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STERILiZASYON DEZENFEKSIYON VE HASTANE iINFEKSIYONLARI ¢ ¢ ¢ ¢ 66000 ¢

Penisiline Direncli
Pnomokoklar
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Penisilinin kullanima girmesinden sonra ilk direngli Streptococcus pneumoniae izo-
latlar1 bu ilagla uzun siire tedavi edilen farelerden izole edilmis, 1960’larda ilk kez
penisiline az duyarli klinik izolatlar Avustralya ve Yeni Gine’de bildirilmistir (2).
Penisiline yiiksek diizeyde direncli izolat (MIK > 1 mg/L) ilk kez 1977°de Giiney Af-
rika’dan bildirilmis, 1978 yilindan itibaren ise ¢ogul direngli izolatlar tiim diinyada
bildirilmeye baglanmistir (3,14,18,19).

S.pneumoniae’de Penisiline Diren¢ Mekanizmasi

Pnomokoklarda penisiline direng, penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) degisim-
lere yol acan "mozayik gen"lerin olusmasina baglidir (B). Beta laktam antibiyotikle-
rin hedefi olan PBP’ler normalde bakterinin hiicre duvari sentezi sirasinda transpep-
tidasyon evresini katalize etmektedir (9). Duyarli suslarda PBP’ler B-laktamlar ile
kovalent olarak baglanmakta, direngli suslarda ise PBP’lerdeki degisiklik sonucunda
B-laktam antibiyotiklere afinite azalmakta, bdylece enzime baglanma ve inhibisyon
icin daha yiiksek konsantrasyonda B3-laktam gerekmektedir. S.pneumoniae’de 6 PBP
bulunmaktadir. Bunlar yiiksek molekiil agirliktaki PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2x,
PBP2b ve diisiik molekiil agirliktaki PBP3’diir (9). Bunlarin tiimiiniin afinitesinde
azalma olabilir. De8ismis bu PBP’leri kodlayan genlerin "mozayik gen" olarak ta-
nimlanma nedeni bu genlerde konak hiicre DNA segmentlerinin arasinda biiyiik ola-
silikla direncli bagka bir konaktan alinan DNA segmentlerinin bulunmasidir (9,18).
PBP2b ve PBP2x, duyarli bir bakteriye gecirildiginde diisiik diizeyde dirence yol ag-
maktadir. PBP1a sadece eger bakteride diisiik afiniteli PBP2x veya PBP2x ve PBP2b

o



036 Gir

25/12/01 10:27 Page 2 $

varsa yiiksek diizeyde dirence yol agmaktadir. PBP2a da yine bakteride diisiik afini-
teli PBP2x varsa direncte rol oynamaktadir, buna kargin PBP1b’nin direngteki rolii
heniiz bilinmemektedir. PBP3 ise sadece sefotaksime direngli bir laboratuvar susun-
da diren¢ determinanti olarak gosterilmistir. PBP2b’nin bir 6zelligi, iiciincii kusak
sefalosporinler ile etkilesime girmemesidir, bu nedenle sefotaksime diren¢ olugmasi
icin PBP2b gerekli degildir. Ugiincii kusak sefalosporinler S.pneumoniae’ de lizise
yol agmamaktadir, bu da PBP2b’nin lizis i¢in sart oldugunu gostermektedir. Diisiik
afiniteli PBP2b igeren izolatlarda lizisin baskilanmasi da bunu destekleyen bir bul-
gudur. Bu nedenle, diisiik-afiniteli PBP2b iceren bir izolatin penisiline karsi diren-
cinde sadece iki kat artis olmasina karsin in vivo, tedavi sirasinda bu izolatlarin 6l-
memesi, onemli sonuglar dogurabilir. Penisiline direncin yiiksek oldugu yerlerde se-
fotaksim kullanilmasi 6nerilmektedir, buna karsin sefotaksimin hedefi penisiline go-
re bir hedef eksiktir ve bu ilaca kars1 diren¢ kolaylikla gelisebilir. Bunun bir kanit
da ABD’de sefotaksime direncli izolatlarin gézlenmeye baslamis olmasidir ki bun-
lardan birinde direncin PBP2x’de tek bir nokta mutasyonu sonucu oldugu saptanmis-
tir (9).

Pnomokoklarda penisilin direng oranlari cografi farkliliklar gostermektedir. Ispanya
ve Fransa’da %50’ye ulasmustir (4,5,6,10). Italya’da ise heniiz diisiik (%9) diizeyde-
dir (10). Tiirkiye’de yiiksek ve diisiik diizeyde direng¢ toplami1 ¢ok merkezli calisma-
larda %40 civarinda bulunmustur, ancak penisiline yiiksek diizeyde direng oranlari
merkezlere gore (%0-%11 arasi) biiyiik farklilik gostermektedir (8).

Penisiline Direncli S.pneumoniae Serotip ve Klonlari

Penisiline direncli ilk pnomokokun erigkin bir hastadan izole edilmis olmasina kar-
sin antibiyotiklere ¢ogul direngli ilk izolatlar ¢ocuklarda saptanmustir (15). Penisilin
direnci ve diger antimikrobik ilaclara cogul direng 6zellikle bir ka¢c pnomokok sero-
tipinde gozlenmektedir, ancak ozellikle ¢cocuklarda enfeksiyona yol acan serotipler-
de daha sik oldugu belirlenmistir (15,16). Bu iligkinin nedeni tam bilinmemekle bir-
likte biiyiik olasilikla ¢ocuklarda antibiyotiklerin daha sik olan kullanimina bagl ol-
dugu diistiniilmektedir (15). Penisilin kullanimi ¢ocuklarda nazofarenksde bulunan
duyarli suglar1 azaltmakta, ancak tamamen ortadan kaldirmamakta ve direncli sugla-
rin seleksiyonuna yol agmaktadir. Cogul direncli suglarda ise penisilin disinda bir an-
tibiyotigin, ornegin trimetoprim/sulfametoksazol, kullanimi1 penisilin direncinin se-
leksiyonuna penisilinin kendisinden daha fazla yol agmaktadir (7,15). Penisiline di-
rengli pnomokoklarin sikligindaki artis iki olaya baglanmaktadir. Birincisi, direngli
klonlarin yayilimu, ikincisi de PBP'leri degisiklige ugramis suslarin in vivo olarak se-
leksiyona ugramasidir (7,15). PBP’lerdeki degisiklik ise ya homolog rekombinasyon
yolu ile bagka tiirden PBP genlerinin alinmasi, ya da PBP genlerindeki nokta mutas-
yonlart ile olugsmaktadir (15).
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Penisiline Direncli Pnémokoklar ¢

Penisilin direnci ve ¢ogul direng ilk kez serotip 6A, 6B ve 19A ile iligkili bulunmus,
Ispanya'da ise direngli suslarin en sik serogrup 23 olduklari gozlenmistir. Ispanya'da-
ki 23F klonunun Avrupanin bir ¢ok iilkesine ve Amerika'ya dagildig1 gozlenmistir
(15). Ulkemizde 1997 yilinda yapilan bir arastirmada cocuk hastalardan alinan 88
klinik ornekten izole edilen S.pneumoniae’ de en sik saptanan serogruplar 19 (%10),
6 (%10), 15 (%9), 9 (%9) ve 23 (%8) olmustur (12). Bagka bir caligmada ise en sik
serogrup 19 ve 23 bulunmus, direngli izolatlarin bir ka¢ farkli klona ait oldugu, bu
nedenle iilkemizde S.penumoniae direncinden tek bagina klonal yayilimin sorumlu
olmadi81 anlagilmigtir (13).

Direncli pndmokoklarin 6zellikle menenjitlerde biiylik 6nemi bulunmaktadir. Penisi-
linin BOS’a gecisinin az olmasi nedeniyle penisiline direncli suslarin etken oldugu
enfeksiyonlarda etkili doza ulasilmasi giictiir. Penisiline direngli pnomokoklarin et-
ken oldugu menenjitlerde penisilin kullanilmasi 6nerilmemektedir (16,19). Penisili-
ne orta derecede direngli suslar ile gelisen toplumdan kazanilmis pndmonilerde stan-
dart B-laktam tedavisinin etkili oldugu cesitli aragtirmalarda saptanmigtir. Buna kar-
sin penisilin MIK’ nun > 2mg/L oldugu yiiksek diizeyde direngli izolatlarin etken ol-
dugu pnomonilerde tedavi ile ilgili calisma sonuglar1 kesin bir yargiya varabilmek
icin yeterli degildir (10 ).

Penisiline direngli izolatlarin diger ilaglara da direngli olma olasilig1 daha yiiksektir
(3). Eritromisin direnci S.pneumoniae’de ribozomdaki degisikliklere veya makrolid-
leri digar1 atan bir efluks sisteminin bulunmasina baglidir (1,3). Eritromisine direng-
li olan izolatlar diger makrolidlere de direncli kabul edilmektedir, buna karsin bazi
yeni makrolidlerin doku konsantrasyonlar1 eritromisine gore daha yiiksek oldugun-
dan baz1 lokalize enfeksiyonlarda etkili olabilecegi belirtilmektedir (3). Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde eritromisine direng %19°a kadar ¢ikabilmektedir (3). Tiirkiyede
yapilan son aragtirmalara gore %6 civarindadir (8). Son yillarda TMP/SMX direnci
de bu bakterilerde artis gostermistir. Ulkemizde yapilan bir caligmada ise %47 lere
ulagsmig goriinmektedir (8). Kinolon direnci ise S.pneumoniae’ de heniiz ¢ok diisiik
diizeydedir (3). Vankomisine diren¢li pnomokok heniiz bildirilmemis ancak baz1 izo-
latlarin vankomisine "toleransli”" olduklart gozlenmistir. Tolerans mekanizmasinin
ileride hem tedavide basarisizliklara hem de vankomisine dirence yol acacag: diisii-
niilmektedir (11).
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