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G‹R‹fi

Streptococcus pneumoniae, toplumdan kazan›lm›fl

pnömoni, sinüzit, meninjit ve otitis media gibi

infeksiyonlarda s›k rastlan›lan etkendir (1-2). Son

y›llarda S. pneumoniae sufllar›nda baflta penisilin

olmak üzere s›k kullan›lan antibiyotiklere karfl›

artan bir direnç görülmektedir (3-5). 

S. pneumoniae'ye karfl› penisilin direnci ilk kez

1967 y›l›nda Avustralya'dan bildirilmifl ve daha

sonra dünyan›n her yerinden bildirilmeye bafllan-

m›flt›r (6). Türkiye'de ise ilk olarak penisiline di-

rençli sufllar 1992 y›l›nda bildirilmifltir (7). Peni-

siline dirençli sufllar›n di¤er s›k kullan›lan anti-

biyotiklere karfl› da daha dirençli oldu¤u bildiril-

mektedir (8-10). Ço¤ul direncin görülmesi,

S. pneumoniae infeksiyonlar›nda optimum tedavi

seçene¤inin belirsiz kalmas›na neden olmaktad›r

(8). Bu nedenle, tedavi baflar›s›zl›¤›n›n önlenme-

si ve ampirik tedavi seçeneklerinin belirlenmesi
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Susceptibility of Streptococcus pneumoniae strains to widely used
antibiotics in the treatment

ÖZET

Son yirmi y›lda, Streptococcus pneumoniae infeksiyonlar›n›n tedavisinde tercih edilen penisilin ve s›k kullan›lan di¤er anti-
mikrobiyallere karfl› direncin artmas› tüm dünyada önemli bir problem haline gelmifltir. Çal›flmam›zda Haziran 2004 - Ma-
y›s 2005 tarihleri aras›nda izole edilen 78 adet S. pneumoniae suflunun penisilin, eritromisin, azitromisin, trimetoprim-sulfa-
metoksazol, sefotaksim, sefuroksim, doksisiklin, ofloksasin ve levofloksasine karfl› duyarl›l›klar› E test yöntemiyle (AB-Bio-
disk, Sweeden) de¤erlendirilmifltir. Penisiline orta dirençli ve dirençli sufllar›n oran› s›ras›yla %21.8 ve %7.7 olarak bulun-
mufltur. En yüksek direnç oranlar› trimetoprim-sulfametoksazol (%28.2), azitromisin (%16.7) ve eritromisine (% 14.1) karfl›
görülmüfltür. Penisilin dirençli sufllar›n tamam›n›n ve orta dirençli sufllar›n %82.4'ünün en az iki antibiyoti¤e dirençli oldu-
¤u tespit edilmifltir. 

Anahtar kelimeler: Streptococcus pneumoniae, penisilin direnci, E test.

SUMMARY

The worldwide increase of resistance to penicillin and other widely used antibiotics prefered in the treatment of S. pneumo-
niae infections has become a serious problem within the last 20 years. Antimicrobial resistance of 78 S. pneumoniae strains,
which isolated from clinical samples between June 2004 and May 2005, to penicillin, erythromycin, azithromycin, trimethop-
rim-sulfamethoxazole, cefotaxime, cefuroxime, doxycycline, ofloxacin and levofloxacin were determined by E test method
(AB-Biodisk, Sweeden). The rates of penicilin resistance and intermediate resistance of strains were 7.7% and 21.8% respec-
tively. The highest resistance rates was detected for trimethoprim-sulfametaxazole (28.2%), azithromycin (16.7%) and eryt-
hromycin (14.1%). All penicillin resistant isolates and 82.4% of the penicillin intermediate resistant isolates were resistant to
at least two antibiotics.

Keywords: Streptococcus pneumoniae, penicillin resistance, E test.
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78 suflun 55'inin (%70.5) penisiline duyarl›, 17'si-
nin (%21.8) orta duyarl› ve 6's›n›n (% 7.7) di-
rençli oldu¤u bulunmufltur. Hastalar›n 62'si (%79)
yatan hastalar iken, 16's› (%21) poliklinikten bafl-
vuran hastalard›r. Alt› dirençli suflun tamam› bal-
gam izolat›d›r ve hepsi yatan hastalardan izole
edilmistir. En yüksek direnç oranlar› s›ras›yla tri-
metoprim-sulfametoksazol (%28.2), azitromisin
(%16.7) ve eritromisine (% 14.1) karfl› görülmüfl-
tür. Tüm sufllar›n antibiyotiklere duyarl›l›klar›
Tablo 2.'de gösterilmifltir. 

Streptococcus pneumoniae sufllar›n›n tedavide s›k kullan›lan antibiyotiklere karfl› duyarl›l›klar›

amac›yla bölgesel duyarl›l›k paterninin hekimler
taraf›ndan bilinmesi önemlidir. 

Çal›flmam›zda, laboratuvar›m›za gönderilen klinik
örneklerden izole edilen S.pneumoniae sufllar›n›n

penisilin ve tedavide s›k kullan›lan di¤er antibi-
yotiklere duyarl›l›klar›n›n E test yöntemiyle de-
¤erlendirilerek bölgemizdeki duyarl›l›k paterninin
belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Haziran 2004-May›s 2005 tarihleri aras›nda An-
kara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ve
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›'na gönderilen
çeflitli klinik örneklerden infeksiyon etkeni olarak
izole edilen 78 adet S. pneumoniae suflu

incelenmifltir. Balgam örneklerinin X10 büyütme
ile sahada 25 lökositten çok, 10 epitelden az
hücre görülenleri çal›flmaya al›nm›flt›r (11).   S.
pneumoniae sufllar›, Gram boyama, koloni mor-

folojisi ve optokine duyarl›l›klar› incelenerek
identifiye edilmifltir ve bekletilmeksizin E test
yöntemi ile penisilin, eritromisin, azitromisin, tri-
metoprim-sulfametoksazol, sefotaksim, sefurok-
sim, doksisiklin, ofloksasin ve levofloksasine kar-
fl› duyarl›l›klar› de¤erlendirilmifltir. Sufllar›n %5
koyun kanl› agarda 24 saatlik kolonilerinden,
Mueller-Hinton s›v› besiyerine 0.5 McFarland bu-
lan›kl›¤›nda süspansiyonlar haz›rlanm›flt›r. Bu süs-
pansiyonlardan 150 mm çapl› Petri kutular›ndaki
%5 koyun kanl› agar besiyerlerinin tüm yüzeyi-
ne steril pamuklu eküvyonla yayma yap›lm›flt›r.
Besiyerleri 15 dakika kurumaya b›rak›ld›ktan son-
ra E test stripleri (AB-Biodisk, Sweeden) yerlefl-
tirilmifl, 35 °C'de %5 CO2 'li ortamda 24 saat
inkübe edildikten sonra de¤erlendirilmifltir. De¤er-
lendirme s›ras›nda α-hemoliz de¤il, pnömokok
kolonilerinin varl›¤› dikkate al›nm›flt›r. Duyarl›l›k-
lar CLSI önerilerine göre de¤erlendirilmifltir (12).
Kontrol suflu olarak S. pneumoniae ATCC 49619

kullan›lm›flt›r. E test stripleri üretici protokolüne
uygun olarak saklanm›flt›r. 

BULGULAR

‹ncelenen 78 S. pneumoniae suflunun 57'si (%73.1)

balgamdan, 21'i (26.9) steril bölgelerden al›nan ör-

neklerden izole edilmistir (Tablo 1).

Örnek Say› (%)

Balgam 57 (73.1)

Kan 5 (6.4)

BOS 4 (5.1)

Orta kulak s›v›s› 4 (5.1)

Bronkoalveolar lavaj 3 (3.8)

Vitre s›v›s› 1 (1.3)

Korneal sürüntü 2 (2.6)

Yara 2 (2.6)

TOPLAM 78 (100)

Tablo 1. S. pneumoniae sufllar›n›n izole edildi¤i örneklere göre
da¤›l›m›.

Duyarl› (%) Orta duyarl› (%) Dirençli (%)

Penisilin 55 (70.5) 17 (21.8) 6 (7.7)

Eritromisin 63 (80.8) 4 (5.1) 11 (14.1)

Azitromisin 62 (79.5) 3 (3.8) 13 (16.7)

Trimetoprim-
sulfametoksazol

48 (61.5) 8 (10.3) 22 (28.2)

Sefotaksim 77 (98.7) 1 (1.3) -

Sefuroksim 71 (91.0) 0 (0.0) 7 (9.0)

Doksisiklin 67 (85.9) 4 (5.1) 7 (9.0)

Ofloksasin 75 (96.2) 2 (2.6) 1 (1.3)

Levofloksasin 77 (98.7) 1 (1.3) -

Tablo 2. S. pneumoniae sufllar›n›n antibiyotiklere duyarl›l›klar›
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Levofloksasin ve sefotaksime dirençli sufl tespit
edilmezken her iki antibiyoti¤e karfl› birer suflun
(%1.3) orta duyarl› oldu¤u görülmüfltür. 

Penisiline dirençli sufllar›n tamam› iki veya daha
fazla antibiyoti¤e dirençli görülürken penisiline
orta duyarl› 17 suflun 14'ünün (%82.4) iki veya
daha fazla antibiyoti¤e dirençli oldu¤u tespit edil-
mifltir. Eritromisine dirençli sufllar›n tümünün
azitromisine de dirençli oldu¤u görülmüfltür.

Belirleyicinin sefotaksim/klavulanik ait oldu¤u
gözlenmifltir.

TARTIfiMA

Pnömoni, sinüzit, meninjit ve otitis media gibi
hastal›klar›n etkenleri aras›nda S. pneumoniae'n›n
önemli bir yeri vard›r (1,2). Ülkemizde ise
S. pneumoniae üst solunum yolu infeksiyonlar› et-
kenleri aras›nda ikinci s›rada yer almaktad›r (13).

S. pneumoniae özellikle solunum sistemi infeksi-
yonlar›n›n s›k rastlan›lan bir etkeni olmakla be-
raber uygun örnek almadaki güçlükler ve izolas-
yonunun zor olmas› nedeniyle tan›s›nda güçlük
çekilmektedir. Bu nedenle ço¤u üst ve alt solu-
num yolu infeksiyonlar› ampirik olarak tedavi
edilmektedir. Penisilinler, S. pneumoniae'n›n ne-
den oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde s›k kulla-
n›lan antibiyotiklerdendir (2,14). Son 20 y›lda
S. pneumoniae'n›n penisilin direncinde tüm dün-
yada art›fl oldu¤u bildirilmektedir (3-5). Ülkemiz-
de yap›lan çal›flmalarda da penisilin duyarl›l›¤›n-
da düflüfl gözlenmektedir (15-19). Çal›flmam›zda
infeksiyon etkeni olarak izole edilen S. pneumo-
niae sufllar›n›n penisilin duyarl›l›klar›, ayr›ca so-
lunum sistemi infeksiyonlar›n›n ve meninjitlerin
ampirik tedavisinde s›k kullan›lan di¤er antibiyo-
tiklere duyarl›l›klar› araflt›r›lm›fl ve ampirik teda-
viye yol göstermek amaçlanm›flt›r. 

Çal›flmam›zda penisiline orta duyarl› ve dirençli sufl-
lar›n büyük oranda balgamdan izole edildi¤i gözlen-
mifltir. ‹zole edilen sufllar›n %21.8'i penisiline orta
duyarl› ve % 7.7'si dirençli olarak bulunurken, ül-
kemizde daha önce yap›lan çal›flmalarda bu oran›n
%2.0-10.0 aras›nda de¤iflti¤i görülmüfltür (15-19).
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Son 30 y›ld›r bölgelere göre de¤iflmekle birlikte
tüm dünyada penisiline dirençli S. pneumoniae
sufllar›n›n say›s› artmaktad›r. En son yay›nlanan
sürveyans çal›flmalar›nda bu oran Avrupa'da
%24.6, Amerika'da %32.1, Kanada'da %6.5, As-
ya'da %3.8-79.7 aras›nda, Afrika'da %46 olarak
bildirilmifltir (20-24). Çal›flmam›zda penisilin di-
rencinin Kanada'dan yüksek, Avrupa, Amerika,
Afrika ve Asya de¤erlerinden düflük oldu¤u gö-
rülmüfltür. Çal›flmam›zda orta duyarl› sufllar›n faz-
lal›¤› (%21.8) ileride penisiline direnç oran›n›n
artabilece¤ini düflündürmüfltür.

Eritromisin ve azitromisin pnömoni ve üst solu-
num yolu infeksiyonlar›n›n tedavisinde s›k kulla-
n›lan makrolid antibiyotiklerdir (25). Yurtd›fl›nda
ve ülkemizde yap›lan sürveyans çal›flmalar›nda
penisilin direncine paralel olarak makrolid diren-
cinin de artt›¤› görülmüfltür. Makrolid direnci Av-
rupa'da %28, Amerika'da %26.7, Kanada'da
%13.9, Asya'da %78-90.5 aras›nda bildirilmifltir
(20-22). Ülkemizde Gür ve ark. (15) çok merkez-
li bir çal›flmada makrolid direncini 2001'de %8,
Yeniflehirli ve ark. (16) 2003'te %13.7 olarak bil-
dirmifllerdir. Çal›flmam›zda penisiline dirençli sufl-
lar eritromisine ve azitromisine daha yüksek di-
renç gösterirken bu oran›n penisiline duyarl› sufl-
larda daha düflük olmas› penisilin ve makrolid di-
rencinin birlikte artt›¤›n›n göstergesidir.

Çal›flmam›zda penisiline dirençli sufllar›n di¤er
beta laktam antibiyotiklerden 2.kuflak sefalospo-
rinlere duyarl›l›klar›nda azalma görülürken, 3. ku-
flak sefalosporine karfl› direnç görülmemifltir.
Amerika'da 1000 suflla yap›lan çok merkezli bir
çal›flmada sefotaksim ve seftriaksona karfl› direnç
s›ras›yla %4.2 ve %3.4 olarak bulunmufltur (21).
Ülkemizde Yeniflehirli ve ark (17) taraf›ndan 212
suflla yap›lan çal›flmada sefotaksim direnci %2.3
olarak tespit edilmifltir. Bu, 3. kuflak sefalospo-
rinlerin S. pneumoniae'ye ba¤l› pnömonilerde iyi
bir tercih olabilece¤ini göstermektedir.

Çal›flmam›zda en yüksek direnç oran›n›n pnömo-
ni tedavisinde s›kl›kla tercih edilen bir di¤er ilaç
olan TMP-SXT'ye karfl› (%28.2) oldu¤u izlenmifl-
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tir. Ülkemizde daha önceki y›llarda yap›lan bir
çal›flmada tetrasiklin direnci %18.9 olarak tespit
edilirken çal›flmam›zda ayn› ilaç grubundan olan
doksisikline karfl› direncin daha az oldu¤u görül-
müfltür (17). Tetrasiklin direncinin azald›¤›n› gös-
teren di¤er çal›flmalarda bunun nedeninin tetrasik-
lin grubu ilaçlar›n kullan›m›ndaki azalma oldu¤u
düflünülmüfltür (26,27). 

Florokinolon grubundan ofloksasine sadece bir
suflta direnç tespit edilmifl, levofloksasine karfl›
direnç görülmemifltir. Ülkemizde yap›lan di¤er
çal›flmalarda da bu oran düflüktür (28). Ancak or-
ta duyarl› sufllar›n bulunmas› bu antibiyotiklerin
kullan›m›n›n artmas›yla direncin de artabilece¤ini
göstermektedir (29-31).

Çal›flmam›zda sonuç olarak penisiline direncin
bölgemizde yap›lan daha önceki çal›flmalara göre
giderek yükselmekte oldu¤u ve penisiline direnç-
li sufllar›n makrolid ve trimetoprim-sulfametoksa-
zole duyarl›l›¤›n›n belirgin flekilde azald›¤› tespit
edilmifltir. Ayr›ca penisilin dirençli sufllarda çok-
lu antibiyotik direncinin daha yüksek oldu¤u gö-
rülmüfltür. 

Çal›flmam›zda seftriakson, levofloksasin ve oflok-
sasinin en yüksek etkinli¤e sahip oldu¤u görül-
müfl ve özellikle ço¤ul dirençli pnömokoklar ta-
raf›ndan oluflturulan pnömonilerde ampirik teda-
vide en uygun seçenekler olabilecekleri düflünül-
müfltür. 

S. pneumoniae gibi s›k rastlan›lan etkenlere karfl›

yap›lan lokal ve global sürveyans çal›flmalar› uy-
gun ampirik tedavinin belirlenmesi ve rasyonel
antibiyotik kullan›m› aç›s›ndan önemlidir. Ayr›ca
bu tür çal›flmalar›n antibiyotik direncinin takibin-
de ileride yap›lacak çal›flmalara yard›mc› olaca¤›
düflünülmüfltür.

KAYNAKLAR

1. Musher DM. Streptococcus pneumoniae. In:Mandell, Doug-

las and Bennet's Principles and Practice of Infectious Disea-
se, 5. bask›. Livingstone, Philedelphia, PA  2000:2128

2. Cengiz T. Streptococcus pneumoniae. In: fiemsettin Usta-

çelebi (ed): Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara, Günefl

Streptococcus pneumoniae sufllar›n›n tedavide s›k kullan›lan antibiyotiklere karfl› duyarl›l›klar›

Bas›mevi, 1999, 365-369.

3. Lonks JR, Medeiros AA. The growing threat of antibio-
tic resistant Streptococcus pneumoniae. Med Clin North Am
1995;79:523-35.

4. Adam D. Global antibiotic resistance in Streptococcus pne-
umoniae. J. Antimicrob Chemother 2002;50 (Suppl):1-5.

5. Gruneberg RN. Global Surveillance through PROTEKT:
the first year. J Chemother 2002;14 (Suppl) 3:9-16.

6. Hansman D, Bullen MM. A resistant pneumococcus. Lan-
cet 1967;2:264-5.

7. Tunçkanat F, Akan Ö, Gür D, Akal›n HE. Streptococcus
pneumoniae sufllar›nda penisilin direnci. Mikrobiyol Bül
1992;26:307-13.

8. Chenoweth CE, Saint S, Martinez F, Lynch JP 3rd, Fen-
drik AM. Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumo-
niae: Implication for patients for community acquired pne-
umoniae. Mayo Clin Proc 2000; 75: 1161-8.

9. Applebaum PC. Antimicrobial resistance in Streptococcus
pneumoniae: an overview. Clin Infect Dis 1992;15:77-83.

10. Doern GV, Brueggeman A, Holley HP, et al. Antimic-
robial resistance of  Streptococcus pneumoniae recovered from
outpatients in the United States during the winter months of
1994-1995: Result of a 30-center national survaillance study.
Antimicrob Agent Chemother 1996; 40:1208-13.

11. Murray PR and Washington J. A. Microscopic and bac-
teriologic analysis of expectorated sputum. Mayo Clin Proc
1975;50:339-344. 

12. Clinical and Laboratory Standard Institute. Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing M100-S15.
Clinical and Laboratory Standard Institute: Wayne, Pennsylva-
nia; 2005. 

13. Özy›lmaz E, Akan OA, Gülhan M, Ahmed K, Nagatake
T. Major bacteria of community acquired respiratory tract in-
fections in Turkey. Jpn J Infect Dis 2005;58:50-52.

14. Feldman C. Clinical relevance of antimicrobial resistan-
ce in the management of pneumococcal community acquired
pneumoniae. J Lab Clin Med 2004; 143:269-83

15. Özalp M, Kanra G, Gür D. Distribution of serotypes and
antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae in a Chil-
dren's Hospital in Turkey. Turk J Pediatr 2004; 46:329-32.

16. Gür D, Güciz B, Hasçelik G, Eflel D ve ark. Strepto-
coccus penicilin resistance in Turkey. J Chemother 2001;
13:541-45. 

17. Yeniflehirli G, fiener B. Antibiotic resistance and seroty-
pe distribution of Streptococcus pneumoniae strains isolated
from patients at Hacettepe University Medical Faculty. Mik-
robiyol Bul 2003;37:1-11.

18. Öncü S, P›nar M, Eraksoy H. Comparative activities of
beta-lactam antibiotics and quinolones for invasive Strepto-
coccus pneumoniae isolates. Chemotherapy 2004; 50: 98-100. 

19. Gönüllü N, Berkiten R. Antimicrobial resistance of cli-



151

nical isolates of Streptococcus pneumoniae in ‹stanbul. Int J
Antimicrob Agents 2000;16:77-8.

20. Reinert RR, Reinert S, van der Linden M, Cil MY, Al-
lahham A, Appelmaum P. Antimicrobial susceptibility of Strep-
tococcus pneumoniae in eight European countries from 2001 to
2003. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:2903-09.

21. Pottumarthy S, Fritsche TR, Sader HS, Stilwell MG, Jo-
nes RN. Susceptibility patterns of Streptococcus pneumoniae
isolates in North America (2002-2003): contemporary in vit-
ro activities of amoxicillin/clavulanate and 15 other antimic-
robial agents. Int J Antimicrob Agents 2005; 25:282-89. 

22. Powis J, McGeer A, Green K, Vanderkoo-
i O, Weiss K, Zhanel G, Mazzulli T, Kuhn M, Church D,
Davidson R, Forward K, Hoban D, Simor A, Low DE; Ca-
nadian Bacterial Surveillance Network. In vitro antimicrobial
susceptibilities of Streptococcus pneumoniae clinical isolates
obtained in Canada in 2002. Antimicrob Agents Chemother.
2004; 48:3305-11.

23. Song JH, Lee NY, Ichiyama S, et al. Spread of drug-
resistant Streptococcus pneumoniae in Asian countries: Asian
Network for Surveillance of Resistant Pathogens (ANSORP)
Study. Clin Infect Dis 1999; 28:1206-11.

24. Liebowitz LD, Slabbert M, Huisamen A. National surve-
illance programme on susceptibility patterns of respiratory
pathogens in South Africa: moxifloxacin compared with eight
other antimicrobial agents. J Clin Pathol 2003; 56:344-47.

25. Klugman KP, Lonkks JR. Hidden epidemic of macrolide re-
sistance pneumococci. Emerg Infect Dis 2005; 11:802-7.

26. Castanheira M, Gales AC, Pignatari AC, Jones RN, Sa-

der HS. Changing Antimicrobial Susceptibility Patterns among

Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae from

Brazil: Report from the SENTRY Antimicrobial Surveillance

Program (1998-2004) Microb Drug Resist 2006; 12: 91-8.

27. Gary V. Doern, Sandra S. Richter, Ashley Miller, Nor-

ma Miller, Cassie Rice, Kristopher Heilmann and Susan Be-

ekmann. Antimicrobial resistance among Streptococcus pne-

umoniae in the United States: Have we begun to turn the

corner on resistance to certain antimicrobial classes? Clin In-

fecti Dis 2005;41:139-48.

28. Oncu S, Erdem H, Pahsa A. Therapeutic options for pne-

umococcal pneumonia in Turkey. Clin Ther 2005; 27:674-83.

29. Chen DK, McGeer A, de Azavedo JC, et al. Decreased

susceptibility of Streptococcus pneumoniae to floroquinolones

in Canada. N England J Med 1999; 341:233-39.

30. Coffey T, Enright MC, Daniels M, et al. Serotype 19A

variants of the Spanish serotype 23F multiresistant clone of

Streptococcus pneumoniae. Microb Drug Resist 1998;4:51-55.

31. Li J, Zhang Y, Chen Y, Hao F, Chen Y. E test for

studying in vitro activity of seven antimicrobial agents aga-

inst penicilin susceptible and penicilin-resistant pneumococci.

Chin Med J 2000;113:628-31.

Neriman Balaban, ‹pek Mumcuo¤lu, Nükhet Hay›rl›o¤lu, Zeynep Ceren Karahan, Nedim Sultan, Hürrem Bodur




