
Dirençli Pnömokoklar 
Dünyada ve Ülkemizde 

Ne Kadar Sorun? 

Pratik Hekimlikte S›k Karfl›lafl›lan; Pnömoni, Bakteremi, Otit, Sinüzit,
KOAH Bakteriyel Alevlenme ve Menenjit Gibi Klinik Tablolar›n Önemli

Etkenlerinden Birisi Olan Pnömokoklar› Çeflitli Yönleriyle Ele Ald›k.

Ülkemizde

S.pneumoniae’nin

penisiline direnç

oranlar› farkl›

flehir ve

hastanelere göre

de¤iflmektedir. 

BBOOSS’’ttaann  iizzoollee

eeddiilleenn  vvee  ddüüflflüükk

ddüüzzeeyy  ddiirreennççllii

bbuulluunnaann  bbiirr

ppnnöömmookkookk  ssuuflfluu,,

ppeenniissiilliinnee  ddiirreennççllii

ddiiyyee  rraappoorr

eeddiillmmeelliiddiirr..  

Pnömokoklarda

penisilin direnci

asl›nda buzulun

suyun üstünde

kalan k›sm›.

PDP’lerde çoklu

antibiyotik direnci

önemli bir sorun.

Antibiyotik

direncini

azaltman›n ana

kural› mevcut

antibiyotikleri

do¤ru

kullanmakt›r.

ÇÇoo¤¤uull  ddiirreennççllii

ppnnöömmookkookk

iinnffeekkssiiyyoonnllaarr››nn››nn

tteeddaavviissiinnddee  aass››ll

ssoorruunnuu

mmeenneennjjiittlleerrddee

yyaaflfl››yyoorruuzz..  
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Ç
ocuklarda ve erişkinlerde toplum

kaynakl› pnömoni, bakteremi, me-

nenjit, otit ve sinüzit gibi hastal›klar›n

en önemli patojenlerinden birisi Strep-
tococcus pneumoniae. Bakteri, mikro-

biyoloji, immünoloji ve aş› biliminin

gelişiminde önemli rol oynam›ş. İlk

kez 1881’de Fransa’da Louis Pasteur

taraf›ndan keşfedilmiş. 1940’larda pe-

nisilinin keşfi ile birlikte mortalite ve

morbiditesinde dramatik bir düşme

görülen pnömokok infeksiyonlar›, et-

kenin bir çok ilaca direnç geliştirebil-

me özelliği nedeniyle son y›llarda

global bir halk sağl›ğ› sorunu olarak

tan›mlan›yor. Penisilin dirençli pnö-

mokoklar (PDP), ilk kez yaklaş›k 30

y›l önce Avustralya’da tan›mlan›yor.

Takip eden y›llarda dünyan›n çeşitli

bölgelerinden giderek artan say›da di-

rençli pnömokok infeksiyonlar› bildi-

riliyor. Bu durum, “giderek büyüyen

sorun” olarak ifade ediliyor. Kimi

çevreler “Acaba yeni bir pandeminin

eşiğinde miyiz?” sorusunu gündeme

getiriyor.

Pnömokoklar›n Mikrobiyolojik
Özellikleri nelerdir? 

S. pneumoniae, gram-pozitif, katalaz-

negatif, optokine duyarl›, safrada çö-

zünebilen, safra-eskülin negatif, mum

alevi şeklinde görülen diplokoklar ola-

rak tan›mlanmakta. Kanl› agarda kolo-

ni etraf›nda yeşil bir hale şeklinde gö-

rülen alfa-hemoliz oluşturuyorlar.

Kapsüler polisakkarid içeriğine göre

koloniler mukoid görünebiliyorlar. 

Oluşturduklar› infeksiyonlardaki
patofizyoloji ve immünite ne gibi
özellikler taş›r?

S. pneumoniae, çeşitli mekanizmalarla

üst solunum yollar› epiteline bağlana-

rak burada kolonize oluyor. Kolonize

bakteriler fagositik defans mekaniz-

29İNFEKSİYON DÜNYASI  •  2006/3

Prof. Dr. Deniz Gür,

Prof. Dr. Bülent Sümerkan,

Prof. Dr. Gaye Usluer,

Prof. Dr. Sercan Ulusoy ve Prof. Dr. Serhat Ünal’la 

pnömokok infeksiyonlar›n› farkl› yönleriyle de¤erlendirdik...

İlk kez 30 yıl önce Avustralya’da tanımlanan
pnömokoklardaki penisilin direnci günü-

müzde kimi ülkelerde ciddi oranlara ulaşmış
durumda. ABD, Fransa, İspanya gibi ülkelerde
artan penisilin direnci S. pneumoniae’nın et-
ken olabileceği infeksiyonların ampirik tedavi-
sinde değişikliklere yol açtı. Buna bağlı olarak
batı tıbbının önemli kaynaklarında pnö-
mokokların etken olabileceği infeksiyonların

ampirik tedavisinde penisilin dirençli pnömokoklara (PDP) etkili
olacak antimikrobiyaller öneriliyor. PDP’ler gerçekten ciddi bir so-
run mu? Dünyada ve ülkemizde durum nasıl? İnfeksiyon Dünyası
bu sayısında pnömokokları ve antimikrobiyal direnç konusunu ön-
de gelen uzmanlarla değerlendirdi.

Murat DİZBAY

Streptococcus pneumoniae ile ilgili tarihçe

• 1881: Mikroorganizma ilk kez Louis Pasteur taraf›ndan izole edildi.

• 1880’ler: Pnömoninin majör etkeni olduğu gösterildi.

• 1884: Gram boyma tekniği geliştirildi ve pnömokokal pnömoni diğerlerinden ayr›ld›.

• 1902: Neufeld, tip-spesifik antiserumlarla kapsül şişme reaksiyonunu tan›mlad› ve 

izolatlar serolojik olarak tiplendirilmeye başland›.

• 1904: Neufeld ve Rimpau pnömokoklar›n opsonizasyonunu gösterdi.

• 1913: Lister, tip-spesifik antikorlar›n gelişimini gösterdi.

• 1930: Francis, kapsüler polisakkaridin insanlarda immünojenik olduğunu gösterdi.



malar›ndan kaç›p dokular› invaze etti-

ğinde infeksiyon meydana geliyor. Bu

durum s›k olarak bakteri; östaki boru-

su, sinüsler veya bronşlara geçtiğinde

görülüyor. Pnömokoklar›n 90’dan faz-

la serotipi bulunan kapsüler polisakka-

ridleri, fagositozdan korunmada çok

önemli. Pnömokoklar ayr›ca konak

inflamatuar cevab›n› stimüle ediyor.

Salg›lad›klar› pnömolizin, fagositler

ve solunum epitel hücreleri için sito-

toksik etkili; kompleman› aktive ede-

rek ve TNF-alfa ile IL-1’i indükleye-

rek inflamasyona neden oluyor. Hücre

duvar yap›lar› olan teikoik asit ve lipo-

teikoik asit konağ›n akut inflamatuar

yan›t›na katk›da bulunuyorlar. Alter-

natif kompleman yolunu, C-reaktif

proteini, prokoagülan aktiviteyi, sito-

kinlerin sal›n›m›n›, nötrofil kemotaksi-

sinin başlamas›n› aktive ediyorlar. İn-

sanlarda, antikapsüler antikorlar, pnö-

mokok infeksiyonlar›na karş› koruyu-

culuk sağl›yor. Ancak immünite tip-

spesifik. Dalak, pnömokoklar› kandan

temizleyen başl›ca organ. Asplenik ki-

şilerde bu nedenle ciddi pnömokokal

infeksiyonlar gelişebiliyor.

Pnömokoklarda penisilin direnci ne
zaman ortaya ç›km›şt›r, gelişimi na-
s›l olmuştur?

Penisilin direncinin ilk kez 1945’de in-

vitro olarak mutant pnömokok suşlar›

aras›nda gösterildiği biliniyor. Penisi-

line azalm›ş duyarl›l›k (MİK 0.1–1

µg/mL) gösteren ilk pnömokok izolat›

ise 1967’de Avustralya’dan bildirili-

yor. Bundan 10 y›l sonra Güney Afri-

ka’dan ilk penisiline yüksek düzeyde

dirençli pnömokok (MİK ≥ 2 µg/mL)

ile oluşan infeksiyon bildirimi yap›l›-

yor ve pnömokok direncinde yeni bir

dönem başl›yor. Daha sonraki dekatta

ise penisiline dirençli pnömokoklarla

ilgili olarak dünyan›n değişik bölgele-

rinden raporlar yay›nlanmaya başlan›-

yor. Pnömokoklardaki bu değişik dü-

zeylerdeki penisilin direnciyle ilgili

çok say›da yay›n yap›lmas› nedeniyle

Centers for Disease Control and Pre-

vention (CDC) taraf›ndan direnç dü-

zeylerinin s›n›fland›r›larak standardize

edilmesi öneriliyor. Buna göre MİK

düzeyleri ≤ 0.06 µg/mL olanlar duyar-
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Pnömokok infeksiyonu için predispozan faktörler
İmmün defektler

Defektif antikor üretimi

Konjenital immün yetmezlikler

Multiple myeloma

Lenfoma

HIV infeksiyonu

Polimorfonükleer hücrelerde fonksiyon bozukluğu
Siklik nötropeni

Aplastik anemi

Terapötik nötropeni

Kortikosteroid tedavisi

Kronik karaciğer yetmezliği

Kronik böbrek yetmezliği

S. pneumoniae’nin kandan temizlenmesinde yetersizlik
Orak hücreli anemi

Splenektomi

Konjenital aspleni

Kompleman yetersizliği
Multifaktöriyel

Çocuklar (< 2 yaş) ve yaşl›lar (> 65 yaş)

Malnütrisyon

Diabetes mellitus

Alkolizm

Kronik böbrek yetmezliği

Kronik karaciğer hastal›ğ›

Kortikosteroid tedavisi

Mikroorganizmayla artm›ş temas
Çocuk bak›mevleri

Hapishaneler

Askeri kamplar

Evsiz s›ğ›naklar›

Organa özgü risk faktörleri
Beyin-omurilik s›v›s› kaçağ› (menenjit)

Sigara içimi (solunum yolu infeksiyonu)

Kronik akciğer hastal›ğ› (solunum yolu infeksiyonu)

Viral pnömoni (solunum yolu infeksiyonu)

Streptococcus pneumoniae ile gelişen infeksiyonlar
S›k Görülenler

Solunum Yolu

Otitis media

Sinüzit

Trakeobronşit

Pnömoni

Ampiyem

Menenjit

Peritonit

Daha seyrek görülenler
Perikardit Endokardit Osteomiyelit

Septik artrit Epidural apse Beyin apsesi

Deri ve yumuşak doku infeksiyonu



l›, 0.1–1 µg/mL aras›nda olanlar orta

duyarl›, ≥ 2 µg/mL olanlar ise dirençli

olarak tan›mlan›yor. MİK düzeyi ≥ 2

µg/mL olanlar daha önceden yüksek

düzey dirençli diye tan›mlan›rken, bu

tan›m art›k CDC taraf›ndan kullan›l-

mamakta. Penisilin dirençli pnömo-

koklar 1990’l› y›llarda dünyan›n her

taraf›ndan yayg›n olarak bildirilmiş

durumda. Özellikle; Güney Afrika

Cumhuriyeti, İspanya, Fransa, Doğu

Avrupa ve Orta Doğu ülkeleri, Güney

Amerika, Japonya ve Güney Kore’den

yüksek direnç oranlar› rapor ediliyor.

Dirençli pnömokoklar›n ülkeler ve

hatta k›talar aras›nda yay›labildiği çe-

şitli çal›şmalarda gösterilmiş durumda.

Örneğin 1980’li y›llarda İzlanda’da

izole edilen serotip 6b ve Fransa, Gü-

ney Afrika ve ABD’de saptanan di-

rençli 23F izolatlar›n›n İspanya köken-

li olduğu gösterilmiş. Avrupa’da en

yüksek oranlar Doğu Avrupa ülkeleri

ve Akdeniz ülkelerinde gözlenmekte.

Macaristan, Romanya, Türkiye, Yuna-

nistan, İtalya, İspanya, Fransa ve Por-

tekiz’den yüksek oranlar bildirilirken,

Almanya, İsveç, Finlandiya, Hollanda

gibi Kuzey Avrupa ülkelerinde direnç

oranlar› daha düşük. Toplum kökenli

pnömoni etkeni mikroorganizmalar›n

çeşitli antimikrobiyallere duyarl›l›ğ›n›

saptamak amac›yla yürütülen Aleksan-

der Projesinin 1998-2000 y›l› sonuçla-

r›na göre penisilin direncinin k›talar ve

ülkeler aras›nda belirgin farkl›l›k gös-

terebildiği, hatta ayn› ülkede değişik

y›llarda farkl› sonuçlar›n al›nabildiği

belirtiliyor. Ancak genel olarak çal›ş-

man›n sonuçlar›na bak›ld›ğ›nda penisi-

lin direncinin bir art›ş trendinde oldu-

ğu gözlenmekte. En yüksek oranlar

Hong Kong, Fransa, İsrail, Japonya,

İspanya ve ABD’den elde edilen izo-

latlarda bildiriliyor. 
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Pnömokoklar için kullan›lan MİK standartlar›
Antibiyotik MİK (µg/mL) 

Yorumlay›c› Standart Aç›klamalar
S I R

Penisilin1 ≤ 0.06 0.12-1 ≥ 2 Yüksek doz IV penisilin (ör, > 2 MU her 4 

saatte) veya ampisilin (ör, ≥ 2 g IV her 6 

saatte) kullan›m› orta düzey dirençli 

suşlarla gelişen pnömoninin tedavisinde 

etkilidir.

Amoksisilin (menenjit d›ş›) veya ≤  2 4 ≥ 8

amoksisilin-klavulanat (menenjit d›ş›) ≤  2/1 4/2 ≥ 8/4

Sefotaksim (menenjit) veya ≤  0.5 1 ≥ 2 BOS izolatlar› için, sefotaksim (2 g IV her 

Seftriakson (menenjit) ≤ 0.5 1 ≥ 2 4-6 saatte) veya seftriakson (2 g IV her 12 

saatte) maksimum dozda kullan›l›r.

Sefotaksim (menenjit d›ş›) veya ≤ 1 2 ≥ 4 Sefotaksim, menenjit d›ş› ciddi 

pnömokokla infeksiyonlarda, 1 g IV her 6 

saatte [erişkin] veya 50-75 mg/kg IV her 6 

saatte [çocuk]) kullan›l›r.

Seftriakson (menenjit d›ş›) ≤ 1 2 ≥ 4

Imipenem ≤  0.12 0.25-0.5 ≥ 1

Meropenem ≤  0.25 0.5 ≥ 1

Vankomisin ≤ 1 --- ---

Eritromisin ve klaritromisin ≤  0.25 0.5 ≥ 1

Azitromisin ≤ 0.5 1 ≥ 2

Tetrasiklin ≤  2 4 ≥ 8 Tetrasikline duyarl› suşlar, doksisiklin ve 

minosikline de suyarl› kabul edilirler

Levofloksasin veya ≤  2 4 ≥ 8

gatifloksasin veya ≤  1 2 ≥ 4

moksifloksasin ≤ 1 2 ≥ 4

Klindamisin ≤  0.25 0.5 ≥ 1 Üriner izolatlarda rutin olarak rapor 

edilmez.

Quinupristin-dalfopristin ≤ 1 2 ≥ 4

Linezolid ≤ 2 --- ---

1 Bir pnömokok izolat› penisiline  duyarl› ise ayn› zamanda ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam, sefaklor, sefdinir, sefepim,

sefiksim, sefotaksim, sefprozil, seftriakson, sefuroksim, lorakarbef, ertapenem, imipenem ve meropeneme de duyarl› kabul edilir. 



Ülkemizde durum nas›l? 

Ülkemizde pnömokoklardaki penisilin

direnci ile ilgili ilk çal›şma Ankara

Hastanesi’nden Erbaş ve ark. taraf›n-

dan yap›lm›ş ve %12.3 oran›nda direnç

saptanm›ş. Daha sonraki y›llarda yap›-

lan çal›şmalarda ise çal›ş›lan suş say›-

s›, kullan›lan yöntem, coğrafi bölge ve

orta düzey direnç (ODD) ve yüksek

düzey direnç (YDD) oranlar› yönün-

den önemli farkl›l›klar mevcut. Genel

olarak bak›ld›ğ›nda çal›şmalarda

ODD’nin %9.7 ile 44.2 aras›nda oldu-

ğu görülmekte. YDD ise henüz büyük

bir sorun olarak görülmüyor. Bir çok

çal›şmada pnömokoklar aras›nda YDD

saptanmad›ğ› rapor ediliyor. Son y›l-

larda yap›lan içinde çok merkezli ça-

l›şmalar›n da bulunduğu araşt›rmalar-

da YYD oranlar› %3-11 aras›nda bildi-

rilmekte.

Dirençli pnömokok infeksiyonu için
risk faktörleri nelerdir?

Pnömokoklarda penisilin direncinin

gelişimi için en önemli risk faktörünün

antimikrobiyal ilaçlar›n uygunsuz kul-

lan›m› olduğu vurgulan›yor. Bir çok

çal›şmada, daha önceden tedavi ya da

profilaktik amaçl› penisilin gibi beta-

laktam antibiyotiklerin kullan›m›n›n

direnç gelişiminde en önemli risk fak-

törü olduğu gösterilmiş. Dirençli pnö-

mokok infeksiyonu için diğer risk fak-

törleri aras›nda hastanede yat›ş öykü-

sünün olmas›, HIV pozitifliği, etkenin

BOS’tan izole edilmiş olmas› (menen-

jit) ve hastan›n 18 yaş alt›nda olmas›

say›l›yor. Yine dirençli pnömokokla-

r›n s›k görüldüğü yerler olan kreşte bu-

lunma veya çal›şma öyküsünün de

önemli olduğu belirtiliyor. Kalabal›k

yaşam koşullar› yay›lmay› kolaylaşt›-

ran bir faktör.

Pnömokoklardaki penisilin direnci-
nin mekanizmas› nedir?

Pnömokoklardaki penisilin direncinin

mekanizmas›, penisilinin hedef bağ-

lanma yerleri olan penisilin bağlayan

proteinlerdeki (PBP) değişiklikler.

Pnömokoklarda 6 adet yüksek mole-

küler ağ›rl›kl› PBP tan›mlanm›ş: 1a,

1b, 2a, 2b, 2x ve 3. Başl›ca 1a, 2x ve

2b’deki değişiklikler penisilin MİK

değerlerinin yükselmesinden sorumlu.

1a ve 2x’deki değişiklikler ayn› za-

manda sefalosporinlere de direnç geli-

şimine neden oluyor. PBP’lerdeki de-

ğişikliğin derecesinin penisilin MİK

düzeylerindeki art›ş›n büyüklüğü ile

korele olduğu saptanm›ş. PBP’lerdeki

değişikliklerin S. pneumoniae’n›n kro-

mozomlar›ndaki değişikliklerin bir

mozayiğinden kaynakland›ğ› bildirili-

yor. Baz› PDP suşlar›n›n oral florada-

ki viridans streptokoklardan, özellikle

S. mitis’den DNA transferi yoluyla di-

renç geliştirdikleri kan›tlanm›ş. 

Pnömokoklardaki penisilin direnci-
nin serotiplerle bir ilişkisi 
varm› d›r?

Pnömokoklardaki penisilin direncinin

baz› serotiplerde daha s›k görüldüğü

vurgulan›yor. Pnömokok infeksiyon-

lar›ndan korunmada olduğu kadar di-

rencin epidemiyolojisinin izlenmesin-

de de serotip ve serogruplar aras›ndaki

direnç dağ›l›m›n›n bilinmesi önemli.

Penisilin ve eritromisin direnci ile iliş-

kili olarak en s›k izole edilen serotip-

ler, 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F ve 23F.

Bunlara ek olarak Almanya ve Dani-

marka’da serotip 1, Yunanistan’da se-

rotip 15 de s›k olarak görülüyor. Tür-

kiye’de yap›lan çal›şmalarda ise sero-

tip 19, 23, 6, 9 ve 15 penisilin direnci-
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Pnömokoklardaki antibiyotik direnç mekanizmalar›
Antibiyotik s›n›f› Direnç mekanizmas›
Penisilin Hedef yerinde değişiklik: Penisilin 

bağlayan proteinlerde değişiklik

Makrolidler Eflüks pompas› (düşük düzey direnç) 

Hedef yerinde değişiklik: rRNA’n›n 

metilasyonu (yüksek düzey direnç)

Kinolonlar Hedef yerinde değişiklik: DNA giraz 

veya topoizomeraz IV’de değişiklik

Trimetoprim-sulfametoksazol Metabolik bypass yolu

Kloramfenikol Enzimatik y›k›m: asetiltransferaz

Rifampin Hedef yerinde değişiklik: RNA 

polimeraz›n beta-subunitinde değişiklik



nin görüldüğü en s›k izole serotipler

olarak bildiriliyor.

Penisiline dirençli pnömokoklar di-
ğer beta-laktam antibiyotiklere de
dirençli olabilir mi?

Pnömokoklardaki penisilin direnci

yayg›nlaşt›kça tedavide kullan›labile-

cek alternatif ilaçlar›n duyarl›l›k du-

rumlar›n›n takibi önem kazanm›ş du-

rumda. PDP’ler ilk izole edildiklerinde

sefotaksim, seftriakson gibi sefalospo-

rinlere duyarl› olduğu ancak özellikle

PBP-1a ve PBP-2x’deki değişiklikler

sonucu sefalosporinlere de direnç geli-

şebildiği belirtiliyor. PDP’lerin diğer

beta-laktam ilaçlar için MİK düzeyleri

2-8 kat art›ş gösterebiliyor. Ancak bu

durum her zaman bu antibiyotiklere

direnç anlam›na gelmiyor. Ancak MİK

≥ 2 µg/mL olanlar›n amoksisilin,

amoksisilin-klavulanat, sefaklor, lora-

karbef, sefprozil, sefuroksim, sefik-

sim, sefotaksim, seftriakson ve sefepi-

me dirençli olduklar› kabul edilmekte.

Diğer bir deyişle YDD’li pnömokok-

larda, neredeyse bütün beta-laktamlara

çapraz dirençten bahsetmek mümkün.

Antibiyotik Direncinin Etkisi

Antibiyotik direncinin klinik iyileşme

üzerine etkisini gösteren s›n›rl› say›da

çal›şma mevcut. Sefotaksim MİK dü-

zeyleri yükselmiş suşlarla gelişen pnö-

monili ve bakteremili olgular›n vaka-

kontrol ve kohort analizlerinde, MİK

art›ş›n›n morbidite ve mortaliteye etki-

si gösterilememiş. Benzer şekilde pe-

nisilin dirençli suşlarla gelişen pnömo-

nide klinik iyileşmenin etkilendiği

gösterilememiş. Bu nedenle yak›n za-

manda CLSI (eski ad›yla NCCLS)
BOS hariç diğer kaynaklardan izole

edilen suşlar›n “duyarl›l›k breakpo-

int”lerini değiştirmiş. Küçük bir çal›ş-

mada penisiline orta düzeyde dirençli

suşlarla gelişen pnömokokal endokar-

dit olgular›nda yüksek doz penisilin

veya üçüncü kuşak sefalosporinlerle

başar›l› bir şekilde tedavi yap›ld›ğ› bil-

dirilmiş. Makrolid dirençli suşlar›n te-

davisinde makrolidlerin yetersiz oldu-

ğu gösterilmiş. Benzer şekilde kinolon

dirençli suşlarla gelişen infeksiyonla-

r›n kinolonlarla tedavisi, tedavi başar›-

s›zl›ğ› ile sonuçlanm›ş. Dirençli pnö-

mokoklarla gelişen infeksiyonlar›n te-

davisinde klinik başar›s›zl›k görülse

de, genelde epidemiyolojik çal›şmalar-

da hospitalizasyon gerektiren invaziv

hastal›k veya menenjit gibi infeksiyon-

larla ilişkili artm›ş bir mortalite sap-

tanmam›ş. 

Penisilin direncinin klinik önemi 
nedir?

Pnömokoklar; toplum kökenli pnömo-

ni, otit, sinüzit, bakteremi ve menenjit-

te en s›k etken olarak izole edilen pato-

jenler. Dirençli suşlarla hastane infek-

siyonlar› bildirilmekle birlikte esas

problem toplumda yay›l›m. Penisilin

dirençli suşlarla oluşan infeksiyonlar›n

tedavisinde problemler yaşan›yor ve

penisilin tedavisi başar›s›zl›kla sonuç-

lan›yor. ODD suşlarla oluşan infeksi-

yonlarda ise ya tedavi başar›s›z olmak-

ta ya da daha s›k olarak tedavi s›ras›n-

da relaps gözlenmekte. Özellikle me-

nenjitlerde antibiyotiklerin BOS kon-

santrasyonlar› yeterli düzeylere ulaş-

mad›ğ›ndan, dirençli pnömokoklar›n

tedavisinde yetmezlik görülebiliyor.

Bu nedenle ODD suşlar “rölatif di-

rençli” olarak adland›r›l›yorlar. Bron-

kopulmoner infeksiyonlarda ise yük-

sek doz penisilinle tedavi mümkün.

Dolay›s›yla pnömokoklardaki duyarl›-

l›k düzeylerinin hastadaki infeksiyo-

nun anatomik yeri ile birlikte değer-

lendirilmesi gerekiyor.

Penisilin dirençli pnömokoklarda
beta-laktam d›ş› ilaçlara direnç ne
durumdad›r?

PDP’ler aras›nda diğer beta-laktam

antibiyotiklere direnç yayg›nken, klo-

ramfenikol, trimetoprim-sulfametak-

sazol (TMP-SMX), eritromisin, tetra-

siklin ve aminoglikozidler gibi beta-

laktam d›ş› antibiyotiklere de artm›ş

oranda direnç gözleniyor. Penisilin

duyarl› ya da orta duyarl› suşlar genel-

likle beta-laktam d›ş› antibiyotiklere

de duyarl› görünürken, yüksek düzey-

de dirençli suşlar›n diğer grup antibi-

yotiklere de dirençli olduğu gözleni-

yor. Çoğul dirençli pnömokok oran›

İspanya’da 1996 y›l›nda %12.5 olarak

saptanm›ş. ABD’de izole edilen pnö-

mokoklar›n yaklaş›k yar›s›n›n multire-
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zistan olduğu, yani penisiline orta ve-

ya yüksek düzeyde dirençli olup en az

iki grup beta-laktam d›ş› antibiyotiğe

dirençli olduğu bildirilmiş. Makrolid

direnci genellikle penisilin direnciyle

ilişkili olarak rapor ediliyor. Özellikle

Uzak Doğu’da Hong Kong ve Japon-

ya’da makrolid direnci %70-80’lere

ulaşm›ş durumda. Avrupa’da ise en

yüksek oranlar İspanya, İtalya ve

Fransa’dan bildirilmekte. Ülkemizde

pnömokoklardaki makrolid direnci

%5-8 olarak rapor ediliyor. TMP-SMX

direnci ülkeler aras›nda belirgin farkl›-

l›k göstermekte. Macaristan’daki gibi

%65’lere ulaşabilirken, İsrail’deki gibi

düşük rakamlar (%4) da olabiliyor.

Türkiye’de pnömokoklarda TMP-

SMX direnci için %45-52 gibi değerler

bildirilmiş durumda. 

PDP’ler ile gelişen infeksiyonlar›n
tedavisi nas›l olmal›d›r?

Pnömokokal infeksiyonlar›n tedavisin-

de şu faktörlerin gözönüne al›nmas› ge-

rekiyor:

• İnfeksiyonun yeri (örneğin; santral

sinir sistemi veya diğer yerler)

• Antimikrobiyal duyarl›l›k sonuçlar› 

• İnfeksiyonun şiddeti

• Konak faktörleri (antibiyotik allerji-

si, yaş, olas› ilaç etkileşimleri, renal ve

hepatik fonksiyonlar, gebelik durumu

gibi)

Pnömokoklardaki penisilin direnci

PBP’lerdeki değişikliklere bağl› olarak

geliştiğinden diğer beta-laktamlar›n da

MİK değerlerinde yükselme oluyor.

Penisiline ODD suşlarla oluşan pnö-

mokokal pnömoninin tedavisinde yük-

sek doz penisilin kullan›m›n›n tedavi

için yeterli olacağ› söylense de, bu ol-

gular›n tedavisinde eğer MİK düzeyle-

ri ≤ 8 µg/mL ise genellikle sefuroksim,

sefotaksim ya da seftriakson tercih

ediliyor. Ancak santral sinir sistemi in-

feksiyonlar›nda tek baş›na sefalospo-

rinlerle tedavi başar›s›zl›ğ› olabiliyor.

Bu nedenle bu olgular›n tedavisinde

vankomisin ile kombinasyon öneril-

mekte. Sefalosporinlere dirençli pnö-

mokoklarla gelişen menenjit olgula-

r›nda tek baş›na meropenem kullan›-

m›n›n da yetersiz kalabileceği vurgula-

n›yor. PDP ile gelişen menenjit olgula-

r›nda sefalosporinlerin tek baş›na an-

cak duyarl›l›k sonuçlar›na göre verile-

bilecekleri belirtiliyor. PDP ile gelişen

otitis media ve sinüzit tedavisinde ise

kulak s›v›s›na ve sinüslere yüksek

oranda geçtiği için yüksek doz amok-

sisilin önerilmekte. İkinci seçenek ise

sefuroksim aksetil. PDP suşlar›n›n ço-

ğunda ayn› zamanda makrolidlere de

direnç sözkonusu ve bu ajanlar›n am-

pirik tedavide kullan›lmalar› uygun

değil, ancak duyarl›l›k testi sonuçlar›-

na göre kullan›labiliyorlar. 

Levofloksasin, moksifloksasin gibi ki-

nolonlar›n başta pnömoni olmak üzere

solunum sistemi hastal›klar›nda beta-

laktamlar ya da makrolidler kadar et-

kin olduklar› gösterilmiş. Ancak litara-

türde levofloksasine dirençli pnömo-

kokla pnömoni olgular› da bildiriliyor. 

Linezolid ve telitromisin diğer tedavi

seçenekleri olarak görünmekte.
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Aş›n›n önerildiği gruplar Altgrup Aş› tekrar›

İmmunkompetan kişiler
65 yaş üstü kişiler 65 yaş üstü bütün bireyler İlk aş›dan sonra 5 

y›ldan uzun süre 

geçtiyse ve 

hasta aş› olduğunda 

65 yaş alt›ndaysa.

2-64 yaş aras› kişiler Kronik kardiovasküler hastal›k: Önerilmez

konjestif kalp yetmezliği, 

kardiomyopati

Kronik akciğer hastal›ğ›: KOAH, Önerilmez 

amfizem 

Alkolizm, kronik karaciğer Önerilmez

hastal›ğ›, BOS kaçağ›, 

kohlear implant

Fonksiyonel veya anatomik Eğer hasta 10 yaştan 

aspleni büyükse; ilk dozdan en 

az 5 y›l sonra bir kez 

aş› tekrar› yap›l›r. Eğer 

hasta 10 alt›nda ise; aş› 

tekrar› ilk dozdan 3 y›l 

sonra yap›l›r.

Özel çevrede veya sosyal Önerilmez

koşullarda yaşayanlar: Alaska 

yerlileri, baz› American yerli 

gruplar›

İmmunkompromize kişiler
2 yaş üstü kişiler HIV infeksiyonu, lösemi, İlk aş›dan 5 y›ldan 

lenfoma, Hodgkin hastal›ğ›, uzun zaman geçtiyse 

multiple myelom, jeneralize tek aş› tekrar›. Eğer 

malignansi, kronik böbrek hasta 10 yaş alt›daysa

yetmezliği, nefrotik sendrom, ilk aş›dan 3 y›l sonra

immunsupresif tedavi alanlar aş› tekrar›.

(kemoterapi, kortikosteroidler), 

organ transplantasyonu veya 

kemik iliği transplantasyonu yap›lanlar

23 valanl› pnömokok aş›s› endikasyonlar›



Pnömokok infeksiyonlar›ndan ko-
runma nas›l olmaktad›r?

Dirençli pnömokok infeksiyonlar›n›

azaltmak için gösterilecek çabalar

içinde en önemlileri aş›r› antibiyotik

kullan›m›n›n önlenmesi ve aş›yla ko-

runma. Antimikrobiyallerin yoğun

kullan›m› ile direnç aras›ndaki ilişki

çok iyi bilinmekte. Bu nedenle diren-

cin yay›l›m›n› önlemek

için anahtar strateji,

gereksiz antibiyotik

kullan›m›n› en aza

indirmek. 

Ciddi pnömokokal infek-

siyon için risk alt›ndaki kişi-

lerin pnömokok aş›s›yla aş›-

lanmas› PDP ile oluşan infeksi-

yonlar dahil invaziv hastal›ktan

büyük oranda korumakta. İmmünite

serotipe özgü olduğundan ve kapsül

polisakkaridine karş› geliştiğinden

pnömokok aş›lar›n›n multipl kapsüler

antijen içermesi gerekiyor. Günümüz-

de pnömokoklara karş› onaylanm›ş iki

aş› mevcut: 7 ve 23 valanl› aş›lar. 23

valanl› aş›lar 1983 y›l›nda lisans alm›ş

durumda ve şu serotipleri içermekte: 1,

2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,

12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,

22F, 23F ve 33F. Türkiye’de yap›lan

çal›şmalarda izole edilen serotipler 23

valanl› pnömokok kapsüler aş›s› içinde

yer al›yor ve bu aş›n›n uygulanmas›

koruma sağl›yor. Aş›n›n invaziv pnö-

mokokal infeksiyondan koruyuculuğu

yaklaş›k %60 (%56–86 aras›nda) ka-

dar. Ancak 23 valanl› aş› iki yaş alt›n-

daki çocuklarda etkin bir koruma sağ-

lamamakta. Bu grup için 7 valanl› aş›-

lar yak›n zamanda lisans alm›ş durum-

da. Aş›n›n koruyuculuk süresi sağl›kl›

genç erişkinlerde beş y›l kadar sürer-

ken, yaşl›larda, diyabetlilerde, dalağ›

olmayanlarda, organ transplantasyonu

olanlarda ve hemodiyaliz hastalar›nda

bu sürenin daha k›sa olduğu belirtili-

yor. Bu nedenle 60 yaş alt›ndakilere

5-7 y›lda bir, 75 ya-

ş›ndan büyüklere ise 3-4

y›lda bir aş› tekrar› öneriliyor. 

Pnömokok aş›s› kimlere önerilmekte?

Pnömokok aş›s› CDC’ye bağl› “Advi-

sory Committee on Immunization Prac-

tices (ACIP)” taraf›ndan erişkinlerde

aşağ›daki durumlarda önerilmekte:

• Bağ›ş›kl›k sistemi bozukluğu olma-

yan ancak pnömokok infeksiyonlar›na

yatk›nl›ğ› olan veya infeksiyonu ağ›r-

komplike geçiren kişiler. Bu gruba;

kronik akciğer hastal›ğ› olanlar, ileri

düzeyde kardiyovasküler hastal›ğ›

olanlar, diyabetikler, alkolikler, siroz

ve kronik böbrek yetmezliği olanlar,

BOS kaçağ› bulunanlar, 65 yaş üstü ki-

şiler dahil.

• Pnömokok infeksiyonu için risk al-

t›nda bulunan bağ›ş›kl›k sistemi bask›-

lanm›ş hastalar. Bu grupta ise orak

hücreli anemi, aspleni, multiple mye-

loma, lenfoma, Hodgkin hastal›ğ›,

HIV infeksiyonu olan veya organ

transplantasyonu yap›lan kişiler yer

al›yor.

• Aş› ayr›ca, pnömokok infeksiyonu

insidans› yüksek olan baz› etnik grup-

lara (örneğin; Amerikan yerlileri gibi),

askeri birliklere, ha-

pishaneler veya ba-

k›mevleri gibi top-

lu yaşanan yer-

lerdeki kişilere

uygulanabiliyor.

İnfeksiyon Dünyas› bu say›s›nda 

S. pneumoniae infeksiyonlar›n› çeşitli

yönleri ile inceledi. Bu amaçla Prof.

Dr. Deniz Gür, Prof. Dr. Bülent Sü-

merkan, Prof. Dr. Sercan Ulusoy,

Prof. Dr. Gaye Usluer ve Prof. Dr.

Serhat Ünal ile görüştü. 
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�� Pnömokoklardaki penisilin di-
renci ve bu direncin özellikleri hak-
k›nda bilgi verebilir misiniz? 

Deniz Gür Pnömokoklar›n penisiline

direnci kromozomaldir. Bu bakteri-

lerde beta-laktamaz sentezi gös-

terilmemiştir. Penisiline di-

rençli izolatlarda  hücre

duvar› sentezinde rol oy-

nayan penisilin bağla-

yan proteinlerde (PBP)

değişiklikler saptanmak-

tad›r. Bu değişiklik sonu-

cunda beta-laktam antibi-

yotiklere afinite azal›r,

böylece enzime bağlan-

ma ve inhibisyon için

daha yüksek konsant-

rasyonda beta-laktam

gerekir. Penisiline direnç-

li izolatlar›n diğer beta-lak-

tamlara karş› da duyarl›l›ğ›

azalmaktad›r. CLSI standartlarina

göre penisilinin minimum inhibisyon

konsantrasyonu (MİK) 0.125 µg/mL

ile 1 µg/mL aras›nda olanlar “orta de-

recede dirençli”, penisilinin MİK de-

ğeri  2 µg/mL ve üzerinde olanlar

“yüksek düzeyde dirençli” olarak ta-

n›mlanmaktad›r. 

�� Pnömokoklarda çoklu direnç
hakk›nda neler söyleyebilirsiniz?

Deniz Gür 1977’de ilk kez penisilin di-

renci ile birlikte çoğul antibiyotik diren-

ci gösteren bir izolat bildirilmiştir. Son

y›llarda S. pneumoniae’n›n çoklu di-

rençli izolatlar› tüm dünyada art›ş gös-

termiştir. Çoklu dirençli izolatlar mak-

rolidler, tetrasiklin, kloramfenikol ve

trimetoprim/sulfametoksazol gibi farkl›

grup ilaçlara ayn› anda dirençli olabilir. 

�� Pnömokoklarda in vitro antibiyo-
tik direnci ile klinik uygulamadaki
etkinlik aras›ndaki ilişki hakk›nda
ne söylenebilir?

Deniz Gür Penisiline orta derecede di-

rençli olan S. pneumoniae izolatlar› ile

gelişen toplum kaynakl› pnömonilerde

mortalite veya tedavi başar›s›zl›ğ›n›n

duyarl› suşlarla gelişen infeksiyonlar-

dan farkl› olmad›ğ› gözlenmektedir.

Buna karş›n, penisiline yüksek düzey-

de dirençli suşlara bağl› pnömonilerde

tedavide başar›s›zl›k gözlenebilmek-

tedir. 

Dirençli pnömokoklar›n özellikle

menenjitlerde büyük önemi

bulunmaktad›r. Penisilinin

BOS’a geçişinin az ol-

mas› nedeniyle penisi-

line dirençli suşlar›n

etken olduğu infeksi-

yonlarda etkili doza

ulaş›lmas› güçtür. Peni-

siline dirençli pnömo-

koklar›n etken olduğu

menenjitlerde penisilin

kullan›lmas› önerilme-

mektedir.

�� Pnömokoklarda
penisiline, sefalosporin-

lere ve tedavide kullan›lan
diğer antibiyotiklere direnç

mekanizmalar› nelerdir?

Bülent Sümerkan Penisilinler ve beta

laktam antibiyotikler, penisilin bağla-

yan protein (PBP) ad› verilen ve hücre

duvar› sentezinde rol alan bir tak›m

enzimlere (transpeptidaz, karboksi-

peptidaz, transglikolaz) bağlanarak

bunlar›n fonksiyonlar›n› bozarlar.

Böylece hücre duvar› sentezini engel-

lerler. Penisilin veya beta laktamlara

direnç pnömokoklarda bulunan yüksek

molekül ağ›rl›kl› beş PBP’nin (1A, 1B,

2B, 2X, ve 3) üç ya da dördünde olu-

şan değişikliklere bağl› olarak gelişir.

Bu proteinleri kodlayan genlerde mey-

dana gelen bir dizi mutasyon bu deği-

şiklikten sorumludur. Bilindiği gibi

pnömokoklarda beta-laktamaz enzimi

bugüne kadar gösterilmemiştir. Pnö-

mokoklar›n bu mutant genleri viridans

streptoklardan ald›ğ› düşünülmektedir.

Kinolonlar ise bilindiği gibi DNA sen-

tezini inhibe ederek etki gösterirler.

Hedefleri DNA giraz ve topoizomeraz

IV enzimleridir. Kinolonlar DNA-en-

zim kompleksine bağlanarak topoizo-

merizasyonu engeller ve hücre ölümü-

ne neden olurlar. Pnömokoklarda ki-

nolon direnci iki şekilde olabilir: 

1-Hedef bölgede modifikasyon 

2-İlac›n hücre d›ş›na pompalanmas›

(aktif effluks). 

Biz bölgemizde bugüne kadar kinolon

direnci görmedik.

Pnömokoklarda makrolid direnci iki

mekanizma arac›l›ğ› ile olur; 

1-Hedef bölgede değişiklik, 

2-İlac›n hücre d›ş›na pompalanmas›. 

Birinci mekanizmada ermB geni tara-

f›ndan kodlanan ribozomal metilaz,

23S rRNA alt ünitinde (50 S

rRNA’n›n alt üniti) makrolidlerin bağ-

lanacağ› bölgeyi modifiye eder. Bu tür

değişikliğe MLSB tipi direnç ad› veri-

lir, bu tür dirençte makrolid direnci ile

birlikte klindamisine de çapraz direnç

vard›r. İkinci mekanizma ise mefE ge-

ninin kodlad›ğ› ATP bağ›ml› d›şa

pompalama mekanizmas›d›r. Bu du-

rumda direncin seviyesi düşüktür ve

klindamisin ve 16 üyeli makrolidler

(josamisin ve rokitamisin) bu direnç-

ten etkilenmezler. Pnömokoklarda

makrolid direnci çapraz bir dirençtir,

örneğin eritromisine dirençli bulunan

bir suş klaritromisin, roksitromisin ve

azitromisine dirençli kabul edilir.

Makrolid deriveleri olan ketolidlerin

makrolidlere dirençli ve duyarl› olan

pnömokoklara etkili olduğu bilinmek-

tedir. Makrolidlerde bulunan ancak

ketolidlerde bulunmayan L-cladinose

molekülünün direnci indüklediği düşü-

nülür. Makrolidlere dirençli bakteriler-

de ketolidler tedavide alternatif ilaçlar

gibi durmaktad›rlar. 

��Ülkemizde pnömokok suşlar›nda-
ki penisilin direnci oran› nedir?
Geçmişten günümüze değerlendiril-
diğinde karş›m›za nas›l bir tablo ç›-
k›yor?

Bülent Sümerkan Ülkemizde 1992

y›l›ndan bu yana çeşitli merkezlerde

standart yöntemler uygulanarak pnö-

mokoklarda direnç takibi yap›lmakta-

d›r. Hat›rlad›ğ›m kadar›yla bu bakteri-

lerde penisilin direncini araşt›ran ilk

çal›şma Prof. Dr. Ferda Tunçkanat ve

arkadaşlar›n›n çal›şmas›d›r ve 1992 y›-
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l›nda Mikrobiyoloji Bülteni’nde ya-

y›mlanm›şt›r. Bu çal›şmada penisiline

düşük düzey direnç oran› %26, yüksek

düzey direnç oran› ise %7 dolaylar›nda

bulunmuştur. Biz Kayseri’de 1992-

1994 y›llar› aras›nda steril vücut boş-

luklar›ndan izole ettiğimiz suşlarda pe-

nisilin direncini araşt›rd›k, yüksek dü-

zey dirençli suşa rastlamazken, düşük

düzey direnç oran›n› %22 olarak bul-

duk. Birkaç y›l sonra İzmir’den Çavu-

şoğlu ve arkadaşlar›n›n bir çal›şmas›

yay›mland›, orada düşük düzey penisi-

lin direnci %31 bulunurken yüksek dü-

zey direnç %1 gibi düşük bir oranday-

d›. Görüldüğü gibi pnömokoklarda pe-

nisiline direnç durumu bölgeden böl-

geye farklar gösteriyor. Günümüze ge-

lindiğinde ülkemizdeki genel durumu

yans›tan en iyi çal›şma Gür ve çal›şma

grubunun 2002-2003 y›llar› aras›nda

yapt›ğ› çal›şmad›r. Bu çal›şmaya Tür-

kiye’den 17 merkez kat›lm›şt›r. Çal›ş-

mada sadece solunum yollar› infeksi-

yonlar›ndan izole edilmiş suşlar test

edilmiştir (yaklaş›k 320 suş). Düşük

düzey direnç %22 bulunurken, yüksek

düzey direnç %11 olarak bulunmuştur.

Görüldüğü gibi Ankara’da yap›lm›ş

olan ilk çal›şmayla k›yaslarsak geçen

on küsür y›lda fazla da bir art›ş olma-

d›ğ›n› görmekteyiz. Kayseri’de 1996

y›l›ndan bu yana yöntemi değiştirme-

den penisilin, makrolid ve kinolon di-

rencini takip etmekteyiz. Yaklaş›k

1200 suş çal›şt›k. Geçen on y›l boyun-

ca düşük düzey penisilin direnci hep

%20’ler civar›nda seyretmişti ve 2003

y›l›na gelene kadar da penisiline yük-

sek düzey dirençli suş izole etmemiş-

tik. İlk penisiline yüksek düzey direnç-
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Pnömokoklardaki penisilin direnci-
nin dünyadaki durumu nedir?

�� Streptococcus pneumoniae’da
1969’dan itibaren penisiline orta de-
recede dirençli, 1970’lerden sonra ise
yüksek düzeyde dirençli suşlar tüm
dünyada gözlenmeye başlanmıştır.
Çok merkezli sürveyans çalışmaları çe-
şitli ülkelerde S. pneumoniae'nın anti-
biyotiklere direnç oranlarını belirli ara-
lıklarla araştırmaktadır. Alexander pro-
jesinde 1998-2000 yılları arasında 26
farklı ülkeden toplanan toplum kay-
naklı solunum yolu infeksiyon etkenle-
rinde direnç oranları belirlenmiştir. Bu-
na göre penisiline orta ve yüksek di-
renç ABD’de sırası ile %12 ve 25, Bel-
çika’da %3.9 ve 5.7, Brezilya’da
%17.7 ve 1.1, İngiltere’de %5 ve

10.9, Fransa’da %17.3 ve 40.5, İspan-
ya’da %14.2 ve 26.4 bulunmuştur.
2000-2001 yıllarında Avrupa ülkelerini
kapsayan bir çalışmada  yine en yük-
sek direnç oranlarının saptandığı ülke-
ler Fransa ve İspanya olmuştur. Solu-
num yolu örneklerinden izole edilen
pnömokoklarda penisilin direnci diğer
örneklere kıyasla daha yüksektir. Peni-
siline dirençli pnömokokların bir çoğu
makrolidler, tetrasiklin, kloramfenikol
ve TMP/SMX gibi farklı grup antibiyo-
tiklere de dirençli bulunmaktadır. Ül-
kemizde S.pneumoniae'nın penisiline
direnç oranları farklı şehir ve hastane-
lere göre değişmektedir. Bazı hastane-
lerde %7.2 ye ulaşan yüksek düzeyde
direnç bildirilirken, bazı hastanelerde
yüksek düzeyde direnç henüz hiç göz-
lenmemiştir.

Prof. Dr. Deniz Gür

Alexander projesinde 1998-2000
yıllarında toplanan solunum yolu

infeksiyonu etkeni pnömokoklarda
penisiline orta ve yüksek direnç
ABD’de sırası ile %12 ve %25,

Belçika’da %3.9 ve %5.7, 
Brezilya’da %17.7 ve %1.1,
İngiltere ‘de %5 ve %10.9, 
Fransa’da %17.3 ve %40.5,

İspanya’da ise %14.2 ve 
%26.4 bulunmuştur.
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li suşu (MİK: 2 µg/mL) pnömonili bir

hastan›n balgam örneğinden izole et-

tik. Takibe başlad›ğ›m›zda düşük dü-

zey penisilin direncini çocuk hastala-

r›n BOS izolatlar›nda baş›ndan beri

görüyorduk ancak bunu erişkin hasta-

lar›n BOS örneklerinde görmemiz

2000 y›l›n›n Mart ay›nda olmuştur. O

tarihten bu yana fakültemiz İnfeksiyon

Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji

Kliniği’nde pnömokoksik menenjit

düşünülen hastalar›n ampirik tedavisi-

ne duyarl›l›k sonuçlar› ç›kana kadar

üçüncü kuşak sefalosporin ile başlan-

maktad›r. Yine o tarihten bu yana yedi

erişkin hastan›n BOS kültürlerinden

düşük düzey penisilin direnci olan

pnömokok izole edilmiştir. Burada şu-

nu vurgulamakta yarar var, düşük dü-

zey penisilin direnci menenjitte prob-

lem yarat›yor. Pnömonide etken suş

penisiline düşük düzey dirençli bile ol-

sa yüksek doz penisilin tedavisi ile ya-

n›t almak mümkün. Buna karş›l›k pnö-

mokoksik menenjitte penisilin tedavi-

sine yan›t için penisilin için MİK de-

ğerinin 0.06 µg/mL’ye eşit ya da kü-

çük olmas› gerekiyor. 

Geçmişten günümüze denildiğinde,

baz› merkezlerde örneğin Ankara’da

fazla değişen bir şey yok. On beş y›l

önceki durum bugünkü Türkiye ortala-

mas›yla aynen örtüşüyor. Buna karş›-

l›k baz› merkezlerde durum farkl›. Biz-

de ilk penisiline yüksek düzey dirençli

pnömokok suşu 2003 y›l›nda görülür-

ken, Konya’da 2004 y›l›nda görülmüş.

O halde baz› bölgelerde yüksek düzey

penisilin direnci 10-15 y›l önce varken

baz› bölgelerde yeni yeni ortaya ç›k›-

yor. Buradan şu noktay› yakalamak la-

z›m, ülkemizde pnömokoklardaki pe-

nisiline düşük düzey direnç menenjitin

penisilinle tedavisi için bir sorun hali-

ne gelmiştir ve pnömokoksik menenji-

tin tedavisine ampirik olarak üçüncü

kuşak sefalosporinle başlanmal›d›r. Ne

zamana kadar? Üçüncü kuşak sefalos-

porine dirençli suşlar ortaya ç›kana ka-

dar. Biz bugüne kadar bölgemizde bu-

nu görmedik.

�� Penisiline dirençli pnömokokla-
r›n diğer antibiyotiklere direnç du-
rumu hakk›nda neler söylenebilir? 

Bülent Sümerkan Penisiline dirençli

pnömokoklarda beta laktam d›ş› anti-

biyotiklere direnç durumuna bakt›ğ›-

m›zda bir çok çal›şmada bu suşlarda erit-

romisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve tri-

metoprim/sülfametoksazol (TMP/SMZ)

gibi antibiyotiklere direnç oranlar›n›n pe-

nisiline duyarl› olan suşlara göre daha

fazla olduğu gösterilmiştir. Bizim

1997 y›l›nda yay›mlad›ğ›m›z bir çal›ş-

mada penisiline duyarl› suşlarda erit-

romisin direnci %2 iken, dirençli suş-

larda bu oran %28 olarak bulunmuştur.

TMP/SMZ’de durum daha dramatik

görülmüştür: Penisiline duyarl› suşlar-

da direnç %13 iken penisiline dirençli

olanlarda bu oran %86’ya kadar ç›k-

m›şt›r. Bu nas›l oluyor? Bilindiği gibi

pnömokoklarda penisilin direnci diğer

antibiyotiklere direnç determinantlar›-

n› da birlikte taş›yabilen bir tak›m mo-

bil genetik elemanlar üzerinde değil-

dir. Dolay›s›yla bu eş direnci (co-resis-

tance) aç›klamak kolay değildir. Şöyle

bir yorum yap›labilir mi? Bu bakteri-

lerde penisiline dirençli olma hali bü-

yük bir olas›l›kla diğer antibiyotiklere

dirençli hale gelen suşlara canl› kala-

bilme avantaj› sağlamakta m›d›r?

�� Pnömokoklarda antibiyotik di-
rencindeki dramatik art›şa etki eden
faktörler nelerdir?

Bülent Sümerkan Bu sorunuza en iyi

cevab› İzlanda’da Arason ve arkadaş-

lar›n›n yapm›ş olduğu çal›şma vere-

cektir. Bu çal›şmada, “yak›n zamanda

antibiyotik kullanm›ş olmak”, “antibi-

yotik tüketiminin fazla olduğu bir böl-

gede yaş›yor olmak” ve “önceden

TMP/SMZ kullanm›ş olmak” çocuk-

larda penisiline dirençli pnömokok ta-

ş›y›c›l›ğ› aç›s›ndan anlaml› (p< 0.05)

risk faktörleri olarak gösterilmiştir.

Belki izlemişsinizdir, Finlandiya’da

Streptococcus pyogenes kökenlerinde

makrolidlere direnç oran› artmaya baş-

lay›nca ülkedeki sağl›k otoriteleri

makrolid kullan›m›n› denetim alt›na

alarak daha doğru bir deyimle ak›lc›

kullan›m›n› sağlayarak bu direnç ora-

n›n› kontrol alt›na almay› başarm›şlar-

d›r. Ülkemiz gibi insanlar›n istediği

antibiyotiği, istediği eczaneden reçete-

siz ald›ğ›, eczac› kalfalar›n›n hatta ç›-

raklar›n›n ebeveynlerinden çocuklar›-

n›n şikayetlerini dinleyerek antibiyotik

önerdiği bir ülkede yaşad›ğ›m›z› düşü-

nürsek durumun pek de iç aç›c› olma-

d›ğ›n› görürüz.

�� Pnömokoklar hangi toplum kay-
nakl› infeksiyonlarda s›k olarak izo-
le edilmektedir? Ampirik tedavi uy-
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gulamas› gerekliliğinde nas›l bir te-
davi uygulanmal›d›r? 

Sercan Ulusoy Pnömokoklar çok es-

kiden beri bilinen bakteriler. Neden ol-

duklar› infeksiyonlar› da çok iyi bili-

yoruz. Bu bakteriler çok değişik infek-

siyonlara neden olabilirlerse de en s›k

solunum yolu infeksiyonlar›ndan so-

rumlu tutulurlar. Çok iyi bilindiği gibi

üst solunum yolu infeksiyonlar›ndan

akut sinüzit ve akut otitis median›n en

s›k soyutlanan bakteriyel etkeni H. inf-
luenzae ile birlikte S. pneumoniae’dir.

Alt solunum yolu infeksiyonlar›nda da

durum farkl› değil. Toplum kökenli

pnömonilerin en s›k nedeni olduğu gi-

bi KOAH akut alevlenmelerinin de en

s›k etkenlerinden biri pnömokoklar.

Bunun d›ş›nda bu bakterilerin neden

olduğu infeksiyonlar aras›nda en

önemlilerinden biri de elbette akut pü-

rülan menenjitler. Meningokok epide-

milerini bir kenara b›rakacak olursak

yetişkinlerdeki akut pürülan menenjit-

lerin en s›k nedeninin pnömokoklar ol-

duğunu çok iyi biliyoruz. Bütün bu

sayd›klar›m›n d›ş›nda daha az s›kl›kta

olmakla birlikte, endokardit, septik

artrit, peritonit gibi infeksiyonlara da

neden olduğunu da söyleyebilirim. 

Bu bakterilerin neden olduğu infeksi-

yonlar›n ampirik tedavisine gelince…

Solunum yolu infeksiyonlar›n›n teda-

visinin çoğunlukla ampirik olduğunu

dikkate ald›ğ›m›zda pnömokok infek-

siyonlar›n›n tedavisi daha da önemli

Pnömokoklarda penisilin direnci la-
boratuvarda nasıl test edilmeli ve
nasıl rapor edilmelidir? 

��  Önce bakterinin doğru tanımlan-
ması gerekmektedir. Nadir de olsa op-
tokine dirençli pnömokok kökenleri
olabileceği gibi optokine duyarlı viri-
dans streptokokların da olabileceği
hatırdan çıkarılmamalıdır. Ayrıca piya-
sada iki türlü optokin diski satılmakta-
dır (6 mm ve 10 mm çapında). Bu
disklerde zon çapları yorumlamaları
farklıdır. Safrada erime deneyi hem
basit hem de tanımlamada son derece
önemli bir testtir. Otomatize sistemle-
rin pnömoklar için tanımlama sonuç-
larına fazla güvenmemek gerekir diye
düşünüyorum. MİK tayini için duyarlı-
lık testine gelince Clinical and Labora-
tory Standards Institute’un (CLSI)
önerdiği standart test lize at kanlı buy-
yonda, buyyon dilüsyon (makro veya
mikro) yöntemidir. Bu rutinde uygu-
lanması kolay ve pratik olmayan bir
test olup ülkemizde lize at kanı temin
etmek kolay değildir. O nedenle en
kolay yöntem E testtir. Serum fizyolo-
jik içerisinde Mc Farland 0.5 bulanıklı-
ğına eşdeğer bulanıklığa getirilmiş
pnömokok süspansiyonu bir eküvyon
aracılığı ile koyun kanlı Mueller Hinton
agara sürülür ve daha sonra penisilin
ve isteniyorsa sefoktaksim E test şerit-
leri plağa uygulanır. Burada dikkat
edilmesi gereken pnömokoklar için bu
şeritlerin 32 µg/mL ile başlayanlarıyla
çalışmaktır. Penisilin ve sefotaksim söz
konusu olduğunda bu şeritler iki türlü
imal ediliyor, bir 256 µg/mL ile başla-
yanlar bir de 32 µg/mL  ile başlayan-
lar. Aynı süspansiyondan ikinci bir pet-
riye de sürüntü yapılıp o petride disk
diffüzyon ile bakılabilecek antibiyotik-
ler de çalışılabilir (örneğin; eritromisin,

moksifloksasin, TMP/SMZ gibi). Bu
arada unutmadan söyleyeyim, plaklar
mutlaka karbon dioksitli ortamda en-
kübe edilmelidir. E test temin edeme-
yen  laboratuvarlar penisilin duyarlılığı
için Oksasilin (1 µg) disklerinden ya-
rarlanabilirler. 20 mm’ye eşit ya da bü-
yük zon eldesi suşun kesin olarak peni-
siline duyarlı olduğunu gösterir, 19
mm’ye eşit ya da küçük zon elde edil-
diğinde düşük düzey ya da yüksek dü-
zey yorumu yapmak mümkün değil-
dir. Hatta bazı durumlarda oksasilin ile
dirençli bulunan kökenlerin penisiline
duyarlı oldukları görülmektedir (%15-
20 oranında). Üçüncü kuşak sefalos-
porinler için disk diffüzyonda CLSI’nın
önerdiği bir sınır değer yoktur. Bir dö-
nemler sefuroksim diski ile 30 mm ve
daha yukarı zon çapı oluşmasının
üçüncü kuşak sefalosporinler için du-
yarlı olabileceğinin göstergesi sayılabi-
leceğini savunan çalışmalar yapılmıştı
ancak CLSI standartları uygulanacaksa
disk diffüzyonla üçüncü kuşak sefalos-
porin test etmemek gerekir.

Rapor etmeye gelince CLSI’nın yo-
rumlama kriterlerine göre rapor edil-
melidir. BOS’tan izole edilen ve düşük
düzey dirençli bulunan bir suş  penisi-
line dirençli diye rapor edilmelidir. Bu
bir balgam izolatıysa düşük düzey di-
rençli bulunan suş “orta” (intermedi-
ate) olarak rapor edilebilir hatta yanı-
na “penisilin kullanılacaksa yüksek doz
penisilin kullanılmalıdır” diye not dü-
şülebilir. Ayrıca BOS izolatlarında me-
nenjit tedavisinde kullanılmayan anti-
biyotikleri (örneğin; eritromisin,
TMP/SMZ) test ve rapor etmek gerek-
sizdir. Kan izolatlarında dikkatli olmak
gerekir. Hastanın menenjitli olup ol-
madığı sorgulanmalı, raporda yorum
ona göre yapılmalıdır.

Prof. Dr. Bülent Sümerkan

Pnömokoklarda penisilin direncinin
laboratuvarda test edilmesi ve 
rapor edilmesi özellik arzeder. 
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bir konu haline geliyor. Bilindiği gibi

pnömokoklardaki penisilin direnci orta

düzey ve yüksek düzey olmak üzere

ikiye ayr›lmakta. İnfeksiyon Hastal›k-

lar› ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlar›

ile Mikrobiyoloji uzmanlar›n›n çok iyi

bildiği bu konuyu bir kez daha vurgu-

lamakta bir sak›nca görmüyorum. Çok

say›daki çal›şmalarda çok değişik

oranlara rağmen ülkemizde orta düzey

direncin %20-30 civar›nda, yüksek dü-

zey direncin ise %2-4 civar›nda oldu-

ğunu söyleyebiliriz. Bu rakamlar orta-

lama rakamlar. Direncin çok daha yük-

sek olduğunu veya hiç olmad›ğ›n› bil-

diren çal›şmalar da mevcut. Klasik bil-

gilerimize göre menenjitler d›ş›nda or-

ta düzey direnç bize klinikte önemli

bir sorun ç›karm›yor. Gerekirse penisi-

linin dozunu biraz yükselterek bu so-

runu kolayl›kla aşabiliyoruz. Ancak

menenjitlerde orta düzey direnç varl›-

ğ›nda bile penisilin tedavisinin başar›-

s›z olacağ›n› biliyoruz. Bu nedenle

menenjit d›ş›ndaki infeksiyonlarda, ki

bunlar›n büyük çoğunluğu solunum

yolu infeksiyonlar›d›r, penisilin ampi-

rik tedavide kullan›labilir. Çünkü, pe-

nisilin ucuz, güvenilir ve dar spekt-

rumlu bir ajand›r. Zaten birçok yerli ve

yabanc› k›lavuzlarda tan›m› yap›lm›ş
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Pnömokokun etken olma olasılığı
olan menenjitli bir hastada ülkemiz-
de ampirik tedavi seçeneği sizce ne
olmalıdır? 

��Çoğul dirençli pnömokok infeksi-
yonlarının tedavisinde asıl sorunu me-
nenjitlerde yaşıyoruz. Bu infeksiyonla-
rın tedavisinde değişik seçenekler ol-
makla birlikte optimal tedavi halen
çok net değil. Çünkü, penisiline yük-
sek düzey direnç gösteren pnömokok
kökenlerinin ortalama %10’u üçüncü
kuşak sefalosporinlere de dirençli. O
nedenle birçok kaynak ve kılavuzda
erişkin veya çocuk pürülan menenjitle-
rinin ampirik tedavisinde kültür sonuç-
ları gelene kadar vankomisin ve üçün-
cü kuşak sefalosporin kombinasyonu
önerilmektedir. Burada amaç vanko-
misinle penisiline ve sefalosporine di-
rençli pnömokoklar, üçüncü kuşak se-
falosporin ile de meningokok ve H.inf-
luenzae’nin kapsanmasıdır. Ancak, ül-
kemizde böyle bir uygulamanın yay-
gın olmadığını çok iyi biliyorum. Ge-
nellikle tek başına seftriakson uygula-
yan merkezler çoğunlukta. Vankomi-
sinle kombine tedavi uygulayan mer-
kezlerin sayısı daha az. Daha önce de
belirttiğim gibi penisiline dirençli kö-

kenlerin %10’u üçüncü kuşak sefalos-
porinlere dirençli. Ülkemizde yüksek
düzey penisilin direncinin çok düşük
olduğunu göz önüne alırsak sefalos-
porine dirençli bir kökenle karşılaşılma
olasılığı daha da düşük. Bu nedenle
vankomisin kombinasyonuna gerek
yok gibi düşünülebilir. Belki vankomi-
sinin BOS’a iyi geçmemesi ve intrate-
kal uygulama gibi zor bir uygulama
yolu gerektirmesi de bunda etkili ola-
bilir. PDP için risk faktörü taşımayan
hastalarda tek başına üçüncü kuşak
sefalosporin tedavisi düşünülebilir
ama PDP için risk faktörleri olan hasta-
larda mutlaka kombine tedavi kullanıl-
ması gerekir diye düşünüyorum. An-
cak, bakteriyel menenjitlerin zaten çok
ciddi infeksiyonlar olduğunu da akıl-
dan çıkarmamak gerek. Özellikle, pe-
nisilin direncinin yüksek olduğu coğ-
rafi bölgelerde kombinasyon tedavisi-
nin kaçınılmaz olduğunu vurgulamak
yerinde olur. Hem penisilin, hem sefa-
losporin dirençli pnömokok menenjit-
lerinde karbapenemlerin de etkili te-
davi seçenekleri arasında olduğunu da
burada söylemekte yarar var.

Prof. Dr. Sercan Ulusoy

Çoğul dirençli pnömokok 
infeksiyonlarının tedavisinde asıl 
sorunu menenjitlerde yaşıyoruz. 
Bu infeksiyonların tedavisinde 

değişik seçenekler olmakla birlikte
optimal tedavi halen çok net değil.
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hasta gruplar›nda hala önerilmektedir.

Ancak, solunum yolu infeksiyonlar›-

n›n etkenleri aras›nda H. influenzae ve

M. catarrhalis gibi beta-laktamaz üre-

ten bakterilerin de s›kl›kla bulunabile-

ceği ak›lda tutulmal› ve riskli hastalar-

da beta-laktamazlara dayan›kl› beta-

laktamlar veya beta-laktam d›ş› antibi-

yotikler, makrolitler, ketolitler veya

solunum yolu kinolonlar› da seçenek-

ler aras›nda bulundurulmal›. Ancak,

pürülan menenjitlerin ampirik tedavi-

sine gelince iş biraz daha farkl›. Peni-

siline orta düzeyde direnç varl›ğ›nda

bile penisilin tedavisinde başar›s›zl›k

olacağ›ndan ampirik tedavide penisilin

kullan›lmamal›d›r. 

�� Penisilin dirençli pnömokok in-
feksiyonlar› için risk faktörleri ne-
lerdir? 

Sercan Ulusoy Gerçekten de, boyutu

coğrafi bölgelere göre önemli farkl›-

l›klar göstermekle birlikte dünyada pe-

nisiline dirençli pnömokok (PDP) in-

feksiyonlar› önemli bir konu haline

geldi ve bununla ilgili çok say›da ça-

l›şma yap›ld› ve halen de yap›lmakta.

Bu konu ile ilgili en önemli noktalar-

dan birini de penisiline dirençli pnö-

mokoklar için risk faktörleri var m›d›r,

varsa nelerdir sorusu oluşturuyor. Bu

soruya yan›t arayan çal›şmalarda PDP

için baz› risk faktörleri tan›mlanm›şt›r.

Bunlar aras›nda okul, askeri birlik gibi

toplu bulunan yerlerde yaşamak, yak›n

zamanda hastanede yatm›ş olmak, tek-

rarlayan antibiyotik kullan›mlar› ve yi-

ne yak›n zamanda özellikle profilaksi

amac›yla beta-laktam grubu antibiyo-

tik kullan›m›, birden fazla eşlik eden

hastal›k, değişik immün yetmezlikler

ilk etapta akl›ma gelenler. Ayr›ca, eriş-

kinlerde bu risk faktörlerine alkolizm

ve 65 yaş üzerinde olmak da eklenebi-

lir. Çocuklarda, özellikle 5 yaş›n alt›n-

da PDP infeksiyonlar›na daha s›k rast-

land›ğ›n› da biliyoruz. Bunun nedeni

olarak da çocuklarda antibiyotik kulla-

n›m›n›n daha s›k olduğu görüşü ha-

kim. Kreş çocuğu ile temas›n da bir

risk faktörü olduğunu ileri süren çal›ş-

malar var.

�� Pnömokoklarda penisilin diren-
cinin klinik önemi nedir? 

Serhat Ünal Pnömokoklarda penisilin

direnci, bilindiği gibi orta düzeyde ya

da yüksek düzeyde olabilir. Direncin

klinik önemini anlayabilmek için, di-

rencin hangi mekanizmayla meydana

geldiği ve ne düzeylerde olduğunu bil-

mek laz›m. Önce penisilin direncinin

nas›l olduğunu k›saca söyleyelim: Bi-

lindiği gibi bütün beta-laktam antibiyo-

tikler, penisilin bağlayan protein denen

ve hücre duvar› sentezinden sorumlu

enzimleri inhibe ederek etkili olurlar.

Penisilinler de pnömoklardaki penisilin

bağlayan proteinlere bağlanarak etkili

olmaktad›r. Dirençli olanlarda -yak›n

akrabalar›ndan, muhtemelen Neisse-

ria’lardan ald›klar› genlerle- mevcut

penisilin bağlayan proteinlerin penisili-

ne karş› afinitesi azalm›şt›r. Ve bu afi-

nite ne kadar azalm›şsa penisilinin bağ-

lanmas› o kadar zor olmaktad›r. Böyle-

ce MİK değeri yükselmektedir. Duyar-

l›l›k s›n›r› bildiğiniz gibi 0.06-0.12 dü-

zeyindedir. PBP’lerde değişiklik mey-

dana gelmiş ve afinitesi bir miktar azal-

m›ş olanlar›n MİK değeri 1 mikrogra-

ma kadar yükselir. MİK’i 1 mikrogram

olanlarda penisilin dozunu veya amok-

sisilin dozunu art›r›rsak; yüksek kon-

santrasyonlarda bu MİK değerlerine

ulaş›p, penisilin ya da amoksisilinin yi-

ne penisilin bağlayan proteinleri bloke

etmesi ve böylece etkili olmas› müm-

kündür. Ancak etkili olmas› mümkün-

dür derken, tabii bir antibiyotiğin mik-

roorganizmaya etkin olmas› için doz

kavram› var. Dokudaki konsantrasyon-

dan bahsediyoruz. Bu nedenle klinik

önemi de burada ortaya ç›k›yor. İnfek-

siyonun nerede olduğunun önemi var.

Eğer orta düzeyde dirençli bir pnömo-

kokla menenjit meydana gelmişse kon-

santrasyonumuzu ne kadar yükseltirsek

yükseltelim beyin omurilik s›v›s›n›n

bariyerlerinden dolay› 1 mikrograma

ulaşma şans›m›z yoktur. Bu nedenle

pnömokok, menenjit yapm›şsa orta dü-

zeyde dirençli de olsa penisilinlerin,

amoksisilinin tedavide yeri olmayacağ›

aşikard›r. Ancak bu pnömokok, solu-

num yolu infeksiyonu meydana getir-

miş ise konsantrasyonlar›n› art›rmakla,

örneğin amoksisilini kiloya 90-100 mi-

ligrama kadar ç›kmakla, antibiyotik

konsantrasyonu MİK değerine ulaşaca-

ğ› için orta düzeyde dirençli pnömo-

koklarla meydana gelmiş solunum yo-

lu infeksiyonlar›n› beta-laktam antibi-

yotiklerle özellikle penisilin, amoksisi-

linle tedavi etme şans›m›z halen daha

devam eder. 

Gerekli genetik al›şverişten sonra mev-

cut penisilin bağlayan proteinlerin afi-

nitesinin azalmas›yla eğer pnömoko-

kun MİK değeri 2 mikrogram ve üzeri-

ne (ki son CLSI taraf›ndan bu değer 4

mikrograma kadar da yükseltilmiştir)

ulaşt›ğ›nda yüksek düzeyde dirençten

bahsediyoruz. Yüksek düzeyde direnç-

li bir pnömokok menenjit meydana ge-

tirmişse çok aşikar ki bu hastal›ğ›n pe-

nisilinle, amoksisilinle tedavi edilme

şans› asla yoktur. Ayn› mikroorganiz-

ma solunum yolu infeksiyonu meydana

getirdiğinde teorik olarak yine tedavi

edilemeyeceği anlam›na gelir. Çünkü

dozu ne kadar yükseltirseniz yükseltin

akciğer dokusunda, sinüs içinde, tonsil

üzerinde bu konsantrasyonlara ulaşma

şans›m›z yok. Böyle denmesine rağ-

men literatür gözden geçirildiğinde

gerçekten yüksek düzeyde penisiline

dirençli mikroorganizma olup da peni-

silin tedavisiyle başar›s›zl›k olduğunu

bildiren çok fazla say›da vaka da yok-

tur. Yani bunun klinik önemi net olarak

anlaş›lamam›şt›r. Ancak teorik olarak

yüksek düzeyde penisilin direnci olan

pnömokoklarla oluşan solunum yolu

infeksiyonlar›nda da penisilin, amok-

sisilin gibi tedavi ajanlar›n› tercih et-

memek gerekir.
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�� İnvaziv pnömokok infeksiyonlar›
denildiğinde hangi infeksiyonlar›
anlamal›y›z? Bu infeksiyonlar›n te-
davisi özellik arzeder mi? 

Sercan Ulusoy Daha önce de belirtti-

ğim gibi pnömokoklar çok değişik in-

feksiyonlara neden olabilir ve değişik

klinik örneklerden izole edilebilir. An-

cak, bakterinin kan, plevra veya beyin-

omurilik s›v›s› gibi steril vücut s›v›la-

r›ndan izole edilmesi halinde invaziv

pnömokok infeksiyonundan söz ediyo-

ruz. Bu infeksiyonlar genellikle bakte-

remi ile seyreden infeksiyonlard›r. An-

tibiyotiklerin kullan›lmaya başlanma-

s›ndan önceki dönemlerde invaziv in-

feksiyonlar›n çok daha s›k olduğunu

biliyoruz. Antibiyotik döneminde ise

insidans› oldukça düşmesine rağmen

yaş ile ilişkisinde bir değişiklik olma-

d›ğ›n› da görüyoruz. Eskiden olduğu

gibi bugün de iki yaş›n alt›nda ve 65

yaş üzerinde daha s›k görülüyor. Er-

genlik dönemi ve erişkin yaşlarda daha

düşük oranlardad›r. Erişkinlerde pnö-

mokokal baktereminin en s›k nedeni

pnömokoksik pnömonidir.

Pnömokokal bakteremiler ve pnömo-

niler, pnömokokal menenjitler invaziv

infeksiyonlard›r ve non-invaziv pnö-

mokok infeksiyonlar›na göre daha cid-

di infeksiyonlard›r. Mortalite ve mor-

biditeleri daha yüksek olup tedavisin-

de daha dikkatli olmak gerekir. Pnö-

mokoklardaki penisilin direnci bu tür

infeksiyonlar›n tedavisinde çok daha

önemli bir konu haline gelir. Bu ne-

denle bu tür infeksiyonlarda mutlaka

penisilin ve sefalosporin MİK değerle-
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Pnömokok aşıları ile ilgili genel ola-
rak ne söylenebilir? Klinik uygula-
mada hangi aşılar mevcut, özellikle-
ri ve birbirinden farklı özellikleri var
mıdır? 

��Son yıllara kadar bağışıklama denil-
diğinde akla çocuklar gelmekteydi.
Ancak bugün hepimiz biliyoruz ki eriş-
kin bağışıklaması da var ve önemli.
Pnömokok aşısı hem çocuklarda hem
de erişkinlerde önemli aşılardan birisi.
Günümüzde kullanım onayı almış iki
pnömokok aşısı bulunuyor. Bunlardan
ilki polisakkarit pnömokok aşıları. Di-
ğeri ise henüz kullanım onayı almış
olan konjuge pnömokok aşısı. Polisak-
karit aşıları 1930-1940’lı yıllardan beri
biliniyor. Pnömokokal infeksiyonları
önlemede etkinliği %60-70 civarında.
65 yaşın üzerindekilerde, kronik obst-
rüktif akciğer hastalığı olanlarda, kro-
nik renal yetmezliği olanlarda, alkolik-
lerde, splenektomize hastalarda ve
HIV pozitif kişilerde mutlaka uygulan-
ması gerekiyor. Polisakkarit pnömokok
aşıları tek doz uygulamada yeterli an-
tikor yanıtı oluşturuyorlar. Sadece im-
mündüşkün hastalarda hastanın ilk

aşılanma zamanına göre değişmek
üzere 3 ya da 5 yıl sonra revaksinas-
yon gerekiyor. Bu noktada polisakkarit
aşılardaki birim doz ucuzluğunu da
avantaj olarak ele almak gerekiyor.

Polisakkarit pnömokok aşıları iki yaşın
altındaki çocuklarda yeterli antikor ya-
nıtı sağlayamadığından bu yaş gru-
bunda kullanılamıyor. Konjuge pnö-
mokok aşıları ise T hücresine bağımlı
antijenler içerdiğinden iki yaşın altında
da kullanılabilme avantajı sunuyorlar.
Konjuge aşılar 3 ya da 4 doz şeklinde
uygulanıyor. Birim dozun daha pahalı
olması dezavantajı da önemli ve hatır-
lanması gereken bir nokta. İmmün-
düşkün hastalarda konjuge aşıların
oluşturduğu antikor yanıtı daha iyi.
Bunun dışında antikor yapımı açısın-
dan sağlıklı erişkinlerde bir fark bulun-
muyor. 

Genel olarak bakılacak olursa polisak-
karit aşıları iki yaş üzeri çocuklarda ve
erişkinlerde, konjuge aşıları ise iki yaş
altındaki çocuklarda kullanabiliriz. Her
iki aşı da son derece güvenli. Önemli
yan etkileri bulunmuyor.

Prof. Dr. Gaye Usluer

Genel olarak bakılacak olursa 
polisakkarit aşıları iki yaş üzeri 

çocuklarda ve erişkinlerde, konjuge
aşıları ise iki yaş altındaki çocuklarda

kullanabiliriz. Her iki aşı da son 
derece güvenli. Önemli yan etkileri

bulunmuyor.
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rine bakmak ve tedaviyi buna göre

yönlendirmek gerekir. Pnömokokal

sepsis, septik şok gibi hayat› tehdit

eden ciddi infeksiyonlar›n başlang›ç te-

davisinde bu nedenle vankomisin ve

üçüncü kuşak sefalosporinin birlikte

kullan›m› kabul gören bir rejimdir. Du-

yarl›l›k sonuçlar› geldiğinde tedaviyi

yeniden düzenleyebilme şans›na sahi-

biz. 

�� PDP’lerin etken olduğu infeksi-
yonlar›n tedavisinde infeksiyonun
yeri önemli midir? İnfeksiyonun yeri
antibiyotik seçimini etkiler mi? 

Sercan Ulusoy Elbette önemlidir. As-

l›nda infeksiyonun yeri çok iyi

bildiğimiz gibi sadece pnömo-

kok infeksiyonlar›n›n değil

tüm infeksiyonlar›n tedavisin-

de önemli bir noktad›r. Kulla-

n›lan antibiyotiklerin farmako-

kinetik ve farmakodinamik

özellikleri ile direkt olarak iliş-

kidir. Daha önce de değindi-

ğim gibi santral sinir sistemi

infeksiyonlar› antibiyotik seçi-

mi ve infeksiyonun yeri aras›n-

daki ilişkiye verilebilecek en

iyi ve en tipik örnek. Penisilin

zaten inflame olmayan me-

ninkslerden zor geçen bir anti-

biyotiktir. Ancak, inflamasyon

varl›ğ›nda geçişi artar. Bu du-

rumda bile beyin-omurilik s›v›-

s›nda plazma konsantrasyonu-

nun maksimum %20’sine ula-

şabilir. Bu düzey ise sadece penisilin

duyarl› kökenlere etkili olabilir. Penisi-

line orta düzey dirençli pnömokoklar›n

bile çoğu bu değerlerde inhibe olmaz-

lar ve tedavi başar›s›zl›klar› ortaya ç›-

kar. Yüksek düzey dirençli kökenlerin

ise zaten penisilinle hiçbir şekilde teda-

visi söz konusu değil. Üçüncü kuşak

sefalosporinler bu konuda çok avantaj-

l›. BOS’a çok iyi geçiyorlar. Sefalos-

porin direnci olmad›ğ› takdirde en iyi

seçenekler. Neyse ki pnömokoklarda

sefalosporin direnci son derece düşük

oranlarda. Asl›nda pnömokoklara karş›

in-vitro olarak glikopeptitler en etkili

ajanlar ama onlar›n da yavaş öldürme

ve BOS’a çok yetersiz geçiş gibi deza-

vantajlar› var. Yani bizim hem BOS’a

çok iyi geçen hem de direnç problemi

olmayan ajanlara gereksinimimiz var.

Örneğin linezolid, bu iki aç›dan da

avantajl› gözüküyor ama menenjit te-

davisinde yeterli klinik çal›şma ve en

az›ndan bugün için kullan›m endikas-

yonu yok. 

�� Pnömokok infeksiyonlar›n›n te-
davisinde makrolidlerin yeri nedir? 

Gaye Usluer 1990’l› y›llarda pnömo-

koklarda giderek artan penisilin direnci

sorun olarak karş›m›za ç›kt›. Penisilin

direnci asl›nda buzulun suyun üzerinde

kalan k›sm›. Penisilin dirençli pnömo-

koklarda genetik elementlerle aktar›la-

bilen çoklu antibiyotik direnci önemli

bir sorun. Bu aç›dan bak›ld›ğ›nda peni-

siline dirençli suşlarda 3. kuşak sefa-

losporinler, makrolidler, folik asit inhi-

bitörleri, tetrasiklinler ve daha az ol-

makla beraber kinolon direncini de dü-

şünmek gerekiyor. Makrolidler esas

olarak bakteriostatik antibiyotikler ol-

makla beraber pnömokoklar için bakte-

risidal olma avantaj› taş›yorlar. Pnö-

mokoklarda makrolid direnci ermB ya

da mefA şeklinde. Eğer ermB direnci

tan›mland›ysa bu noktada makrolid

kullan›m›nda ›srarc› olman›n bir yarar›

yok. Ancak mefA direncinde in vitro

testlerde makrolid direnci görülse de

yüksek doz uygulamada klinik başar›

sağlanabileceği unutulmamal›d›r. 

Pnömokokal pnömonilerin hastane d›-

ş›nda ayaktan izlenen hastalar›n tedavi-

sinde makrolidler kullanabileceğimiz,

tedavi rehberlerinde önerilen antibiyo-

tikler aras›nda. Ancak son y›llarda ar-

tan penisilin direncinin sonucu olarak,

karş›m›za ç›kabilecek makrolid direnç-

li pnömokok infeksiyonlar›nda başar›-

s›zl›ğ› da göz önüne almak zorunday›z.

�� Penisiline orta düzeyde dirençli
pnömokoklar›n etken olduğu infek-
siyonlarda ampirik tedavide hangi
antibiyotikleri tercih etmeliyiz?

Gaye Usluer Burada seçim in-

feksiyonun yerine göre yap›l-

mal›d›r. Santral sinir sistemi in-

feksiyonlar›nda ve otitis medi-

ada bu durumda penisilin kulla-

n›m› düşünülmemelidir. Buna

karş›n pnömonilerde rahatl›kla

penisilinleri kullanabiliriz. Orta

derecede penisilin direnci söz

konusu olduğunda özellikle

santral sinir sistemi infeksiyon-

lar›n›n tedavisinde 3. kuşak se-

falosporinler seçilmelidir. Oti-

tis media tedavisinde ise oral 2.

ya da 3. kuşak sefalosporinler,

telitromisin ve kinolonlar iyi

seçenekler olarak görülmekte.

�� Pnömokokun etken olmas›
olas›l›ğ› olan menenjitli bir
hastada ülkemizde ampirik

tedavi seçeneği sizce ne olmal›d›r? 

Serhat Ünal Ülkemizde bilindiği üze-

re pnömokoklarda orta düzeyde penisi-

lin direnci yüzde 25-40’lar civar›nda,

yüksek düzeyde pnömokok direnci

yüzde 3-7 civar›ndad›r. İki oran birlik-

te değerlendirildiğinde penisilinin am-

pirik tedavide, menenjit tedavisinde ar-

t›k kullan›lamayacağ› aşikard›r. Bu ne-

denle de pek çok merkezde pnömokok-

sik menenjit düşünüldüğü zaman ampi-

rik tedavi penisilinden üçüncü kuşak

sefalosporine doğru kayd›r›lm›şt›r.

Tercih edilen ilaçlar olarak, üçüncü ku-

şak sefalosporinlerden seftriakson ve

sefataksim yayg›n olarak kullan›lmak-

tad›r. 



�� Pnömokokun etken olmas› olas›-
l›ğ› olan menenjitli bir hastada ülke-
mizde ampirik tedavi seçeneği sizce
ne olmal›d›r? 

Gaye Usluer Ülkemizde pnömokok-

larda penisilinlere orta düzeyde direnç

%32, yüksek düzeyde direnç %7 civa-

r›ndad›r. Ancak tedavi s›ras›nda da pe-

nisiline direnç gelişebilme olas›ğ›n›n

olmas› ve farmakokinetik özellikleri-

nin daha iyi olmas› nedeniyle menenjit

tedavisinde 3. kuşak sefalosporinlerin

(sefotaksim ya da seftriakson) daha iyi

seçenekler olduğunu düşünüyorum.

�� Pnömokok infeksiyonlar›n›n teda-
visinde florokinolonlar›n yeri nedir?

Sercan Ulusoy Öncelikle florokino-

lonlar› klasik kinolonlar ve gram pozi-

tif etkinliği iyi olan yeni florokinolon-

lar veya solunum kinolonlar› olarak

ay›rmak gerekir diye düşünüyorum.

Klasik kinolonlardan ofloksasin ve

siprofloksasin güçlü gram-negatif et-

kinlikleri ve iyi farmakokinetik özel-

liklerine karş›n gram pozitif etkinlikle-

ri yeterli olmayan ajanlar. Bu nedenle

uzun y›llar belli oranlarda solunum yo-

lu infeksiyonlar›nda kullan›lm›şsa da

kullan›mlar›na daima kuşku ile bak›l-

d›. Zira bu infeksiyonlarda pnömokok-

lar gibi gram pozitif bakterilerin en s›k

etken olmas› bu ilaçlar›n kullan›m›n›

bir ölçüde k›s›tlad›. Ancak, kan›mca

solunum yolu infeksiyonlar›n›n insan-

larda en s›k rastlanan infeksiyonlar

aras›nda birinci s›rada olmas› ve anti-

biyotik kullan›m›n en s›k bu endikas-

yonda gerçekleşmesi, ilaç firmalar›n›n

dikkatini bu pazara çekti ve gram pozi-

tif etkinliği iyi, yani pnömokoklara et-

kili antibiyotiklerin geliştirilmesi için

büyük çabalar ve paralar harcand›. Bu-

44 İNFEKSİYON DÜNYASI  •  2006/3

www.bilimseltipyayinevi.com

Pnömokoklardaki antibiyotik diren-
ci problemini azaltmak için neler ya-
pılabilir? 

�� Yalnız pnömokoklarda değil bütün
mikroorganizmalar için antibiyotik di-
rencini azaltmanın ana kuralı mevcut
antibiyotikleri doğru kullanmaktır,
akılcı, rasyonel kullanmaktır. Antibiyo-
tikleri doğru endikasyonda, doğru za-
manda, doğru dozlarda, doğru mik-
tarlarda kullanmak son derece önemli-
dir. Uygun antibiyotik kullanılmaması,
doğru antibiyotik kullanılmaması di-
renç artışının esas nedendir. Tabii bu-
rada pnömokoklar solunum yolu in-
feksiyonlarına yol açtığı için ve soğuk
algınlığı da sık görülen bir solunum
yolu infeksiyonu olduğu için viral ol-
masına rağmen bu endikasyonda ge-
reksiz antibiyotik kullanımı son derece
yaygındır. İrrasyonel antibiyotik kulla-
nımın en sık nedeni viral solunum yo-
lu infeksiyonlarıdır. Özellikle soğuk al-
gınlığı pratikte antibiyotiklerin yanlış
ve yaygın kullanıldığı bir endikasyon-
dur. Tabi bu durumlarda beta-laktam-
lar kullanıldıkça, sefalosporinler kulla-
nıldıkça pnömokoklardaki penisilin di-
renci problemi de artmaktadır. Aslında
penisilin direncini anlatıyoruz ama
pnömokoklarda makrolid direnci de
Türkiye’de yüzde 12-14’lerdedir. Bildi-
rilen rakamlardan da anlaşılacağı gibi

makrolid direnci de sorun haline gel-
meye başlamıştır. Demek ki birinci ku-
ral, altın kural tüm infeksiyon hastalık-
ları için geçerli olan, antibiyotiği endi-
kasyonunda ve doğru kullanmak. Ras-
yonel antibiyotik  kullanımının birinci
kuralıdır bu. 

Özellikle kreşlerde solunum yolu infek-
siyonları çocuklar arasında hızla yayıla-
bilmektedir. Genellikle solunum yolu
infeksiyonu olan kişilerin bulaşmayı
önleyici tedbirler alması, soğuk algınlı-
ğı sırasında maske takması, evde istira-
hate dikkat etmesi, böyle kişilerin top-
lumda az bulunmaları -evde istirahatin
amaçlarından biri budur-, ellerin sık sık
yıkanması gibi genel koruyucu tedbir-
lerin arttırılması pnömokokal infeksi-
yonları azaltacaktır. Dolayısıyla antibi-
yotik kullanımını azaltacağı için diren-
ci de azaltıcı etkisi olacaktır. 

Pnömokoklardaki direnci azaltmasını
düşündüğüm önemli yöntemlerden
bir tanesi de aşı uygulamalarıdır. Pnö-
mokok infeksiyonlarından korunmak
için bildiğiniz gibi pnömokok aşısı uy-
gulanmaktadır. Aşı ile korunulabilen
hastalıklarda aşı devreye girdikçe in-
feksiyonun sayısı azalmakta, kullanılan
antibiyotik miktarı azalmakta böylece
yine direncin azalması sözkonusu ol-
maktadır. 

Prof. Dr. Serhat Ünal

Yalnız pnömokoklarda değil 
bütün mikroorganizmalar için 

antibiyotik direncini azaltmanın 
ana kuralı mevcut antibiyotikleri

doğru kullanmaktır, 
akılcı, rasyonel kullanmaktır. 



nun sonucunda son 10-15 y›ld›r bir

çok antipnömokokal etkili kinolon

sentezlendi ama bunlar›n çoğu daha

sonra baz› önemli yan etkileri nedeniy-

le kullan›mdan çekildi. Bugün levof-

loksasin ve moksifloksasin ülkemizde

bulunan iki solunum kinolonu. Penisi-

line dirençli pnömokoklar ayn› zaman-

da farkl› gruplardan antibiyotiklere de

daha yüksek oranda dirençli oluyorlar.

Kinolonlar bu çoklu direnç gösteren

kökenlere karş› oldukça etkililer. Ki-

nolonlara karş› direnç sorunu şimdilik

yok. Penisiline ve makrolitlere direnç-

li kökenlere karş› çok etkili görünü-

yorlar. Ama yayg›n kullan›lmamalar›

konusunda neredeyse bir konsensus

var. Bu ajanlar yüksek riskli hasta grup-

lar›nda, tedaviye yan›ts›z hastalarda, di-

ğer ajanlara allerjik hastalarda ve hasta-

nede yatmay› gerektiren ciddi hastalar-

da, k›sacas› seçilmiş hasta gruplar›nda

kullan›lmal›d›r. Ben de direnç gelişimi,

tedavi maliyeti gibi olumsuz etkiler ne-

deniyle bu yaklaş›m›n doğru olduğunu

düşünüyorum. Pnömokoksik menenjit-

lerde ise BOS geçişlerinin iyi olmama-

s› ve olas› santral sinir sistemi yan etki-

leri nedeniyle tedavide düşünülecek

ajanlar değildirler. 

��  Sizce pnömokok infeksiyonlar›n›n
tedavisinde kinolonlar›n yeri nedir? 

Gaye Usluer Son y›llarda artan kulla-

n›m pnömokoklar için kinolon direnci-

ni gündeme getirmekle birlikte genel

olarak duyarl›l›k %98 civar›nda. Bu

nedenle erişkin hastalarda sinüzit teda-

visinde ve pnömokokal pnömonilerin

hastane d›ş›nda ayaktan tedavisinde

solunum yolu infeksiyonlar›nda etkin

kinolonlar› (levofloksasin, moksiflok-

sasin) kullanabiliriz diye düşünüyo-

rum.

�� Pnömokok aş›lar› kimlere uygu-
lanmal›d›r? 

Serhat Ünal Pnömokok aş›s› bugün

için bildiğiniz gibi pnömokoklar›n da-

ha s›k infeksiyon etkeni olacağ› ya da

infeksiyonun ağ›r seyredebileceği kişi-

lere önerilmektedir. Bunlar aras›nda

erişkin hastalar diye bak›ld›ğ›nda; 65

yaş üstü kişiler, kronik kalp yetmezli-

ği, konjesif kalp yetmezliği, renal yet-

mezlik, karaciğer yetmezliği gibi or-

gan yetmezlikleri, kronik obstrüktif

akciğer hastal›ğ› gibi hastal›ğ› olanlar,

diabetes mellitusu olanlar, immünsüp-

resif olanlar, yani kanser hastal›ğ› olan

ya da kanser nedeniyle tedavi görmek-

te olan kişiler, beyin-omurilik s›v› s›-

z›nt›s› olanlar, koklear implant› olan-

lar, alkolizmi olanlar, multipl miyelo-

mu olanlar, HIV pozitif olanlar ya da

immün sistemi bozuk olan kişilerde aş›

endikasyonu vard›r. Buna özel bir gru-

bu ilave etmek laz›m. Bildiğiniz gibi

pnömokok enkapsüle bir bakteridir ve

bunun öldürülebilmesi için iyi çal›şan

kompleman sistemine ihtiyaç vard›r.

Dalağ›n anatomik ya da fonksiyonel

yokluğunda da pnömokok aş›s› endi-

kasyonu vard›r. 

�� Pnömokok aş›s› iki yaş alt›ndaki-
lere de etkili mi? 

Serhat Ünal Burada sözü edilen aş›

pnömo 23. 23 valanl› pnömokok aş›s›

2 yaş alt›nda yeterince antijenik stimü-

lasyona neden olamamaktad›r. Ancak

son y›llarda Amerika Birleşik Devlet-

leri’nde geliştirilen konjuge aş› ile 2

yaş alt›nda da yeterince  antikor oluş-

turma şans›m›z vard›r. Az önce sayd›-

ğ›m endikasyonlar 2 yaş üstü kişilerde

idi. İki yaş alt›nda Prevenar, 7 valanl›

konjuge aş› çocukluk çağ›nda da söy-

lediğim endikasyonlarda kullan›lmak-

tad›r. Bilindiği gibi ABD’de yap›lan

yoğun aş›lamalarla Hib aş›s› devreye

girdikten sonra, çocukluk yaş grubun-

da Haemophilus influenzae menenjit-

lerinde çok dramatik bir düşüş sağlan-

d›. Konjuge pnömokok aş›s› devreye

girdikten sonra da ABD’de yine ço-

cukluk çağ› pnömokokal menenjitle-

rinde önemli bir azalma olduğu görül-

müştür. Bu nedenle konjuge aş›n›n ru-

tin aş›lar aras›na al›nma isteği de var-

d›r. İki yaş ve alt› yaş grubunda konju-

ge pnömokok aş›s›, 2 yaş üstünde ise

23 valanl› pnömokok aş›s› söylediğim

endikasyonlarda kullan›lmal›d›r.

�� Ülkemizde kullan›lan aş›lar ülke-
mizde infeksiyon etkeni olan sero-
tiplerine karş› etkili mi? 

Serhat Ünal Ülkemizde pnömokokal

infeksiyonlarda elde edilen serotipik

çal›şmalarda gözlenen suşlarla aş›daki

suşlar benzerlik göstermektedir. Ülke-

mizde en s›k görülen serotipler 1, 2, 4,

6A, 6B, 7, 7F, 9, 9A, 9N, 9V, 10A,

12A, 12B, 14, 17, 18, 18A, 18C, 18F,

19A, 19B, 19F, 23, 23B ve 23F’dir. 23

valan pnömokok aş›s›nda ise 1, 2, 3, 4,

5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,

14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,

23F ve 33F serotipleri bulunmaktad›r.

Bu nedenle de aş›n›n bizim ülkemizde

de  etkin olacağ› umulur. Bununla bir-

likte, en çok invaziv infeksiyona neden

olan serotiplere etkin olduğundan, aş›-

n›n doğru endikasyonlarda kullan›m›

son derece önemlidir. ��
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