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ÖZET: Streptococcus pneumoniae’nin nazofarengeal taşıyıcılığı toplumda dirençli 
suşların yayılması ve invazif hastalıkların gelişmesinde önemli bir rol oynar. Bu 
çalışmada sağlıklı okul çocuklarında nazofarengeal S.pneumoniae taşıyıcılık oranlarının 
tespit edilmesi, izolatların çeşitli antibakteriyel ajanlara karşı duyarlılığının saptanması 
ve penisiline dirençli pnömokok taşıyıcılığını etkileyen risk faktörlerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. Çalışmaya Nisan 2003-Mart 2004 tarihleri arasında Mersin ilinde 
rastgele seçilen üç ilköğretim okulunda eğitim gören 6-13 yaş arasındaki 1440 sağlıklı 
çocuktan alınan nazofarengeal örnekler dahil edilmiştir. S.pneumoniae’nın izolasyonu ve 
tanımlanması geleneksel kültür yöntemleriyle yapılmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri disk 
difüzyon yöntemiyle "Clinical Laboratory Standards Institute" önerilerine göre uygulanmış 
ve penisilin MİK değerleri E-test (AB Biodisk, Solna, İsveç) ile belirlenmiştir. Sağlıklı 
çocukların 201’inden (%13.9) S.pneumoniae izole edilmiş; izolatların %87.1’i (n:175) 
penisiline duyarlı bulunurken, %12’sinde (n:24) orta düzey, %1’inde (n:2) ise yüksek 
düzey penisilin direnci tespit edilmiştir. Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) ve 
makrolid direnç oranları sırayla %30 ve %4 olarak izlenmiştir. Eritromisin (E)’e dirençli 
sekiz suşun ikisinde indüklenebilir MLSB (makrolid, linkozamid ve streptogramin) tipi, 
altısında ise M tipi (aktif pompa sistemine bağlı) direnç belirlenmiştir. Meropenem, 
vankomisin, seftriakson ve siprofloksasine karşı dirençli şuş bulunmamıştır. S.pneumoniae 
izolatlarının %20’si tek ilaca (iki suş penisiline; 39 suş TMP-SMX’e), %8.9’u iki ilaca 
(16 suş penisilin+TMP-SMX’e; iki suş penisilin+E’e) ve %2.9’u üç ya da daha fazla ilaca 
(beş suş penisilin+E+TMP-SMX’e; bir suş TMP-SMX+ E+klaritromisin’e) dirençli olarak 
belirlenmiştir. Kalabalık aile yaşamı ve son iki ay içinde antibiyotik kullanımı, penisiline 
dirençli pnömokok taşıyıcılığı için risk faktörleri olarak belirlenmiştir (sırasıyla; p=0.009 
ve p=0001). Ülkemizde yapılan benzer çalışmalarla karşılaştırıldığında, sonuçlarımız 
Mersin’de sağlıklı okul çocuklarında, nazofarengeal pnömokok taşıyıcılık oranının (%13.9) 
orta düzeyde olduğunu, buna karşın yüksek penisilin direnci gösteren S.pneumoniae 
oranının (%1) düşük olduğunu ortaya koymaktadır. Sonuç olarak, yaşam koşullarının 
iyileştirilmesi ve antibiyotik kullanımının kısıtlanması, penisiline dirençli S.pneumoniae 
ve nazofarengeal taşıyıcılık oranlarını azaltacaktır.
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ABSTRACT: Nasopharyngeal carriage of Streptococcus pneumoniae plays an 
important role for the development of invasive disease and the spread of resistant strains 
within the community. The aims of this study were to determine the carriage rate of 
nasopharyngeal S.pneumoniae at healthy school children, to search the susceptibility 
of the strains to various antibiotics and to evaluate the risk factors for nasopharyngeal 
carriage of penicillin-resistant pneumococci. A total of 1440 healthy children (age range: 
6-13 years old) attending to three primary schools which were chosen randomly in 
Mersin province (Mediterranean region of Turkey) were included to the study between 
April 2003 to March 2004. The isolation and identification of S.pneumoniae strains 
from nasopharyngeal samples were performed by conventional culture methods. 
Antibiotic sensitivity tests were done according to the Clinical Laboratory Standards 
Institute directions by disk diffusion method, and penisilin MIC values were detected 
by E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden). S.pneumoniae were isolated from 201 (13.9) 
of the children. The susceptibility rate of the isolates to penicilin was found as 87.1% 
(n:175), while 12% (n:24) of the strains yielded intermediate and 1% (n:2) yielded 
high resistance against penicilin. Overall percentages of resistance to trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) and macrolides were 30% and 4%, respectively. Two out 
of eight erythromycin (E) resistant strains showed inducible MLSB (macrolide, lincosamide 
and streptogramin B) type while six showed M (due to active efflux system) type of 
resistance. Resistance to meropenem, vancomycin, ceftriaxone and ciprofloxacin were 
not detected. Of S.pneumoniae isolates, 20% were found resistant to only one antibiotic 
(two strains to penicilin; 39 strains to TMP-SMX), 8.9% to two antibiotics (16 strains to 
penicillin+TMP-SMX; two strains to penicillin+E) and 2.9% to three or more antibiotics 
(five strains to penicillin+E+TMP-SMX; one strain to TMP-SMX+E+chlaritromycin). Living 
in a crowded family (p=0.009) and use of antibiotics in the last two months (p=0001) 
were considered as the risk factors for nasopharyngeal carriage of penicillin-resistant 
pneumococci. When comparing our data with the results of the other studies reported 
in Turkey, the nasopharyngeal carriage rate was moderate between healthy children in 
Mersin, nevertheless the rate of high level penicillin-resistant S.pneumoniae strains was 
quite low. As a result, improving the living conditions and restriction of antibiotic use 
could minimize the nasopharyngeal carriage and penicillin-resistant pneumococci.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumococci, carriage, penicillin, 
resistance, risk factors.

GİRİŞ

Streptococcus pneumoniae sağlıklı çocukların nazofarenksinde kolonize 
olmaktadır1. Nazofarenkste pnömokokların taşıyıcılığı bir çok enfeksiyonun 
(otitis media, sinüzit) gelişmesinde önemlidir. Özellikle sağlıklı çocuklarda 
taşıyıcılık, toplumda çeşitli enfeksiyonların etiyolojisinde önemli bir rol oynar2. 
S.pneumoniae’nın taşıyıcılık oranı çocuklarda (%35) yetişkinlerden (%2-9) 
daha yüksektir3. İlk aylarda S.pneumoniae kolonizasyonu olan bebeklerde 
invazif enfeksiyon gelişme riski %15 olarak bildirilmektedir1. Nazofarenksinde 
S.pneumoniae taşıyan bir çocuk, etrafındaki diğer çocuklar için de enfeksiyon 
riski oluşturmaktadır3.

Gelişmekte olan ülkelerde enfeksiyonun tedavisinde ucuz ve etkin bir 
antibiyotik olan penisilin yıllardır kullanılmaktadır. Ancak son 20 yılda gittikçe 
artan penisilin ve diğer antibiyotiklere dirençten dolayı tedavi zorlaşmış ve 
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maliyeti artmıştır4. Ülkemizde farklı coğrafi bölgelerde yapılan, çeşitli yaş 
gruplarındaki sağlıklı çocuklarda S.pneumoniae taşıyıcılığı %8.5-37.2, penisilin 
dirençli S.pneumoniae taşıyıcılığı %2.7-7 arasında; orta düzey penisilin dirençli 
S.pneumoniae taşıyıcılığı ise %17.9-33.9 arasında rapor edilmektedir5-8. Ülkemizde 
farklı bölgeleri içine alan multidisipliner bir araştırmada, hastalık etkeni olarak 
izole edilen S.pneumoniae izolatlarında penisiline orta düzey direnç %25.8, 
yüksek düzey direnç ise %3.9 olarak bildirilmektedir9.

Bu çalışmada, Mersin’de sağlıklı okul çocuklarında S.pneumoniae’nın 
nazofarengeal taşıyıcılık oranlarının araştırılması, penisilin ve diğer antimikrobiyal 
ajanlara direnç oranlarının saptanması ve penisiline dirençli pnömokok 
taşıyıcılığını etkileyen risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Nisan 2003 - Mart 2004 tarihleri arasında Mersin’de üç ilköğretim 
okulunda rastgele seçilen yaşları 6-13 arasında değişen 1440 sağlıklı çocuk 
dahil edildi. Çalışma protokolü, İl Sağlık Müdürlüğü ve ailelerin bilgisi ve izni 
dahilinde onayları alınarak yapıldı. Bütün çocuklar üst solunum yolu enfeksiyonu 
(ÜSYE) yönünden muayene edildi. Okuduğu okul, aile bireylerinin sayısı, yaşları, 
sigara içme alışkanlıkları, son üç aylık dönemde verilen antimikrobiyal ilaçların 
sayısı ve tipi sorgulandı.

Nazofarengeal örnekler tüm merkezlerde aynı araştırmacılar tarafından 
alındı. Örnekler eküvyonlu çubukla dil ve küçük dile değdirmeden nazofarenksten 
alındı ve hemen gentamisin (5µg/ml) içeren koyun kanlı agara ekildi. %5-
10 CO2‘li ortamda 350C’de 24-48 saat inkübasyondan sonra, S.pneumoniae 
izolatları, tipik koloni görünümü, alfa-hemoliz ve Gram boyama özelliklerine göre 
tanımlandı. Doğrulama testleri olarak optokin (5 µg BD BBL disk) duyarlılığı ve 
safrada erime testleri kullanıldı10,11. Bütün izolatlar daha ileriki çalışmalar için 
-700C’de kalp beyin infüzyon (BHI) buyyonu-gliserol stok solüsyonunda [%9.9 
(vol/wt) gliserol, %3.33 (vol/wt) BHI buyyon; ARUP Laboratuvarları Reagent 
Lab.] dondurularak saklandı. Dondurulan izolatlar çözüldüğünde %5’lik koyun 
kanlı Kolombia agara pasajları yapıldı ve 24 saat %5 CO2‘li ortamda 350C’de 
inkübe edildi. İzolatlar çözüldüğünde saflık ve optokin duyarlılığı yönünden 
kontrol edildi.

Oksasilin (1 µg), trimetoprim/sülfametoksazol (TMP/SMX; 1.25/23.75 µg), 
eritromisin (E; 15 µg), meropenem (10 µg), siprofloksasin (CİP; 5 µg), seftriakson 
(CRO; 30 µg) ve vankomisin (VA; 30 µg) duyarlılık testleri Clinical Laboratory 
Standards Institute (CLSI) önerilerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon metodu 
ile yapıldı. Kirby-Bauer disk difüzyon testleri Mueller-Hinton agara (Oxoid, 
Basingstoke, Hampshire, UK) %5 defibrine koyun kanı (TMP-SMX için %5 
defibrine at kanı kullanıldı) eklenerek yapıldı. NCCLS önerileri doğrultusunda 
penisilin direncinin değerlendirilmesi, dirençli ve orta düzey dirençli olarak 
yapıldı12. Penisilin MİK değerleri E-test (AB Biodisk, Solna, İsveç) ile belirlendi. 
E-test %5’lik defibrine koyun kanlı Mueller-Hinton agarda yapıldı13. Suşlar 



E-test sonuçlarına göre; NCCLS önerileri doğrultusunda duyarlı (<0.06 µg/ml), 
orta duyarlı (0.1-1 µg/ml) veya dirençli (≥2 µg/ml) olarak değerlendirildi12. 
S.pneumoniae ATCC 49619 kontrol suşu olarak kullanıldı.

Makrolid dirençli izolatların fenotipleri, klindamisin ve eritromisin diskleri 
(Oxoid) kullanılarak çift disk metoduyla belirlendi14. Bu amaçla eritromisin (15 µg) 
ve klindamisin (2 mg) diskleri, diskler arasındaki mesafe 15-20 mm olacak 
şekilde koyun kanlı agara yerleştirildi. Her iki disk etrafında inhibisyon zonu 
oluşmaması erm metilazların sürekli olarak yapıldığı MLS direnci; eritromisin 
diski etrafında inhibisyon alanı bulunmaması ancak klindamisin zonunun E’e 
bakan tarafında düzleşmesi indüklenebilir tipte MLS direnci; buna karşın 
eritromisine dirençli olduğu halde klindamisin zonunda herhangi bir daralma 
görülmemesi makrolid direncinin aktif pompa sistemine bağlı olduğu (M tipi) 
biçiminde değerlendirildi.

Antibiyotik kullanımı ve kalabalık ailede yaşama faktörlerinin direnç ve 
duyarlılık durumuna etkisi x2 testi ile analiz edildi, lojistik regresyon ile odds 
oranları hesaplandı.

BULGULAR

Çalışmamızda sağlıklı 1440 okul çocuğunun 201’inde (%13.9) S.pneumoniae 
tespit edilmiştir. Pnömokok taşıyıcılığının saptandığı çocukların ortalama yaşı 8.8 
yıl, erkek/kız oranı 104/97 olarak belirlenmiştir. Pnömokok izolatlarının %87.1’i 
(n:175) penisiline duyarlı bulunmuş; penisiline yüksek düzey direnç oranı %1 
(n:2), orta düzey direnç oranı ise %12 (n:24) olarak saptanmıştır. Makrolidlere 
direnç oranı düşük bulunurken (%4; n:8), TMP/SMX’e direnç oldukça yüksektir 
(%30) (Tablo I). İzolatların hiçbirisinde meropenem, vankomisin, seftriakson 

Tablo I. S.pneumoniae İzolatlarının Antibiyotiklere Direnç Oranı

Dirençli S.pneumoniae
sayı (%)

Oksasilin 2*  (1)
TMP-SMX 61  (30)
Makrolidler 8** (4)
 * Penisiline yüksek düzey dirençli izolatlardır.
** iki suşta MLSB, altı suşta M tipi direnç saptanmıştır.

ve siprofloksasin direnci saptanmamıştır. Suşların %68’i (n:136) çalışılan tüm 
antibiyotiklere duyarlı bulunmuş, antibiyotik direnci saptanan 65 (%32) izolatın 
dağılımı Tablo II’de gösterilmiştir.

Pnömokok taşıyıcısı olan çocuklarda antibiyotik kullanımı ve kalabalık aile 
yaşamı, penisilin direncini etkileyen risk faktörleri açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur. Kardeş sayısının fazla olmasının direnç riskini 4.28 kat 
(p=0.009), son iki ay içinde antibiyotik kullanımının ise direnç riskini 85.74 kat 
artırdığı (p=0001) belirlenmiştir.
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Tablo II. Dirençli Pnömokok İzolatlarının Dağılımı

Antibiyotik
Tek ilaca dirençli

sayı (%)
2 ilaca dirençli

sayı (%)
≥3 ilaca dirençli

sayı (%)

Penisilin  2
TMP/SMX 39
Penisilin+TMP/SMX 16
Penisilin+Eritromisin  2
Penisilin+Eritromisin+TMP/SMX 5
TMP/SMX+Eritromisin+Klaritromisin 1
Toplam 41 (20) 18 (8.9) 6 (2.9)

TARTIŞMA

Pnömokok enfeksiyonları genellikle nazofarenks kolonizasyonuyla başlar 
ve nazofarengeal kolonizasyon da invazif hastalık oluşumu için önemli bir 
risk faktörüdür. Pnömokok kolonizasyonu olan küçük çocuklarda akut orta 
kulak iltihabı gelişme oranı, kolonizasyon olmayan çocuklardan daha fazladır. 
Çocukların çoğunda epidemiyolojik ve sosyoekonomik faktörlere bağlı olarak 
hayatın ilk iki yılında S.pneumoniae kolonize olamaktadır15.

Ülkemizde hastalık etkeni olarak izole edilen S.pneumoniae suşlarında, 
penisilin ve diğer antibiyotiklere dirençle ilişkili pek çok çalışma bulunmasına 
rağmen, sağlıklı çocuklarda nazofarengeal pnömokok taşıyıcılığı ve penisilin 
direnci ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Çiftçi ve arkadaşları7, 2 ay-12 
yaş arası sağlıklı çocuklarda taşıyıcılığı %30, yüksek ve orta düzey penisilin 
direncini sırasıyla %2.7 ve %32.7 olarak bildirmişlerdir. Bakır ve arkadaşlarının5 
çalışmasında, 6 ay-10 yaş arasındaki 1382 sağlıklı çocukta pnömokok 
taşıyıcılık oranı %8.5, penisilin direnci ise %28.8 olarak rapor edilmiştir. Gazi ve 
arkadaşları8, 6-14 yaş arası çocuklarda taşıyıcılığı %23.4, yüksek düzey penisilin 
direncini %7, orta düzey penisilin direncini %17.9 olarak saptarken; Uzuner ve 
arkadaşları6 9 gün-67 ay arası çocuklarda bu oranları sırasıyla %37.2, %5.4 
ve %33.9 olarak bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda saptanan taşıyıcılık oranı 
(%13.9) Uzuner6, Çiftçi7 ve Gazi8’nin sonuçlarından düşük, Bakır5’ın bildirdiği 
orandan yüksektir. Buna karşın penisiline yüksek (%1) ve orta (%12) düzey 
dirençli suşlarımızın oranının, tüm bu araştırıcıların bildirdiği oranlardan düşük 
olduğu görülmüştür.

Pnömokok taşıyıcılığı ve penisiline direnç oranları, ülkelere ve bölgelere 
göre farklılık göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nin farklı yerleşim 
bölgelerini kapsayan bir çalışmada16 pnömokok taşıyıcılığı ve penisiline direnç 
oranları sırasıyla %14-24 ve %4-9 (yüksek düzey) iken; Rusya’da yapılan bir 
çalışmada17 sırasıyla %45-66 ve %7.5 (orta düzey) olarak bildirilmiştir. Orta ve 
yüksek düzey penisilin direnç oranları ile ilgili olarak Çin (sırasıyla %13.1 ve 
%1.2) ve Tayvan’da (sırasıyla %30 ve %41) yapılan çalışmalarda da oldukça 
farklı sonuçlar alınmıştır18,19.



Pnömokoklar ile nazofarengeal kolonizasyonun temel olarak yaşa bağlı 
olduğu bildirilmekle birlikte, diğer faktörlerin de kolonizasyonda etkili olduğu 
düşünülmektedir1. Yapılan çalışmalarda çocuklardaki taşıyıcılık oranları; yaş, 
kardeş sayısı, kalabalık yaşam, sosyoekonomik düzey, aile üyelerinin sigara 
içme alışkanlığı, antibiyotik kullanımı, iklim, çevresel ve genetik faktörler ile ilişkili 
bulunmuştur7,20-23. Çalışmamızda, Uzuner ve arkadaşlarının6 bulgularına benzer 
olarak, son iki ay içinde antibiyotik kullanımının penisiline dirençli S.pneumoniae 
taşıyıcılığı üzerinde etkili olduğu tespit edilmiş (p=0.0001); ayrıca aile bireylerinin 
sayısının da bir risk faktörü olduğu gözlenmiştir (p=0.009).

Son yıllarda pnömokok suşlarının penisilin dışındaki antibiyotiklere karşı 
direncinde de artışın olduğu ve penisiline dirençli suşların sıklıkla beta-laktam 
dışı antibiyotiklere de dirençli olduğu ifade edilmektedir14,24-26. Ülkemizde sağlıklı 
pnömokok taşıyıcılarında yapılan çalışmalarda TMP/SMX direnci %5.4-85 
arasında değişen çok geniş bir aralıkta bildirilmektedir5-8. Bizim çalışmamızda 
TMP/SMX direnci %30 olarak belirlenmiştir. Çiftçi ve arkadaşları7, pnömokok 
izolatlarında sefotaksim direncini %2.7; Bakır ve arkadaşları65siprofloksasin 
direncini %3; Uzuner ve arkadaşları6 ise ofloksasilin direncini %1.8 olarak 
rapor etmişlerdir. İzolatlarımızda antibiyotik direnç oranı (tek veya çok ilaca 
karşı) %32 (65/201) olarak tespit edilmiş; bu suşların %63’ünün (41/65) tek, 
%28’inin (18/65) iki ve %9’unun (6/65) üç veya daha fazla ilaca dirençli olduğu 
izlenmiştir (Tablo II). Çalışmamızda suşlarımızın tümü meropenem, vankomisin, 
seftriakson ve siprofloksasine duyarlı bulunmuştur.

Pnömoni, otit ve sinüzit tedavisinde diğer etiyolojik ajanlara da etkili 
oldukları için sıklıkla makrolid grubu antibiyotikler tercih edilmekte, bu durum 
da direnç gelişimini artırmaktadır. Şener ve arkadaşlarının26 çalışmasında 
makrolid direnci %15 olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda iki suşta MLSB, 
altı suşta M tipi direnç olmak üzere toplam sekiz suşta (%4) eritromisin direnci 
belirlenmiştir. Bu oran ülkemizdeki diğer çalışmalarda5-8 %15-62 arasında 
saptanan makrolid direnç oranlarından düşük, Rusya’da yapılan çalışmanın17 
oranına (%4.6) benzerdir.

Bu çalışmada, Mersin ili okullarındaki sağlıklı çocuklarda nazofarengeal 
pnömokok kolonizasyon oranı (%13.9) ile suşların yüksek düzey penisilin direnç 
oranının (%1) düşük olduğu ve kalabalık ailede yaşam ile antibiyotik kullanımının 
penisiline dirençli S.pneumoniae taşıyıcılığı için risk faktörleri olduğu belirlenmiştir. 
Sonuç olarak, pnömokok sürveyansının yapılması, invazif hastalıklara neden olan 
dirençli izolatlar ile ilgili veri toplanmasına ve pnömokokal enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılacak bölgesel rehberlerin oluşturulmasına katkıda bulunacaktır.
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