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Penisilinin kullan›ma girmesinden sonra ilk dirençli Streptococcus pneumoniae izo-
latlar› bu ilaçla uzun süre tedavi edilen farelerden izole edilmifl, 1960’larda ilk kez
penisiline az duyarl› klinik izolatlar Avustralya ve Yeni Gine’de bildirilmifltir (2).
Penisiline yüksek düzeyde dirençli izolat (M‹K > 1 mg/L) ilk kez 1977’de Güney Af-
rika’dan bildirilmifl, 1978 y›l›ndan itibaren ise ço¤ul dirençli izolatlar tüm dünyada
bildirilmeye bafllanm›flt›r (3,14,18,19). 

S.pneumoniae’de Penisiline Direnç Mekanizmas›

Pnömokoklarda penisiline direnç, penisilin ba¤layan proteinlerdeki (PBP) de¤iflim-
lere yol açan "mozayik gen"lerin oluflmas›na ba¤l›d›r (B). Beta laktam antibiyotikle-
rin hedefi olan PBP’ler normalde bakterinin hücre duvar› sentezi s›ras›nda transpep-
tidasyon evresini katalize etmektedir (9). Duyarl› sufllarda PBP’ler ß-laktamlar ile
kovalent olarak ba¤lanmakta, dirençli sufllarda ise PBP’lerdeki de¤ifliklik sonucunda
ß-laktam antibiyotiklere afinite azalmakta, böylece enzime ba¤lanma ve inhibisyon
için daha yüksek konsantrasyonda ß-laktam gerekmektedir. S.pneumoniae’de 6 PBP
bulunmaktad›r. Bunlar yüksek molekül a¤›rl›ktaki PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2x,
PBP2b ve düflük molekül a¤›rl›ktaki PBP3’dür (9). Bunlar›n tümünün afinitesinde
azalma olabilir. De¤iflmifl bu PBP’leri kodlayan genlerin "mozayik gen" olarak ta-
n›mlanma nedeni bu genlerde konak hücre DNA segmentlerinin aras›nda büyük ola-
s›l›kla dirençli baflka bir konaktan al›nan DNA segmentlerinin bulunmas›d›r (9,18).
PBP2b ve PBP2x, duyarl› bir bakteriye geçirildi¤inde düflük düzeyde dirence yol aç-
maktad›r. PBP1a sadece e¤er bakteride düflük afiniteli PBP2x veya PBP2x ve PBP2b
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varsa yüksek düzeyde dirence yol açmaktad›r. PBP2a da yine bakteride düflük afini-
teli PBP2x varsa dirençte rol oynamaktad›r, buna karfl›n PBP1b’nin dirençteki rolü
henüz bilinmemektedir. PBP3 ise sadece sefotaksime dirençli bir laboratuvar suflun-
da direnç determinant› olarak gösterilmifltir. PBP2b’nin bir özelli¤i, üçüncü kuflak
sefalosporinler ile etkileflime girmemesidir, bu nedenle sefotaksime direnç oluflmas›
için PBP2b gerekli de¤ildir. Üçüncü kuflak sefalosporinler S.pneumoniae’ de lizise
yol açmamaktad›r, bu da PBP2b’nin lizis için flart oldu¤unu göstermektedir. Düflük
afiniteli PBP2b içeren izolatlarda lizisin bask›lanmas› da bunu destekleyen bir bul-
gudur. Bu nedenle, düflük-afiniteli PBP2b içeren bir izolat›n penisiline karfl› diren-
cinde sadece iki kat art›fl olmas›na karfl›n in vivo, tedavi s›ras›nda bu izolatlar›n öl-
memesi, önemli sonuçlar do¤urabilir. Penisiline direncin yüksek oldu¤u yerlerde se-
fotaksim kullan›lmas› önerilmektedir, buna karfl›n sefotaksimin hedefi penisiline gö-
re bir hedef eksiktir ve bu ilaca karfl› direnç kolayl›kla geliflebilir. Bunun bir kan›t›
da ABD’de sefotaksime dirençli izolatlar›n gözlenmeye bafllam›fl olmas›d›r ki bun-
lardan birinde direncin PBP2x’de tek bir nokta mutasyonu sonucu oldu¤u saptanm›fl-
t›r (9).

Pnömokoklarda penisilin direnç oranlar› co¤rafi farkl›l›klar göstermektedir. ‹spanya
ve Fransa’da %50’ye ulaflm›flt›r (4,5,6,10). ‹talya’da ise henüz düflük (%9) düzeyde-
dir (10). Türkiye’de yüksek ve düflük düzeyde direnç toplam› çok merkezli çal›flma-
larda %40 civar›nda bulunmufltur, ancak penisiline yüksek düzeyde direnç oranlar›
merkezlere göre (%0-%11 aras›) büyük farkl›l›k göstermektedir (8). 

Penisiline Dirençli S.pneumoniae Serotip ve Klonlar›

Penisiline dirençli ilk pnömokokun eriflkin bir hastadan izole edilmifl olmas›na kar-
fl›n antibiyotiklere ço¤ul dirençli ilk izolatlar çocuklarda saptanm›flt›r (15). Penisilin
direnci ve di¤er antimikrobik ilaçlara ço¤ul direnç özellikle bir kaç pnömokok sero-
tipinde gözlenmektedir, ancak özellikle çocuklarda enfeksiyona yol açan serotipler-
de daha s›k oldu¤u belirlenmifltir (15,16). Bu iliflkinin nedeni tam bilinmemekle bir-
likte büyük olas›l›kla çocuklarda antibiyotiklerin daha s›k olan kullan›m›na ba¤l› ol-
du¤u düflünülmektedir (15). Penisilin kullan›m› çocuklarda nazofarenksde bulunan
duyarl› sufllar› azaltmakta, ancak tamamen ortadan kald›rmamakta ve dirençli suflla-
r›n seleksiyonuna yol açmaktad›r. Ço¤ul dirençli sufllarda ise penisilin d›fl›nda bir an-
tibiyoti¤in, örne¤in trimetoprim/sulfametoksazol, kullan›m› penisilin direncinin se-
leksiyonuna penisilinin kendisinden daha fazla yol açmaktad›r (7,15). Penisiline di-
rençli pnömokoklar›n s›kl›¤›ndaki art›fl iki olaya ba¤lanmaktad›r. Birincisi, dirençli
klonlar›n yay›l›m›, ikincisi de PBP'leri de¤iflikli¤e u¤ram›fl sufllar›n in vivo olarak se-
leksiyona u¤ramas›d›r (7,15). PBP’lerdeki de¤ifliklik ise ya homolog rekombinasyon
yolu ile baflka türden PBP genlerinin al›nmas›, ya da PBP genlerindeki nokta mutas-
yonlar› ile oluflmaktad›r (15).
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Penisilin direnci ve ço¤ul direnç ilk kez serotip 6A, 6B ve 19A ile iliflkili bulunmufl,
‹spanya'da ise dirençli sufllar›n en s›k serogrup 23 olduklar› gözlenmifltir. ‹spanya'da-
ki 23F klonunun Avrupa'n›n bir çok ülkesine ve Amerika'ya da¤›ld›¤› gözlenmifltir
(15). Ülkemizde 1997 y›l›nda yap›lan bir araflt›rmada çocuk hastalardan al›nan 88
klinik örnekten izole edilen S.pneumoniae' de en s›k saptanan serogruplar 19 (%10),
6 (%10), 15 (%9), 9 (%9) ve 23 (%8) olmufltur (12). Baflka bir çal›flmada ise en s›k
serogrup 19 ve 23 bulunmufl, dirençli izolatlar›n bir kaç farkl› klona ait oldu¤u, bu
nedenle ülkemizde S.penumoniae direncinden tek bafl›na klonal yay›l›m›n sorumlu
olmad›¤› anlafl›lm›flt›r (13).

Dirençli pnömokoklar›n özellikle menenjitlerde büyük önemi bulunmaktad›r. Penisi-
linin BOS’a geçiflinin az olmas› nedeniyle penisiline dirençli sufllar›n etken oldu¤u
enfeksiyonlarda etkili doza ulafl›lmas› güçtür. Penisiline dirençli pnömokoklar›n et-
ken oldu¤u menenjitlerde penisilin kullan›lmas› önerilmemektedir (16,19). Penisili-
ne orta derecede dirençli sufllar ile geliflen toplumdan kazan›lm›fl pnömonilerde stan-
dart ß-laktam tedavisinin etkili oldu¤u çeflitli araflt›rmalarda saptanm›flt›r. Buna kar-
fl›n penisilin M‹K’ nun ≥ 2mg/L oldu¤u yüksek düzeyde dirençli izolatlar›n etken ol-
du¤u pnömonilerde tedavi ile ilgili çal›flma sonuçlar› kesin bir yarg›ya varabilmek
için yeterli de¤ildir (10 ). 

Penisiline dirençli izolatlar›n di¤er ilaçlara da dirençli olma olas›l›¤› daha yüksektir
(3). Eritromisin direnci S.pneumoniae’de ribozomdaki de¤iflikliklere veya makrolid-
leri d›flar› atan bir efluks sisteminin bulunmas›na ba¤l›d›r (1,3). Eritromisine direnç-
li olan izolatlar di¤er makrolidlere de dirençli kabul edilmektedir, buna karfl›n baz›
yeni makrolidlerin doku konsantrasyonlar› eritromisine göre daha yüksek oldu¤un-
dan baz› lokalize enfeksiyonlarda etkili olabilece¤i belirtilmektedir (3). Amerika Bir-
leflik Devletleri’nde eritromisine direnç %19’a kadar ç›kabilmektedir (3). Türkiyede
yap›lan son araflt›rmalara göre %6 civar›ndad›r (8). Son y›llarda TMP/SMX direnci
de bu bakterilerde art›fl göstermifltir. Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada ise %47’lere
ulaflm›fl görünmektedir (8). Kinolon direnci ise S.pneumoniae’ de henüz çok düflük
düzeydedir (3). Vankomisine dirençli pnömokok henüz bildirilmemifl ancak baz› izo-
latlar›n vankomisine "toleransl›" olduklar› gözlenmifltir. Tolerans mekanizmas›n›n
ileride hem tedavide baflar›s›zl›klara hem de vankomisine dirence yol açaca¤› düflü-
nülmektedir (11).
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