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NEISSERIA GONORRHOEAE SUSLARINDA ANTIBIYOTIiK DIRENCI VE
BETA-LAKTAMAZ URETIMI: 1996-2001

Mustafa Derya AYDIN

OZET

1996-2001 yillart arasinda iiretritli erkek hastalardan Neisseria gonorrhoeae izolasyon oranlari ve bu
suglann penisilin, seftriakson, sefoksitin, sefuroksim, siprofloksasin, tetrasiklin direngleri ve beta-laktamaz
liretme oranlan yillara gore bildirilmistir. Antibiyotik duyarliliklari disk difiizyon ySntemiyle belirlenmistir,
Seftriakson, sefoksitin, sefuroksim ve siprofloksasine direng saptanmamugtir, Penisiline direng ortalama % 39
ve en yliksek direng 2001 yihnda % 55 olarak saptanmugtir. Penisilin direngli suglarda beta-laktamaz oram
diizgiin bir seyirle 1996 yihinda % 85’den 2001 yilinda % 8’e inmigtir. Tetrasikline ortalama direng % 22 ola-
rak saptanrmgtir.

Anahtar sézciikler: Neisseria gonorrhoeae, duyarlilik, beta-laktamaz

SUMMARY

Antibiotic resistance and beta-lactamase production in Neisseria gonorrhoeae strains: 1996-2001.

The rates of Neisseria gonorrhoeae strains isolated from men with urethritis between 1996-2001 and
their resistance against penicillin, ceftriaxone, cefoxitin, cefuroxime, ciprofloxacin and tetracycline were re-
ported. Antibiotic susceptibilities were determined by the disk diffusion methpd. No resistance was found
against ceftriaxone, cefoxitin, cefuroxime and ciprofloxacin. The average penicillin resistance rate was 39 %
and the highest resistance rate was detected in 2001 as 55 %. Beta-lactamase production in penicillin-resis-
tant strains has decreased steadily from 85 % in 1996 to 8 % in 2001. The average resistance rate against tef-

racycline was detected as 22 %.

Key words: Neisseria gonorrhoeae, susceptibility, beta-lactamase

GIRIS

N.gonorrhoeae’ye bagh infeksiyonlar gelismiy lilkeler-
de son yillarda azalirken geligmekte olan iilkelerde ¢nemli
bir saglik sorunu olugturmaya devam etmektedir, Bu infeksi-
yonlar sadece sikhj nedeniyle degil olugturdugu komplikas-
yonlar nedeniyle de dnemlidir. Ciddi komplikasyonlar iceri-
sinde pelvisin iltihabi hastalig1, infertilite ve yenidogan oftal-
miti sayilabilir.

Cesitli coprafik bolgelerden farkh duyarhilik profilleri
bildirilmekle birlikte N.gonorrhiveae infeksiyonlarnmn teda-
visinde hala yeterince segenek vardir. Bununla birlikte bakte-
rinin antibakteriyellere diren¢ durumunun izlenmesi ve bildi-
rilmesi; cinsel temasla bulagan hastalik (CTBH) olmas: ve te-
davisinin genellikle laboratuvar tan1 ve dolayisiyla da antibi-
yogram sonucu olmaksizin yapilmaya c¢ahisiimas: nedenle-
riyle olduk¢a 6nemlidir.

N.gonorrhoeae, tedavisinde kullamlan antibiyotiklere
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gesitli mekanizmalarla direng geligtirebilmektedir, Bakteride
penisilin, tetrasiklin, spektinomisin ve kinolonlara karg: kro-
mezomal, penisilin ve tetrasiklinlere karg: da plazmidik di-
reng tanmlanmistr (26). Ozellikle penisiline karg: saptanan
yiiksek direng oranlan ucuz olmasi nedeniyle de yillarca ilk
secenck olan bu antibiyotifiin gonore tedavisinde gézden
digmesine ve yerint henilz direng saptanmarus olan seftriak-
sona birakmasina yol agmistir (8,9).

Ulkemizde N.gonorrhoeae infeksiyonlannm sikligi ve
antibiyotik duyarlilik profilinin ortaya ¢ikartilmas: ve bunun
izlenmesi igin yapilan cahsmalar oldukga yetersizdir,

Cahgmamzda, izolasyon ve antibiyogram calismalart-
nmn yillardir rutin olarak yapildigh laboratuvarimizda elde et-
tigimiz sonuglarn bildirilmesi ve degerlendirilmesi amaglan-
gt



GEREC VE YONTEM

1996-2001 yillart arasinda laboratuvarimiza bagvuran
ve dretral akinti, yanma, kaginti gibi iiretrit sikayetleri olan
toplam 2037 erkek hastanin {iretral siiriint{i &rnekleri incelen-
migtir, Orneklerin yillara gére dagihmlan tabloda verilmigtir.

Ornekler steril dakron iiretra ekiiviyonlan ile tiretraya
2 cm kadar girilip, ekiiviyonun ¢evrilmesiyle alinmigtir. Bu
sekilde alinan iki 6rnekden birincisinden Gram boyama ya-
piimus, ikincisinden de GC bazl qukulatams: agar ve modifi-
ye Thayer-Martin besiyerlerine ekim yaptlmstir. Ekim yap-
lan besiyerleri 37°C ve % 5 COy'li etiivde inkiibe edilmigtir.

Preparatta polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve bunlarin
icinde veya diginda Gram negatif diplokoklar griilmesi ve
ekim yapilan besiyerinde oksidaz pozitif, Gram negatif dip-

lokokiarin {iremesi dururnunda kesin tam igin dogrulama de-
neyleri bakterilerin izole edildikleri giin veya gerckiyorsa
ertesi giin saf kiiltiir elde edildikten sonra API-NH (bio-Me-
rieux) veya Gonogen-II (BBL) testleriyle uygulanmis ve po-
zitif sonug alinmas: durumunda bakteri N.gonorrhoeae ola-
rak tammlanmugtr,

Bakterilerin penisilin G, seftriakson, sefoksitin, sefurok-
sim, siprofloksasin ve tetrasiklin duyarliitklan disk difiizyon
yontemiyle ve NCCLS onerileri dogrultusunda aragtirdmistir
(21). Beta-laktamaz aktiviteleri dogrulama testinin yapildiga
besiyerinden (yeni pasaj alinmadan) kromojenik sefalosporin
(Cefinase, BBL) yontemiyle aragtirlmagtir.

Tablo. tzole edilen N.gonorrhoeae suglannin ve penisilin duyarhibiklanmn say1 ve oranlarn.

N.gonorrhoeae

Beta-laktamaz

incelenen : e ; . -

1 i *
srnek 1Zolasyonu Direncli Orta direngli Duyarl pozitif’
Yil say1s say1 T sayl % say1 % sayl %o 54yl %
1994 500 37 74 13 35 6 16 18 49 i1 83
1997 323 18 5.6 8 44 3 17 7 39 5 62.5
1998 380 30 7.9 11 37 7 23 12 40 6 55
1999 311 17 5.5 5 29 3 18 9 53 2 40
2000 241 3 3.3 3 37.5 3 37.5 2 25 1 33
2001 282 22 7.8 12 55 7 32 3 14 1 8
Toplam 2037 132 6.5 52 39 29 22 51 39 26 50
*direnghi suglarda

BULGULAR

Uretritli erkek hastalarimizdan N.gonorrhoeae izolas-
yon oraninin yillara gore % 3.3-7.9 arasinda degigtigi gozlen-
mistir. Bu oran 1998 ve 2001 yillarinda en yiiksek (% 7.9 ve
% 7.8) ve 2000 yilinda en diistik (% 3.3) seviyede saptanmg-
tir. 1996-2001 yillan arasinda incelenen toplam 2037 iretrit-
i erkek hastadaki N.gonorrhoeae saptama orant ise % 0.5
(132 izolat)’tir (Tablo).

Izole edilen suslarda seftriakson, sefoksitin, sefuroksim
ve siprofloksasin direnci saptanmamugtir. Penisilin direnci
biitiin suslar igin ortalama % 39, duyarhilif1 da % 39 olarak
saptanmugti. Yillara gore direng oranlarina bakildifinda
1999 yilinda % 29 ile en diisiik seviyesinde olan oran, 2001
yihnda % 55 ile en yiiksek seviyede saptannustir. Duyarlii-
#m en yiiksek (% 53) ve en diigiik (% 14) olduBu dénemler
de yine bu yillardir, Suglarin izolasyon, penisiline direng, or-

482

ta direng, duyarhilik ve beta-laktamaz tiretimlerinin yillara
gore say1 ve oran dagilunlan tabloda verilmigtir. Yillara gore
penisiline direng orantan diizgiin bir seyir gdstermezken be-
ta-laktamaz tireten penisiline direngli suslann oramnun diiz-
giin bir gekilde azaldifi ve 1996 yilinda % 85 olan pozitiflik
oraninin giderek azalarak 2001 yilinda % 8’e indigi gozlen-
mistir. Penisiline direncli suglarmn tiimiinde (52 sus) beta-lak-
tamaz pozitiflik oram % 50 olarak saptanmustir. Izole edilen
gonokok suglarimin yiltara gore direnglilik, duyarlihk ve di-
rengli suglarda beta-laktamaz tiretimlerinin izledigi seyir gra-
fikte verilmigtir.

Tetrasikline yillara gire % 14 (1996) ile % 36 (2001)
arasinda degisen direng oranlan (ortalama % 22) saptan-
migtir.
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TARTISMA

Ulkemiz, 6zellikle eski dogu bloku iilkelerinden yogun
kadin seks ig¢isi akimina sahne olduktan bu yana, CTBH agi-
smdan yiiksek risk alan1 haline gelmistir. CTBH 1n etkili ve
hizli tedavisi yayllmamin 6nlenmesi agisindan en dnemli fak-
tordiir. Ulkemiz gibi bu hastahklarin tedavisinin biiyiik co-
gunlukla ampirik olarak yapildigi yerlerde etkenlerin izole
edilmeleri ve antibiyotik duyarhiliclarinm periyodik olarak
bildirilmesi 6nemlidir. Antibiyotik direng profilleri bélgeden
bblgeye degisiklik gosterebilir. Etkili tedavinin uygulanma-
dig1 veya pahali oldufu, tan1 ve duyarlilik testlerinin uygu-
lanmadsgi iilkelerde direng oranlari daha yiiksektir, Uygun
tedavi gemalarinin olugturulmas: ve biylece direnghi suslarin
yayilmasinin 6nlenmesi toplumda dolagan susglarin antibiyo-
tik duyarltliklarinin bilinmesine baglidir,

N.gonorrhoeae’nin gesitli infeksiyonlardaki sildigs ile
ilgili olarak genellikle gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek
olmak iizere ¢esitli oranlar bildirilmektedir (26). Bakterinin
en sik etken oldugu hastalik olan Uretritlerde saptanma sikli~
g1 da diger infeksiyonlarinda oldugu gibi bolgelere ve incele-
nen hasta grubuna gore defigmektedir. Orta ve Bat Afrika
iilkelerinde % 60’larin {izerinde oranlar bildirilmigtir (15,20).
Uretritlerde gonokok siklifn A.B.D. nde erkek askerler tize-
rinde yapilan bir galigmada % 34, Japonya’da yine erkek has-
talarda % 60.8 olarak bildirilmistir (13,19). A.B.D. ude HIV
salgimmin baglamasiyla birlikte homoseksiiel erkeklerde dii-
sen ve 1992 ydinda % 4.5 olarak saptanan gonore oraninin
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son yillarda giderek arttiga ve 1999°da % 13.2° ye ulastifi bil-
dirilmigtir (11), Israil’de gonore insidensinin iki y1l icinde
3/100,000°den 12/100,000"e vlagtig bildirikmistir (29).

Tiirkiye’de gonokok infeksiyonlarinm stklhifinin mikro-
biyolojik yontemlerle aragtinldif: ¢ok az sayida ¢aligma var-
dir. Yerli literatiirde rastlayabildigimiz ¢aligmalarda; Baransu
ve ark. (5) CTBH poliklinigine bagvuran erkeklerin % 17.8,
kadinlarm ise % 4.7’sinde gonore tams1 koymuglardir, Ozar-
magan ve ark. (23) mn ayn klinikte itlegal ¢aligan hayat ka-
dilarnda yaptiklan aragtirmada ise gonokok antijeni sapta-
namamugtin. Ancak calismacilar bu sonucun sasirticr oldu-
gunu “ve.calismadaki bazi eksikliklere bagh olabilecedini
bildirmiglerdir. Yilbaz ve ark. (30)mn yaptiklan galigmada
gonokoklar iiretritli erkek hastalann % 7’sinde tek basina,
% 14’iinde ise diger etkenlerle birlikie saptanmigtir. Tekin ve
ark. (27) herhangi bir nedenle kadmn hastaliklan ve dofum
poliklinifine bagvuran hastalann % 2.9’unun vajinal Srnek-
lerinde gonokok antijeni saptadiklarim bildirmiglerdir. Labo-
ratuvartmzda yapilan iki ayn ¢alismada, aile planlamas: kli-
nifine bagvuran ve sikayeti olmayan kadinlarda bakteri iire-
tilemezken, iiretrit gikayet: ile bagvuran hastalarin % 9.4’iin-
de gonokok firetilmigtir (1,22). Caligmamuzda yillara gore
dagilima baktifnmizda ise laboratuvanmmeza bagvuran iiretrit-
li erkek hastalarda gonokok iiretmne oram % 3.3-7.9 arasmda
degismektedir (ortalama % 6.4).



Gonokok infeksiyonlanmn tedavisinde kullanilmaya
baglanmasimndan bu yana gegen yaklasik 60 yil igerisinde pe-
nisilin G’ ye karg: stirekli olarak artan bir direng gézlenmistir.
PenA genindeki mutasyonlar penisilin baglayan protein 1 ve
2°de afinite kaybimna yol agarken, penB ve ntr lokuslarindaki
mutasyonlar dig membran gegirgenlifinde azalma olugtura-
rak penisilin, eritromisin, tetrasiklin ve kloramfenikole karg1
azalmug duyarlih3a yol agar (14). Penisiline kars: ikinci di-
reng mekanizmas: olan plazmidik direng ise itk kez 1976’da
Ashford ve ark. (4) tarafindan tarumlantmg ve sonraki yillar-
da hepsi TEM-1 tip beta-laktamaz iireten farkl plazmidler
diinyanin gesitli bolgelerinden bildirilmistir (24).

Beta-laktamaz iireten N, gororrhoeae suglan baz itlke-
lerde % 50’yi agan oranlarda bildirilirken A.B.D.’de % 10 ci-
varinda bildirilmistir (12,26). Ispanya’da 1992-1999 yillari
arasinda izole edilmig suglarla yapilan bir ¢caligmada penisili-
ne direng % 40.2 ve beta-laktamaz pozitifligi % 37.5 oranin-
da bulunmugtur (6). Calismada penisiline duyarll suslar
% 15 oraminda butunmustur. Israil’de 2000 yilinda baglatilan
bir caligmadaysa penisiline duyarli suglarin orani sadece % 11
olarak bildiritmistir (10). Cahgmada penisiline direngli suglar-
da beta-laktamaz pozitiflik oramt % 50 olarak bildirilmistir.

N.gonorrhoeae’nin direng profili ve beta-laktamaz {ire-
timi ile ilgili iilkemizde az sayida calisma yapilmgtin, Ang ve
Oner (3) 1965 yilinda yayintadiklart ¢alismada % 25.7 ora-
mnda penisilin direnci bildirmiglerdir. Koroglu (18), % 25
oraninda penisilin direnci bildirdigi ¢aligmasinda beta-lakta-
maz iireten sug saptayamazken, 1987 yilinda Tiirkiye’de ilk
beta-laktamaz lireten N.gonorrhoeae sugu Toreci ve Sabri
(28) tarafindan bildirilmistir. Yapilan az sayida caligmalar
igerisinde penisiline en yiiksek diren¢ oram ise Koksal ve
Ozgiir (16) tarafindan % 71 olarak bildirilmigtir. Subat 1988-
Subat 1989 tarihleri arasindaki bir yillik siire icerisinde Trab-
zon’da yapilan bu ¢aligma aym zamanda lilkemizde en yiik-
sek oranda beta-laktamaz pozitifiik oranimmin da bildirildigi
bir galigmadir ve direncli bulunan biitiin suglarin beta-lakta-
maz Urettifi saptanmstir. Yiicel ve ark. (31) 1990 yilinda ya-
yunlanan caligmalarinda % 5.4 oraninda beta-laktamaz sap-
taruglardir, Kiksalan ve ark. (17) 1991 yilinda yayinlanan

caligmalarinda % 26.6 oramnda penisilin direnci saptarken,
Aktas ve Ang (2) 1992-1994 yillar: arasinda iirettikleri gono-
kok suslarinda % 22 oraminda penisilin disenci saptamug ve
bu direncli suglarm % 6.7'sinin beta-laktamaz rettigini bil-
dirmislerdir. Caliymamizda ise 1996-2001 yillar1 arasinda
izole edilen toplam 132 gonokok susunun ortalama penisilin
direnci % 39 olarak saptanmgtir. Bu oranlar yillara gére ba-
kildiginda en yilksek % 55 (2001 yil) ve en disik % 29
(1999 yilr) olarak saptanmmgtir. Bu caligmalarda farkh cogra-
fik bolgeler ve farkls zamanlar g6z oniine alininca elde edilen
direng profillerinin birbirleriyle kiyaslanmasi ve direncin na-
sil bir seyir izlediginin saptanmas: pek de olanakli gbziikme-
mektedir.

Cahigmamuz yakin zamanlarda ve aym bolgede yapilan
diger bir caligmayla (2) kiyaslandiginda beta-laktamaz Greti-
minde yitksek bir fark gozlenmektedir. Gonokoklarda beta-
laktamaz iiretimini saglayan plazmidlerin, bakterinin az say1-
daki pasajlariyla dahi kayboldugu bilinmektedir (7,25). Ca-
lismamuzda beta-laktamaz varlig: bakterinin antibiyogramla-
riun yapildigr giinde yani tiretiminden en geg bir giin sonra
aragtirilmugtir. Aradaki farkin buna bagh olabilecegi diistinil-
mligtiir.

Ulkemizde gonokoklarda tetrasiklin direncini arastiran
cok az sayida ¢aligmadh sirasiyla % 32.8, % 13.3 ve %
4.8'1ik direng oranlan bildirilmigtir (2,3,18). Caligmarmzda
ortalama tetrasiklin direnci % 22 olarak bulunmus, en yliksek
oranin (% 36) gbzlendigi 2001 yilindaki tetrasiklin direngli
izolatlanin hepsinde aym zamanda kromozomal penisilin di-
renci de saptanmigtir,

Yapilan az sayidaki ¢ahgmalarin highirinin iilkemiz ge-
nelindeki durum konusunda fikir veremeyecegi gorilmekte-
dir. Ulkemizde farkli bélge ve laboratuvarlarda bakterinin
izole edilmesi, bu suslarin antibiyotik duyarlilik sonuglari-
nin, en azindan belli bagh faboratuvarlarda, diizenli olarak
aragtinnlmasi ve bildirilmesi CTBH etkenleri igerisinde
tnemli yer tutan bu patojenle savagta, tedavinin genellikle
ampirik yapildig1 da diigiiniiliirse, olduk¢a Gnemli bir gelis-
me olacaktr,
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