
İnvaziv Grup A Streptokok Enfeksiyonu Tedavisinde, 
İnokülüm Etkisi ve Klinik Yorumlanması Nasıl Olmalıdır?
How Should the Inoculum Effect and its Clinical Interpretation be in the 

Treatment of Invasive Group A Streptococcal Infection?

Fatma Dilşad Aksoy(İD), Mustafa Kemal Hacımustafaoğlu(İD)

 Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Bilim Dalı, Bursa, Türkiye

Soru: Genel olarak bakterisidal (penisilin/sefalosporin gibi) ve bakteriostatik (klindamisin, makrolid gibi) antibiyotik kombinasyonlarının antagonistik 

özellik gösterebileceğini biliyoruz. İnvaziv grup A streptokok enfeksiyonunda duyarlı olsa bile penisiline (veya sefalosporinlere) ek olarak klindamisin verilmesi 
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Giriş ve genel bilgiler: Bilindiği gibi bakterisit ilaçlar özel-
likle aktif bölünen bakterilere en etkilidir. Bakteriyostatik ilaç-
lar ise genellikle bakteri metabolizmasını inhibe ederek bü-
yüme inhibisyonu yaparlar. Genel bir bilgi olarak bakterisit + 
bakteriyostatik ilaç kombinasyonu; bakterisidal ilacın potan-
siyel etkisini azaltarak genel bir etkinlik azalmasına yol açabi-
lir. Bu nedenle bu tip kombinasyonlar genelde antagonistik 
olarak kabul edilir (1). Ancak bu genel durum, bazı klinik tablo 
(invaziv grup A streptokokların yol açtığı) ve etkenler (Grup 
A streptokok; GAS, Streptococcus pyogenes), bazı durumlar-
da (stafilokok gibi) tam geçerli olmayabilir. Ayrıca penisilinin 
(bakteririsid) ve klindamisin (bakteriostatik) kombinasyonu-
nun, in-vitro anlamlı aditif, sinerjistik veya antagonistik etki-
leri yoktur (2,3).

İnokülüm etkisi (IE) genellikle laboratuvar şartlarında or-
tamda normalde çok daha fazla bakteri varlığında, bakteriye 
karşı minimal inhibitör konsantrasyonda (MIC) anlamlı artış 
olarak tanımlanır (4). IE’nin tanımlanmasında literatürde de-
ğişik kriterler kullanılabilir. Genellikle standart bakteri dan-
sitesinden 10 kat ve üzeri canlı bakteri konstantrasyonunun 
varlığı veya MIC’te artış veya zamana göre öldürme hızlarında 
azalma, IE’nin değerlendirilme kriterleri arasında kabul edil-
miştir (3). IE esas olarak laboratuvar şartlarındaki antibiyotik 
etkisinin azalması olarak tanımlanır ancak bunun klinik karşı-
lığı da vardır. Yani IE etkisinin oluştuğu şartlarda; normalde et-
kene (örneğin, GAS gibi) etkili olan bir antibiyotikle (örneğin, 
penisilin veya sefalosporin gibi) klinik başarısızlık gelişebilir. 
Bu çerçevede IE, artmış bakteri dansitesi varlığında (in-vitro 
veya in-vivo), antibiyotik etkisinde azalma olarak tanımlana-
bilir (5). Ortamda bakteri dansitesi beklenenden çok yüksek 
ise normal standart doz antibiyotik konsantrasyonlarında 
bakteri popülasyonu yaşamaya devam edebilir (5). Klinik çer-
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çevede IE’nin olması, yanlış rezistans düşüncesi doğurabilme-
si, yetersiz kalacak antibiyotik dozlarıyla klinik başarısızlık ve 
mortalite artışı, daha sonra dirençli patojenlerin oluşumuna 
yol açabilmeleri açısından arzu edilmez (5).

IE etkisi, genellikle penisilin ve diğer beta-laktam antibiyo-
tiklerde daha fazla görülür. IE genellikle aminoglikozid, kino-
lon, imipenem, kloramfenikol, klindamisin gibi antibiyotikler-
de daha az rastlanır (4).

Bazı antibiyotikler IE göstermesine rağmen uygun dozda 
verildikleri zaman (daha yüksek doz gibi) enfeksiyon eradikas-
yonu sağlayabilir. Bu gibi durumlarda, IE’ye bağlı artan MIC 
değerleri nedeniyle, antibiyotikle (sefalosporin veya aztreno-
am gibi), yüksek doz (standart MIC değerinin 5-20 katı yerine, 
200-400 katı gibi antibiyotik konsantrasyonu sağlayacak şekil-
de) tedavi gerekebilir (6). IE gözlenme riski, ortamda bakteri 
sayısı standarttan fazlaysa (standart bakteri konsantrasyonu; 
genellikle 105 CFU/mL kabul edilir) (örneğin, >106 CFU/mL 
gibi), daha yüksektir (6). Deneysel GAS enfeksiyonunda, yük-
sek inokülüm varlığında, bakteriyel öldürmede, penisilinin 
sürekli infüzyona kıyasla bolus şeklinde verilmesi daha etkin 
bulunmuştur (3). Keza yine aynı laboratuvar ağırlıklı çalışma-
da, yüksek bakteri dansiteli örneklerde, klindamisin ve trime-
toprim-sulfametaksazol daha etkin bir öldürme sağlamıştır (3). 

IE, ilk kez 1952’de Eagle tarafından farelerde deneysel GAS 
miyozitinde gösterilmiştir. Bu nedenle bazı yazarlar tarafından 
“Eagle effect” (Eagle etkisi) olarak da adlandırılabilir (7). Bu ça-
lışmada, GAS miyozitinde hastalığın erken döneminde veya 
enfeksiyon bölgesinde düşük sayıda bakteri varken, penisilin 
etkili olmuş ancak enfekte kasta yüksek sayıda bakteri varken 
veya ileri fulminan enfeksiyon döneminde verildiğinde etkisiz 
bulunmuştur. Eagle, bu durumu inokülüm etkisine (bakterinin 
fizyolojik yaşam durumu) bağlamış, dokuda yüksek bakteriyel 
konsantrasyon varlığında (107-8 CFU/gram), bakteriyel büyü-
mede durağan kararlı bir durum (Sitasyoner faz; organizmala-
rın fizyolojik durumu; physiologic state of organism) oluşma-
sıyla, penisiline artık duyarlılığın kaybolduğunu/azaldığını öne 
sürmüştür (7,8). Keza bu durum, başka deneysel çalışmalarda 
da gösterilmiş ve yüksek bakteriyel inokülüm varlığında, bak-
teriostatik olan klindamisin ve eritromisin, bakterisid olan pe-
nisilinden daha etkili bulunmuştur (8,9). 

Bakteriyel yüksek inokülüm ve birlikte giden durağan/
sitasyoner faz büyüme özellikleri, klinik şartlarda invaziv deri 
ve yumuşak doku enfeksiyonları, endokardit, menenjit, osteo-
myelit, abse ve diğer derin doku enfeksiyonlarında görülebilir 
ve kötü klinik gidişle birliktedir (8). Gram pozitif ve gram ne-
gatif bakterilerin derin yerleşimli ve yüksek bakteriyel dansi-
teli enfeksiyonlarında, bakteri jenerasyon süreleri (bakterinin 
ikiye bölünme süresi) normal in-vitro üremeye göre 60 kat 

daha uzun olabilir ve bu yavaş üreyen bakteriler beta-laktam 
antibiyotiklere artan biçimde daha toleranslı olur (8). Yapılan 
çalışmalarda bakterilerin (GAS, Esherichia coli, Haemophilus 
influenza gibi) eksponentiyal faz büyümesinden sitasyoner faz 
büyümesine geçtiklerinde yüzeylerindeki penisilin bağlayıcı 
proteinlerinde (PBP) değişiklikler olabilir (8,10,11). Deneysel 
GAS miyozitinde sitasyoner büyüme fazında PBP 1 ve PBP 
4 düzeylerinde azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca ortam-
da çok sayıda bakteri varlığında sitasyoner fazda, penisilinin 
PBP’lere bağlanma afinitesi de azalmıştır. Bu çerçevede penisi-
linin yanı sıra seftriakson ve diğer beta-laktam antibiyotiklerin 
etkisinin de azalacağı düşünülebilir (8). Bu modelde penisilin 
ve seftriaksona kıyasla, klindamisinin in-vitro aktivitesi daha 
düşük olmasına rağmen daha iyi in-vivo etkisi gözlenmiştir 
(8). Bu durum, bakteriyostatik protein sentez inhibitörü olan 
klindamisinin antibakteriyel etkisinin, PBP ekspresyon veya 
afinitesinden etkilenmediğini düşündürür (8). Klindamisin, M 
protein sentezini veya bakteriyel ekzotoksinleri de azaltabilir 
(8,12,13). Ayrıca klindamisin konağın fagositozunu ve hücre içi 
öldürmesini de arttırabilir (14).

GAS enfeksiyonunda antibiyotik tedavi başarısızlığının ne-
denleri arasında; bakterinin farklı popülasyon dansiteleri ve 
üreme fazlarında iken antibiyotik duyarlılığında değişmenin 
rolü olabileceği öne sürülmüştür. Bu olay IE olarak nitelen-
dirilmiştir (3). Artmış bakteri dansitesi veya tedavi gecikmesi 
durumunda IE daha belirgin olur (3,8). Paralel olarak artmış 
inokülüm varlığında MIC düzeylerinde de artış olabilir (3). IE 
Staphylococcus aureus enfeksiyonlarında da gözlenebilir, böy-
le bir durumda vankomisin + klindamisin ikili tedavisi ile daha 
iyi klinik gidiş sağlanabilir (3). 

Grup A streptokok (GAS; Streptococcus pyogenes), bakte-
risidal olan beta-laktam antibiyotiklere son derece hassastır. 
Bununla birlikte, özellikle daha fazla sayıda organizmanın bu-
lunabileceği invaziv GAS enfeksiyonu olan hastalarda tek başı-
na penisilin tedavisi ile klinik başarısızlıklar meydana gelebilir 
(13,15).

Deneysel enfeksiyon çalışmaları, yüksek bakteriyel inokü-
lüm (7-9,16,17) ortamında penisilin monoterapisi ile tedavi 
başarısızlığı arasında bir ilişki göstermiştir. Genel olarak, be-
ta-laktam antibiyotiklerin hızla büyüyen bakterilere karşı en 
etkili olduğuna inanılmaktadır. Özellikle enfeksiyonun erken 
evrelerinde ve ortamda aşırı sayıda bakteri olmadığında etkin-
lik muhtemelen en yüksektir. Ancak organizmaların çok hızlı 
bir şekilde çoğaldığı ve ortamda organizma konsantrasyon-
larının arttığı durumlarda, bakteriyel çoğalma/bölünme hızı 
relatif olarak yavaşlar ve bakterisidal beta-laktam antibiyotik 
etkisi relatif olarak azalır. Bu durum özellikle derin yerleşimli 
enfeksiyon ortamında (nekrotizan deri ve yumuşak doku en-
feksiyonları gibi) daha belirgin olabilir (7). 
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Klinik deneyler yetersiz olmasına rağmen gözlemsel ça-
lışmalardan elde edilen kanıtlar, invaziv GAS enfeksiyonu-
nun tedavisi için bir beta-laktam (hücre duvarını inhibe eden 
antibiyotik) + klindamisin (protein sentezini inhibe eden) ile 
tedavinin, tek başına beta-laktamdan daha üstün olduğunu 
göstermektedir (2,18). Bunu destekleyen bazı çalışmaları şu 
şekilde özetlenebilir. Retrospektif bir çalışmada, invaziv GAS 
enfeksiyonu olan çocuklarda (n= 56), yalnızca hücre duvarını 
inhibe eden bir antibiyotik (örneğin, beta-laktamlar) alan ço-
cukların %14’ünde, ek olarak klindamisinin eklendiği çocukla-
rın %84’ünde ilk 24 saatte klinik düzelme saptanmıştır (15). Bir 
başka çalışmada, şiddetli invaziv GAS enfeksiyonu (örneğin, 
streptokoksik toksik şok sendromu, nekrotizan fasiit, septik 
şok, hipotansiyonlu selülit) olan 84 yetişkin hastanın retros-
pektif bir çalışmasında, beta-laktam tedavisine klindamisin ek-
lenmesi mortalitede azalma ile ilişkilendirilmiştir (%15’e karşı 
%39) (19). Bir başka retrospektif çalışmada, invaziv GAS enfek-
siyonu olan (n= 1079) hastalarda mortalite değerlendirilmiş; 
sadece beta-laktam antibiyotik alanlarda mortalite %11’ken 
ek olarak, klindamisin alanlarda daha düşük (%6.5) saptanmış-
tır (20).

İnvaziv GAS enfeksiyonu tedavisinde klindamisinin potan-
siyel avantajları şu şekilde özetlenebilir: Klindamisin etkinliği 
inokülüm boyutundan veya büyüme evresinden etkilen-
mez, klindamisin bakteriyel toksin üretimini baskılar ve buna 
bağlı klinik olumsuz gidişi azaltır, klindamisinin beta-laktam 
antibiyotiklere kıyasla uzun bir postantibiyotik etkisi vardır 
(2,8,12,21-23). 

Bu nedenlerle klindamisin, invaziv GAS enfeksiyonunda 
veya streptokok kaynaklı TSS’nin tedavisinde bir beta-laktam 
antibiyotik ile birlikte kullanılmalıdır. Bu kombinasyon antago-
nistik özellik göstermez, aksine değişik üreme fazındaki bak-
terilerin eş zamanlı öldürülmesine ve erken klinik iyileşmeye 
katkıda bulunur. Ancak toplumda sık görülen non-invaziv GAS 
enfeksiyonlarında (GAS tonsilofarenjiti, basit streptokokal em-
petigo gibi), IE beklenmediği için sadece penisilin tedavisi ve-
rilir ve yeterlidir, klindamisin eklemeye gerek yoktur. 

Ancak klindamisinin bakterisidal olmadığı ve bazı bölge-
lerde klindamisine GAS direnci arttığı için tek ajan olarak kul-
lanılmamalıdır (24,25). Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’n-
de klindamisin ve diğer makrolid-linkozamid-streptogramin 
B (MLS) antibiyotiklerine yapısal veya indüklenebilir dirençli 
artan sayıda GAS izolatı (%15 gibi) tanımlanmıştır (24,26-28). 
Avrupa’da da klindamisin ve MLS antibiyotiklerine karşı gide-
rek artan oranda yapısal veya indüklenebilir dirençli GAS izo-
latı tanımlanmıştır (26). Çin’de, GAS izolatlarında klindamisin 
direnci daha yüksek (%94 gibi) saptanmıştır (29).

İnvaziv GAS enfeksiyonunda tedavi, ampirik olarak başla-
malı ancak kültür sonuçlarına göre tedaviye devam edilmeli-

dir. Hastada sepsis, streptokoksik toksik şok sendromu (TŞS) 
gibi tablolar, diğer patojenlere bağlı sepsis sendromlarından 
başlangıçta klinik olarak ayırt edilemez. Bu nedenle ampirik 
tedavi, yalnızca GAS’ı değil, aynı zamanda S. aureus’u (metisili-
ne dirençli S. aureus dâhil) ve gram-negatif basilleri de kapsa-
yacak şekilde, geniş spektrumlu olmalıdır. Ancak tedavi kültür 
sonuçlarına göre yönlendirilir. Şüpheli streptokoksik TŞS dü-
şünülen bir hastada başlangıçta ampirik olarak, klindamisin + 
vankomisin + (karbapenem veya piperasilin/tazobaktam gibi 
penisilin/beta-laktamaz içeren bir antibiyotik) uygun olabilir 
(2). Karbapenemler tolere edilemiyorsa, yerine florokinolon 
kullanılabilir. Streptokokal TŞS tanısı kesinleştikten sonra klin-
damisin + penisilin G verilir. Beta-laktam aşırı duyarlılığı olan 
hastalar için (anafilaksi yokluğunda), penisiline alternatifler 
arasında sefotaksim veya seftriakson verilebilir. Beta-laktam-
lara anafilaksi öyküsü olan hastalar için penisilin alternatifleri 
arasında vankomisin veya daptomisin düşünülebilir. Klinda-
misine dirençli GAS varlığında, penisilin + linezolid verilebilir 
(2). Klindamisin gibi linezolid de protein sentez inhibitörüdür, 
toksin üretimini baskılar ve uzun bir post antibiyotik etkisi var-
dır (30-32). Klindamisinin aksine linezolid, beyin omurilik sıvı-
sına iyi geçer (BOS/kan oranı yaklaşık %60-70) (33). Bu neden-
le merkezi sinir sistemini tutan invaziv GAS enfeksiyonlarında 
penisilin (veya 3. kuşak sefalosporin) + linezolid kombinasyo-
nu akılcı bir yaklaşımdır.

Klindamisine duyarlı GAS’a bağlı invaziv streptokok en-
feksiyonunda penisilin ve klindamisin ile kombinasyon te-
davisi, hastalar klinik ve hemodinamik olarak en az 48 ile 72 
saat stabil olana kadar (nekrotizan fasiiti yoksa, çocuk ateşsiz 
olduğunda, klinik olarak iyi olduğunda ve şok veya toksik şok 
sendromunun diğer belirtileri olmadığında) sürdürülmelidir; 
bundan sonra penisilin monoterapisi uygulanabilir (2).

Hastada gerekiyorsa cerrahi değerlendirme ve gerekir-
se nekrotik dokunun cerrahi eksplorasyonu ve rezeksiyonu 
önemlidir (18). 

GAS bakteriyemisi olan hastalar en az 14 gün tedavi edilir. 
Ciddi yumuşak doku enfeksiyonu (nekrotizan fasiit gibi) olan 
hastalarda, tedavinin süresi, hastanın klinik yanıtına bağlıdır. 
Tedaviye genellikle cerrahi debridman sırasında elde edilen 
son pozitif kültürden itibaren 14 gün devam edilir. Genel ola-
rak GAS bakteriyemi veya invaziv enfeksiyonlarında, optimal 
antibiyotik tedavisi süresini ele alan klinik çalışma yoktur ve 
antibiyotik tedavisinin süresi bireyselleştirilmelidir (2).

Sonuç olarak: IE genellikle laboratuvar şartlarında ortam-
da normalde çok daha fazla bakteri varlığında, bakteriye karşı 
minimal inhibitör konsantrasyonda (MIC) anlamlı artış olarak 
tanımlanır. IE’nin IE etkisinin oluştuğu şartlarda (örneğin, inva-
ziv GAS enfeksiyonu gibi); normalde duyarlı olan bakterisit bir 
antibiyotikle (örneğin, penisilin veya sefalosporin gibi) klinik 
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başarısızlık gelişebilir. Bunu önlemek için bakterisit özellikli 
penisiline (veya beta-laktam antibiyotiğe) ek olarak, klindami-
sin (bakteriostatik bir ajan) eklenmesi gerekir.

Genel bir bilgi olarak bakterisit + bakteriyostatik ilaç kom-
binasyonu; genelde antagonistik olarak kabul edilir. Ancak bazı 
durumlarda bu geçerli değildir. Klindamisin, invaziv GAS enfek-
siyonunda veya streptokok kaynaklı TSS’nin tedavisinde bir be-
ta-laktam antibiyotik ile birlikte kullanılmalıdır. Bu kombinasyon 
antagonistik özellik göstermez, aksine değişik üreme fazındaki 
bakterilerin eş zamanlı öldürülmesine ve erken klinik iyileşmeye 
katkıda bulunur. Ancak toplumda sık görülen non-invaziv GAS 
enfeksiyonlarında (GAS tonsilofarenjiti, basit streptokokal em-
petigo gibi), IE beklenmediği için sadece penisilin tedavisi verilir 
ve yeterlidir, klindamisin eklemeye gerek yoktur. 
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