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ÖZET: Tüm dünyada morbidite ve mortalitesi yüksek enfeksiyonlara yol açan 
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae, özellikle toplum kökenli 
pnömonilerin en önemli bakteriyel etkenleridir. Son yıllarda S.pneumoniae izolatlarında 
çeşitli antibiyotiklere karşı gittikçe artan direnç oranları tespit edilmektedir. Çalışmamızda, 
Başkent Üniversitesi Adana Uygulama ve Araştırma merkezinde, Ocak 2005-Mayıs 2006 
tarihleri arasında, çoğu alt solunum yolu olmak üzere çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
77 S.pneumoniae (44 balgam, 20 kan, 8 bronkoalveolar lavaj, 4 plevral sıvı, 1 trakeal 
aspirat) ve 31 H.influenzae (30 balgam, 1 bronkoalveolar lavaj) suşunun tedavide 
kullanılan antibiyotiklere karşı in vitro direnç oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
İzolatların antibiyotik duyarlılık testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute; 
M100-S13) önerilerine göre disk difüzyon yöntemi ile araştırılmıştır. Bu yöntemde zon 
çapı ≥19 mm olarak bulunan S.pneumoniae suşlarının penisilin MIK değerleri E-test 
(AB Biodisk, İsveç) yöntemi ile belirlenmiştir. S.pneumoniae izolatlarının %38.9’unda 
(30/77) orta düzey, %10.4’ünde (8/77) ise yüksek düzey olmak üzere toplam %49.4’ünde 
penisilin direnci saptanmıştır. Pnömokoklarda yüksek direnç oranlarının saptandığı diğer 
antibiyotikler ise sırasıyla trimethoprim-sülfametoksazol (TMP/SMX; %42.8), eritromisin 
(%37.6), tetrasiklin (%31.1), klindamisin (%23.3) ve kloramfenikol (%10.3) olmuştur. 
H.influenzae izolatları değerlendirildiğinde; bir suşun (%3.2) beta-laktamaz ürettiği ve 
ampisilin ve azitromisine dirençli olduğu görülmüş, sekiz suşta (%25.8) TMP/SMX, iki 
suşta (%6.4) ise kloramfenikol direnci belirlenmiştir. Sonuç olarak, hastanemizde izole 
edilen pnömokoklarda saptanan yüksek penisilin ve eritromisin direnci, bölgemizde 
ampirik olarak yaygın şekilde kullanılan bu antibiyotiklerin kullanımının kısıtlanması ve 
kontrol altına alınması gerektiğini vurgulamaktadır.

Anahtar sözcükler: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, antibiyotik 
direnci.
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ABSTRACT: Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae which 
cause infections with high morbidity and mortality all over the world, are also the most 
important bacterial pathogens of community-acquired pneumoniae. In recent years 
S.pneumoniae is becoming increasingly resistant to a variety of antibiotics. The aim of 
this study was to detect the in vitro resistance rates of S.pneumoniae and H.influenzae 
strains isolated from different clinical samples to the antibiotics which are used in the 
therapy of infections due to these pathogens. Between the period of January 2005 
to May 2006, 77 S.pneumoniae (44 sputum, 20 blood, 8 bronchoalveolar lavage, 4 
pleural fluids and 1 tracheal aspirate isolate) and 31 H.influenzae (30 sputum and 1 
bronchoalveolar lavage isolate) strains isolated from patients who were admitted to 
Baskent University Hospital, Research and Practice Center of Adana (located in southern 
Turkey), were included to the study. The antibiotic susceptibility tests were performed 
by disc diffusion method according to CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute; 
M100-S13) guidelines. The MIC values of S.pneumoniae which gave an inhibition zone 
diameter of ≥19 mm in with disc diffusion test, were detected by E-test (AB Biodisk, 
Sweden). Intermediate and high resistance rates of pneumococci to penicilin were found 
as 38.9% (30/77) and 10.4% (8/77), respectively, with a total resistance rate of 49.4%. 
Trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP/SMX), erithromycin, tetracyclin, clindamycin and 
chloramphenicol were the other antibiotics which followed penicillin with the resistance 
rates of 42.8%, 37.6%, 31.1%, 23.3% and 10.3%, respectively. Amongst H.influenzae 
strains, one (3.2%) was found to be a beta-lactamase producer and it was resistant 
to both ampicillin and azitromycin. Eight (25.8%) of H.influenzae isolates were resistant 
to TMP/SMX, and two (6.4%) were resistant to chloramphenicol. As a result, the high 
penicilin and erithromycin resistance rates of S.pneumoniae clinical isolates in our 
hospital emphasize that the empirical use of these antibiotics should be limited and 
well-controlled in our region.

Key words: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, antibiotic 
resistance.

GİRİŞ

Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae, başta toplum 
kökenli pnömoniler olmak üzere çok sayıda enfeksiyondan sorumlu bakteriyel 
patojenlerdir1. Yapılan çalışmalarda, bu mikroorganizmaların özellikle beta-
laktam grubu antibiyotiklere karşı giderek artan oranda direnç geliştirdiği 
bildirilmektedir1-3. Bilindiği gibi beta-laktam antibiyotiklere karşı gelişen dirençten 
penisilin bağlayan proteinler (PBP) ve beta-laktamazlar sorumlu tutulmaktadır1,4. 
Bu bakterilerdeki artan direnç oranları, ampirik antibiyotik tedavilerinin 
uygulandığı durumlarda sorun teşkil etmektedir. Antimikrobiyal direnç paternleri 
ve oranları, farklı ülkelere ve bir ülkenin farklı bölgelerine göre değişmekte ve 
dirençli suşların yayılımı, antibiyotik kullanımı ve yaşam koşullarına bağlı olarak 
farklılık göstermektedir1,2. Bu nedenle, her ülkenin, her bölgenin ve hatta her 
hastanenin sürveyans çalışmaları ile kendi direnç durumunu belirlemesi ve 
izlemesi gereklidir.

Bu çalışmada, merkezimizde çoğu alt solunum yolu örneği olmak üzere 
klinik örneklerden izole edilen S.pneumoniae ve H.influenzae suşlarının, tedavide 
kullanılan antibiyotiklere karşı direnç oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
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GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Başkent Üniversitesi Adana Uygulama ve Araştırma Merkezi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda Ocak 2005-Mayıs 2006 döneminde izole edilen 
77 S.pneumoniae ve 31 H.influenzae suşu dahil edildi. S.pneumoniae suşları 
balgam (44), kan (20), bronkoalveolar lavaj sıvısı (8), plevral sıvı (4) ve 
trakeal aspirat sıvısı (1) örneklerinden, H.influenzae suşları ise balgam (30) ve 
bronkoalveolar lavaj sıvısı (1) örneğinden izole edilmişti.

S.pneumoniae’nın tanımlanmasında, optokin duyarlılığı ve %2 sodyum 
deoksikolatın agarda üreyen kolonilerin üzerine damlatılması ile erimenin 
değerlendirildiği safrada erime testi kullanıldı. H.influenzae’nın tanımlanmasında 
X,V faktör içeren diskler (Oxoid, Basingstoke, İngiltere) ve bakteri tanımlama 
kitleri (BBL Crystall, BD Diagnostic,Maryland,USA) kullanıldı.

İn vitro antibiyotik duyarlılık testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) M100-S13’de yer alan öneriler doğrultusunda disk difüzyon yöntemiyle 
yapıldı5. Klinik örneklerden izole edilen suşlar 0.5 McFarland bulanıklığına 
getirildikten sonra, S.pneumoniae suşları %5 koyun kanlı Muller-Hinton agara, 
H.influenzae izolatları Haemophilus test besiyerine ekildikten sonra üzerine 
antibiyotik diskleri yerleştirildi ve 350C’de %5 CO2‘li ortamda 20-24 saat inkübe 
edildi. S.pneumoniae‘nın penisilin duyarlılığını test etmek için 1 µg oksasilin 
diski (Oxoid, Basingstoke, İngiltere) kullanıldı. Zon çapı ≥19 mm olan suşların 
penisilin MIK değerleri E-test (AB Biodisk, Solna, İsveç) yöntemi ile belirlendi. 
Penisilin MIK değeri ≤0.06 µg/mL olan suşlar duyarlı, 0.12-1.0 µg/mL olan 
suşlar orta duyarlı (azalmış duyarlılık), ≥2 µg/mL olan suşlar yüksek düzey 
dirençli olarak kabul edildi. H.influenzae için ek olarak nitrosefin (Oxoid, Unipath 
Ltd, Hampshire, İngiltere) diski kullanılarak beta-laktamaz varlığı araştırıldı. 
Antibiyotik duyarlılık testlerinin kalite kontrolleri H.influenzae ATCC 49247 ve 
S.pneumoniae ATCC 49619 suşları kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Çalışılan 77 S.pneumoniae izolatının 38’i (%49.4) disk difüzyon yöntemiyle 
penisiline dirençli olarak saptanmış ve 38 suşa uygulanan E-test yöntemi ile 
belirlenen MİK değerlerine göre de, 30’u (%38.9) orta düzeyde, 8’i (%10.3) 
yüksek düzeyde dirençli bulunmuştur. Çalışmaya alınan 31 H.influenzae 
suşundan birisinde ise (%3.2) beta-laktamaz pozitifliği belirlenmiş, bu suşun 
ampisilin ve azitromisine dirençli olduğu izlenmiştir. Çalışılan izolatların test 
edilen antibiyotiklere karşı direnç oranları Tablo I’de görülmektedir.

TARTIŞMA

Penisilin, pnömokok enfeksiyonlarında uzun yıllar ilk seçenek antibiyotik 
olarak kullanılmakta iken, penisiline azalmış duyarlılık gösteren ilk izolat 
1960’larda bildirilmeye başlamıştır. 1970 ve 1980’lerde penisiline dirençli 
S.pneumoniae izolatları ABD’de sadece %0.2 oranında iken, 1990’ların ortalarına 
doğru %35 oranında azalmış duyarlılık görülmüştür6. 1995 yılından günümüze 



kadar bildirilen raporlarda S.pneumoniae izolatlarında penisilin direnç oranları 
ülkeler arasında değişmekle beraber %6.7-56.7 aralığındadır ve yıllar içinde 
gittikçe yükselen bir seyir izlemiştir3,7-10. Pnömokoklarda penisilin direnci 
ülkemizde ilk kez 1990’lı yıllarda bildirilmeye başlamıştır11,12. 1996 yılından 
itibaren ülkemizde yapılan çalışmalarda pnömokoklarda penisiline karşı %19-
48.5 aralığında direnç oranları bildirilirken, %15-41.5 aralığında orta düzey, 
%0-11.5 aralığında yüksek düzey direnç rapor edilmektedir13-18. Bu çalışmada 
S.pneumoniae klinik izolatlarının %38.9’u penisilin’e orta düzeyde, %10.3’ü 
yüksek düzeyde dirençli olarak bulunmuştur. Oranlarımız, ülkemizden bildirilen 
aralıklar içerisinde olup, üst sınır değerlerine daha yakın görünmektedir. 
Penisiline direnç oranının yüksek oluşu bölgemiz için toplum kökenli pnömoni 
olgularının tedavisinde ampirik olarak başlanan penisilin kullanımının kısıtlanması 
gerektiğini vurgulamaktadır.

Tablo I. Çalışılan S.pneumoniae ve H.influenzae Suşlarının
Antibiyotiklere Direnç Oranları

Antibiyotik
S.pneumoniae

Sayı (%)
H.influenzae

Sayı (%)

Penisilin 38 (49.4) –
Ampisilin – 1 (3.2)
Eritromisin 29 (37.6) –
Azitromisin – 1 (3.2)
Kloramfenikol 8 (10.3) 2 (6.4)
Klindamisin 18 (23.3) –
Tetrasiklin 24 (31.1) –
Ofloksasin 1 (1.2) 0
TMP/SMX 33 (42.8) 8 (25.8)
Vankomisin 0 –
İmipenem – 0
Sefalosporinler* – 0
* Sefaklor, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim.

Makrolidlerin alt solunum yolu enfeksiyonlarında yaygın kullanımı sonucu 
pnömokoklarda makrolid direnci de artmaya başlamıştır. Penisilin ve makrolidlerin 
etki ve direnç mekanizmaları arasında bir benzerlik bulunmasa da, penisiline 
yüksek düzey direnç gösteren pnömokoklarda makrolidlere karşı da direnç artışı 
görülmektedir1. Pnömokoklarda eritromisin direncinin, yurt dışından bildirilen 
raporlarda bölgeden bölgeye değişmekle birlikte, %12.2-58.13,9,10,19, ülkemizde 
ise %8-2514,15,17,18,20 oranlarında olduğu görülmektedir. Çalışmamızda %37.6 olarak 
bulunan pnömokoklarda eritromisin direnci, ülkemizdeki verilerden oldukça 
yüksektir. Dolayısıyla, bölgemizde ampirik olarak makrolid grubu antibiyotiklerin 
kullanılması durumunda dikkatli olunması gerekmektedir.

Ülkemizde %0-421,22 arasında bildirilen ofloksasin direnç oranı, bizim 
çalışmamızda da ülkemiz verilerine benzer olarak %1.2 oranında bulunmuştur. 
Her ne kadar bölgemizde pnömokok suşlarında kinolonlara karşı bir direnç 
sorunu görünmese de, bu gruptaki antibiyotiklerin dikkatli kullanılması 
gerekmektedir. Saptadığımız TMP/SMX direnç oranı da (%42.8) biraz düşük 
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olmakla birlikte ülkemizden bildirilen oranlarla (%47-64) uyumludur13-15,23. Ülkemizde 
kloramfenikol direnci %3.8-513-15 olarak bulunmuş ve çalışmamızda saptanan %10.3 
gibi bir oranın diğer verilerden oldukça yüksek olduğu dikkati çekmiştir.

H.influenzae için yurt dışından bildirilen yayınlarda ampisilin direnci 
%6.2-33.4 arasındadır1,3,9,10. Ülkemizde ise H.influenzae için ampisilin direnci 
%5.6-8.813,24,25, TMP/SMX direnci ise %23-27.513,24 aralığında rapor edilmiştir. 
Çalışmamızda tümü alt solunum yolu örneklerinden izole edilen H.influenzae 
suşlarında ampisilin direnci %3.2, TMP/SMX direnci %25.8 oranlarında bulunmuş, 
sefalosporin grubu antimikrobiyallerin hiçbirine karşı dirence rastlanmamıştır. 
Ampisiline dirençli bulunan H.influenzae suşunun beta-laktamaz ürettiği ve 
azitromisine de dirençli olduğu belirlenmiştir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
azitromisine direnç oranı %0-4.5 aralığındadır26. Çalışmamızda tek bir suşta 
(%3.2) saptanan azitromisin direnci, H.influenzae izolatlarımızın az olması 
nedeniyle tartışılamamıştır. Bölgemiz için H.influenzae’nın önemli bir direnç 
sorunu yaratmayacağı ve şüpheli olgularda ampirik tedavi protokollerinde yer 
alan sefalosporinlerin rahatlıkla kullanılabileceği düşünülmüştür.

Sonuç olarak, özellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarının ampirik 
tedavisinde kullanılan penisilin ve makrolidlere karşı artmış direnç oranları 
nedeniyle, bölgemizde pnömokok enfeksiyonu düşünülen olgularda bu 
antibiyotiklerin dikkatli kullanılması ve ampirik tedaviye başlamadan önce 
mutlaka kültür yapılarak antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi gerektiği 
kanısına varılmıştır.
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