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URETRAL AKINTI ORNEKLERINDEN iZOLE
EDILEN NEISSERIA GONORRHOEAE
SUSLARININ BAZI ANTIBIYOTIKLERE
DUYARLILIKLARI VE PENISILINAZ MEYDANA
GETIREN N.GONORRHOEAE SUSLARININ
BELIRLENMESI

Iftihar KOKSAL!, Giner OZGUR?2, Filiz KOC!, Erol KOC?

OZET

Bu c¢aligmada tretral akint: &rneklerinden izole edilen 78
N.gonorrhoeae sugsunun bazi antibiyotiklere duyarhliklari aragtiril-
migtir. Penisilinin % 29, ofloksasin ve siprofloksasinin % 95 duyarh ol-
dugu gorilmisgtiir. Penisiline direngli N.gonorrhoeae suslarimin hepsi-
nin penisilinaz meydana getiren N.gonorrhoeae suslann oldugu belir-
lenmigtir. Bu ¢ahgma {ilkemizde sug sayis1 yoniinden penisilinaz varli-
gim ortaya koyan ilk kapsaml ¢ahsmadir.

SUMMARY

Susceptibility of Neisseria gonorrhoege strains isolated from urethral
discharge specimens to some antibiotics and penicillinase producing
Neisseria gonorrhoeae strains.

In this study, susceptibility of 78 strains of N.gonorrhoeae isolated
from urethral discharge specimens was investigated to some antibiotics.
Susceptibility was found to be 29 % to penicillin, 95 % to ofloxacin and
ciprofloxacin. We found that all N.gonorrhoeae strains resistant to
penicillin were penicillinase-producing strains,

This study is the first report giving an idea about the frequency of
penicillinase-producing N.gonorrhoeae strains in Turkey.

1- Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakitltesi, Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal,
Trabzon.

2- Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiliesi, Uroloji Anabilim Dali, Trabzon.



GIRIS

ik defa 1879'da Albert Neisser tarafindan tamimlanan (8) ve bundan
3 yil sonra Bumm tarafindan ilk defa izole edilen Neisseria gonor-
rhoeae bakteriyel orjinli dretritlerin bagta gelen etkenidir. Gonorenin
insidans ve prevalensi geng erigkinlerde en yiiksektir. Erkeklerde 20-24
yaginda, kadinlarda 18-24 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir. Bekarhk,
fakirlik, sosyo-ekonomik diizeyin digiikligii, fahigelerle cinsel temas,
homoseksiiel erkekler gonore artisina neden olan énemli faktérlerdir
(1). Erkek hastalarm kadm hastalara oram 10/1 dir (1), '

Erkeklerde akut gonokoksik iiretrit hastamin hikayesi, akintisy,
akintidan yapilan mikroskopik muayene ile ¢ok defa kiltiir bile
yapmaya gerek kalmadan kolay tam konulan bir hastaliktir. Gonore
tedaviginde 1937lerde sulfonamidler kullanilmigtir. Penisilin ise ilk
defa 1943 yilinda Mahoney ve arkadaglan tarafindan kullamilmaya
baglanilmistair. 1944'de hastalarin % 90'indan fazlasinda etkili olan
penisiline, takibeden 10 yil igerisinde direng geligtifi gortlmitgtir (6).
1972'de kromozomal direngli suglarin ortaya ¢ikmasy tizerine tedavi
edici penisilin dozu 4.8 milyon iiniteye ¢ikarilmigtir. Kas igine yapilan
bu uygulamaya agiz yolundan 1 g probenesid ilave edilmigtir (6).1976
baslarinda Ingiltere’de plazmid kontrolinde penisilinaz meydana
getiren ilk N.gonorrhoeade (PPNG) sugsu bildirilmigtir (2). PPNG
suglarinin Filipin, Singapur gibi Uzak Dogu iilkelerinde ve Batx
Afrika'da ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmigtir. 1979'dan sonra
Amerika ve Avrupa'da PPNG suglarmda dramatik bir artigs oldugu
belirlenmistir (3, 7, 12). Ulkemizde ise ilk PPNG susu 1987'de Téreci ve
Sabri tarafindan tanimlanmigtir (13).

Cahgmamizda gonore tedavisinde yaygin olarak kullanilan penisi-
linin in vitro olarak duyarliligimi belirlemek amaglanmigtir. Direngli
olan suglarda penisilinaz tayini yaparak diren¢ kékeni belirlenmeye
calismlmagtir. Ayrica yeni antibiyotiklerden kuinolon grubundan oflok-
sasin (ofloxacin) ve siprofloksasin {(ciprofloxacin) duyarhlik durumlar
arastirilmigtir. Calismamiz Tirkiye'de vaka sayis1 bakimindan peni-
silin direncini ve penisilinaz varligim: ortaya koyan en kapsamhb
cahigmadir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 1988-Subat 1989 tarihleri arasindaki bir yilhk
sirede KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Uroloji poliklinigine
bagvuran tretrit én tamli erkek hastalar alinmgtir. Hastalarn yaglan
18-50 arasinda (ortalama 34 yag) degigsmekteydi. Evli ve bekar kigilerden
meydana gelen ¢aligma grubunun ¢ogunun gipheli temas Gykiisi vardi.
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Hastalarin iretral akinti érnekleri gerekli dis temizlik yapildiktan
gsonra uretra agizindan sokulan ince pamuklu 6zel tel ekiiviyon yardimm
ile ahnarak, Gram yéntemi ve metilen mavisi ile boyanmak {izere
preparatlar hazirlanmig ve standart yéntemlerle kiiltiirleri yapilmigtir,
Kiiltiirlerde iireme gosterenler morfoloji, ireme ozellikleri, oksidaz ve
karbonhidratlara etki durumuna giére N.gonorrhoeae yéniinden ince-
lenmigtir. Boyal preparatlar polimorfoniikleer lskositler, hiicre i¢i ve
hiicre disi Gram-negatif diplokoklar yéniinden incelenmigtir. Boyalh
preparatlarda belirtilen &zellikte olan, kiiltiirlerde de N.gonorrhoeae
ozelligi gosterenler aymlarak standart disk diffiizyon testi ile antibiyotik
duyarhliklar: belirlenmigtir (14). Cahgmada kullanilan antibiyotikler
penisilin, ofloksasin ve siprofloksasindir. Ayrica ¢abuk asidometrik
yontem ile penisilinaz varhgi araghinlmgtir (15),

BULGULAR

Incelenen iiretral akinti érneklerinden 78'inde N.gonorrhoeae izole
edilmistir. N.gonorrhoeae izole edilen bu 78 drnefin Gram yténtemi ve
metilen mavisi ile boyanan direkt preparatlan incelendiginde hepsinde
polimorfoniikleer liokositler i¢inde ve diginda diplokoklar (Gram negatif
diplokoklar) oldufu gériilmiis, suglarin’ idantifikasyonu tireme ve
biyokimyasal ozellikleri ile yapilmigtir. Izole edilen 78 N.gonorrhoeae
sugunun antibiyotik duyarlihk durumlar: tablo l'de gésterilmigtir.

Tablo 1. 78 N.gonorrhoeae sugunun antibiyotik duyarlihk durumlari.

Duyarh Direncgli % Duyarh
Penisilin 23 55 29
‘Ofloksasin 74 4 95
Siprofloksasin 74 4 95

Penisgilin duyarhilhiginin ¢ok diigiik olarak belirlenmesi iizerine
bakterilerde penisilinaz (beta-laktamaz) varlifr arastirmlmagtar.
Ortalama olarak 45 dakika iginde penisiline direngli olan bakterilerin
hepsinin kileal tiipteki menekgse rengindeki substratin rengini san-
turuncuya dontigtiardigi gorilmiistiir. Béylece bu suglarin penisilinaz
olusturdugu belirlenmigtir.



TARTISMA

Gonokoksik iiretrit tedavisinde penisilin ve tiirevleri ilk tercih edilen
antibiyotiklerdir. Cok defa kiiltiir yapmaya bile gerek duyulmadan mik-
roskopik muayene ile tam:i konularak penisilin tedavisine baglaml-
maktadir. Ancak penisilinaz meydana getiren N.gonorrhoeae suglari-
nin ortaya ¢ikmasi bugiin penisilin tedavisinde bagarisizhiga neden
olmaktadir.

ik defa 1976'da Ingiltere'de (2) penisilinaz meydana getiren N.go-
norrhoeae susunun bildirilmesinden sonra diger iilkelerden de peni-
silinaz meydana getiren N.gonorrhoeae suglart bildirilmeye baglan-
mgtir. Yine 1976'da Phillips (10) ve Percival ve arkadaslar (9) ABD ve
Avustralya'da penisilinaz meydana getiren N.gonorrhoeae suglarin:
bildirmiglerdir. ABD'de 1986'da PPNG suglarnm sayis1 16.648% bul-
musgtur (16). 1985'de Florida'da % 48 oraminda PPNG oldugu bildiril-
migtir (16). Coovadia ve arkadaglarmin (16) Giiney Afrika'da yaptiklar
¢aligmalarda 217 gonokokal isolatin 63'inin (% 29) PPNG sugu oldugu
belirlenmigtir (4).

PPNG suglarinin kaynag Uzak Dogu ve bam olgularda Bat
Afrika'dir. Bat1 iilkelerinde ilk yillarda PPNG suglar1 ya dogrudan
Uzak Dogu'dan alinmis infeksiyonlardan veya bu kigilerden kaynak-
lanan epidemilerden izole edilmigtir. Aneak daha sonra penisilinaz
olugturan plasmidlerin yerli suslara genetik transferi ile endemik
suslar penisilinaz olusturmaya baglammgtir (13).

Bizim ¢alismamizda olgularin g¢ogundan penisiline direngli
N.gonorrhoeae suglan izole edilmesi tzerine direng kokenini belirle-
mek amacy ile penisilinaz aragtirilmigtir. Direncli suglarin hepsinin
penisilinaz olugturdugu gorilmistir. Bu da Tirkiye'de de PPNG susla-
rimn fazla oldugunu ortaya koymaktadir. Ulkemizde ilk PPNG susu
1987'de Téreci ve Sabri (13) tarafindan bildirilmigtir. Belki de konuya
gereken onemin verilmemesi Tirkiye'deki gergek yiizdeyi ortaya
¢ikaramamigtir. Bizim ¢aligmamiz Dogu Karadeniz Bélgesinin gesith
illerinden ve ilcelerinden gelen hastalarn kapsamaktadir. Toplumun
yap1 olarak kapal bir toplum olmas: cinsel yolla bulagan hastahklarin
gizli kalmasina neden olmaktadir. Bu da infeksiyonun yayilmasina
zemin hazirlamaktadir. Penisiline direncin bu kadar yiksek olmas:
PPNG suslarinin yayilimna bagh olabilir. Bilgenin plazmid profilinin
belirlenmesi bu konuya agikhk getirecektir.

PPNG susglarinda artis olmasi gonore tedavisinde yeni ilaglarin
segilmesine neden olmugtur. Buna 3. kugak sefalosporinler, amoksisilin
+ klavulanik asit, eritromisin ve rifampisin kombinasyonu, sefaklor ve
kuinolonlar érnek verilebilir.
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Rajakumar ve arkadaglarinin (11) yaptiklan bir ¢ahsmada 400 mg
ofloksasinin PPNG ve non-PPNG suglarina bagh gonokoksik iiretrit-
lerde % 100 basarili oldugu belirtilmigtir. Bizim ¢ahsmamizda da oflok-
sasin ve siprofloksasin duyarlihg: % 95 olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Sonug¢ olarak PPNG suglar ile meydana gelen gonore sayisinin
tlkemizde azimsanamayacak kadar fazla oldugunu séyleyebiliriz, Bag-
ka bélgelerde de yapilacak kapsamli ¢aligmalar Turkiye'deki gercek
yizdeyi ortaya koymaya yardimae olacaktir. Ayrica gonokoksik iretrit
olgularinda kuinolonlarin antibiyotik duyarhligi, uygulanabilirliginin
kolay olmasi, tedavi edici degerinin yiiksek olmasi gibi 6zelliklerden
dolay1 penisilinlerin yerini alabilecegini vurgulamak isteriz.
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