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İÇERİK

• Pnömokokal enfeksiyonların 
epidemiyolojisi

• Pnömokoklarda direnç:
– Moleküler mekanizma
– Yenilenen direnç standartları
– Uluslararası direnç verileri
– Ulusal direnç verileri

• Direncin üstesinden nasıl gelinebilir?
– Antibiyotik kullanım politikaları
– Aşı uygulamaları



Epidemiyoloji

Streptococcus pneumoniae;

1. Küçük çocuklarda (0-2 yaş,  2-5 yaş),

2. Yaşlılarda (>65 yaş)

3. Altta yatan kronik bir hastalığı olan kişilerde 

önemli oranda hastalığa neden olur.

http://www.cdc.gov/nip/publications/pink/pneumo.pdf



S. pneumoniae: Çocuklardaki Hastalık Yükü

American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 2000;106:367-376 & MMWR. 1997;46:1-24

İnvaziv

Non-invaziv
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Dirençli pnömokokların yayılımı

• Kişiden kişiye bulaş

• Cansız çevreden bulaş

Dirençli pnömokokların toplumda

yayılımından ÇOCUKLAR sorumlu
6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F ve 23F

çocuklarda

en sık saptanan serotipler ve

en sık penisilin direncinden

sorumlu olan serotipler



Pnömokoklarda antibiyotik direnç 
mekanizması

• Yeni genetik madde kazanımı
– Beta-laktamlar

• PBP yapısında değişiklik
– Enzim inhibisyonu için daha yüksek konsantrasyonda 

antibiyotik gerekli

– Makrolidler
• Ribozomal modifikasyon

• Aktif efluks

• Spontan mutasyon
– Florokinolonlar

– TMP-SMX



Pnömokoklar ve değişen 
antibiyotik direnci tanımı

CLSI (The Clinical and Laboratory 
Standards Institute) 2008: 

• Streptococcus pneumoniae in-vitro 
antibiyotik duyarlılık testlerinde 
minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 
yorumlama standartlarında değişiklik



Duyarlılık kategorisi MİK (µg/ml)

Standard Duyarlı Orta 
dirençli

Dirençli

Eski (Tüm klinik durumlar ve
penisilin uygulama yolları için)

≤0.06 0.12-1 ≥2

2008 (Klinik durum ve penisilin uygulama yoluna göre)

Menenjit, iv penisilin ≤0.06 - ≥0.12

Menenjit dışı, iv penisilin ≤2 4 ≥8

Menenjit dışı, oral penisilin ≤0.06 0.12-1 ≥2

Streptococcus pneumoniae duyarlılık kategorileri

(eski ve 2008 CLSI kriterlerine göre)



• Bir suşun antibiyotik duyarlılık testi ile 
saptanan MİK değeri (örn: 1 µg/ml)
– penisilinin parenteral kullanılacağı bir hasta 

için,
• menenjit dışı bir olgu ise duyarlı,

• menenjitli bir olgu ise dirençli 

– oral kullanım için orta derece duyarlı

olarak rapor edilmelidir.



CLSI 2008 pnömokok direnç kriterleri 

uygulamasıyla birlikte:

Menenjit dışı enfeksiyonlarda pnömokoklarda 

penisilin direnç oranı azalacak

Tedavide penisilin kullanımı artacak

Geniş spektrumlu ajanların kullanımına bağlı olarak 

giderek artan MDR pnömokok, MRSA, C.difficile

gibi bakterilerin yayılımı azalacak



Yeni CLSI kriterlerinin sürveyans 
çalışmalarında kullanımı

• Veriler hem a) menenjit (≤0.06 µg/ml) 
hem de b) menenjit-dışı (≤2 µg/ml) 
sınır değerlerine göre sunulmalı

a) Menenjit tedavisi için penisilin 
duyarlılığının değerlendirilmesi ve veri 
devamlılığının uzun süreli aynı temelde 
sağlanması

b) Pnömokokal pnömoni için parenteral 
penisilin kullanımının teşvik edilmesi



GLOBAL VE ULUSAL PNÖMOKOK 

DİRENÇ VERİLERİ



PROTECT Çalışması
• 39 ülke

• 20752 pnömokok izolatı

• 1999-2003

2003 verileri Penisilin I Penisilin R Azitromisin

Amerika 18.7 28.7 35.4

Güney Amerika 
(Brezilya)

20.3 10.1 4.7

Avrupa 
(İspanya)

14.1 24.7 30.8

Avrupa 
(Almanya)

7. 8 2.4 21.3

Avrupa 
(Avusturya)

0.0 0.0 8.0

Asya (Japonya) 26.9 35.0 79.3

Afrika 22.0 50.1 52.2

Schito GC, Felmingham D. IJAA 2005, 26: 479-85



S.pneumoniae (n= 545)
Kan  ve BOS izolatlarında penisilin yüksek direnci (R)

EARSS 2003, 2004, 2005, 2006 ve 2007



S.pneumoniae (n= 517)
Penisilin (I+R) + eritromisin  direnci

EARSS 2003, 2004, 2005, 2006 ve 2007



EARSS 2008

 32 ülke
11584 izolat
PNSP %10
PNSP izolatlarda MİK değerleri çok yüksek değil

 MİK ≥4 µg/ml nadir 



EARSS 2008



EARSS 2008



EARSS 2008

Pnömokoklarda eritromisin direncinin 1999-2008 arası değişimi

Eritromisin direnci 1999-2008



Avrupa’da ülke düzeyinde
antibiyotik kullanımı ile 

direnç arasında 
doğrudan ilişki var



Araştırıcı Yıl Merkez Penisilin
orta direnç

(%)

Penisilin
yüksek

direnç (%)

Eritromisin
direnç (%)

Kinolon
direnç (%)

TMP-SMX
direnç (%)

Zarakolu P 2001-2002 Hacettepe Ü
Marmara Ü.

38.7 0.7 13.3 0 64.0

Öncü S 2003 İstanbul Ü. 35.0 11.0 20.0 0 46.0

Özalp M 2002-2003 Hacettepe Ü. 29.6 2.0 5.0 - 46.0

Yalçın I 2001-2004 İstanbul Ü.
Cerrahpaşa
Çukurova Ü

31.0 8.0 22.0 - 25.0

Fırat M 2000-2004 Çok Merkezli 8.3 0 2.8 2.8 26.4

Gür D 2002-2003 Çok Merkezli 22.7 11.5 17.3 0

Şener B 2004-2005 Çok Merkezli 24.6 7.6 15.6 2.7 43.2

Uncu H 2005-2006 Başkent Ü. 38.9 10.4 37.6 - 42.8

Borg MA
(ARMED proje)

2003-2005 Çok Merkezli 20.0 (I+R) 9.0 - -

İlki A 2003-2006 Marmara Ü. 30.2 9.7 19.0 - 49.2

Gönüllü N Cerrahpaşa Ü. 28.9 3.1 0

Erdem H 2008 Kümülatif 35.0 (I+R) 18.0 Levo. 2.0
Oflo. 13.0

39.0

Türkiye’de hastalık etkeni olarak izole edilen S.pneumoniae
suşlarında direnç durumu



Duyarlı ODD Dirençli

Parenteral 
penisilin 
(menenjit)

MİK 
değeri

< 0.06 
μg/ml

(-) > 0.12 
μg/ml

% % 65.5 (-) % 34.5

Parenteral 
penisilin 
(menenjit dışı)

MİK 
değeri

< 2 μg/ml 4 μg/ml > 8 μg/ml

% % 98.3 1.7 % (-)

Penisilin
(Oral penisilin V)

MİK 
değeri

< 0.06 
μg/ml

0.12-1.0 
μg/ml

> 2 μg/ml

% % 65.5 28 % % 6.6

Erdem H. KLİMİK Dergisi

 2358 invaziv pnömokok izolatı
 16 laboratuvar çalışması (>2000 yılı)
 Kümülatif sonuçlar



• Hacettepe Üniversitesi 1996-2008
• 182 pnömokok (çocuk: 59, erişkin: 123)
• Kan ve BOS izolatları
• CLSI 2008 kriterleri

Antibiyotik
MİK50 MİK90 MİK aralığı 

(ug/ml)
Orta düzey 
duyarlılık

(%)

Direnç (%)

Penisilin (BOS)
n=32

<0.06 1 <0.06-2 0 16 (50)

Penisilin
(BOS dışı)

n=150
<0.06 0.5 <0.06-2 0 0

Eritromisin <0.25 1 <0.25->8 1 (0.5) 22 (12.08)

Klindamisin <0.25 <0.25 <0.25->8 0 14 (7.69)

Seftriakson <0.25 0.5 <0.25-1 9 (4) 0

Levofloksasin 1 1 <0.25->8 - 2 (1.09)

Vankomisin <0.25 0.25 <0.25-<0.25 0 0

Uludağ Altun H. Hacettepe Ü. Tıp Fak. Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanlık Tezi, 2010



• Pnömokoklarda penisilin direnci (I+R) %30-40
– Yeni CLSI kriterlerine göre daha düşük

– Penisilin ve türevleri halen pnömokokal pnömoni 
tedavisinde en uygun ajan (doğru veriliş yolu, yeterli 
doz !)

• Makrolid direnci artmakta (%15-20)

• Florokinolon direnci henüz nadir (%1-2)
– Önceki florokinolon kullanım öyküsü tedavi 

başarısızlığına neden olabilir ! 

Türkiye verileri - Sonuç



Pnömokoklarda direncin 

üstesinden nasıl gelinebilir?



Akılcı antibiyotik 

kullanımı



Laboratuvarda saptanan 

direnç kliniğe ne ölçüde

yansımakta ?



Pnömokoklarda antibiyotik 
direncinin kliniğe yansımaları

• Penisilin MİK≥2 µg/ml       pnömonide 
mortalite ve süpüratif komplikasyonlarda 
artış

• Makrolid dirençli pnömokok       invaziv 
enfeksiyon tedavisinde başarısızlık

• Florokinolonlarla toplum kaynaklı pnömoni 
tedavisinde başarısızlık 

Metlay JP, et al. CMI 2002,8 (Suppl): 1-11
Lonks JR, et al. Clin Infect Dis 2002, 35: 556-564
File TM Jr, et al. Clin Infect Dis 2003, 36: 389-395



Penisilin dirençli pnömokok ve tedavi 
başarısızlığı

• 20 farklı ülke, 800 hasta
• Kan kültürü S.pneumoniae (+)
• Mortalite oranı %16.9
• Penisiline azalmış duyarlılık (PNSSP): %25 
• PNSSP mortalite ile ilişkili değil
• Yüksek düzey penisilin dirençli (MİK≥4 

µg/ml) izolat        2. jenerasyon 
sefalosporinlerle tedavi başarısızlığı

Yu VL, et al. Clin Infect Dis 2003, 37: 230-237

Asıl sorun:

• Yetersiz doz

• Oral antibiyotik kullanımı

(öz. Sefalosporin)



Makrolid dirençli S.pneumoniae ve 
tedavi başarısızlığı

• 136 pnömokokal bakteremik pnömoni olgusu
• 33’ü makrolid dirençli

– Tedavi sırasında 4 olguda (%12) bakteriyemi
• 103’ü makrolid duyarlı

– Tedavi sırasında bakteriyemi görülmüyor 

• Makrolid tedavi başarısızlığı olan 33 olgu
• %89’u toplum kaynaklı pnömoni
• 19 olguda erm tipi makrolid direnci (+) 

Van Kerkhoven D, et al. JAC 2003, 51: 691-696

Rzeszutek M et al. IJAA 2004, 24: 95-104

In-vitro makrolid direnci ile 

tedavi başarısızlığı arasında

güçlü bir ilişki var



Ne yapılmalı?

• Akılcı antibiyotik kullanımı
– Direnç paterni bölgelere ve ülkelere göre 

çok farklılık gösterdiğinden, tedavi 
protokolleri hazırlanırken bölgesel 
verilerden yararlanılmalı 

– Direnç standartlarının doğru yorumlanması

– Gereksiz ve geniş spektrumlu  antibiyotik 
kullanımının önlenmesi

• Aşı 



Pnömokok aşıları

• PPV23 (pnömokok polisakkarit aşı)
– 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 

15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F

• 7-valanlı konjuge pnömokok aşısı (Prevnar, 
Wyeth)
– 4, 6B, 9V, 14,18C, 19F, 23F

• 10-valanlı konjuge pnömokok aşısı (Synflorix, 
GSK)
– 1,4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

• 13-valanlı konjuge pnömokok aşısı (Wyeth)
– 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19A, 19F, 23F



Farklı coğrafyalar – Farklı gelişmeler

• Afrika’da serotip 1’e bağlı menenjit 
salgınları

• Serotip 1 ve 5 özellikle Asya ve 
Afrika’da pediyatrik İPH’a yol açmakta, 
ancak nazofarenkste taşıyıcılıkları düşük





Pnömokokal konjuge aşıların 5 yaş altı çocuklarda invazif
pnömokokal hastalık nedeni olan serotipleri kapsama oranları



Pnömokokal konjuge aşıların 5 yaş altı çocuklarda 
pnömokokal hastalık nedeni olan serotipleri kapsama 
oranları



Konjuge pnömokok aşı uygulamalarının

pnömokokal morbidite ve 

direnç durumuna etkileri



Farrell DJ, et al. Pediatr Infect Dis J, 2007, 26: 123-8



Kyaw MH, et al. N Engl J Med 2006, 354: 1455-63 



Çoklu dirençli 



2004-2007 döneminde 
makrolid ve MDR izolatlarda 

ciddi bir artış
<5 yaş grubunda 

Eritromisin

MDR





• PCV7 dışı serotiplerin antibiyotik baskısı 
altında kalması bu serotiplerde direnç 
seçilmesi ile sonuçlanacaktır. 

Dagan R, Klugman KP. Impact of conjugate pneumococcal vaccines 
on antibiotic resistance. Lancet Infect Dis 2008;8:785–95.



Konjuge pnömokok aşısı

içeriği açısından

Türkiye’deki durum



• 2 yaş altı çocuk izolatı: 27 adet





Molecular Epidemiology of Clinical isolates of 
Streptococcus pneumoniae at a Children’s 

Hospital in Turkey

• n=96 (3 invaziv)

• Tüm izolatlar 34 farklı serotipte belirlendi. 

• En sık serotipler 19F, 14, 6A, 6B

• İzolatların %38.5’i 7-valentli aşı serotipinde 

• İzolatların %29.2’si 7 uluslararası klona ait (PMEN) 

• Bazı suşlarda “Serotip farklılaşması-kapsüler 
değişim”

Köseoğlu Eser Ö,   Klugman K, Gür D,  McGee L.
18th ECCMID 2008, Barcelona. Poster no 1662
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AŞI ÇOCUK
Sayı(%)

ERİŞKİN
Sayı(%)

TOPLAM
Sayı(%)

7 valanlı aşı 26(%44.1) 49(%39.8) 75(%41.2)

10 valanlı aşı 32(%54.2) 62(%50.4) 94(%51.6)

13 valanlı aşı 39(%66.1) 88(%71.5) 127(%69.7)

Uludağ Altun H. Hacettepe Ü. Tıp Fak. Tıbbi Mikrobiyoloji Uzmanlık Tezi, 2010

Konjuge pnömokok aşılarının invaziv pnömokok suşlarını kapsama oranları 



7-valanlı aşının 
koruyuculuğu <3 yaş: 

<%50



• Refik Saydam Hıfzısıhha Laboratuvarı

• 28 laboratuvar

• Aşı başladıktan sonra 2009-2010

• Toplam 56 invaziv pnömokok izolatı

Dr. Ayşegül Gözalan (sözel veri)

Konjuge aşı türü 5 yaş altı Tüm yaş grupları

PCV-7 44.0 41.5

PCV-10 64.0 54.7

PCV-13 72.0 67.9



Konjuge Pnömokok Aşıları ve 
Antibiyotik Direnci

Aşı kullanımı

dirençli serotiplerin taşıyıcılığında azalma

invaziv hastalık oranında azalma

daha az antibiyotik kullanımı         

seçici antibiyotik baskısında azalma        

antibiyotik direncinde azalma   



SONUÇ

• Akılcı antibiyotik kullanımı

• Aşı içeriğindeki serotiplerin arttırılması

(PCV10-PCV13) ?
• Düzenli direnç sürveyansı

– İnvaziv – noninvaziv

– Çocuk – erişkin

– Çok merkezli


