenes orjinli mef(A) 

geni ve S. pneumoniae’de tanımlanan mef(E) geni sorumludur. Başlangıçta bu iki gen 

%90 oranında sekans homolojilerinden dolayı mef(A) olarak tek grup altına alınmıştır. 

Fakat bir çok araştırmacının yaptığı çalışmalar sonucunda bu iki gen arasındaki genetik 

farklılıklar ortaya çıkmış ve farklı iki gen olarak kabul edilmiştir (80). 

Makrolid direncini kodlayan erm ve mef genleri kromozom, plazmit veya 

konjugatif transpozonlar üzerinde kodlanırlar (81). 
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Çok az suşta (%1-3) saptanan diğer bir fenotip erm(B) ve mef(A/E) genleri 

bulunmadığı halde bakterinin eritromisin ve klindamisine gösterdiği yapısal dirençtir. 

erm ve mef bakterilerde tek tek bulundukları gibi, bazı suşlarda beraber, aynı veya farklı 

genetik yapılar üzerinde bulunabilir (69, 82).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmada Kullanılan Suşlar 

Çalışmaya İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve 

Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarında incelenen klinik örneklerden izole edilen 

toplam 80 suş dahil edildi. Suşlar %5 koyun kanlı agara ekilerek 35°C’de %5-10 CO2’li 

etüvde 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. Kültürden hazırlanan Gram preparatlarında 

Gram-pozitif kok ve diplokok görünümündeki suşlar pnömokok doğrulaması için 

tanımlama testlerine alındı. 

3.2. S. pneumoniae Tanımlanması 

3.2.1. Optokin (etilhidrokuprein hidroklorit) Duyarlılık Testi 

Çalışmaya alınan suşların pnömokok olduğunu kesin olarak belirlemek amacı ile 

optokin duyarlık testi yapıldı. Bu test için  pnömokok olduğundan süphe edilen, %5 

koyun kanlı agarda saf olarak üreyen, alfa hemoliz yapan kolonilerden tek tek üreyen 

birkaç koloni öze yardımı ile alınarak %5 koyun kanlı besiyerine homojen olacak 

şekilde ekildi. Ekimi yapılan plaklar üzerine 6 mm çaplı ve 5 µg optokin içeren Taxo 

‘P’ diski (BBL, USA) yerleştirilerek 35°C’de %5 CO2’li etüvde 18-24 saat inkübasyona 

bırakıldı. Diskin etrafında 14 mm’ye eşit ya da daha fazla inhibisyon zonu oluşan 

besiyerinde üreyen bakteriler S. pneumoniae olarak tanımlandı. 

3.2.2. Safrada Erime Testi 

Optokin duyarlılık testine ek olarak çalışmada pnömokokların tanımlanmasında 

safrada erime testi yapıldı. S. pneumoniae kolonileri %5 koyun kanlı agarda üretildikten 

sonra bu kolonilerin üzerine %2’lik safra solüsyonu damlatıldı ve plaklar 35°C’ye ayarlı 

%5 CO2’li etüve konularak yarım saat bekletildi. Safra damlatılan kısımda bulunan 

bakteriler lizise uğrayıp eridiklerinde, pnömokok olarak yorumlandı. 
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3.3. Antibiyotik Duyarlılıkları 

Suşların antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde disk difüzyon ve E-test 

yöntemleri kullanıldı. 

Çalışmamızda optokin, eritromisin, klindamisin, azitromisin, klaritromisin, 

kinupristin/dalfopristin, oksasilin, siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-

sulfametoksazol ve tetrasiklin diskleri kullanıldı. Antibiyotik disklerinin potenslerini 

koruyabilmek amacıyla +4°C’de saklandı ve üretici firma tarafından belirtilen son 

kullanma tarihini aşmamaya özen gösterildi. Disklerin potenslerini kaybetmemeleri için 

kapalı kutuda muhafaza edilmeleri sağlandı, nemli ortamdan korundu ve su ile temas 

etmelerinden kaçınıldı. 

3.3.1. Disk Difüzyon Testi 

Antibiyotik duyarlılık testleri CLSI kriterlerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon 

yöntemi ile değerlendirildi. 24 saatlik taze kültür pasajından saf olarak elde edilen 

bakteri kolonileri deneylerde kullanıldı. Bu kolonilerden triptik soy buyyonda 0,5 

McFarland bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlandı. Süspansiyonun bulanıklığını 

ayarladıktan sonra en fazla 15 dakika içerisinde, içine steril bir eküvyon daldırıldı ve 

fazla inokulumu önlemek için tüpün sıvı üstünde kalan bölümünde eküvyonu tüp 

duvarında sıkıca bastırarak birkaç kez döndürüldü. Hazırlanan eküvyon ile %5 koyun 

kanlı agar plağının tamamına ekim yapıldı. En fazla 30 dakika içerisinde diskler 

yerleştirilip 35°C’ye ayarlı %5 CO2’li etüvde 18-24 saat inkübe edildi. Çalışmamızda 

incelenecek suşların antibiyotik duyarlılık durumlarının araştırılması amacıyla optokin 

(5 µg), eritromisin (15 µg), klindamisin (2 µg), azitromisin (15 µg), klaritromisin (15 

µg), kinupristin/dalfopristin (15 µg), oksasilin (1 µg), levofloksasin (5 µg), trimetoprim-

sulfametoksazol (1.25/23.75 µg) ve tetrasiklin (30 µg) diskleri (BD, USA) kullanıldı. 

Uygulanan testin kontrolü S. pneumoniae ATCC 49619 suşu kullanılarak yapıldı. 

 

3.3.2. Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) tayini 

 Çalışmaya alınan suşların makrolid-linkozamid-streptogramin B grubu ve 

oksasiline dirençli olanlarının MİK değerleri, CLSI standartlarına uyularak E-test 

yöntemi ile saptandı. 24 saatlik taze kültür pasajından saf olarak elde edilen bakteri 

kolonilerinden triptik soy buyyonda 0,5 McFarland bulanıklığında bakteri süspansiyonu 
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hazırlandı. Steril eküvyon yardımıyla %5 koyun kanlı agar plağının tamamına ekim 

yapıldı. -20°C’de muhafaza edilen E-test şeritleri oda ısısına gelmeleri için 30 dakika 

kadar beklendikten sonra steril edilmiş pens yardımı ile plaklara yerleştirilip 35°C’ye 

ayarlı %5 CO2’li etüvde 18-24 saat inkübe edildi. 

Çalışmamızda oksasilin diski kullanılarak yapılan disk difüzyon yönteminde 

inhibisyon zonu 20 mm’ye eşit ve daha büyük olan suşlar penisiline duyarlı olarak 

değerlendirildi. Oksasilin zon çapı ≤ 19 olanların penisilin MİK’leri E-test yöntemi ile 

belirlendi.  

İnkübasyon süresinin sonunda yerleştirilen E-test şeritlerinin çevresinde oluşan 

üreme inhibisyon alanlarının E-test şeritlerini kestiği noktadaki en düşük antibiyotik 

konsantrasyonları saptandı. Uygulanan testin kontrolü S. pneumoniae ATCC 49619 

suşu kullanılarak yapıldı. 

Çalışmamızda E-test eritromisin (0,016-256 µg/ml), klindamisin (0,016-256 

µg/ml), azitromisin (0,016-256 µg/ml), klaritromisin (0,016-256 µg/ml), kinupristin-

dalfopristin (0,002-32 µg/ml) ve penisilin G (0,016-256 µg/ml), (AB BIODISK, 

Sweden E-testleri) kullanıldı. 

3.4. Fenotip Tayini 

Suşların fenotip tayini ‘Çift disk difüzyon yöntemi’ ile eritromisin (15 µg), 

klindamisin (2 µg) kullanılarak gerçekleştirildi. Bu testte incelenecek suşların 24 saatlik 

taze kültürlerinden birkaç koloni alınarak triptik soy buyyonda 0,5 McFarland 

bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlandı. Steril eküvyon yardımıyla %5 koyun 

kanlı agar plağının tamamına ekim yapıldı. 

Eritromisin (15µg) ve klindamisin (2µg) diskleri %5 koyun kanlı agarda 

kenardan kenara birbirinden 15 mm uzaklığa yerleştirilerek MLSB ve M fenotipleri 

araştırıldı. İnkübasyondan sonra klindamisin zonunda kütleşme görülmeyen 

mikroorganizmalar klindamisine duyarlı, klindamisin diskinin eritromisin diskine bakan  

kenarındaki zonda bir kütleşme olması ‘’D’’ zonu olarak, yani indüklenebilir (iMLSB) 

klindamisin direnci gösterir olarak tanımlandı. Sadece eritromisin dirençli, klindamisin 

duyarlı ve klindamisin zonunun eritromisin yönünde kütleşme yoksa M fenotipi, hem 

eritromisin hem de klindamisin dirençli olanlar konstitütif (cMLSB) fenotip olarak 

tanımlandı. 
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3.5. Moleküler Yöntemler 

3.5.1. Genomik DNA ekstraksiyonu 

Makrolidlere (eritromisin, klaritromisin, azitromisin) dirençli bulunan suşların 

DNA ekstraksiyonu Roche High Pure Genomik DNA Kit’i kullanılarak üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda yapıldı. 

Genomik DNA ekstraksiyonu yapılacak olan suşların 24 saatlik pasajlarından 

alınan koloniler, 1 ml PBS tamponu ile homojenize edildikten sonra, süspansiyonlar 

14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. Üst sıvıları atıldıktan sonra kalan pellete 200 µl 

‘binding’ solusyon ve 40 µl proteinaz K eklenip vortekslenerek 70°C’de 10 dakika 

inkübe edildi. İnkübasyondan sonra sıvılara 100 µl izopropanol eklenerek filtreli 

kolonlara aktarıldı. Sıvılar 10.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edilip, kolonların toplayıcı 

tüpleri değiştirildikten sonra, üzerine 500 µl Inhibitor Removal Buffer (IRB) solusyonu 

koyup 1 dakika 10.000 rpm’de santrifüj edildi, kolonların toplayıcı tüpleri 

değiştirildikten sonra 500 µl %96-100’lük etil alkolle hazırlanan Wash Buffer eklendi. 

10.000 rpm’de santrifüj edildikten sonra kolonların toplayıcı tüpleri değiştirildi ve 

tekrar 500 µl Wash Buffer eklenerek 10.000 rpm’de santrifüj edildi. Wash Buffer’ın 

fazlasını almak için kolonların toplayıcı tüpleri değiştirilerek 14.000 rpm’de 1 dakikada 

santrifüj edildi. Toplayıcı tüpler atılarak kolonlar 1,5 mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. 

Kolonlara 70°C’de ısıtılmış 100 µl steril nükleazsız su eklenerek oda ısısında 1 dakika 

bekletildi. 14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildikten sonra mikrosantrifüj tüplerinde 

genomik DNA elde edildi. 

3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

3.5.2.1. DNA Amplifikasyonu 

Çalışmamızda araştırılan S. pneumoniae DNA’sının amplifikasyonu için tek 

aşamalı PZR deneyi yapıldı. Deneyde thermal cycler cihazı olarak PTC- 200 (Peltier 

Thermal Cycler, MJ Research, A.B.D.) kullanıldı. 
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PZR aşaması: 

Şekil 3.1 PZR için gerekli reaktif karışımı 

PZR Karışımı Miktar Son Konsantrasyon 

DNaz-RNaz içermeyen deiyonize su 14,375 µl - 

10X PZR buffer* 2,5 µl 1X 

MgCl2 * (25 mM) 1,5 µl 1,5 mM 

dATP**             

dCTP **            her 1dNTP’den 10 mM 

dGTP** 

dTTP** 

 

0,5 µl 

200 mM 

200 mM 

200 mM 

200 mM 

Primer F 0,5 µl 0,25µM 

Primer R 0,5 µl 0,25µM 

Taq DNA polimeraz* (5 U/ µl) 0,125 µl 0,625 U 

Toplam 20 µl  

Hedef DNA 5 µl  

TOPLAM REAKSİYON HACMİ 25 µl  

* MBI fermantas (Litvanya), 10X Buffer, 100 mM Tris-HCl (pH 8.8), 500 mM 

KCl, MgCl2 25 mM. 

**  MBI fermentas (Litvanya) 
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3.5.2.2. S. pneumoniae İçin Kullanilan Primer Dizileri 

Çalışmamızda erm(B) ve mef(A)/(E) direnç genlerini araştırmak için Sutcliffe ve 

arkadaşlarının belirlemiş olduğu primerler kullanıldı (83). 

                      forward 5’ GAA-AAG-GTA-CTC-AAC-CAA-ATA 3’ 

 erm(B)        reverse 5’ AGT-AAC-GGT-ACT-TAA-ATT-GTT-TAC-3’                 

 

 mef(A)/(E)    forward 5’-AGT-ATC-ATT-AAT-CAC-TAG-TGC-3’ 

                         reverse 5’-TTC-TTC-TGG-TAC-TAA-AAG-TGG-3’ 

Primerler kullanılarak; thermal cycler’da 94°C’de 3 dakikalık başlangıç siklusu 

sonrası amplifikasyon için 94°C’de 60 saniye denaturasyon, 48°C’de 60 saniye 

bağlanma ve 72°C’de 1,5 dakikalık uzama olmak üzere 40 siklus sonunda 72 °C’de 10 

dakika ekstansiyon yaptırıldı. 

3.5.2.3. Çalışmada Kullanılan Kontrol Suşları 

Çalışmamızda erm(B) direnç geni pozitif olan ATCC 700673 (Hungary19A-6) ve 

mef(A)/(E) direnç geni pozitif olan ATCC 51916 (Tennessee23F-4) standart suşları 

kullanıldı.  

3.5.3. Çalışmada Kullanılan Çözeltiler ve Tampon Sıvıları 

3.5.3.1. Elektroforez tamponu (10X TBE – Jel ve tanklar için tampon) 

Tris base……………………...108 g 

Borik asit……………………..55 g 

EDTA 0,5 M, pH 8.0………...40 ml 

1 litreye DEPC (diethyl pyrocarbonate) ile tamamlandı. 

3.5.3.2. Etidyum bromür (EB) 

10 mg/ml olarak hazırlandı. Distile suda manyetik karıştırıcı ile uzun sürede 

çözünmesi sağlandı. +4 °C’de ışıktan uzak muhafaza edildi. 

3.5.3.3. Yükleme tamponu (Loading Buffer) 

Bromfenol mavisi……………%0,25 
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Gliserol……………………….%30 

Hazırlanan tampon +4 °C’de saklandı. 

3.5.4. Jelin hazırlanması ve PZR ürünlerinin görüntülenmesi 

Elektroforez tamponu 10 kat sulandırıldı ve içerisine %1,5 oranında agaroz 

karıştırılıp tampon eritildi. 40-50°C’ye soğuduktan sonra içine 1 µl etidium bromür 

ilave edildi. Jelin yüksekliği 6,5 mm olacak şekilde gerekli hacimler ayarlandı. Taraklar 

yerleştirildikten sonra jel döküldü. Jel donduktan sonra taraklar çıkartılıp tampon ilave 

edildi ve örnekler jele yüklendi. 

Çoğaltılan PZR ürünleri yatay agaroz jel elektroforezi ile incelendi. Ürünler 

moleküler ağırlık belirteci (DNA 100bp ladder, Promega, A.B.D) ve erm(B) direnç geni 

pozitif olan ATCC 700673 ile mef(A)/(E) direnç geni pozitif olan ATCC 51916 kontrol 

suşları ile beraber jele yüklendikten sonra 100-150 V’da 20 dakika yürütüldü (Minnie 

the Gel Cicle HE33, Hoefer Scientific Instruments, San Francisco). Araştırılan her bir 

pnömokoka özgü büyüklükteki bantlar kontrollerle karşılaştırılarak UV 

transilluminatörde (Model Tuv 20 Owl Scientific, A.B.D) değerlendirilerek pozitif 

örneklerin fotoğrafları çekildi (Kodak 1D 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 32

3.5.5. BOX-PZR 

Çalışmamızda suşlar arasındaki klonal ilişkiyi araştırmak için BOX-PZR 

yöntemi kullanıldı. 

BOX-PZR aşaması: 

Şekil 3.2 BOX-PZR için gerekli reaktif karışımı 

PZR Karışımı Miktar Son Konsantrasyon 

DNaz-RNaz içermeyen deiyonize su 12,6 µl - 

10X PZR buffer* 2,5 µl 1X 

MgCl2 * (25 mM) 2,5 µl 1,5 mM 

dATP**             

dCTP **            her 1dNTP’den 10 mM 

dGTP** 

dTTP** 

 

0,75 µl 

200 mM 

200 mM 

200 mM 

200 mM 

Primer  1,5 µl 0,25µM 

Taq DNA polimeraz* (5 U/ µl) 0,150 µl 0,625 U 

Toplam 20 µl  

Hedef DNA 5 µl  

TOPLAM REAKSİYON HACMİ 25 µl  

* MBI fermantas (Litvanya), 10X Buffer, 100 mM Tris-HCl (pH 8,8), 500 mM 

KCl, MgCl2 25 mM. 

**  MBI fermentas (Litvanya) 
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3.5.5.1. BOX-PZR için kullanılan primer dizisi 

Çalışmamızda McGee tarafından belirlenen primer kullanıldı (84). 

BOX AR1 primeri (5’-CTA CGG CAA GGC GAC GCT GAG G-3’). 

Primer kullanılarak; thermal cycler’da 95°C’de 5 dakikalık başlangıç siklusu 

sonrası amplifikasyon için 95°C’de 60 saniye denaturasyon, 52°C’de 60 saniye 

bağlanma ve 72°C’de 2 dakikalık uzama olmak üzere 30 siklus sonunda 72 °C’de 5 

dakika ekstansiyon yaptırıldı.  

3.5.6. Çalışmada Kullanılan Çözeltiler ve Tampon Sıvıları 

3.5.6.1. Elektroforez tamponu (10X TBE – Jel ve tanklar için tampon) 

Tris base……………………...108 g 

Borik asit……………………..55 g 

EDTA 0,5 M, pH 8.0………...40 ml 

1 litreye DEPC (diethyl pyrocarbonate) ile tamamlandı. 

3.5.6.2. Etidyum bromür (EB) 

10 mg/ml olarak hazırlandı. Distile suda manyetik karıştırıcı ile uzun sürede 

çözünmesi sağlandı. +4 °C’de ışıktan uzak muhafaza edildi. 

3.5.6.3. Yükleme tamponu (Loading Buffer) 

Bromfenol mavisi……………%0,25 

Gliserol……………………….%30 

Hazırlanan tampon +4 °C’de saklandı. 

3.5.7. Jelin hazırlanması ve BOX-PZR ürünlerinin görüntülenmesi 

Elektroforez tamponu 10 kat sulandırıldı ve içerisine %1,5 oranında agaroz 

karıştırılıp tampon eritildi. 40-50°C’ye soğuduktan sonra içine 1 µl etidium bromür 

ilave edildi. Jelin yüksekliği 6,5 mm olacak şekilde gerekli hacimler ayarlandı. Taraklar 

yerleştirildikten sonra jel döküldü. Jel donduktan sonra taraklar çıkartılıp tampon ilave 

edildi ve örnekler jele yüklendi. 

Çoğaltılan BOX-PZR ürünleri yatay agaroz jel elektroforezi ile incelendi. 

Ürünler moleküler ağırlık belirteci (DNA 1000bp ladder, Promega, A.B.D) ile beraber 
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jele yüklendikten sonra 100-150 V’da 20 dakika yürütüldü (Minnie the Gel Cicle HE33, 

Hoefer Scientific Instruments, San Francisco). Araştırılan bantlar UV transilluminatörde 

(Model Tuv 20 Owl Scientific, A.B.D) değerlendirilerek klonal ilişkiyi incelemek üzere 

fotoğrafları çekildi (Kodak 1D 3.5). 

3.5.8. Klonal Yakınlığın Hesaplanması ve Dendogramın Çizilmesi 

İncelenen kökenler arasıdaki klonal benzerliği ortaya koymak için bant 

paternleri 1 (var)/0 (yok) formatına çevrildi ve Bioedit (85) program paketi altındaki 

Clustal-Wallis program paketi kullanılarak hizalandı ve fasta formatında kaydedildi. 

Fasta formatındaki hizalama dosyası, Treecon (86) paketi altında yer alan 

Forcon (87) programı kullanılarak ardışık phylip formatına çevrildikten sonra, Treecon 

programı kullanılarak UPGMA (Unweighted Pair-Group Method with Arithmetic 

Averages) yöntemi ile dendogram çizildi. 
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4. BULGULAR 

Ocak 2008–Eylül 2009 tarihleri arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarları’mıza gelen çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 80 S. pneumoniae suşu çalışmaya alınmıştır. Suşların 

izole edildikleri hasta bilgileri, örneklerin türü ve geldikleri bölümler Tablo 4-1’de 

görülmektedir. 

Tablo 4-1:Suşlara ait hasta bilgileri 

ÖRNEK NO ÖRNEK KLİNİK DOĞUM 
T./CİNSİYET 

1.  HEMOKÜLTÜR ÇOCUK HASTALIKLARI 2008/E 
2.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI. 1961/K 
3.  ETA KARDİYOLOJİ 2008/K 
4.  HEMOKÜLTÜR KARDİYOLOJİ 1927/E 
5.  BALGAM KARDİYOLOJİ 1932/E 
6.  BALGAM POLİKLİNİK 1973/E  
7.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1940/E 
8.  BALGAM ACİL DAHİLİYE 1981/K 
9.  BALGAM ACİL DAHİLİYE 1938/E 
10.  BALGAM POLİKLİNİK 1952/K 
11.  BALGAM İÇ HASTALIKLARI 1953/E 
12.  ETA GÖĞÜS HASTALIKLARI 1929/E 
13.  BURUN POLİKLİNİK 1998/K 
14.  BAL POLİKLİNİK 1971/K 
15.  BALGAM İÇ HASTALIKLARI 1955/E 
16.  BALGAM POLİKLİNİK 1951/E 
17.  BALGAM ÇOCUK HASTALIKLARI 1991/K 
18.  BURUN KBB 1985/E 
19.  HEMOKÜLTÜR KARDİYOLOJİ 1960/K 
20.  BURUN POLİKLİNİK 2004/E 
21.  BURUN POLİKLİNİK 2002/E 
22.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1936/E 
23.  BALGAM KBB 1954/E 
24.  BALGAM R. ONKOLOJİSİ 1973/E 
25.  HEMOKÜLTÜR GÖĞÜS HASTALIKLARI 1930/K 
26.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1933/E 
27.  BALGAM İÇ HASTALIKLARI 1934/E 
28.  BALGAM POLİKLİNİK 1987/E 
29.  BALGAM ACIL DAHİLİYE 1934/E 
30.  BALGAM GENEL CERRAHİ 1960/E 
31.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1927/E 
32.  BALGAM POLİKLİNİK 1947/K 
33.  BURUN POLİKLİNİK 1982/K 
34.  BALGAM ÇOCUK HASTALIKLARI 1995/E 
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ÖRNEK NO ÖRNEK KLİNİK DOĞUM 
T./CİNSİYET 

35.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1946/E 
36.  BALGAM ÇOCUK HASTALIKLARI 2000/E 
37.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1978/K 
38.  BALGAM İÇ HASTALIKLARI 1955/E 
39.  BALGAM POLİKLİNİK 1927/E 
40.  BALGAM POLİKLİNİK 1944/E 
41.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1954/E 
42.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1928/K 
43.  BALGAM POLİKLİNİK 1946/E 
44.  BALGAM DERMOTOLOJİ 1947/E 
45.  BAL POLİKLİNİK 1949/E 
46.  BALGAM POLİKLİNİK 1976/K 
47.  BALGAM ACIL DAHİLİYE 1968/K 
48.  BALGAM FİZİK TEDAVİ 1941/E 
49.  BURUN  POLİKLİNİK 2001/K 
50.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1960/E 
51.  BALGAM POLİKLİNİK 1963/K 
52.  BAL POLİKLİNİK 1957/E 
53.  BALGAM POLİKLİNİK 1927/K 
54.  BALGAM POLİKLİNİK 1985/E 
55.  BALGAM POLİKLİNİK 1950/E 
56.  BALGAM POLİKLİNİK 1949/E 
57.  BALGAM POLİKLİNİK 1983/E 
58.  BALGAM GASTROLOJİ 1968/E 
59.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1945/E 
60.  BALGAM POLİKLİNİK 1945/E 
61.  HEMOKÜLTÜR R. ONKOLOJİSİ 1974/E 
62.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1946/E 
63.  BALGAM POLİKLİNİK 1978/K 
64.  ETA ANESTEZİ 1927/E 
65.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1940/E 
66.  ETA R. ONKOLOJİSİ 1974/E 
67.  BURUN KBB 2004/E 
68.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1937/E 
69.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1939/E 
70.  BALGAM GÖĞÜS HASTALIKLARI 1946/E 
71.  BALGAM POLİKLİNİK 1956/E 
72.  BALGAM GENEL DAHİLİYE 1946/E 
73.  BAL R. ONKOLOJİSİ 1936/E 
74.  BAL POLİKLİNİK 1940/E 
75.  BAL GÖĞÜS HASTALIKLARI 1950/E 
76.  ASSİT SIVISI ACİL DAHİLİYE 1943/K 
77.  HEMOKÜLTÜR ÇOCUK HASTALIKLARI 2007/E 
78.  HEMOKÜLTÜR ÇOCUK CERRAHİSİ 2009/E 
79.  HEMOKÜLTÜR ACİL DAHİLİYE 1958/E 
80.  BALGAM POLİKLİNİK 1960/E 

(E: erkek, K:kadın; BAL: bronkoalveolar lavaj sıvısı, ETA:endotrakeal aspirat, R. Onkolojisi:radyasyon onkolojisi) 
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Örneklerin %25’i kadın, %75’i erkek hastalardan, %12,5’i çocuk, %87,5’i ise 

erişkin hastalardan izole edilmiştir. Örneklerin %65’i yatan hastalardan kalan %35’i ise 

ayaktan tedavi edilen poliklinik hastalarından gelmiştir. 

4.1. Disk Difüzyon Testi Sonuçları 

S. pneumoniae suşlarının disk difüzyon testi sonuçları Tablo 4-2’de 

özetlenmiştir. 

Tablo 4-2: S. pneumoniae suşlarının disk difüzyon yöntemi ile belirlenen 

antibiyotik duyarlılıkları. 

        Duyarlılık oranı (n) 

Antibiyotik  
S (n) I (n) R (n) 

ERİTROMİSİN %77,5 (62) 0 %22,5 (18) 

AZİTROMİSİN %72,5 (58) %5 (4) %22,5 (18) 

KLARİTROMİSİN %77,5 (62) 0 %22,5 (18) 

KLİNDAMİSİN %80 (64) 0 %20 (16) 

KİNUPRİSTİN-
DALFOPRİSTİN 

%95 (76) %5 (4) %0 

TETRASİKLİN %81,25 (65) %0 %18,75 (15) 

LEVOFLOKSASİN %98,75 (79) %0 %1,25 (1) 

TRİMETOPRİM-
SULFAMETOKSAZOL 

%32,5 (26) %5 (4) %62,5 (50) 

(S:duyarlı,  I:orta duyarlı, R:dirençli, n:suş sayısı) 

Çalışmamızda 58 suş (%72,5) penisiline duyarlı, 16 suş (%20) penisiline orta 

düzeyde dirençli ve 6 suş (%7,5) penisiline yüksek düzey dirençli bulundu. 

4.2. Fenotip Sonuçları 

Yaptığımız çalışmada 16 (%88,8) suşta cMLSB fenotipi, 1 suşta (%5,6) 
iMLSB+ M fenotipi ve 1 suşta (%5,6) M fenotipi saptanmıştır.  

4.3. Çoğul Direnç Durumu  

Makrolidlere dirençli bulunan 18 (%22,5) pnömokok suşunun 15’i (%83,3) 

trimetoprim-sulfametoksazole, 16’sı (%88,8) penisiline ve 11’i (%61,1) tetrasikline de 

dirençli bulundu. 
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4.5.  PZR Sonuçları 

Çalışmada makrolidlere dirençli bulunan 18 (%22,5) suşun 8’i (%44,5) erm(B), 

2’si (%11) mef(A)/(E) ve 8’i (%44,5) her iki geni birden taşıdığı saptandı. Makrolid 

dirençli suşlar jel elektroforezinde pozitif ve negatif kontroller ile eşzamanlı yürütüldü. 

Jel UV transilluminatöründeki fotoğrafı Şekil 4.1 ve 4.2’de gösterilmiştir. 

Şekil 4.1 mef(A)/(E) pozitif suşların jel elektroforez sonucu 

       

(SM: Size marker, P: Pozitif kontrol, N: Negatif kontrol, DNAladder:100 kb) 

* mef(A)/(E) için tek aşamalı PCR sonrası: 348 bp’de bantlar izlendi. 

 

  Şekil 4.2 erm(B) pozitif suşların jel elektroforez sonucu   

 

(SM: Size marker, P: Pozitif kontrol, N: Negatif kontrol, DNA ladder:100 kb) 

* erm(B) için tek aşamalı PCR sonrası: 639 bp’de bantlar izlendi. 

SM N P 

SM N 

 

P 
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4.6. BOX-PZR Sonuçları 

Şekil 4.3 Makrolidlere dirençli suşların BOX-PZR  jel elektroforez sonucu 

 

                        (SM: Size marker, DNA ladder:1000 kb)                                     

Makrolidlere dirençli 18 pnömokok suşunun birbirine olan yakınlığı Şekil 

4.4’deki dendogramda gösterilmiştir. 

Şekil 4.4 Makrolid dirençli 18 suşun klonal yakınlık dendogramı 

 

  SM 
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Çalışmaya dahil edilen 18 suş; 11 küme oluşturdu. erm(B) ve mef(A)/(E) ikisi 

birden pozitif olan kökenlerin tümü tek bir kümede gruplanırken (klon), tek başına 

mef(A)/(E) ya da erm(B) pozitif olan suşlar farklı kümeler altında gruplandı. 
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5. TARTIŞMA 

S. pneumoniae insanlarda önemli mortalite ve morbidite oluşturan patojenlerden 

biridir. Özellikle bakteriyemi, pnömoni, menenjit ve orta kulak itihabı başta olmak 

üzere çocuklar ve erişkinlerde birçok hastalığa neden olmaktadır. Günümüzde ise 

gelişmekte olan ülkelerde akut solunum yolu hastalıklarının en önemli etkenidir (7).  

Kültürlerde suşların zor elde edilmesi ve duyarlılıkla ilgili sonuçların geç 

öğrenilmesinden dolayı pnömokok infeksiyonlarının çoğunda tedavi ampiriktir. 

Pnömokok suşlarına karşı direnç olmadığı dönemlerde ampirik antibiyotik seçimi doğru 

bir yaklaşım sayılmış ve bu durum herhangi bir sorun teşkil etmemiştir. Günümüzde 

giderek artan penisilin direnci ve ona paralel olarak makrolidlerdeki direnç durumu 

tedavi ilkelerinin tekrar gözden geçirilmesini gerektirmiştir. 

Çalışmamızda hastanemizde bir yıl içinde izole ettiğimiz S. pneumoniae 

şuslarının makrolid direncini ve dirençli suşların fenotip ve genotiplerini belirlemeyi 

amaçladık. Ayrıca suşların penisilin, kinupristin-dalfopristin, levofloksasin, tetrasiklin 

ve trimetoprim-sulfametoksazol’e  olan direnç durumunu da araştırdık. 

Günümüzde makrolid direncinin en fazla görüldüğü ülkeler Asya ülkeleridir. 

1996-1997 Alexander projesinde Hong Kong’daki makrolid direnci %68,2 olarak 

bildirilmiştir (88). 2001 yılı Alexander Projesi verilerine göre ise Japonya’da eritromisin 

direnci %71,5, Hong Kong’da %74’tür (89). 

2003-2004 yıllarını kapsayan PROTEKT çalışmasında eritromisin direnci Hong 

Kong’da %80,1, Japonya’da %81,9 olarak bulunmuştur (90). 2002-2006 yılları arasında 

Kore’de yapılan bir çalışmada ise eritromisine direnç oranı %80 olarak bulunmuştur 

(91).  

Güney Afrika’da da makrolid direnci yüksek oranlarda bildirilmektedir. 

PROTEKT 5 çalışmasına göre pnömokoklardaki eritromisin direnci %58,7’e ulaşmıştır 

(90). 

ABD’de 1988 yılında makrolid direnci %0 - % 0,2 iken, 2002 yılında yapılan 

PROTEKT çalışmasında Kuzey Amerika’da makrolid direnci %23,3, Güney 

Amerika’da %15,3 olarak bildirilmiştir (92). PROTEKT  US’in 2000-2004 yıllarını 
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kapsayan çalışmasında 39.495 pnömokok suşu incelenmiş ve eritromisin direnci %29,3 

olarak bulunmuştur (93). 

Amerika’da yapılan PROTEKT US 6 (2005–2006) çalışmasında 6.747 S. 

pneumoniae suşunun %35,3’i makrolidlere dirençli bulunmuştur (94). 

Avrupa’da makrolid direnci 1992 yılında %9,9 olarak belirlenmiş, 1996-1997 

Alexander projesinde makrolid direnci Fransa’da % 43,2, Belçika’da %26,6, İspanya’da 

%25,7, Macaristan’da %13,4, Almanya’da %4,6 olarak birdirilmiştir. 2000 yılına kadar 

Hollanda, Avusturya, Norveç, Almanya ve Finlandiya’da %10’un altında saptanan 

eritromisin direnci 2005’de biraz artmış, Hollanda’da %11, Avusturya’da %15, 

Norveç’te %16, Danimarka’da %17 ve Finlandiya’da %20 olduğu bildirilmiştir (88, 

95). 

Almanya’da 2002-2003 yıllarını kapsayan bir çalışmada 16 yaşından küçük  

çocuklardan izole edilen 241 pnömokok suşu incelenmiştir. Yapılan çalışmada makrolid 

direnci %19,9 olarak bulunmuştur (96). 

1999-2004 yılları arasında yapılan, 65 yaş ve üstü hasta örneklerinin dahil 

edildiği çok merkezli bir çalışmada Batı Avrupa ülkelerinden 358, Doğu Avrupa 

ülkelerinden 3019 pnömokok suşu incelenmiş ve eritromisin direnci sırasıyla %19,3 ve 

%27,7 olarak tespit edilmiştir (97). 

PROTEKT 2003-2004 çalışmasında Avrupa ülkelerindeki eritromisin direnci 

özellikle Fransa, Macaristan, İtalya, İspanya ve Yunanistan’da yüksek oranlarda 

bildirilmiştir. Direnç oranları sırasıyla %53,1, %43,6, %45,6, %33,5 ve %49,4’tir. Aynı 

çalışmada Türkiye’deki eritromin direnci %14,5 olarak saptanmıştır (90). 

 Balkan ülkelerinden Bulgaristan’da 2006-2008 yılları arasında izole edilen 

pnömokok suşlarıyla ilgili yapılan bir çalışmada ise 413 pnömokok suşunun 150’si 

(%36,3) eritromisine dirençli bulunmuştur (98). 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda makrolid direnç oranları farklılıklar 

göstermektedir. 1996-1999 yılları arasında solunum yolu örneklerinden izole edilen 735 

pnömokok suşunda eritromisine direnç oranı %9,1 olarak bulunmuştur (99).  

Şener ve Köseoğlu’nun 1996-2002 yılları arasında yaptığı bir çalışmada 326 

pnömokok incelenmiş, eritromisin direnci %13,8 olarak bildirmiştir (100). 
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Kayseri’de 1998-2003 döneminde yapılan bir çalışmada 525 pnömokok suşu 

incelenmiş ve 17 (%3,2) suş makrolidlere dirençli bulunmuştur (101).  

Mamal-Torun ve arkadaşları, İstanbul’da 1994-2000 tarihleri arasında izole 

edilen pnömokok suşlarında eritromisin direncini %20 olarak bulmuşlardır (102).  

Gülay ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 1998-2002  tarihleri arasında Ankara, 

İstanbul, İzmir, Kayseri illerinden izole edilen toplam 151 pnömokok suşu arasında 40 

(%26,4) suşun eritromisine dirençli olduğu saptanmıştır (103).  

Azap ve arkadaşlarının 2002-2003 tarihleri arasında Ankara’da yaptığı bir 

çalışmada 77 pnömokok suşunda eritromisin direnci %14,3 olarak bulunmuştur (104). 

Yaman ve arkadaşları 2004 yılında  Adana’da yaptıkları bir çalışmada 

eritromisin direncini %28 olarak bulmuşlardır (105). 

 Çalışmamızda 80 pnömokok suşunun 18’inde (%22,5) makrolid direnci 

saptanmıştır. Bu oran, bir çok Avrupa ülkesi ve yurdumuzda yapılan çalışmalardaki 

verilerle paralellik göstermektedir. 

Pnömokoklarda makrolid direnç genotip ve fenotip dağılımları ve yoğunlukları 

coğrafik bölgelere göre farklılıklar gösterir. Amerika’da mef(A) geni ve M fenotipi daha 

sık izole edilirken, Avrupa ülkelerinin çoğunda ve Asya’da erm(B) genotipi ve MLSB 

fenotipi ağırlıklı olarak saptanmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda her iki geni 

birden taşıyan pnömokok sayısının giderek arttığı gözlenmektedir. 

Güney Kore’de 2007 yılında yapılan bir çalışmada erm(B) genotipi %43,4, 

mef(A) genotipi %17,1, erm(B) ve mef(A) genotiplerini birlikte taşıyan suş oranı ise 

%39,5 olarak saptanmıştır (106). 

Amerika’da PROTEKT US 6 (2005–2006) çalışmasında makrolidlere dirençli 

bulunan 6.747 (%35,3) suşun %18,8’inde erm(B) genotipi, %53,8’de mef(A) genotipi 

saptanmıştır. Çalışmanın önemli bir bulgusu, hem erm(B) hem mef(A) genleri taşıyan 

suşların oranındaki artışıdır. 2004-2005 yılları arasındaki PROTEKT US 5’de %19,8 

olan erm(B)+mef(A) oranı 2005-2006 dönemindeki çalışmasında % 24,1’e yükselmiştir. 

Özellikle bu iki geni birlikte taşıyan suşlarda çoğul antibiyotik direnci gözlenmektedir. 

Makrolidlere dirençli bulunan suşların %90’ından fazlası aynı zamanda penisiline, 

tetrasikline ve trimetoprim-sulfametoksazole de direçli bulunmuştur (92, 107). 
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Rusya’da 2003-2005 yapılan ve 76 makrolid dirençli pnömokok suşu izole 

edilen bir çalışmada, suşların 38’inde (%50) erm(B) geni saptanmıştır. erm(B) geni 

taşıyan 38 suşun 29’u iMLSB, 9’u ise cMLSB , fenotipi olarak belirlenmiştir.  mef(E) 

geni taşıyan 15 (%19,7) suş izole edilmiş ve bu suşların tümünün M fenotipine sahip 

olduğu belirlenmiştir. erm(B) ve mef(E) genlerinin ikisini birden taşıyan suş sayısı ise 

23’tür (%30,3). Fenotip olarak 23 suşun 21’i cMLSB, 2’si iMLSB olarak bulunmuştur 

(108). 

Yunanistan’da 1985-2004 yılları arasında dirençli toplam 207 (% 33,8) 

pnömokok suşunun %70,1’i mef(E), %19,8’i erm(B) ve %4,8 mef(E)+erm(B) geni 

taşımaktadır. Suşların %75,4’ü M fenotipi, %24,6’sı MLSB fenotipidir (109). 

İspanya’da 2000-2007 yılları arasında yapılan bir çalışmada kan kültürlerinden 

izole edilen 78 eritromisin dirençli pnömokokta erm(B) geni %74,3, mef(A) geni %7,7 

olarak bulunmuştur. Her iki geni birden taşıyanların oranı ise %17,9’dur. erm(B) geni 

taşıyan suşlarının %79,4’ü iMLSB, %20,6’sı cMLSB’dir. Mef(A) genine sahip olanların 

hepsi M fenotipine sahiptir. Her iki geni birden taşıyanların %85,7’si iMLSB, % 14.3’ü 

cMLSB fenotipine sahiptir (110).  

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında, Şener ve arkadaşları 669 

pnömokokun 91’ini  (%13,6) makrolidlere dirençli bulmuşlardır. Dirençli suşların 

%83,5’i erm(B), %16,5’i mef(A) geni taşımaktadır. erm (B) geni taşıyanların %62,6’sı 

cMLSB, %20,9’u ise iMLSB fenotipine aittir. mef(A) genini taşıyan suşların hepsi M 

fenotipindedir ve %16,5 oranında saptanmıştır (111). 

Eşel ve arkadaşlarının 1998-2003 yıllarını kapsayan çalışmalarında, 

makrolidlere dirençli bulunan 17 (%3,2) suştan %58,8’inin erm(B), %35,3’ünün mef(A) 

genini taşıdığı, bir suşun ise 23S RNA’da A2059G mutasyonunu gösterdiği 

bildirilmiştir (101). 

1998-2002 yılları arasında Gülay ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 151 

pnömokok suşu incelenmiş, 40 (%26,4) suşta makrolid direnci saptanmıştır. Bu suşların 

38’i (%95) erm(B), 1’i (%2,5) mef(A) ve 1 (%2,5) tanesi her iki geni birden 

taşımaktadır. erm(B) geni taşıyanların 37’si (%97,3) cMLSB, 1 (%2,6) tanesi iMLSB 

fenotipine aittir. Her iki geni taşıyan suş iMLSB+ M fenotipini taşımaktadır (112). 
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Pınar ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada penisiline dirençli 76 pnömokok 

incelemişlerdir. Bu suşların 18’i (% 23,6) makrolidlere dirençli bulunmuştur. Bu 

suşların 11’i (%61,1) cMLSB fenotipi, 5’i (%27,5) iMLSB fenotipi ve 2’si (%11,4) M 

fenotipine sahiptir (113). 

Yaptığımız çalışmada makrolidlere dirençli bulunan 18 (%22,5) suşun 8’i 

(%44,5) erm(B), 2’si (%11) mef(A)/(E) ve 8’i (%44,5) her iki geni birden taşımaktadır. 

Ülkemizde yapılan önceki çalışmalara bakıldığında, bizim çalışmamızdaki makrolid 

direnci önceki çalışmalarla paralellik gösterirken, erm(B)+mef(A)/(E) genlerinin birlikte 

görüldüğü suş oranında önemli bir artış saptanmıştır. Bu suşların hepsinde yüksek 

düzey makrolid direnci ( MİK > 256 µg/ml) tespit edilmiştir.  

Çalışmamızda 16 (%88,8) suşta cMLSB fenotipi, 1 suşta (%5,6) iMLSB+ M 

fenotipi ve 1 suşta (%5,6) M fenotipi saptanmıştır. Bu sonuçlar Avrupa’daki ve 

ülkemizdeki fenotip oranları ile benzerlik göstermektedir. 

İzole ettiğimiz 80 pnömokok suşunun 58’i (%72,5) penisiline duyarlı, 16’sı 

(%20) penisiline orta düzeyde dirençli ve 6 suş (%7,5) penisiline yüksek düzey dirençli 

bulunmuştur. Çalışmamızdaki verilerle ülkemizdeki çeşitli çalışmaların verileri 

karşılaştırıldığında, bizim saptadığımız penisilin direncinin daha düşük olduğu 

gözlenmiştir. Gönüllü ve Berkiten’in 1998 yılında yaptığı çalışmada orta düzey direnç 

%31,3, yüksek düzey direnç %10 olarak bulunmuştur (114). Gür ve arkadaşlarının 2002 

yılındaki çalışmalarında ise orta düzey direnç %11,5, yüksek düzey direnç %22,7 olarak 

saptanmıştır (115). Eyigör ve arkadaşlarının 2008 yılındaki çalışmalarında incelenen 83 

pnömokokun % 35’i penisiline düşük düzeyde dirençli, % 1’i yüksek düzeyde dirençli 

bulunmuştur (116). 

İzole ettğimiz suşlarda kinupristin-dalfopristin’e direnç saptanmamış, 4 (%5) suş  

orta dirençli bulunmuştur. Ülkemizde kinupristin-dalfopristin ile ilgili yeterli veri 

bulunmamaktadır. Yurt dışında yapılan çalışmalarda bizim sonuçlarımıza benzer oranlar 

bulunmuştur. PROTEKT 1999-2000 verilerine göre Avrupa’daki kinupristin-

dalfopristin duyarlılığı %98’dir (89).  Reinert ve arkadaşlarının 2005’te 7 Avrupa 

ülkesinde topladıkları 82 eritromisin dirençli suşun %2,4’ünü kinupristin-dalfopristine 

orta dirençli bulumuş, dirençli suş saptanmamıştır (117). 

Çalışmamızda sadece 1 suş (%1,25) levofloksasine dirençli olarak saptanmıştır. 

Ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda da levofloksasin direnç oranlarının düşük olduğu 
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bildirilmiştir. Yaman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada levofloksasin direnci %2 

olarak bulunmuştur (105). Gür ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli bir çalışmada ise 

levofloksasine dirençli suş saptanmamıştır (118). 

Suşların tekrasiklin direnci %18,75 olarak saptanmıştır. Bu oran ülkemizdeki 

oranlarla paralellik göstermektedir. Öncü ve arkadaşlarının çalışmasında tetrasiklin 

direnci %24,6 olarak bulunurken, Gür ve arkadaşlarının çalışmasında %21,5 olarak 

saptanmıştır (118, 119). 

Çalışmamızda trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) direnci %62,5 olarak 

saptanmıştır. Son yıllarda ülkemizde yapılan diğer çalışmalarda da SXT direncinde artış 

olduğu gözlenmektedir. Yaman ve arkadaşları yaptıkları çalışmada SXT direncini %55, 

Öncü ve arkadaşları ise %63,8 olarak bulmuşlardır (105, 119). 

Yaptığımız çalışmada dikkati çeken, makrolid dirençli suşlarda yüksek oranda 

erm(B) ve mef(A)/(E) birlikteliği saptanmasıdır. Sonuçların güvenirliği, suşların iki kez 

DNA ekstraksiyonu yapılarak ve ilgili gen bölgeleri ayrı seanslarda iki kez PZR 

işlemine tabi tutularak güvence altına alınmıştır. Nitekim, erm(B) ve mef(A)/(E) birlikte 

taşıyan suşların dendogramda aynı küme altında gruplanması, bölgemizde erm(B) ve 

mef(A)/(E)’yi birlikte taşıyan suşların klonal olarak yayılmış olduğunu 

desteklemektedir. 

Sonuç olarak pnömokoklardaki makrolid direncinin artışı önemli bir sorun 

haline gelmiştir. Pömokoklara karşı yapılan yerel ve evrensel sürveyans çalışmaları, 

uygun ampirik tedavinin belirlenmesi ve doğru antibiyotik kullanımı açısından önem 

taşımaktadır. Bu nedenle makrolid direnç genotiplerinin takibi, pnömokokal 

infeksiyonların epidemiyolojisi ve bu infeksiyonlardan korunma açısından önemlidir. 

Çalışmamızın bu konuda yapılan epidemiyolojik çalışmalara katkısı olacağı 

kanısındayız.          
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