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OZET

Streptococcus pneumoniae toplum kaynakl solunum yolu infeksiyonlart ile birlikte menenjit ve bakteriyemi gibi daha invazif

infeksiyonlarda etken olan ve tiim diinyada morbidite ve mortalitede onemli rol oynayan bir patojendir. Yazik ki S.pneumoniae

giderek bircok antibiyotige direncli hale gelmektedir. Diinyada yapilan siirveyans calismalarinda penisiline duyarli olmayan

S.pneumoniae prevalansi % 25 ve >% 50 arasinda degismektedir. Makrolid direnci giderek artmaktadir. Penisiline direngli

suglarda diger grup antibiyotiklere de direng goriilmektedir. Pnomokoklar iizerine in-vitro etkili olan yeni kinolonlar (or, gatifloksasin,

gemifloksasin ve moksiflokasin) eriskinlerde toplum kaynakl solunum yolu infeksiyonlarimin tedavisinde iyi birer alternatif gibi

durmaktadirlar. Pnomokok infeksiyonlari igin yiiksek risk altinda olanlarin agilanmas igin gerekli cabalarm gosterilmesi gerekir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Streptococcus pneumoniae

SUMMARY

Resistant Pneumococci

Streptococcus pneumoniae is an important pathogen in many community-acquired respiratory infections as well as in more

invasive infections such as meningitis and bacteremia, and a leading cause of morbidity and mortality worldwide. Unfortunately,

S.pneumoniae is becoming increasingly resistant to a variety of antibiotics. Results of recent surveillance studies in the world

show that the prevalence of penicillin-nonsusceptible S.pneumoniae ranges from 25 % to >50 %, and rates of macrolide resistance

among pneumococci are increasing. A high prevalence of resistance to other antimicrobial classes is found among penicillin-

resistant strains. New quinolones (e.g., gatifloxacin, gemifloxacin, and moxifloxacin) that have better antipneumococcal activity

in vitro are the most active agents and therefore are attractive options for the treatment of adults with community-acquired

respiratory infections. Efforts should be made to prevent pneumococcal infections in high-risk patients through vaccination.
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Streptococcus pneumoniae akut bakteriyel siniizit, akut
otitis media, toplum kaynakli pnémoni ve kronik bronsitin
akut alevlenmesi gibi infeksiyonlarin yani sira menenjit ve
bakteriyemi gibi daha invazif infeksiyonlarda da etken olan
onemli bir patojendir. Avustralya’daki bir hastadan ayni
zamanda penisiline (MiK, 0.6 ug/mL) ve tetrasikline (MiK,
0.5 ug/mL) direngli bir pndmokok kokeni izole edildiginden
bu yana direngli pnomokoklar 6zellikle 1980°1i yillarin
sonlarindan baglayarak tiim diinyada artan bir siklikla izole
edilmeye baglanmistir(!4), Pnémokoklarda penisilin direnci
baz1 Avrupa ve Latin Amerika tilkelerinde % 60, baz1 Asya
iilkelerinde % 80’lere ulagan oranlara yaklagmaktadir(9:19)
(Tablo 1).
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Tablo 1: Penisiline duyarl olmayan Streptococcus pneumoniae: Diinyada dagilim*.

Cograti bolge 1997-1998 1999-2000
Kuzey Amerika
ABD 34.7 43.0
Kanada 20.0 21.2
Latin Amerika
Arjantin 17.2 27.3
Brezilya 15.6 33.8
Meksika 60.0 56.7
Avrupa
Almanya 7.2 8.4
Fransa 53.3 62.0
Ingiltere 19.5 14.3
Ispanya 41.8 53.4
italya 9.0 15.1
Tirkiye - 36.4
Asya
Japonya - 64.3
Giiney Kore - 81.0

* Bulgular Alexander ve Protekt Antimikrobiyal Siirveyans programlarindan alinmug, 9 vel9
No.lu kaynaklardan uyarlanmustir.
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Penisilin direnci ve diger antimikrobik ilaglara ¢ogul
direng 6zellikle bazi pndmokok serotiplerinde gézlenmektedir,
ancak ¢ocuklarda infeksiyona yol acan serotiplerde daha sik
oldugu belirlenmistir. Penisilin direnci ve ¢ogul direng ilk kez
serotip 6A, 6B ve 19A ile iligkili bulunmus, Ispanya’da ise
direngli suglarin en sik serogrup 23 oldugu goriilmiistiir.
Ispanya’daki 23F klonu Avrupa’nin bir cok iilkesine ve
Amerika’ya yayilmistir17). Ulkemizde 1997-2000 yillari
arasinda yapilan bir arastirmada erigkin ve ¢ocuk hastalardan
izole edilen 193 S.pneumoniae susunda orta diizey direng %
23 oraninda bulunmus, direncli suglarda en sik rastlanan
serogruplar 19, 23, 14 ve 1 olmustur®). Direncli izolatlarin
sekiz farkli klona ait oldugu, bu nedenle ililkemizde
S.pneumoniae direncinde tek bagina klonal yayilimin sorumlu
olmadig diistintilmiigtiir.

Pnomokoklarda penisilin direnci

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) nin
pnoémokoklarda penisilin icin MIK yorumlama kriterleri <0.06
pg/mL (duyarlt), 0.12-1 pg/mL (orta diizey direncli), =2
pg/mL (yiiksek diizey direncli) seklindedir. Orta diizey direngli
ve yiiksek diizey direngli izolatlar penisiline duyarli olmayan
izolatlar olarak siniflandirilir. Amoksisilin i¢in sinir degerler
<2 pug/mL (duyarl), 4 pg/mL (orta duyarli) ve =8 ug/mL
(direngli) seklindedir. CLSI’ye gore penisiline duyarli bulunan
bir pnomokok kokeni, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/
klavulanik asit, ampisilin/sulbaktam, sefaklor, sefepim,
sefiksim, sefotaksim, seftriakson, sefuroksim, lorakarbef ve
karbapenemlere duyarl kabul edilmelidir. Penisiline orta
diizey direngli ve yiiksek diizey direncli suslarm ampisiline,
ampisilin/sulbaktama ve sefiksime test edilmesi 6nerilmez;
zira bu antibiyotikler i¢in yorumlama kriterleri bulunmamak-
tadir(® .

Avustralya’da penisiline direncli ilk klinik izolatin
bildirilmesinden sonra 1970’lerin sonuna gelene kadar penisilin
direnci sporadik olarak goriilmekteydi. Bin dokuz yiiz
seksenlerin sonuna gelindiginde ABD’de penisiline duyarli
olmayan pnomokok orani % 4’tii. Gegen on y1l sonunda bu
oran % 35 diizeyine ¢ikmuigtir.

Diger antibiyotiklere direnc

Penisilin dis1 antibiyotik kullaniminin artmasiyla,
pnomokoklarda penisilin dig1 antibiyotiklere de direng
gelismeye baglamigtir. Bununla beraber kinolon direnci son
derece diisiiktiir. En fazla kinolon direnci Asya iilkelerinde
goriiliirken (% 3.3), bu oranlar Avrupa iilkelerinde, Latin
Amerika iilkelerinde ve Kuzey Amerika iilkelerinde sirasiyla
% 0.1, % 0.8 ve % 1.3°tiir?. Pnomokoklarda makrolidlere
ve azalidlere (0r, klaritromisin, eritromisin ve azitromisin)
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diren¢ 1980°li yillarin sonlarindan itibaren artmaya baglamas,
ABD’de 1988 yilinda makrolid diren¢ oran1 % 0.2 iken,
1992°de % 6.4, 1995’te % 10.6, 1999°da % 20.4’e ulagmustir
(10.15), Makrolid direncinin en fazla goriildiigii iilkeler Asya
iilkeleridir. Burada direng oran1 % 79’lara tirmanmstir. Avrupa
iilkelerinde % 25.1, Latin Amerika iilkelerinde % 15.4, Kuzey
Amerika iilkelerinde ise % 23.6 gibi oranlar goriilmektedir(®).

Penisiline duyarli olmayan S.pneumoniae suglarinda
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMZ) ve tetrasiklin direnci
penisiline duyarli kdkenlere gore daha yiiksek oranlarda
goriilmektedir(?). Siimerkan ve ark.(?2) penisiline duyarh
suglarda TMP/SMZ direncini % 13 oraninda bulurken,
penisiline duyarli olmayan suglarda bu oran1t % 86 olarak
bildirmislerdir.

Cogul direng

Farkli siniftan antibiyotiklerin {i¢ ya da daha fazlasina
direncli pnomokoklar ¢ogul direngli olarak kabul edilir.
Pnomokoklarda bu konu tam agikliga kavusmasa da direng
genlerinin ayni transpozon {izerinde bulunduklari diisiintilmek-
tedir. Ilk defa Giiney Afrika’dan bildirilen ¢cogul direncli
kokenler bugiin diinyanin pek ¢ok bolgesinde goriilmektedir.
Beta-laktam dis1 ilaclara direng ve cogul direng daha ¢ok
penisiline duyarli olmayan suglarda goriilmektedir.

Ulkemizde durum

Ulkemizde 1992 yilindan bu yana cesitli merkezlerde
pnomokoklarda direng takibi yapilmaktadir Bolgeden bolgeye
degisen farklar vardir. Son olarak Giir ve Calisma Grubunun(!3)
tilkemizden 17 merkezin katihmiyla 2002-2003 yillarini kapsayan
ve solunum yolu izolatlarinda yapilan direnc siirveyans
calismasinda elde edilen sonuglar tablo 2’de gosterilmisgtir.

Tablo 2: 2002-2003 yillar: arasinda Tiirkiye'de izole edilen S. pneumoniae

suslarinda direng durumu (n=260).

Antibiyotik Orta diizey direng (%) Direng (%)
Penisilin 22 11.5
Eritromisin* 17.3
Tetrasiklin 21.5
Telitromisin 0**
Levofloksasin 0
Vankomisin 0

*Makrolidlere direngli suglarin % 77’si ErmB, % 17.8’i MefE tipi direng gostermistir.

**Bir sug telitromisine orta diizey direngli bulunmustur.

PNOMOKOKLARDA ANTIBiYOTIKLERE DIRENC
MEKANIZMALARI

Penisilin ve diger beta-laktam antibiyotikler
Penisilinler ve beta-laktam antibiyotikler, penisilin
baglayan protein (PBP) adi verilen ve hiicre duvari sentezinde



rol alan bir takim enzimlere (transpeptidaz, karboksipeptidaz,
transglikolaz) baglanarak bunlarin fonksiyonlarin1 bozarlar.
Boylece hiicre duvari sentezini engellerler. Penisilin veya
beta-laktamlara diren¢ pnomokoklarda bulunan yiiksek molekiil
agirlikli bes PBP’nin (1A, 1B, 2B, 2X ve 3) li¢ ya da dordiinde
olusan degisikliklere bagli olarak gelisir. Bu proteinleri
kodlayan genlerde meydana gelen bir dizi mutasyon bu
degisiklikten sorumludur. Bilindigi gibi pnomokoklarda beta-
laktamaz enzimi bugiine kadar gosterilmemistir. Pnémokoklarin
bu mutant genleri viridans streptoklardan aldig: diistiniilmek-
tedir(10),

Kinolonlar

Kinolonlar DNA sentezini inhibe ederek etki gosterirler.
Hedefleri DNA-giraz ve topoizomeraz IV enzimleridir.
Kinolonlar DNA-enzim kompleksine baglanarak topoizo-
merizasyonu engeller ve hiicre 6liimiine neden olurlar.
Pnomokoklarda kinolon direnci iki sekilde olabilir: 1-Hedef
bolgede modifikasyon, 2-ilacin hiicre digina pompalanmasi
(active efflux).

Topoizomeraz IV’iin alt iiniteleri olan ParC ve ParE ile
DNA girazin alt tiniteleri olan GyrA ve GyrB’yi kodlayan
genlerde (parC, parE, gyrA ve gyrB) iki basamakli kromozomal
mutasyonlar olugur. Topoizomeraz IV’te olusan parC
mutasyonu diisiik diizey kinolon direncine neden olur
(siprofloksasin MIK, 4-8 pg/mL). Ikinci mutasyon gyrA’da
oldugunda yiiksek diizey direng gelisir (siprofloksasin MIK,
16-64 pg/mL). Gemifloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin
son kusak kinolonlarin topoizomeraz IV iizerine etkileri diger
kinolonlara goére daha giicliidiir. parC alt tinitinde olugacak
bir mutasyon, bu ilaglara direng icin yeterli olmamaktadir
(11,18)

Pnomokoklarda kinolonlar1 diga atimdan sorumlu protein
PmrA proteinidir. Bu durumda ila¢ hiicre icinde yeterli
konsantrasyona ulagsamaz. Bu mekanizmanin neden oldugu
direng diisiik diizey bir direngtir (MIK degerleri 2-4 kat artar)
12)

Makrolidler

Pnomokoklarda makrolid direnci iki mekanizma aracilig1
ile olur. 1-Hedef bolgede degisiklik, 2-Ilacin hiicre digma
pompalanmasi. Birinci mekanizmada ermB geni tarafindan
kodlanan ribozomal metilaz, 23S rRNA alt {initinde (50S
rRNA’nin alt iiniti) makrolidlerin baglanacag1 bolgeyi modifiye
eder. Bu tiir degisiklige MLSB tipi direnc¢ ad1 verilir, bu tiir
direngte makrolid direnci ile birlikte klindamisine de ¢apraz
direng vardir2?), Ikinci mekanizma ise mefE geninin kodladig1
ATP bagimli disa pompalama mekanizmasidir. Bu durumda
direncin seviyesi diistiktiir ve klindamisin ve 16 iyeli
makrolidler (josamisin ve rokitamisin) bu direncten
etkilenemezler(2D). Pnémokoklarda makrolid direnci capraz
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bir direnctir, 6rnegin eritromisine direncli bulunan bir sug
klaritromisin, roksitromisin ve azitromisine direngli kabul
edilir®.

Makrolid deriveleri olan ketolidlerin makrolidlere direncli
ve duyarl oldugu pnomokoklara etkili oldugu bilinmektedir.
Makrolidlerde bulunan ancak ketolidlerde bulunmayan L-
cladinose molekiiliiniin direnci endiikledigi diisiiniiliir*.
Makrolidlere direncli bakterilerde ketolidler tedavide alternatif
ilaclar gibi durmaktadirlar.

Trimetoprim/sulfametoksazol

Direng dihidrofolat rediiktaz enzimini kodlayan genlerde
olusan mutasyonlara bagh olarak gelisir. Bu enzim TMP/SMZ’-
nin hedefi olan bir enzimdir.

Tetrasiklin

S.pneumoniae suslarinda tetrasiklin (doksisiklin ve
minosiklin) direncinden sorumlu olan Tet (M) ad1 verilen
proteindir. Bu protein ribozomlara baglanarak onlarin konfor-
masyonunu degistirir ve tetrasiklinler bu korunma sayesinde
ribozoma baglanamazlar ve protein sentezi engellenir.

S. PNEUMONIAE’ DE DIRENC GELISIMINi
KONTROL ETMEK OLANAGI VAR MI?

Direncli pnomokoklarin yayilimini kontrol etmek
klinisyenlerin, halk saglig1 uzmanlarmin, epidemiyologlarin,
eczacilarin ve mikrobiyologlarin birlikte hareket edecegi
miiltidisipliner bir yaklagimi gerektirecektir. Bu yaklagim
diinya capinda olmalidir. izlanda’da yapilmis bir calismada
yakin zamanda antibiyotik kullanmis olmak, antibiyotik
tiiketiminin fazla oldugu bir bolgede yasamak ve dnceden
TMP/SMZ kullanmis olmak cocuklarda penisiline direncli
pnomokok tasiyiciligr agisindan anlamli (p<0.005) risk
faktorleri olarak gosterilmistir!), Bu galigma ayn1 zamanda
akilc1 ve pnomokoklara etkisi giiclii ilaglarin kullaniminin
direncli S.pneumoniae prevalansini azaltmada 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir. Hekimlere uygun antimikrobikleri secmede
yol gosterecek antibiyotiklere iligkin farmakokinetik ve
farmakodinamik bilgilerinin verilmesi yararh olacaktir. Diger
taraftan asilama, yayilimin engellenmesinde onemli bir
yaklagimdir. Piirifiye kapsiiler polisakkarid iceren 23 valanh
pnomokok agis1 risk altindaki kigilere uygulanmahdir. ABD’de
yapilan bir aragtirmada 65 yagin iizerindeki agilanma oraninin
ne yazik ki % 28.2 oldugunu gostermistir®. Polisakkarid ast
2 yasin altindaki ¢ocuklarda etkili degildir. Bu popiilasyon
icin yedi valanli ve 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotipleri
iceren bir konjiige a1 iiretilmis ve piyasaya verilmigtir. Sagliklt
37,868 cocukta yapilan randomize ¢ift kor bir calismada bu
asidan en az bir doz uygulanmis cocuklarda invazif hastalik



insidansinin % 89.1 oraninda azaldig1 gosterilmis, agilanan
cocuklarda otitis media nedeniyle hekime basvuru % 8.9
oraninda azalmistir(®), Cocuklarda bu aginin yaygin kullanimi
ile invazif pnodmokok hastaliginda ve otitis mediada bir
azalmanin meydana gelecegi diisiiniilmektedir.

SONUC

Pnomokoklar tiim diinyada pensilin ve diger sinif
antibiyotiklere gelismis olan diren¢ durumu nedeniyle sorun
haline gelmis patojenlerdir. Akilci antibiyotik kullanma direngli
kokenlerin seleksiyonunu engellemede énemlidir. Empirik
tedavide ila¢ secimleri yerel siirveyans verileri goz oniinde
tutularak yapilmalidir. Bu bakteri icin yerel ve ulusal direng
siirveyanslarmin yapilmas: ka¢inilmaz gibi goriilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Arason VA, Kristinsson KG, Sigurdsson JA, Stefansdottir G, Molstad
S, Gudmundsson S: Do antimicrobials increase the carriage rate of penicillin
resistant pneumococci in children? Cross sectional prevalance study,
BM1J 1996;313(7054):387-91.

2. Black S, Shinefield H, Firemann B et al: Efficacy, safety, and immunogenicity
of heptavalent pneumococcal conjugate vaccine in children, Pediatr
Infect Dis J 2000;19(3):187-95.

3. Barry AC, Fuchs PC, Brown SD: Antipneumococcal activities of a ketolide
(HMR 3647), a streptogramine (quinupristin/dalfopristin), a macrolide
(erythromycin), and a lincosamide (clindamycin), Antimicrob Agents
Chemother 1998;42(4):945-6.

4. Bonnefoy A, Girard AM, Agouridas C, Chalot JF: Ketolides lack inducibility
of MLSB resistance phenotype, J Antimicrob Chemother 1997;40(1):85-90.

5. Centers for Disease Control and Prevention: Influenza and pneumococcal
vaccine coverage levels among persons aged 65 years: United States,
1973-1993, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995;44:506-7, 513-5.

6. Clinical and Laboratory Standards Institute: Performance Standards
for Antimicrobial Susceptibility Testing; Sixteenth Informational Supplement.
CLSI document M100-S16. Clinical and Laboratory Standards Institute,
Wayne, Pennsylvania (2006).

7. Doern GV, Heilmann KP, Huynh HK, Rhomberg PR, Coffman SL,
Brueggemann AB: Antimicrobial resistance among clinical isolates of
Streptococcus pneumoniae in the United States during 1999-2000, including
a comparison of resistance rates since 1994-1995, Antimicrob Agents
Chemother 2001;45(6):1721-9.

8. Esel D, Sumerkan B, Kocagoz S: Epidemiology of penicillin resistance

in Streptococcus pneumoniae isolates in Kayseri, Turkey, Clin Microb

285

10.

11.

13.

14.

17.

18.

20.

21.

22.

Infect 2001;7(10):548-52.

Felmingham D, Reinert RR, Hirakata Y, Rodloff A: Increasing prevalence
of antimicrobial resistance among isolates of Streptococcus pneumoniae
from the PROTEKT surveillance study, and comparative in vitro activity
of the ketolide, telithromicin, J Antimicrob Chemother 2002;50(Suppl
1):25-37.

Felmingham D, Washington J: Trends in the antimicrobial susceptibility
of bacterial respiratory tract pathogens-finding of the Alexander Project
1992-1996, J Chemother 1999;11(Suppl 1):5-21.

Fukuda H, Hiramatsu K: Primary targets of fluoroquinolones in Streptococcus
pneumoniae, Antimicrob Agents Chemother 1999;43(2):410-2.

Gill MJ, Brenwald NP, Wise R: Identification of an efflux pump gene,
pmrA, associated with fluoroquinolone resistance in Streptococcus
pneumoniae, Antimicrob Agents Chemother 1999;43(1):187-9.
Giir D, Unal S, Tiirkiye e-Basket IT Calisma Grubu: Solunum yolu
infeksiyonlarindan izole edilen Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus
pyogenes’ in gesitli antibiyotiklere in vitro direng oranlari, 31. Tiirk
Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre kitabr s.264, Kusadasi (2004).
Hansman D, Bullen MM: A resistant pneumococcus (letter), Lancet
1967;2:264-5.

Hyde TB, Gay K, Stephens DS et al: Macrolide resistance among invasive
isolates, JAMA 2001;286(15):1857-62.

Markiewicz Z, Tomasz A: Variation in penicillin-binding protein patterns
of penicillin-resistant clinical isolates of pneumococci, J Clin Microbiol
1989;27(3):405-10.

McGee L, Klugman KP, Tomasz A: Serotypes and clones of antibiotic-
resistant pneumococci, “Tomasz A (ed): Streptococcus pneumoniae:
Molecular Biology and Mechanisms of Disease” kitabinda s.376-9,
Mary Ann Liebert Inc. Publishers, New York (2000).

Pestova E, Beyer R, Cianciotto NP, Noskin GA, Peterson LR: Contribution
of topoisomerase IV and DNA gyrase mutation in Streptococcus pneumoniae
to resistance to novel fluoroquinolones, Antimicrob Agents Chemother
1999;43(8):2000-4.

Schito GC, Debbia EA, Marchese A: The evolving threat of antibiotic
resistance in Europe: new data from the Alexander Project, J Antimicrob
Chemother 2000;46(Suppl T1):3-9.

Shortridge VD, Doern GV, Brueggemann AB, Beyer JM, Flamm RK:
Prevalence of macrolide resistance mechanisms in Streptococcus pneumoniae
isolates from a multicenter antibiotic resistance study conducted in the
United States in 1994-1995, Clin Infect Dis 1999;19(5):1186-8.
Sutcliffe J, Tait-Kamradt A, Wondrack L: Streptococcus pneumoniae
and Streptococcus pyogenes resistant to macrolides but sensitive to
clindamycin: a common resistance pattern mediated by an efflux system,
Antimicrob Agents Chemother 1996;40(8):1817-24.

Stimerkan B, Gokahmetoglu S, Aygen B, Karagoz S: Klinik 6rneklerden
izole edilen Streptococcus pneumoniae suslarinm cesitli antibiyotiklere
duyarliliklari, Mikrobiyol Biilt 1997;31(4):331-8.



