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Pnomokoklarda Penisilin Direnci

Penicillin resistance in streptococus pneunioniae
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Streptococcus pneumoniae, hayati tehdit eden,
pnomoni, menenjit, bakteriyemi ve otitis media gibi
hastaliklarin 6nemli etkenlerinden biridir. Antibiyotik
oncesi donemlerde pnémokok infeksiyonlarindan 6liim
oranlar pnémonilerde %20, bakteriyemilerde %50,
menenjitlerde %80-100 civarinda iken penisilinin
kullanima girmesi ile birlikte bu oranlar sirasiyla %35,
%20 ve %30 lara diismiigtiir(1).

Pnomokoklar penisiline son derece duyarh
bakterilerdir. Bu antibiyotigin kullanima girmesinden
itibaren ilk 20 y1l boyunca direng bildirilmemistir.
Penisiline direngli ilk klinik izolat 1967 yilinda Papua
Yeni Gine’den bildirilmigtir(2). 1967 ve 1977 yillan
arasinda diinyanin cesitli bolgelerinden, direngli klinik
izolatlara ait sporadik vakalar yaymlanmistir.
Antibiyotige direngli pnomokoklarla ilgili bilinen ilk
dramatik olay, 1977 yilinda Giiney Afrika hastanelerinde
ortaya ¢ikan, menenjit, bakteriyemi, pnémoni ve
ampiyemle seyreden salgindir(3). Penisiline direngli
fakat diger alternatif ajanlara duyarli, daha énce
bildirilen suslarin aksine Giiney Afrika suglarinda
penisilin duyarlihiginda azalmanin yanisira tetrasiklin,
eritromisin, kloramfenikol, klindamisin, streptomisin
ve ripamfisin gibi alternatif antibiyotiklere de direng
gozlenmisgtir.

Ulkemizde penisiline direngli ilk pnomokoklar
1992’de Tunckanat ve arkadaglari tarafindan
bildirilmistir(4). Bunu bagka ¢alismalar izlemistir, Giir
ve arkadaglarinin 1994 yilinda yaymladiklan gahgmada
70 pnomokok izolatinin %17’si yiiksek diizeyde direngli
olarak bildirilmistir(5). Bu oran iilkemizde bugiine
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kadar bildirilen en yiiksek degerdir. Giiniimiize dek
yapilan ¢alismalara bakildiginda, direng oranlarinin
%0-17, azalmis duyarlilik oranlarinin ise %9.7-44.2
arasinda oldugu goriilmektedir(6).

Direncin tamimlanmasi

National Committee for Clinical Labaratory Standards
(NCCLS) pnomokoklarda penisilin direncini soyle
tanimlamaktadir: Minimal inhibitor konsantrasyon
(MIC) degerleri 0.06g/ml altinda olan suglar duyarl,
0.1-1mg/ml arasinda olanlar azalmis duyarl, 2 mg/ml
ve iizerinde degerlere sahip olanlar ise direngli
izolatlardir.

MIC degerlerini klinik uygulamaya aktarirken
karsimiza c¢ikan en 6nemli sorun; bu degerlerin tedavi
edilecek infeksiyonun yerine gore tamamen farkli bir
anlama gelmesidir. Soyle ki, azalmig duyarhiliZa sahip
bir pnomokok susu bir pnomoni vakasindan izole
edilmis ise klinik olarak duyarl kabul edilir. Oysa ayni
etken, otitis mediada muhtemelen duyarli degildir,
menenjit etkeni ise kesinlikle direngli kabul
edilmelidir(7). Gilintimiizde bu konuda kabul edilen
goriig duyarlih@in belirlenmesinde laboratuvar verileri
yaninda infeksiyon bdlgesinin de goz Oniinde
bulundurulmasi geregidir.

Diren¢ mekanizmasi

Penisilin antibakteriyel etkinligini, bakterinin hiicre
duvar yapiminda gorev alan, hiicre membraninda
yerlesik enzimlerden bir ya da daha fazlasina baglanarak
gosterir. Penisilin baglayan protein (PBP) olarak
adlandinlan bu enzimlerden en az 6 tanesi bilinmektedir
(PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2b, PBP2x, PBP3).

Pnomokoklarda penisilin d‘irenci, PBP’lerin



affinitesinde azalma ya da affinitesi diigiik yeni
PBP’lerin sentezlenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Direngli
suglar resistansin derecesine gore degisen diizeyde
azalmis penisilin affinitesine sahip PBP igerirler. Bu
ozellik nedeniyle bakteri yeterince etkilegime
giremediginden antibiyotigin inhibitdr etkisinden
kolaylikla kagabilmektedir(8). PBP’leri kodlayan
genlerin aminoasit dizilerindeki en ufak degisiklik
azalmig affinite ile sonuglanir. Farkli PBP’lerdeki
degisiklikler, farkh diizeyde direng ortaya gikisiyla
ilgilidir. PBP2b’deki degisiklikler azalmig duyarliliktan
sorumluyken PBP2x’deki mutasyonlar yiliksek
diizeydeki direng ile iligkilidirler. Penisilin ve diger
betalaktamlara kars1 gelisen direngte PBP1a, PBP2b
ve PBP2x genlerinin rolii iyi bilinmektedir. PBP2b’deki
en kiigiik degisiklik bile azalmig penisilin aktivitesi ile
sonuglanmistir. PBPla, PBP2x genlerindeki
degisiklikler penisilin direnci yaninda sefalosporin
direncine de sebep olmaktadir(9,10,11). Ciinkii, genig
spektrumlu sefalosporinlerin adi gec¢en enzimlere
affiniteleri daha fazladir.

Pnomokoklardaki direng penisilin ve diger betalaktam
antibiyotiklerle sinirli kalmamistir. Penisilin direncini
kodlayan genetik materyali barindiran DNA dizileri,
diger alternatif antibiyotiklere kars1 direngten sorumlu
genleri de tasirlar. Boylece penisilin direngli
pnomokoklar genelikle diger anktibiyotiklere de
direnglidirler (12). Kisacas: bu bakteriler i¢in ¢cogul
antibiyotik direncinden soz etmek uygundur.

Pnomokoklar direng genlerini yakin temasta olduklan
diger bakterilerden, muhtemelen nazofarenks florasinin
viridans streptokoklarindan alirlar. Direngli duruma
gecen pnomokoklar diger duyarl suglara gen aktararak
pnomokok suslari arasinda direncin yayilimim
baglatirlar (Horizantal yayilim). Bir sonraki asamada
ise direng genleri bireyler arasinda aktarthr (Klonal
yayilim). Kres, hastane, bakim evi gibi antibiyotik
kullamminin yiiksek oranda oldugu yerler bu yayilim
icin uygun mekanlardir. Antibiyotik baskis1 altinda; 1)
Antibiyotik duyarli normal flora yok olur, direngli
suglanin yerlesmesine zemin hazirlanir, 2) Antibiyotik
direngli viridans streptokoklarinin yayginli§1 artar ve
duyarli pnémokoklara direng aktanimi gergeklesir, 3)
Direngli pndmokoklar antibiyotik etkisinden kagarak
secilir ve cogalirlar, 4) Siki1 temasla direngli organizma
bireyler arasinda yayilir. Direng aktariminin son agamasi
lilkeler ve kitalar arasi yayilmadir. Ispanya’da yaygin
olan bir susun 1992 Olimpiyat’larinda Izlanda’ya
aktarilmasi ve bu kiiciik lilkede hizla yayilmas: global
yayilmaya bir ornektir (13).
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1977 yilinda bildirilen Giiney Afrika epidemisinden
bu yana, penisilin direngli pndmokoklar diinyanin farkli
bolgelerinden artan siklikla bildirilmisler ve 1980’lerin
sonundan itibaren sorun olmaya baglamiglardir
(12,14,15). Son ¢eyrek asir gdstermistir ki, penisilin
direngli pnomokoklar hem giderek direng diizeyini
artirma, hem ¢ogul direngli olma, hem de global olarak
yayilma kapasitelerine sahiptirler.

Ulkemiz verileri goz oniine alindiginda,
pnomokoklarda 6ncelikle azalmig duyarliligin oldugunu
gormekteyiz. Bu oran ortalama %20-25 dolaylarindadir.
Yiiksek diizeyde diren¢ oranlarindan bahsedebilmek
i¢in veriler yetersizdir. Fakat direngli pnémokoklardan
bahsetmek miimkiindiir. Penisilin direncinin prevalansi
ile ilgili daha fazla veriye ihtiyacimiz vardir.

Antibiyotik direnci ile miicadele akademik, sivil ve
resmi kuruluslarin isbirligi ile, gerekli ekipmanlarin
kuruldugu, birtakim uygulama ve yaptirimlan olan,
disiplin ve sabir isteyen bir ¢aligmay: gerektirir. Bu
tarz bir ¢alisma yiiksek diren¢ oranlarina sahip
Ispanya’da baglatilmis ve bazi tedbirler iyi sonuglarim
gostermistir (16).

Ulkemiz igin heniiz ge¢ degildir. Konuya gerekli
hassasiyetin gosterilmesi, yakin gelecekte bizler igin
de onemli tehdit olugturacak olan diren¢ sorununa
¢oziim olacaktir.
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