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Ulkemizde BOS'tan izole Pnémokoklarda Cogul direngli Antibiyotik

Spneumoniae’nin [IECEASIRLCIHVIS penisilin direnci pndmokok direncini

o , dizey direncli aslinda buzulun . :
penisiline direng infeksiyonlarinin azaltmanin ana
bulunan bir suyun Ustlnde
oranlari farkli tedavisinde asll kurali mevcut

pnomokok susu, kalan kismi.
sorunu antibiyotikleri

sehir ve

penisiline direngli PDP’lerde ¢oklu

hastanelere gore diye rapor antibiyotik direnci menenjitlerde dogru

degismektedir. edilmelidir. dnemli bir sorun. yaslyoruz. kullanmaktir.
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Prof. Dr. Deniz Giir,
Prof. Dr. Biilent Siimerkan,

Prof. Dr. Gaye Usluer,

Prof. Dr. Sercan Ulusoy ve Prof. Dr. Serhat Unal'la

pnomokok infeksiyonlarini farkli yonleriyle degerlendirdik...

I Ik kez 30 yil 6nce Avustralya’da tanimlanan

pnomokoklardaki penisilin direnci glinu-
miuzde kimi ulkelerde ciddi oranlara ulagmig
durumda. ABD, Fransa, Ispanya gibi lkelerde
artan penisilin direnci S. pneumoniae’nin et-
ken olabilecegi infeksiyonlarin ampirik tedavi-
sinde degisikliklere yol acti. Buna bagli olarak
bati tibbinin 6nemli kaynaklarinda pno-
mokoklarin etken olabilecegi infeksiyonlarin
ampirik tedavisinde penisilin direncli pnémokoklara (PDP) etkili
olacak antimikrobiyaller oneriliyor. PDP’ler gercekten ciddi bir so-
run mu? Diinyada ve tlkemizde durum nasil? Infeksiyon Dinyasi
bu sayisinda pnomokoklari ve antimikrobiyal diren¢ konusunu 6n-
de gelen uzmanlarla degerlendirdi.

Murat DIZBAY

biyoloji, immiinoloji ve as1 biliminin
gelisiminde 6nemli rol oynamus. Ilk
kez 1881°de Fransa’da Louis Pasteur
tarafindan kesfedilmis. 1940’larda pe-
nisilinin kesfi ile birlikte mortalite ve

ocuklarda ve erigkinlerde toplum
kaynakli pndmoni, bakteremi, me-
nenjit, otit ve siniizit gibi hastaliklarin
en 6nemli patojenlerinden birisi Strep-
tococcus pneumoniae. Bakteri, mikro-

Streptococcus pneumoniae ile ilgili tarihce

e 1881: Mikroorganizma ilk kez Louis Pasteur tarafindan izole edildi.

e 1880’ler: Pnomoninin major etkeni oldugu gosterildi.

e 1884: Gram boyma teknigi gelistirildi ve pnomokokal pnomoni digerlerinden ayrildi.

e 1902: Neufeld, tip-spesifik antiserumlarla kapsiil sisme reaksiyonunu tanimladi ve
izolatlar serolojik olarak tiplendirilmeye baglandi.

e 1904: Neufeld ve Rimpau pnomokoklarin opsonizasyonunu gosterdi.

e 1913: Lister, tip-spesifik antikorlarin gelisimini gosterdi.

e 1930: Francis, kapsiiler polisakkaridin insanlarda immiinojenik oldugunu gosterdi.
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morbiditesinde dramatik bir diisme
goriilen pnomokok infeksiyonlari, et-
kenin bir cok ilaca direng gelistirebil-
me Ozelligi nedeniyle son yillarda
global bir halk saglig1 sorunu olarak
tanimlaniyor. Penisilin direngli pno-
mokoklar (PDP), ilk kez yaklasik 30
yil once Avustralya’da tanimlaniyor.
Takip eden yillarda diinyanin cesitli
bolgelerinden giderek artan sayida di-
rengli pnomokok infeksiyonlar1 bildi-
riliyor. Bu durum, “giderek biiyiiyen
sorun” olarak ifade ediliyor. Kimi
cevreler “Acaba yeni bir pandeminin
esiginde miyiz?” sorusunu giindeme
getiriyor.

Pnomokoklarin Mikrobiyolojik
Ozellikleri nelerdir?

S. pneumoniae, gram-pozitif, katalaz-

negatif, optokine duyarl, safrada ¢o-
zlinebilen, safra-eskiilin negatif, mum
alevi seklinde goriilen diplokoklar ola-
rak tanimlanmakta. Kanl agarda kolo-
ni etrafinda yesil bir hale seklinde go-
rillen alfa-hemoliz olusturuyorlar.
Kapsiiler polisakkarid icerigine gore
koloniler mukoid goriinebiliyorlar.

Olusturduklar: infeksiyonlardaki
patofizyoloji ve immiinite ne gibi
ozellikler tasir?

S. pneumoniae, ¢esitli mekanizmalarla
tist solunum yollar1 epiteline baglana-
rak burada kolonize oluyor. Kolonize
bakteriler fagositik defans mekaniz-
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Pnomokok infeksi
Immiin defektler
Defektif antikor tiretimi

predispozan faktorler

Konjenital immiin yetmezlikler
Multiple myeloma

Lenfoma

HIV infeksiyonu

Polimorfoniikleer hiicrelerde fonksiyon bozuklugu

Siklik notropeni
Aplastik anemi
Terapotik notropeni
Kortikosteroid tedavisi

Kronik karaciger yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi

S. pneumoniae’nin kandan temizlenmesinde yetersizlik

Orak hiicreli anemi

Splenektomi

Konjenital aspleni
Kompleman yetersizligi
Multifaktoriyel

Cocuklar (< 2 yas) ve yaslilar (> 65 yas)

Malniitrisyon

Diabetes mellitus
Alkolizm

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger hastaligi

Kortikosteroid tedavisi
Mikroorganizmayla artmis temas

Cocuk bakimevleri

Hapishaneler

Askeri kamplar

Evsiz siginaklari
Organa ozgii risk faktorleri

Beyin-omurilik s1vis1 kacagi (menenjit)

Sigara i¢imi (solunum yolu infeksiyonu)

Kronik akciger hastalig1 (solunum yolu infeksiyonu)
Viral pnomoni (solunum yolu infeksiyonu)

Streptococcus pneumoniae ile gelisen infeksiyonlar

Sik Goriilenler
Solunum Yolu
Otitis media
Sintizit
Trakeobronsit
Pnomoni
Ampiyem
Menenyjit
Peritonit
Daha seyrek goriilenler
Perikardit Endokardit
Septik artrit Epidural apse
Deri ve yumusak doku infeksiyonu

Osteomiyelit
Beyin apsesi

malarindan kacip dokular1 invaze etti-
ginde infeksiyon meydana geliyor. Bu
durum sik olarak bakteri; dstaki boru-
su, siniisler veya bronglara gectiginde
goriilityor. Pnomokoklarin 90’dan faz-
la serotipi bulunan kapsiiler polisakka-
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ridleri, fagositozdan korunmada c¢ok
onemli. Pnomokoklar ayrica konak
inflamatuar cevabini stimiile ediyor.
Salgiladiklar1 pnomolizin, fagositler
ve solunum epitel hiicreleri icin sito-
toksik etkili; komplemant aktive ede-
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rek ve TNF-alfa ile IL-1’1 indiikleye-
rek inflamasyona neden oluyor. Hiicre
duvar yapilari olan teikoik asit ve lipo-
teikoik asit konagin akut inflamatuar
yanitina katkida bulunuyorlar. Alter-
natif kompleman yolunu, C-reaktif
proteini, prokoagiilan aktiviteyi, sito-
kinlerin salinimini, n6trofil kemotaksi-
sinin baglamasini aktive ediyorlar. In-
sanlarda, antikapsiiler antikorlar, pno-
mokok infeksiyonlarina karg1 koruyu-
culuk sagliyor. Ancak immiinite tip-
spesifik. Dalak, pnomokoklar: kandan
temizleyen baglica organ. Asplenik ki-
silerde bu nedenle ciddi pnomokokal
infeksiyonlar geligebiliyor.

Pnomokoklarda penisilin direnci ne
zaman ortaya cikmistir, gelisimi na-
sil olmustur?

Penisilin direncinin ilk kez 1945°de in-
vitro olarak mutant pnomokok suslar
arasinda gosterildigi biliniyor. Penisi-
line azalmis duyarhihk (MIK 0.1-1
pg/mL) gosteren ilk pnomokok izolat
ise 1967°de Avustralya’dan bildirili-
yor. Bundan 10 yil sonra Giiney Afri-
ka’dan ilk penisiline yiiksek diizeyde
direngli pnomokok (MIK > 2 pg/mL)
ile olugan infeksiyon bildirimi yapili-
yor ve pnomokok direncinde yeni bir
donem bagliyor. Daha sonraki dekatta
ise penisiline direngli pnomokoklarla
ilgili olarak diinyanin degisik bolgele-
rinden raporlar yayinlanmaya baslani-
yor. Pnomokoklardaki bu degisik dii-
zeylerdeki penisilin direnciyle ilgili
cok sayida yayin yapilmasi nedeniyle
Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) tarafindan diren¢ dii-
zeylerinin siniflandirilarak standardize
edilmesi oneriliyor. Buna gore MIiK
diizeyleri < 0.06 pg/mL olanlar duyar-



Pnémokoklar icin kullamilan MiK standartlari

Antibiyotik

Penisilin’

Amoksisilin (menenjit dis1) veya
amoksisilin-klavulanat (menenjit dis1)
Sefotaksim (menenjit) veya
Seftriakson (menenjit)

Sefotaksim (menenjit dis1) veya

Seftriakson (menenjit dis1)
Imipenem

Meropenem

Vankomisin

Eritromisin ve klaritromisin
Azitromisin

Tetrasiklin

Levofloksasin veya
gatifloksasin veya
moksifloksasin
Klindamisin

Quinupristin-dalfopristin
Linezolid

MiK (ug/mL)

Yorumlayic1 Standart

S I R
<0.06 0.12-1 >2
<2 4 > 8
< 2/1 4/2 > 8/4
<05 1 >2
<05 1 >2
<1 2 >4
<1 2 >4
< 0.12 02505 =1
< 025 0.5 >1
<1 --- ---
< 025 0.5 >1
<05 1 >2
<2 4 >8
<2 4 > 8
<1 2 >4
<1 2 >4
< 025 0.5 > 1
<1 2 >4
<

Aciklamalar

Yiiksek doz IV penisilin (6r, > 2 MU her 4
saatte) veya ampisilin (6r, = 2 g IV her 6
saatte) kullanimi orta diizey direncli
suslarla gelisen pnomoninin tedavisinde
etkilidir.

BOS izolatlar i¢in, sefotaksim (2 g IV her
4-6 saatte) veya seftriakson (2 g IV her 12
saatte) maksimum dozda kullanilir.

Sefotaksim, menenjit dis1 ciddi
pnomokokla infeksiyonlarda, 1 g IV her 6
saatte [erigkin] veya 50-75 mg/kg IV her 6
saatte [cocuk]) kullanilir.

Tetrasikline duyarl suslar, doksisiklin ve

minosikline de suyarl: kabul edilirler

Uriner izolatlarda rutin olarak rapor
edilmez.

1 Bir pnomokok izolatt penisiline duyarli ise ayni zamanda ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam, sefaklor, sefdinir, sefepim,
sefiksim, sefotaksim, sefprozil, seftriakson, sefuroksim, lorakarbef, ertapenem, imipenem ve meropeneme de duyarl kabul edilir.

I, 0.1-1 ug/mL arasinda olanlar orta
duyarli, = 2 pg/mL olanlar ise direncli
olarak tanimlaniyor. MIK diizeyi > 2
pg/mL olanlar daha onceden yiiksek
diizey direngli diye tanimlanirken, bu
tanim artik CDC tarafindan kullanil-
mamakta. Penisilin diren¢li pnémo-
koklar 1990’l1 yillarda diinyanin her
tarafindan yaygin olarak bildirilmis
durumda. Ozellikle; Giiney Afrika
Cumhuriyeti, Ispanya, Fransa, Dogu
Avrupa ve Orta Dogu iilkeleri, Giiney
Amerika, Japonya ve Giiney Kore’den
yiiksek diren¢ oranlar1 rapor ediliyor.
Diren¢li pnomokoklarin iilkeler ve
hatta kitalar arasinda yayilabildigi ce-
sitli caligmalarda gosterilmis durumda.
Ornegin 1980’1i yillarda Izlanda’da
izole edilen serotip 6b ve Fransa, Gii-

ney Afrika ve ABD’de saptanan di-
rengli 23F izolatlarinin Ispanya kiken-
li oldugu gosterilmis. Avrupa’da en
yiiksek oranlar Dogu Avrupa iilkeleri
ve Akdeniz iilkelerinde gozlenmekte.
Macaristan, Romanya, Tiirkiye, Yuna-
nistan, Italya, Ispanya, Fransa ve Por-

T
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tekiz’den yiiksek oranlar bildirilirken,
Almanya, Isvec, Finlandiya, Hollanda
gibi Kuzey Avrupa iilkelerinde direng
oranlar1 daha diigiik. Toplum kokenli
pnomoni etkeni mikroorganizmalarin
cesitli antimikrobiyallere duyarliligini
saptamak amaciyla yiiriitiilen Aleksan-
der Projesinin 1998-2000 y1l1 sonucla-
rina gore penisilin direncinin kitalar ve
tilkeler arasinda belirgin farklilik gos-
terebildigi, hatta aym {iilkede degisik
yillarda farkli sonuglarin alinabildigi
belirtiliyor. Ancak genel olarak calis-
manin sonuglarina bakildiginda penisi-
lin direncinin bir artig trendinde oldu-
gu gozlenmekte. En yiiksek oranlar
Hong Kong, Fransa, Israil, Japonya,
Ispanya ve ABD’den elde edilen izo-
latlarda bildiriliyor.
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Pnomokoklardaki antibiyotik diren¢ mekanizmalari

Antibiyotik siifi
Penisilin

Makrolidler

Kinolonlar

Trimetoprim-sulfametoksazol
Kloramfenikol
Rifampin

Diren¢ mekanizmasi

Hedef yerinde degisiklik: Penisilin
baglayan proteinlerde degisiklik
Efliiks pompasi (diisiik diizey direng)
Hedef yerinde degisiklik: rRNA’nin
metilasyonu (yiiksek diizey direnc)
Hedef yerinde degisiklik: DNA giraz
veya topoizomeraz I'V’de degisiklik
Metabolik bypass yolu

Enzimatik yikim: asetiltransferaz
Hedef yerinde degisiklik: RNA
polimerazin beta-subunitinde degisiklik

Ulkemizde durum nasil?

Ulkemizde pndmokoklardaki penisilin
direnci ile ilgili ilk calisma Ankara
Hastanesi’nden Erbas ve ark. tarafin-
dan yapilmig ve %12.3 oraninda diren¢
saptanmis. Daha sonraki yillarda yapi-
lan calismalarda ise calisilan sus say1-
s1, kullanilan yontem, cografi bolge ve
orta diizey diren¢ (ODD) ve yiiksek
diizey diren¢ (YDD) oranlar1 yoniin-
den 6nemli farkliliklar mevcut. Genel
olarak bakildiginda c¢alismalarda
ODD’nin %9.7 ile 44.2 arasinda oldu-
§u goriilmekte. YDD ise heniiz biiyiik
bir sorun olarak goriilmiiyor. Bir cok
caligmada pnomokoklar arasinda YDD
saptanmadig1 rapor ediliyor. Son yil-

Duyarl olmayan izolatlar (%)
s
1

penisilin diren¢ oranlari (EARSS).

larda yapilan i¢inde ¢ok merkezli ca-
lismalarin da bulundugu arastirmalar-
da YYD oranlar1 %3-11 arasinda bildi-
rilmekte.

Direncli pnémokok infeksiyonu icin
risk faktorleri nelerdir?

Pnomokoklarda penisilin direncinin
gelisimi icin en 6nemli risk faktoriiniin
antimikrobiyal ilaclarin uygunsuz kul-
lanimi oldugu vurgulaniyor. Bir ¢ok
calismada, daha 6nceden tedavi ya da
profilaktik amaclh penisilin gibi beta-
laktam antibiyotiklerin kullaniminin
diren¢ gelisiminde en 6nemli risk fak-
torii oldugu gosterilmis. Direncli pno-
mokok infeksiyonu icin diger risk fak-

B % 0DD
9% YDD

Ulkeler (izolat sayisi)

1999-2001 yillan arasinda {ilkelere g6re bildirilen invaziv S. pneumoniae zolatlanndaki
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torleri arasinda hastanede yatig oykii-
sliniin olmasi, HIV pozitifligi, etkenin
BOS’tan izole edilmis olmas1 (menen-
jit) ve hastanin 18 yas altinda olmasi
sayiliyor. Yine direncli pnomokokla-
rin sik goriildiigii yerler olan kreste bu-
lunma veya calisma Oykiisliniin de
onemli oldugu belirtiliyor. Kalabalik
yasam kosullar1 yayilmay1 kolaylasti-
ran bir faktor.

Pnomokoklardaki penisilin direnci-
nin mekanizmasi nedir?

Pnomokoklardaki penisilin direncinin
mekanizmasi, penisilinin hedef bag-
lanma yerleri olan penisilin baglayan
proteinlerdeki (PBP) degisiklikler.
Pnomokoklarda 6 adet yiiksek mole-
kiiler agirlikli PBP tanimlanmis: 1la,
1b, 2a, 2b, 2x ve 3. Baslica 1la, 2x ve
2b’deki degisiklikler penisilin MIK
degerlerinin yiikselmesinden sorumlu.
la ve 2x’deki degisiklikler aym za-
manda sefalosporinlere de direng geli-
simine neden oluyor. PBP’lerdeki de-
gisikligin derecesinin penisilin MIiK
diizeylerindeki artisin biiyiikliigi ile
korele oldugu saptanmis. PBP’lerdeki
degisikliklerin S. pneumoniae’nin kro-
mozomlarindaki degisikliklerin bir
mozayiginden kaynaklandig: bildirili-
yor. Bazi PDP suslarinin oral florada-
ki viridans streptokoklardan, 6zellikle
S. mitis’den DNA transferi yoluyla di-
reng gelistirdikleri kanitlanmis.

Pnomokoklardaki penisilin direnci-
nin serotiplerle bir iliskisi
varmi dir?

Pnomokoklardaki penisilin direncinin
bazi serotiplerde daha sik goriildiigi
vurgulantyor. Pnomokok infeksiyon-
larindan korunmada oldugu kadar di-
rencin epidemiyolojisinin izlenmesin-
de de serotip ve serogruplar arasindaki
diren¢ dagilimmin bilinmesi 6nemli.
Penisilin ve eritromisin direnci ile ilig-
kili olarak en sik izole edilen serotip-
ler, 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F ve 23F.
Bunlara ek olarak Almanya ve Dani-
marka’da serotip 1, Yunanistan’da se-
rotip 15 de sik olarak goriiliiyor. Tiir-
kiye’de yapilan calismalarda ise sero-
tip 19, 23, 6, 9 ve 15 penisilin direnci-



nin goriildiigii en sik izole serotipler
olarak bildiriliyor.

Penisiline direncli pnomokoklar di-
ger beta-laktam antibiyotiklere de
direncli olabilir mi?

Pnomokoklardaki penisilin direnci
yayginlagtikca tedavide kullanilabile-
cek alternatif ilaclarm duyarliik du-
rumlarinin takibi onem kazanmis du-
rumda. PDP’ler ilk izole edildiklerinde
sefotaksim, seftriakson gibi sefalospo-
rinlere duyarli oldugu ancak ozellikle
PBP-1a ve PBP-2x’deki degisiklikler
sonucu sefalosporinlere de direng geli-
sebildigi belirtiliyor. PDP’lerin diger
beta-laktam ilaglar i¢in MIK diizeyleri
2-8 kat artig gosterebiliyor. Ancak bu
durum her zaman bu antibiyotiklere
direng anlamina gelmiyor. Ancak MIK
> 2 pug/mL olanlarin amoksisilin,
amoksisilin-klavulanat, sefaklor, lora-
karbef, sefprozil, sefuroksim, sefik-
sim, sefotaksim, seftriakson ve sefepi-
me direngli olduklar1 kabul edilmekte.
Diger bir deyisle YDD’li pnomokok-
larda, neredeyse biitiin beta-laktamlara
capraz direngten bahsetmek miimkiin.

Antibiyotik Direncinin Etkisi

Antibiyotik direncinin klinik iyilesme
iizerine etkisini gosteren sinirl sayida
calisma mevcut. Sefotaksim MIK dii-
zeyleri yiikselmis suglarla gelisen pno-
monili ve bakteremili olgularin vaka-
kontrol ve kohort analizlerinde, MIK

artisinin morbidite ve mortaliteye etki-
si gosterilememis. Benzer sekilde pe-
nisilin direngli suglarla gelisen pnémo-
nide klinik iyilesmenin etkilendigi
gosterilememis. Bu nedenle yakin za-
manda CLSI (eski adiyla NCCLS)
BOS hari¢ diger kaynaklardan izole
edilen suglarin “duyarlilik breakpo-
int”lerini degistirmis. Kiiciik bir calig-
mada penisiline orta diizeyde direncli
suglarla gelisen pnomokokal endokar-
dit olgularinda yiiksek doz penisilin
veya liclincli kusak sefalosporinlerle
basaril bir sekilde tedavi yapildig1 bil-
dirilmis. Makrolid direngli suslarin te-
davisinde makrolidlerin yetersiz oldu-
Su gosterilmis. Benzer sekilde kinolon
direngli suglarla gelisen infeksiyonla-
rin kinolonlarla tedavisi, tedavi basari-
sizlig1 ile sonuglanmig. Direngli pno-
mokoklarla gelisen infeksiyonlarin te-
davisinde klinik basarisizlik goriilse
de, genelde epidemiyolojik ¢aligmalar-
da hospitalizasyon gerektiren invaziv
hastalik veya menenjit gibi infeksiyon-
larla iligkili artmig bir mortalite sap-
tanmamis.

Penisilin direncinin klinik 6nemi
nedir?

Pnomokoklar; toplum kokenli pnémo-
ni, otit, siniizit, bakteremi ve menenjit-
te en sik etken olarak izole edilen pato-
jenler. Direncli suglarla hastane infek-
siyonlar1 bildirilmekle birlikte esas
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problem toplumda yayilim. Penisilin
direngli suglarla olugan infeksiyonlarin
tedavisinde problemler yasaniyor ve
penisilin tedavisi basarisizlikla sonug-
lanmyor. ODD suslarla olusan infeksi-
yonlarda ise ya tedavi basarisiz olmak-
ta ya da daha sik olarak tedavi sirasin-
da relaps gozlenmekte. Ozellikle me-
nenjitlerde antibiyotiklerin BOS kon-
santrasyonlar1 yeterli diizeylere ulas-
madigindan, direncli pnomokoklarin
tedavisinde yetmezlik goriilebiliyor.
Bu nedenle ODD suglar “rolatif di-
rencli” olarak adlandiriliyorlar. Bron-
kopulmoner infeksiyonlarda ise yiik-
sek doz penisilinle tedavi miimkiin.
Dolayisiyla pnomokoklardaki duyarli-
lik diizeylerinin hastadaki infeksiyo-
nun anatomik yeri ile birlikte deger-
lendirilmesi gerekiyor.

Penisilin direncli pnomokoklarda
beta-laktam dis1 ilaclara direnc¢ ne
durumdadir?

PDP’ler arasinda diger beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ yayginken, klo-
ramfenikol, trimetoprim-sulfametak-
sazol (TMP-SMX), eritromisin, tetra-
siklin ve aminoglikozidler gibi beta-
laktam dig1 antibiyotiklere de artmis
oranda diren¢ gozleniyor. Penisilin
duyarli ya da orta duyarli suglar genel-
likle beta-laktam dig1 antibiyotiklere
de duyarh goriiniirken, yliksek diizey-
de direngli suglarin diger grup antibi-
yotiklere de direncli oldugu goézleni-
yor. Cogul direncgli pnomokok orant
Ispanya’da 1996 yilinda %12.5 olarak
saptanmis. ABD’de izole edilen pno-
mokoklarin yaklagik yarisinin multire-
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zistan oldugu, yani penisiline orta ve-
ya yiiksek diizeyde direngli olup en az
iki grup beta-laktam dig1 antibiyotige
direncli oldugu bildirilmis. Makrolid
direnci genellikle penisilin direnciyle
iligkili olarak rapor ediliyor. Ozellikle
Uzak Dogu’da Hong Kong ve Japon-
ya’da makrolid direnci %70-80’lere
ulasmis durumda. Avrupa’da ise en
yiiksek oranlar Ispanya, Italya ve
Fransa’dan bildirilmekte. Ulkemizde
pnomokoklardaki makrolid direnci
%)5-8 olarak rapor ediliyor. TMP-SMX
direnci iilkeler arasinda belirgin farkli-
lik gostermekte. Macaristan’daki gibi
%65’lere ulasabilirken, Israil’deki gibi
diigiik rakamlar (%4) da olabiliyor.
Tiirkiye’de pnomokoklarda TMP-
SMX direnci i¢in %45-52 gibi degerler
bildirilmig durumda.

PDP’ler ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisi nasil olmahdir?

Pnomokokal infeksiyonlarin tedavisin-
de su faktorlerin g6zoniine alinmasi ge-
rekiyor:

* Infeksiyonun yeri (6rnegin; santral
sinir sistemi veya diger yerler)

 Antimikrobiyal duyarlilik sonuglari
e Infeksiyonun siddeti

e Konak faktorleri (antibiyotik allerji-
si, yas, olast ilag etkilesimleri, renal ve
hepatik fonksiyonlar, gebelik durumu
gibi)

Pnomokoklardaki penisilin direnci
PBP’lerdeki degisikliklere bagli olarak
gelistiginden diger beta-laktamlarin da
MIK degerlerinde yiikselme oluyor.
Penisiline ODD suglarla olusan pno-
mokokal pnomoninin tedavisinde yiik-
sek doz penisilin kullanimimnin tedavi
icin yeterli olacagi soylense de, bu ol-
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gularin tedavisinde eger MIK diizeyle-
ri < 8 pg/mL ise genellikle sefuroksim,
sefotaksim ya da seftriakson tercih
ediliyor. Ancak santral sinir sistemi in-
feksiyonlarinda tek bagina sefalospo-
rinlerle tedavi basarisizligi olabiliyor.
Bu nedenle bu olgularin tedavisinde
vankomisin ile kombinasyon oOneril-
mekte. Sefalosporinlere direngli pno-
mokoklarla gelisen menenjit olgula-
rinda tek bagina meropenem kullani-
minin da yetersiz kalabilecegi vurgula-
niyor. PDP ile geligen menenjit olgula-
rinda sefalosporinlerin tek bagmna an-
cak duyarlilik sonuglarina gore verile-
bilecekleri belirtiliyor. PDP ile gelisen
otitis media ve siniizit tedavisinde ise
kulak sivisina ve siniislere yiiksek

23 valanh pnémokok asis1 endikasyonlari

Asmin onerildigi gruplar

Altgrup
Immunkompetan kisiler
65 yas iistii kisiler

65 yas iistii biitiin bireyler

oranda gectigi icin yliksek doz amok-
sisilin 6nerilmekte. Ikinci secenek ise
sefuroksim aksetil. PDP suslarinin ¢o-
gunda ayn1 zamanda makrolidlere de
diren¢ sozkonusu ve bu ajanlarin am-
pirik tedavide kullanilmalart uygun
degil, ancak duyarhilik testi sonuglari-
na gore kullanilabiliyorlar.

Levofloksasin, moksifloksasin gibi ki-
nolonlarin bagta pnomoni olmak iizere
solunum sistemi hastaliklarinda beta-
laktamlar ya da makrolidler kadar et-
kin olduklar1 gosterilmis. Ancak litara-
tiirde levofloksasine diren¢li pnémo-
kokla pnémoni olgulari da bildiriliyor.

Linezolid ve telitromisin diger tedavi
secenekleri olarak goriinmekte.

Asi tekrari

i1k agidan sonra 5
yildan uzun siire
gectiyse ve

hasta as1 oldugunda
65 yas altindaysa.

2-64 yas arasi kisiler

Immunkompromize kisiler
2 yas listii kisiler

Kronik kardiovaskiiler hastalik:
konjestif kalp yetmezligi,
kardiomyopati

Kronik akciger hastaligi: KOAH,
amfizem

Alkolizm, kronik karaciger
hastalig1, BOS kagagi,
kohlear implant

Fonksiyonel veya anatomik
aspleni

Ozel gevrede veya sosyal
kosullarda yasayanlar: Alaska
yerlileri, bazi American yerli
gruplar1

HIV infeksiyonu, 16semi,
lenfoma, Hodgkin hastaligi,
multiple myelom, jeneralize
malignansi, kronik bobrek
yetmezligi, nefrotik sendrom,
immunsupresif tedavi alanlar
(kemoterapi, kortikosteroidler),
organ transplantasyonu veya

Onerilmez

Onerilmez

Onerilmez

Eger hasta 10 yastan
biiyiikse; ilk dozdan en
az 5 yil sonra bir kez
ag1 tekrar1 yapilir. Eger
hasta 10 altinda ise; as1
tekrari ilk dozdan 3 yil
sonra yapilir.

Onerilmez

Ik agidan 5 yildan
uzun zaman gectiyse
tek as1 tekrari. Eger
hasta 10 yas altidaysa
ilk asidan 3 yil sonra
ags1 tekrart.

kemik iligi transplantasyonu yapilanlar
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Pnomokok infeksiyonlarindan ko-
runma nasil olmaktadir?

Direngli pnomokok infeksiyonlarini
azaltmak icin gosterilecek c¢abalar
icinde en Onemlileri agir1 antibiyotik
kullaniminin 6nlenmesi ve asiyla ko-
runma. Antimikrobiyallerin yogun
kullanimi ile diren¢ arasindaki iligki
¢ok iyi bilinmekte. Bu nedenle diren-
cin yayilimini 6nlemek

icin anahtar strateji,
gereksiz antibiyotik
kullanimmni en aza
indirmek.

Ciddi pnomokokal infek-

siyon i¢in risk altindaki kisi-
lerin pnomokok agisiyla agi-
lanmas1 PDP ile olugan infeksi-
yonlar dahil invaziv hastaliktan
biiyiik oranda korumakta. Immiinite
serotipe 0zgili oldugundan ve kapsiil
polisakkaridine karsi gelistiginden
pnomokok asilarinin multipl kapsiiler
antijen icermesi gerekiyor. Giiniimiiz-
de pnomokoklara kargi onaylanmis iki
ast mevcut: 7 ve 23 valanh agilar. 23
valanl agilar 1983 yilinda lisans almig
durumda ve su serotipleri icermekte: 1,
2,3,4,5,6B,7F,8,9N,9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F ve 33F. Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda izole edilen serotipler 23
valanli pnomokok kapsiiler asisi1 icinde
yer aliyor ve bu agimnin uygulanmasi

koruma saghiyor. Asinin invaziv pno-
mokokal infeksiyondan koruyuculugu
yaklagik %60 (%56-86 arasinda) ka-
dar. Ancak 23 valanl ag1 iki yag altin-
daki cocuklarda etkin bir koruma sag-
lamamakta. Bu grup icin 7 valanh asi-
lar yakin zamanda lisans almis durum-
da. Agiin koruyuculuk siiresi saglikli
geng erigkinlerde bes yil kadar siirer-
ken, yashlarda, diyabetlilerde, dalag
olmayanlarda, organ transplantasyonu
olanlarda ve hemodiyaliz hastalarinda
bu siirenin daha kisa oldugu belirtili-

.. - yor. Bu nedenle 60 yas altindakilere

5-7 yilda bir, 75 ya-

sindan biiyiiklere ise 3-4
yilda bir ag1 tekrar1 6neriliyor.
Pnomokok asis1 kimlere onerilmekte?

Pnomokok agis1 CDC’ye bagh “Advi-
sory Committee on Immunization Prac-
tices (ACIP)” tarafindan erigkinlerde
asagidaki durumlarda Snerilmekte:

e Bagisiklik sistemi bozuklugu olma-
yan ancak pnomokok infeksiyonlarina
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yatkinlig1 olan veya infeksiyonu agir-
komplike geciren kigiler. Bu gruba;
kronik akciger hastaligi olanlar, ileri
diizeyde kardiyovaskiiler hastalig1
olanlar, diyabetikler, alkolikler, siroz
ve kronik bobrek yetmezligi olanlar,
BOS kagagi bulunanlar, 65 yas Ustii ki-
siler dahil.

e Pnomokok infeksiyonu i¢in risk al-
tinda bulunan bagisiklik sistemi baski-
lanmig hastalar. Bu grupta ise orak
hiicreli anemi, aspleni, multiple mye-
loma, lenfoma, Hodgkin hastaligi,
HIV infeksiyonu olan veya organ
transplantasyonu yapilan kigiler yer
aliyor.

e Asi ayrica, pnomokok infeksiyonu
insidansi yliksek olan bazi etnik grup-
lara (6rnegin; Amerikan yerlileri gibi),
askeri birliklere, ha-
pishaneler veya ba-

kimevleri gibi top-
lu yasanan yer-
lerdeki kisilere
uygulanabiliyor.

wrla -
- s
o2

Infeksiyon Diinyasi bu sayisinda
S. pneumoniae infeksiyonlarimi cesitli
yonleri ile inceledi. Bu amagla Prof.
Dr. Deniz Giir, Prof. Dr. Biilent Sii-
merkan, Prof. Dr. Sercan Ulusoy,
Prof. Dr. Gaye Usluer ve Prof. Dr.
Serhat Unal ile goriistii.
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B Pnomokoklardaki penisilin di-
renci ve bu direncin ozellikleri hak-
kinda bilgi verebilir misiniz?

Deniz Giir Pnomokoklarin penisiline
direnci kromozomaldir. Bu bakteri-
lerde beta-laktamaz sentezi gos-
terilmemigtir. Penisiline di-
rencli izolatlarda hiicre
duvari sentezinde rol oy-
nayan penisilin bagla-
yan proteinlerde (PBP)
degisiklikler saptanmak-
tadir. Bu degisiklik sonu-
cunda beta-laktam antibi-
yotiklere afinite azalir,
boylece enzime baglan-
ma ve inhibisyon i¢in
daha yiiksek konsant-
rasyonda beta-laktam
gerekir. Penisiline direnc-
li izolatlarin diger beta-lak-
tamlara kars1 da duyarliligi
azalmaktadir. CLSI standartlarina
gore penisilinin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) 0.125 pg/mL
ile 1 pg/mL arasinda olanlar “orta de-
recede direngli”, penisilinin MiK de-
geri 2 ug/mL ve lizerinde olanlar
“yiiksek diizeyde direncli” olarak ta-
nimlanmaktadir.

B Pnomokoklarda coklu direng
hakkinda neler soyleyebilirsiniz?

Deniz Giir 1977’ de ilk kez penisilin di-
renci ile birlikte ¢cogul antibiyotik diren-
ci gosteren bir izolat bildirilmistir. Son
yillarda S. pneumoniae’nin coklu di-
rencli izolatlar1 tiim diinyada artis gos-
termigtir. Coklu direngli izolatlar mak-
rolidler, tetrasiklin, kloramfenikol ve
trimetoprim/sulfametoksazol gibi farkli
grup ilaclara ayn1 anda direngli olabilir.

B Pnomokoklarda in vitro antibiyo-
tik direnci ile klinik uygulamadaki
etkinlik arasindaki iliski hakkinda
ne soylenebilir?

Deniz Giir Penisiline orta derecede di-
rengli olan S. pneumoniae izolatlar ile
gelisen toplum kaynakli pnodmonilerde
mortalite veya tedavi bagarisizliginin
duyarl suglarla gelisen infeksiyonlar-
dan farkli olmadig1r gozlenmektedir.
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Buna kargin, penisiline yiiksek diizey-
de direngli suglara bagli pnomonilerde
tedavide basarisizlik gozlenebilmek-
tedir.

Direncli pnomokoklarin o6zellikle
menenjitlerde biiyiik 6nemi
bulunmaktadir. Penisilinin
BOS’a gecisinin az ol-
mas1 nedeniyle penisi-
line direngli suglarin
etken oldugu infeksi-
yonlarda etkili doza
ulagilmasi giictiir. Peni-
siline diren¢li pnomo-
koklarin etken oldugu
menenjitlerde penisilin
kullanilmas1 onerilme-
mektedir.

E  Pnomokoklarda
penisiline, sefalosporin-
lere ve tedavide kullamlan

diger antibiyotiklere direncg
mekanizmalar nelerdir?

Biilent Siimerkan Penisilinler ve beta
laktam antibiyotikler, penisilin bagla-
yan protein (PBP) ad1 verilen ve hiicre
duvari sentezinde rol alan bir takim
enzimlere (transpeptidaz, karboksi-
peptidaz, transglikolaz) baglanarak
bunlarin fonksiyonlarin1 bozarlar.
Boylece hiicre duvari sentezini engel-
lerler. Penisilin veya beta laktamlara
diren¢ pnomokoklarda bulunan yiiksek
molekiil agirlikli bes PBP’nin (1A, 1B,
2B, 2X, ve 3) ii¢ ya da dordiinde olu-
san degisikliklere bagl olarak geligir.
Bu proteinleri kodlayan genlerde mey-
dana gelen bir dizi mutasyon bu degi-
siklikten sorumludur. Bilindigi gibi
pnomokoklarda beta-laktamaz enzimi
bugiine kadar gosterilmemistir. Pno-
mokoklarin bu mutant genleri viridans
streptoklardan aldig: diisliniilmektedir.

Kinolonlar ise bilindigi gibi DNA sen-
tezini inhibe ederek etki gosterirler.
Hedefleri DNA giraz ve topoizomeraz
IV enzimleridir. Kinolonlar DNA-en-
zim kompleksine baglanarak topoizo-
merizasyonu engeller ve hiicre oliimii-
ne neden olurlar. Pnomokoklarda ki-
nolon direnci iki sekilde olabilir:
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1-Hedef bolgede modifikasyon

2-Tlacin hiicre digina pompalanmasi
(aktif effluks).

Biz bolgemizde bugiine kadar kinolon
direnci gormedik.

Pnomokoklarda makrolid direnci iki
mekanizma aracilig1 ile olur;

1-Hedef bolgede degisiklik,
2-Tlacin hiicre digina pompalanmas.

Birinci mekanizmada ermB geni tara-
findan kodlanan ribozomal metilaz,
23S rRNA alt initinde (50 S
rRNA’nin alt iiniti) makrolidlerin bag-
lanacag: bolgeyi modifiye eder. Bu tiir
degisiklige MLSB tipi direnc adi veri-
lir, bu tiir diren¢te makrolid direnci ile
birlikte klindamisine de ¢apraz direng
vardir. Ikinci mekanizma ise mefE ge-
ninin kodladigt ATP bagimli disa
pompalama mekanizmasidir. Bu du-
rumda direncin seviyesi diigiiktiir ve
klindamisin ve 16 iiyeli makrolidler
(josamisin ve rokitamisin) bu direng-
ten etkilenmezler. Pnomokoklarda
makrolid direnci ¢apraz bir direnctir,
ornegin eritromisine direncli bulunan
bir sug klaritromisin, roksitromisin ve
azitromisine direnc¢li kabul edilir.
Makrolid deriveleri olan ketolidlerin
makrolidlere direncli ve duyarli olan
pnomokoklara etkili oldugu bilinmek-
tedir. Makrolidlerde bulunan ancak
ketolidlerde bulunmayan L-cladinose
molekiiliiniin direnci indiikledigi diisii-
niiliir. Makrolidlere direngli bakteriler-
de ketolidler tedavide alternatif ilaglar
gibi durmaktadirlar.

m Ulkemizde pnémokok suslarida-
ki penisilin direnci orani nedir?
Gecmisten giiniimiize degerlendiril-
diginde karsimiza nasil bir tablo ¢1-
kiyor?

Biilent Siimerkan Ulkemizde 1992
yilindan bu yana cesitli merkezlerde
standart yontemler uygulanarak pno-
mokoklarda direng takibi yapilmakta-
dir. Hatirladigim kadariyla bu bakteri-
lerde penisilin direncini arastiran ilk
caligma Prof. Dr. Ferda Tunckanat ve
arkadaslarinin caligmasidir ve 1992 yi1-



linda Mikrobiyoloji Biilteni’nde ya-
yimlanmistir. Bu calismada penisiline
diisiik diizey direng¢ oran1 %26, yiiksek
diizey direng orani ise %7 dolaylarinda
bulunmustur. Biz Kayseri’de 1992-
1994 yillar1 arasinda steril viicut bos-
luklarindan izole ettigimiz suglarda pe-
nisilin direncini arastirdik, yiiksek dii-
zey direngli susa rastlamazken, diisiik
diizey diren¢ oranini %22 olarak bul-
duk. Birkag yil sonra izmir’den Cavu-
soglu ve arkadaglarinin bir caligmasi
yayimlandi, orada diisiik diizey penisi-
lin direnci %31 bulunurken yiiksek dii-
zey direng %1 gibi diisiik bir oranday-
d1. Goriildiigii gibi pnomokoklarda pe-
nisiline diren¢ durumu boélgeden bol-
geye farklar gosteriyor. Giiniimiize ge-
lindiginde iilkemizdeki genel durumu
yansitan en iyi ¢alisma Giir ve calisma
grubunun 2002-2003 yillar1 arasinda
yaptig1 calismadir. Bu calismaya Tiir-
kiye’den 17 merkez katilmigtir. Calig-
mada sadece solunum yollar1 infeksi-
yonlarindan izole edilmis suslar test
edilmigtir (yaklagik 320 sus). Diisiik
diizey direng %22 bulunurken, yiiksek
diizey direng %11 olarak bulunmustur.
Goriildiigii gibi Ankara’da yapilmig
olan ilk caligmayla kiyaslarsak gecen
on kiisiir yilda fazla da bir artis olma-
digin1 gormekteyiz. Kayseri’de 1996
yilindan bu yana yontemi degistirme-
den penisilin, makrolid ve kinolon di-
rencini takip etmekteyiz. Yaklasik
1200 sus calistik. Gecen on yil boyun-
ca diisiik diizey penisilin direnci hep
%?20’ler civarinda seyretmisti ve 2003
yilina gelene kadar da penisiline yiik-
sek diizey direncli sus izole etmemis-
tik. T1k penisiline yiiksek diizey direnc-

Prof. Dr. Deniz Giir

Alexander projesinde 1998-2000
yillarinda toplanan solunum yolu
infeksiyonu etkeni pnomokoklarda
penisiline orta ve yiiksek direnc
ABD’de sirasi ile %12 ve %25,
Belcika'da %3.9 ve %S5.7,
Brezilya’da %17.7 ve %1.1,
Ingiltere ‘de %5 ve %10.9,
Fransa’'da %17.3 ve %40.5,
Ispanya’da ise %14.2 ve
%26.4 bulunmustur.

Pnomokoklardaki penisilin direnci-
nin diinyadaki durumu nedir?

W Streptococcus  pneumoniae’da
1969’dan itibaren penisiline orta de-
recede direncli, 1970’lerden sonra ise
yuksek duizeyde direncli suslar tim
dinyada gozlenmeye baslanmistir.
Cok merkezli stirveyans calismalari ce-
sitli tlkelerde S. pneumoniae'nin anti-
biyotiklere diren¢ oranlarini belirli ara-
liklarla arastirmaktadir. Alexander pro-
jesinde 1998-2000 yillar arasinda 26
farkh Ulkeden toplanan toplum kay-
nakl solunum yolu infeksiyon etkenle-
rinde direng oranlari belirlenmistir. Bu-
na gore penisiline orta ve yiiksek di-
ren¢ ABD’de sirasi ile %12 ve 25, Bel-
cika’da %3.9 ve 5.7, Brezilya'da
%17.7 ve 1.1, Ingiltere’de %5 ve
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10.9, Fransa’da %17.3 ve 40.5, ispan-
ya'da %14.2 ve 26.4 bulunmustur.
2000-2001 yillarinda Avrupa ulkelerini
kapsayan bir calismada yine en yik-
sek diren¢ oranlarinin saptandig tlke-
ler Fransa ve Ispanya olmustur. Solu-
num yolu orneklerinden izole edilen
pnomokoklarda penisilin direnci diger
orneklere kiyasla daha yuksektir. Peni-
siline direncli pnomokoklarin bir cogu
makrolidler, tetrasiklin, kloramfenikol
ve TMP/SMX gibi farkli grup antibiyo-
tiklere de direncli bulunmaktadir. Ul-
kemizde S.pneumoniae'nin penisiline
direng oranlari farkli sehir ve hastane-
lere gore degismektedir. Bazi hastane-
lerde %7.2 ye ulasan yuksek dizeyde
direng bildirilirken, bazi hastanelerde
yuksek diizeyde diren¢ henuiz hi¢ goz-
lenmemistir.
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0,125 mg/1 ™

li susu (MIK: 2 yg/mL) pnémonili bir
hastanin balgam orneginden izole et-
tik. Takibe basladigimizda diisiik dii-
zey penisilin direncini ¢cocuk hastala-
rim BOS izolatlarinda bagindan beri
goriiyorduk ancak bunu erigkin hasta-
larin BOS orneklerinde gérmemiz
2000 yilinin Mart ayinda olmustur. O
tarihten bu yana fakiiltemiz Infeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde pnomokoksik menenjit
diistiniilen hastalarin ampirik tedavisi-
ne duyarlilik sonuglart ¢ikana kadar
tictincili kusak sefalosporin ile baslan-
maktadir. Yine o tarihten bu yana yedi
erigkin hastanin BOS kiiltiirlerinden
diigiik diizey penisilin direnci olan
pnomokok izole edilmistir. Burada su-
nu vurgulamakta yarar var, diisiik dii-
zey penisilin direnci menenjitte prob-
lem yaratiyor. Pnomonide etken sug
penisiline diisiik diizey direngli bile ol-
sa yiiksek doz penisilin tedavisi ile ya-
nit almak miimkiin. Buna karsilik pno-
mokoksik menenjitte penisilin tedavi-
sine yamit icin penisilin i¢in MiK de-
gerinin 0.06 ug/mL’ye esit ya da kii-
clik olmas1 gerekiyor.

Gecmisten giiniimiize denildiginde,
bazi merkezlerde 6rnegin Ankara’da
fazla degisen bir sey yok. On bes yil
onceki durum bugiinkii Tiirkiye ortala-
mastyla aynen Ortiigiiyor. Buna karsi-
lik baz1 merkezlerde durum farkli. Biz-
de ilk penisiline yiiksek diizey direngli
pnomokok susu 2003 yilinda goriiliir-
ken, Konya’da 2004 yilinda goriilmiis.
O halde bazi bolgelerde yiiksek diizey
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0,125 mg/l

penisilin direnci 10-15 y1l 6nce varken
bazi bolgelerde yeni yeni ortaya ¢iki-
yor. Buradan su noktay1 yakalamak la-
zim, lilkemizde pnomokoklardaki pe-
nisiline diigiik diizey diren¢ menenjitin
penisilinle tedavisi i¢in bir sorun hali-
ne gelmistir ve pnomokoksik menenji-
tin tedavisine ampirik olarak li¢iincii
kusak sefalosporinle baglanmalidir. Ne
zamana kadar? Uciincii kusak sefalos-
porine direngli suslar ortaya ¢ikana ka-
dar. Biz bugiine kadar bolgemizde bu-
nu gormedik.

B Penisiline direncli pnomokokla-
rin diger antibiyotiklere diren¢ du-
rumu hakkinda neler soylenebilir?

Biilent Siimerkan Penisiline direngli
pnomokoklarda beta laktam dig1 anti-
biyotiklere diren¢ durumuna baktigi-
mizda bir ¢cok caligmada bu suglarda erit-
romisin, tetrasiklin, kloramfenikol ve tri-
metoprim/siilfametoksazol (TMP/SMZ)
gibi antibiyotiklere diren¢ oranlarinin pe-
nisiline duyarli olan suglara gére daha
fazla oldugu gosterilmistir. Bizim
1997 yilinda yayimladigimiz bir calis-
mada penisiline duyarli suslarda erit-
romisin direnci %?2 iken, direngli sus-
larda bu oran %28 olarak bulunmustur.
TMP/SMZ’de durum daha dramatik
goriilmiistiir: Penisiline duyarli suglar-
da diren¢ %13 iken penisiline direngli
olanlarda bu oran %86’ya kadar ¢ik-
mustir. Bu nasil oluyor? Bilindigi gibi
pnomokoklarda penisilin direnci diger
antibiyotiklere diren¢ determinantlari-
n1 da birlikte tasiyabilen bir takim mo-
bil genetik elemanlar iizerinde degil-
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dir. Dolayisiyla bu eg direnci (co-resis-
tance) aciklamak kolay degildir. Soyle
bir yorum yapilabilir mi? Bu bakteri-
lerde penisiline direngli olma hali bii-
yiik bir olasilikla diger antibiyotiklere
direncli hale gelen suslara canli kala-
bilme avantaji saglamakta midir?

B Pnomokoklarda antibiyotik di-
rencindeki dramatik artisa etki eden
faktorler nelerdir?

Biilent Siimerkan Bu sorunuza en iyi
cevabi Izlanda’da Arason ve arkadas-
larinin yapmig oldugu calisma vere-
cektir. Bu caligmada, “yakin zamanda
antibiyotik kullanmig olmak™, “antibi-
yotik tiiketiminin fazla oldugu bir bol-
gede yasiyor olmak” ve “Onceden
TMP/SMZ kullanmig olmak”™ cocuk-
larda penisiline diren¢li pnomokok ta-
styiciligt acisindan anlamli (p< 0.05)
risk faktorleri olarak gosterilmistir.
Belki izlemissinizdir, Finlandiya’da
Streptococcus pyogenes kokenlerinde
makrolidlere diren¢ orani artmaya basg-
laymnca iilkedeki saglik otoriteleri
makrolid kullanimini denetim altina
alarak daha dogru bir deyimle akilci
kullanimini saglayarak bu direng ora-
nin1 kontrol altina almay1 bagarmiglar-
dir. Ulkemiz gibi insanlarin istedigi
antibiyotigi, istedigi eczaneden recete-
siz aldig1, eczaci kalfalarinin hatta ¢i-
raklarinin ebeveynlerinden cocuklari-
nin sikayetlerini dinleyerek antibiyotik
onerdigi bir iilkede yasadigimiz1 diisii-
niirsek durumun pek de i¢ acici olma-
digin1 goriiriiz.

B Pnomokoklar hangi toplum kay-
nakl infeksiyonlarda sik olarak izo-
le edilmektedir? Ampirik tedavi uy-
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gulamasi gerekliliginde nasil bir te-
davi uygulanmahdir?

Sercan Ulusoy Pnomokoklar ¢ok es-
kiden beri bilinen bakteriler. Neden ol-
duklar1 infeksiyonlart da ¢ok iyi bili-
yoruz. Bu bakteriler ¢cok degisik infek-
siyonlara neden olabilirlerse de en sik
solunum yolu infeksiyonlarmndan so-
rumlu tutulurlar. Cok iyi bilindigi gibi
ist solunum yolu infeksiyonlarindan
akut siniizit ve akut otitis medianin en
sik soyutlanan bakteriyel etkeni H. inf-
luenzae ile birlikte S. pneumoniae’dir.
Alt solunum yolu infeksiyonlarinda da
durum farkli degil. Toplum kokenli
pnomonilerin en sik nedeni oldugu gi-
bi KOAH akut alevlenmelerinin de en
sik etkenlerinden biri pnomokoklar.
Bunun disinda bu bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlar arasinda en
onemlilerinden biri de elbette akut pii-
riilan menenjitler. Meningokok epide-
milerini bir kenara birakacak olursak
yetigkinlerdeki akut piiriilan menenjit-
lerin en sik nedeninin pndmokoklar ol-
dugunu cok iyi biliyoruz. Biitiin bu
saydiklarimin diginda daha az siklikta
olmakla birlikte, endokardit, septik
artrit, peritonit gibi infeksiyonlara da
neden oldugunu da soyleyebilirim.

Bu bakterilerin neden oldugu infeksi-
yonlarin ampirik tedavisine gelince...
Solunum yolu infeksiyonlarinin teda-
visinin ¢ogunlukla ampirik oldugunu
dikkate aldigimizda pnomokok infek-
siyonlariin tedavisi daha da 6nemli

Prof. Dr. Biilent Siimerkan

Pnomokoklarda penisilin direncinin
laboratuvarda test edilmesi ve
rapor edilmesi

Pnomokoklarda penisilin direnci la-
boratuvarda nasil test edilmeli ve
nasil rapor edilmelidir?

m  Once bakterinin dogru tanimlan-
masi gerekmektedir. Nadir de olsa op-
tokine diren¢li pnomokok kokenleri
olabilecegi gibi optokine duyarli viri-
dans streptokoklarin da olabilecegi
hatirdan cikarilmamalidir. Ayrica piya-
sada iki tirlt optokin diski satilmakta-
dir (6 mm ve 10 mm capinda). Bu
disklerde zon caplar yorumlamalari
farkhdir. Safrada erime deneyi hem
basit hem de tanimlamada son derece
onemli bir testtir. Otomatize sistemle-
rin pnomoklar icin tanimlama sonug-
larina fazla glivenmemek gerekir diye
dustiniiyorum. MIK tayini icin duyarli-
lik testine gelince Clinical and Labora-
tory Standards Institute’un (CLSI)
onerdigi standart test lize at kanlh buy-
yonda, buyyon diltisyon (makro veya
mikro) yontemidir. Bu rutinde uygu-
lanmasi kolay ve pratik olmayan bir
test olup lilkemizde lize at kani temin
etmek kolay degildir. O nedenle en
kolay yontem E testtir. Serum fizyolo-
jik icerisinde Mc Farland 0.5 bulanikli-
gina esdeger bulanikhga getirilmis
pnomokok siispansiyonu bir ekiivyon
araciligi ile koyun kanli Mueller Hinton
agara surtliir ve daha sonra penisilin
ve isteniyorsa sefoktaksim E test serit-
leri plaga uygulanir. Burada dikkat
edilmesi gereken pnomokoklar icin bu
seritlerin 32 ug/mL ile baglayanlariyla
calismaktir. Penisilin ve sefotaksim s6z
konusu oldugunda bu seritler iki turli
imal ediliyor, bir 256 ug/mL ile basla-
yanlar bir de 32 pg/mL ile baslayan-
lar. Ayni stispansiyondan ikinci bir pet-
riye de sirtintl yapilip o petride disk
diffiizyon ile bakilabilecek antibiyotik-
ler de calisilabilir (6rnegin; eritromisin,
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ozellik arzeder.

moksifloksasin, TMP/SMZ gibi). Bu
arada unutmadan soyleyeyim, plaklar
mutlaka karbon dioksitli ortamda en-
kibe edilmelidir. E test temin edeme-
yen laboratuvarlar penisilin duyarlihg:
icin Oksasilin (1 pg) disklerinden ya-
rarlanabilirler. 20 mm’ye esit ya da bu-
yuk zon eldesi susun kesin olarak peni-
siline duyarli oldugunu gosterir, 19
mm’ye esit ya da kiiclik zon elde edil-
diginde dusuk diizey ya da ylksek di-
zey yorumu yapmak mimkin degil-
dir. Hatta bazi durumlarda oksasilin ile
direncli bulunan kokenlerin penisiline
duyarli olduklar gorulmektedir (%15-
20 oraninda). Uciincii kusak sefalos-
porinler icin disk difflizyonda CLSI’nin
onerdigi bir sinir deger yoktur. Bir do-
nemler sefuroksim diski ile 30 mm ve
daha yukari zon capi olusmasinin
Uguincl kusak sefalosporinler icin du-
yarl olabileceginin gostergesi sayilabi-
lecegini savunan calismalar yapilmisti
ancak CLSI standartlari uygulanacaksa
disk difflizyonla tguincl kusak sefalos-
porin test etmemek gerekir.

Rapor etmeye gelince CLSI'nin yo-
rumlama kriterlerine gore rapor edil-
melidir. BOStan izole edilen ve diisiik
diizey direncli bulunan bir sus penisi-
line direncli diye rapor edilmelidir. Bu
bir balgam izolatiysa dusuk diizey di-
rencli bulunan sus “orta” (intermedi-
ate) olarak rapor edilebilir hatta yani-
na “penisilin kullanilacaksa ytksek doz
penisilin kullanilmahdir” diye not du-
stlebilir. Ayrica BOS izolatlarinda me-
nenjit tedavisinde kullanilmayan anti-
biyotikleri  (6rnegin; eritromisin,
TMP/SMZ) test ve rapor etmek gerek-
sizdir. Kan izolatlarinda dikkatli olmak
gerekir. Hastanin menenijitli olup ol-
madigi sorgulanmali, raporda yorum
ona gore yapilmahdir.
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bir konu haline geliyor. Bilindigi gibi
pnomokoklardaki penisilin direnci orta
diizey ve yiiksek diizey olmak iizere
ikiye ayrilmakta. Infeksiyon Hastalik-
lar1 ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanlari
ile Mikrobiyoloji uzmanlarinin ¢ok iyi
bildigi bu konuyu bir kez daha vurgu-
lamakta bir sakinca gormiiyorum. Cok
sayidaki caligsmalarda cok degisik
oranlara ragmen ililkemizde orta diizey
direncin %20-30 civarinda, yiiksek dii-
zey direncin ise %2-4 civarinda oldu-
gunu soyleyebiliriz. Bu rakamlar orta-
lama rakamlar. Direncin ¢cok daha yiik-
sek oldugunu veya hi¢ olmadigim bil-
diren ¢aligsmalar da mevcut. Klasik bil-
gilerimize gore menenjitler disinda or-
ta diizey diren¢ bize klinikte onemli
bir sorun ¢ikarmiyor. Gerekirse penisi-
linin dozunu biraz yiikselterek bu so-
runu kolaylikla agabiliyoruz. Ancak
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Coqgul direncli pnomokok

infeksiyonlarinin tedavisinde asil
sorunu menenjitlerde yasiyoruz.
Bu infeksiyonlarin tedavisinde
degisik secenekler olmakla birlikte
optimal tedavi halen ¢cok net degil.

Pnomokokun etken olma olasihigi
olan menenijitli bir hastada tlkemiz-
de ampirik tedavi secenegi sizce ne
olmalidir?

W Cogul direncli pnomokok infeksi-
yonlarinin tedavisinde asil sorunu me-
nenijitlerde yasiyoruz. Bu infeksiyonla-
rin tedavisinde degisik secenekler ol-
makla birlikte optimal tedavi halen
cok net degil. Ciinku, penisiline yuk-
sek diizey diren¢ gosteren pnomokok
kokenlerinin ortalama %10’u Uc¢lncu
kusak sefalosporinlere de direncli. O
nedenle bircok kaynak ve kilavuzda
erigkin veya cocuk pirilan menenijitle-
rinin ampirik tedavisinde kultir sonug-
lari gelene kadar vankomisin ve G¢ln-
cl kusak sefalosporin kombinasyonu
onerilmektedir. Burada amacg vanko-
misinle penisiline ve sefalosporine di-
rencli pnomokoklar, tGctinct kusak se-
falosporin ile de meningokok ve H.inf-
luenzae'nin kapsanmasidir. Ancak, ul-
kemizde boyle bir uygulamanin yay-
gin olmadigini ¢ok iyi biliyorum. Ge-
nellikle tek basina seftriakson uygula-
yan merkezler cogunlukta. Vankomi-
sinle kombine tedavi uygulayan mer-
kezlerin sayisi daha az. Daha 6nce de
belirttigim gibi penisiline direncli ko-

menenjitlerde orta diizey direng varli-
ginda bile penisilin tedavisinin basari-
siz olacagimi biliyoruz. Bu nedenle
menenjit digindaki infeksiyonlarda, ki
bunlarin biiyiik ¢ogunlugu solunum
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kenlerin %10°u Uglinct kusak sefalos-
porinlere direncli. Ulkemizde yiiksek
diizey penisilin direncinin ¢ok dusuk
oldugunu goz ontine alirsak sefalos-
porine direncli bir kokenle karsilagilma
olasihgr daha da dusiik. Bu nedenle
vankomisin kombinasyonuna gerek
yok gibi dusunilebilir. Belki vankomi-
sinin BOS’a iyi gecmemesi ve intrate-
kal uygulama gibi zor bir uygulama
yolu gerektirmesi de bunda etkili ola-
bilir. PDP icin risk faktori tasimayan
hastalarda tek bagina lcgtinci kusak
sefalosporin tedavisi dustnulebilir
ama PDP icin risk faktorleri olan hasta-
larda mutlaka kombine tedavi kullanil-
masi gerekir diye dustuiniyorum. An-
cak, bakteriyel menenijitlerin zaten ¢ok
ciddi infeksiyonlar oldugunu da akil-
dan cikarmamak gerek. Ozellikle, pe-
nisilin direncinin yilksek oldugu cog-
rafi bolgelerde kombinasyon tedavisi-
nin kacginilmaz oldugunu vurgulamak
yerinde olur. Hem penisilin, hem sefa-
losporin direngli pndmokok menenijit-
lerinde karbapenemlerin de etkili te-
davi secenekleri arasinda oldugunu da
burada soylemekte yarar var.

yolu infeksiyonlaridir, penisilin ampi-
rik tedavide kullanilabilir. Ciinkii, pe-
nisilin ucuz, giivenilir ve dar spekt-
rumlu bir ajandir. Zaten bir¢ok yerli ve
yabanct kilavuzlarda tanimi yapilmis



hasta gruplarinda hala 6nerilmektedir.
Ancak, solunum yolu infeksiyonlari-
nin etkenleri arasinda H. influenzae ve
M. catarrhalis gibi beta-laktamaz iire-
ten bakterilerin de siklikla bulunabile-
cegi akilda tutulmali ve riskli hastalar-
da beta-laktamazlara dayanikli beta-
laktamlar veya beta-laktam dig1 antibi-
yotikler, makrolitler, ketolitler veya
solunum yolu kinolonlar1 da secenek-
ler arasinda bulundurulmali. Ancak,
piiriilan menenjitlerin ampirik tedavi-
sine gelince is biraz daha farkli. Peni-
siline orta diizeyde diren¢ varliginda
bile penisilin tedavisinde basarisizlik
olacagindan ampirik tedavide penisilin
kullanilmamalidir.

B Penisilin direncli pnémokok in-
feksiyonlar icin risk faktorleri ne-
lerdir?

Sercan Ulusoy Gergekten de, boyutu
cografi bolgelere gore 6nemli farkli-
liklar gostermekle birlikte diinyada pe-
nisiline direncli pnomokok (PDP) in-
feksiyonlar1 onemli bir konu haline
geldi ve bununla ilgili ¢ok sayida ca-
lisma yapildi ve halen de yapilmakta.
Bu konu ile ilgili en 6nemli noktalar-
dan birini de penisiline direngli pno-
mokoklar icin risk faktorleri var midir,
varsa nelerdir sorusu olugturuyor. Bu
soruya yanit arayan ¢alismalarda PDP
icin bazi risk faktorleri tanimlanmistir.
Bunlar arasinda okul, askeri birlik gibi
toplu bulunan yerlerde yasamak, yakin
zamanda hastanede yatmis olmak, tek-
rarlayan antibiyotik kullanimlar1 ve yi-
ne yakin zamanda ozellikle profilaksi
amaciyla beta-laktam grubu antibiyo-
tik kullanimi, birden fazla eslik eden
hastalik, degisik immiin yetmezlikler
ilk etapta aklima gelenler. Ayrica, erig-
kinlerde bu risk faktorlerine alkolizm
ve 65 yas iizerinde olmak da eklenebi-
lir. Cocuklarda, 6zellikle 5 yasin altin-
da PDP infeksiyonlarina daha sik rast-
landigin1 da biliyoruz. Bunun nedeni
olarak da ¢cocuklarda antibiyotik kulla-
niminin daha sik oldugu goriisii ha-
kim. Kres cocugu ile temasin da bir
risk faktorii oldugunu ileri siiren calis-
malar var.

B Pnomokoklarda penisilin diren-
cinin klinik 6nemi nedir?

Serhat Unal Pnomokoklarda penisilin
direnci, bilindigi gibi orta diizeyde ya
da yiiksek diizeyde olabilir. Direncin
klinik 6nemini anlayabilmek icin, di-
rencin hangi mekanizmayla meydana
geldigi ve ne diizeylerde oldugunu bil-
mek lazim. Once penisilin direncinin
nasil oldugunu kisaca sdyleyelim: Bi-
lindigi gibi biitiin beta-laktam antibiyo-
tikler, penisilin baglayan protein denen
ve hiicre duvari sentezinden sorumlu
enzimleri inhibe ederek etkili olurlar.
Penisilinler de pnomoklardaki penisilin
baglayan proteinlere baglanarak etkili
olmaktadir. Direngli olanlarda -yakin
akrabalarindan, muhtemelen Neisse-
ria’lardan aldiklar1 genlerle- mevcut
penisilin baglayan proteinlerin penisili-
ne kars1 afinitesi azalmistir. Ve bu afi-
nite ne kadar azalmigsa penisilinin bag-
lanmasi o kadar zor olmaktadir. Boyle-
ce MIK degeri yiikselmektedir. Duyar-
lilik sinir1 bildiginiz gibi 0.06-0.12 dii-
zeyindedir. PBP’lerde degisiklik mey-
dana gelmis ve afinitesi bir miktar azal-
mus olanlarin MIiK degeri 1 mikrogra-
ma kadar yiikselir. MIK’i 1 mikrogram
olanlarda penisilin dozunu veya amok-
sisilin dozunu artirirsak; yiiksek kon-
santrasyonlarda bu MIK degerlerine
ulagip, penisilin ya da amoksisilinin yi-
ne penisilin baglayan proteinleri bloke
etmesi ve boylece etkili olmas1 miim-
kiindiir. Ancak etkili olmas1 miimkiin-
diir derken, tabii bir antibiyotigin mik-
roorganizmaya etkin olmasi icin doz
kavrami var. Dokudaki konsantrasyon-
dan bahsediyoruz. Bu nedenle klinik
onemi de burada ortaya ¢ikiyor. Infek-
siyonun nerede oldugunun 6nemi var.
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Eger orta diizeyde direncli bir pnomo-
kokla menenjit meydana gelmisse kon-
santrasyonumuzu ne kadar yiikseltirsek
yiikseltelim beyin omurilik sivisinin
bariyerlerinden dolayr 1 mikrograma
ulagsma sansimiz yoktur. Bu nedenle
pnomokok, menenjit yapmissa orta dii-
zeyde direngli de olsa penisilinlerin,
amoksisilinin tedavide yeri olmayacagi
agikardir. Ancak bu pnomokok, solu-
num yolu infeksiyonu meydana getir-
mis ise konsantrasyonlarini artirmakla,
ornegin amoksisilini kiloya 90-100 mi-
ligrama kadar c¢ikmakla, antibiyotik
konsantrasyonu MIiK degerine ulasaca-
&1 icin orta diizeyde direngli pnomo-
koklarla meydana gelmis solunum yo-
lu infeksiyonlarini beta-laktam antibi-
yotiklerle 6zellikle penisilin, amoksisi-
linle tedavi etme sansimiz halen daha
devam eder.

Gerekli genetik aligveristen sonra mev-
cut penisilin baglayan proteinlerin afi-
nitesinin azalmasiyla eger pnomoko-
kun MiK degeri 2 mikrogram ve iizeri-
ne (ki son CLSI tarafindan bu deger 4
mikrograma kadar da yiikseltilmigtir)
ulagtiginda yiiksek diizeyde direncten
bahsediyoruz. Yiiksek diizeyde direnc-
li bir pndmokok menenjit meydana ge-
tirmigse cok agikar ki bu hastaligin pe-
nisilinle, amoksisilinle tedavi edilme
sanst asla yoktur. Ayni mikroorganiz-
ma solunum yolu infeksiyonu meydana
getirdiginde teorik olarak yine tedavi
edilemeyecegi anlamima gelir. Ciinkii
dozu ne kadar yiikseltirseniz yiikseltin
akciger dokusunda, siniis i¢inde, tonsil
iizerinde bu konsantrasyonlara ulasma
sansimiz yok. Boyle denmesine rag-
men literatiir gozden gecirildiginde
gercekten yiiksek diizeyde penisiline
direncli mikroorganizma olup da peni-
silin tedavisiyle basarisizlik oldugunu
bildiren ¢ok fazla sayida vaka da yok-
tur. Yani bunun klinik 6nemi net olarak
anlagilamamigtir. Ancak teorik olarak
yiiksek diizeyde penisilin direnci olan
pnomokoklarla olusan solunum yolu
infeksiyonlarinda da penisilin, amok-
sisilin gibi tedavi ajanlarmni tercih et-
memek gerekir.
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m Invaziv pnomokok infeksiyonlar
denildiginde hangi infeksiyonlari
anlamaliy1z? Bu infeksiyonlarin te-
davisi ozellik arzeder mi?

Sercan Ulusoy Daha 6nce de belirtti-
gim gibi pnomokoklar ¢cok degisik in-
feksiyonlara neden olabilir ve degisik
klinik 6rneklerden izole edilebilir. An-
cak, bakterinin kan, plevra veya beyin-
omurilik s1vis1 gibi steril viicut sivila-
rindan izole edilmesi halinde invaziv
pnomokok infeksiyonundan s6z ediyo-
ruz. Bu infeksiyonlar genellikle bakte-
remi ile seyreden infeksiyonlardir. An-
tibiyotiklerin kullanilmaya baglanma-
sindan onceki donemlerde invaziv in-
feksiyonlarin ¢ok daha sik oldugunu
biliyoruz. Antibiyotik doneminde ise
insidans: oldukca diismesine ragmen
yas ile iligkisinde bir degisiklik olma-
digin1 da goriiyoruz. Eskiden oldugu
gibi bugiin de iki yasin altinda ve 65
yas lizerinde daha sik goriiliiyor. Er-
genlik donemi ve erigkin yaglarda daha
diisiik oranlardadir. Erigkinlerde pno-
mokokal baktereminin en sik nedeni
pnomokoksik pnomonidir.

Pnomokokal bakteremiler ve pnémo-
niler, pndmokokal menenjitler invaziv
infeksiyonlardir ve non-invaziv pno-
mokok infeksiyonlaria gore daha cid-
di infeksiyonlardir. Mortalite ve mor-
biditeleri daha yiiksek olup tedavisin-
de daha dikkatli olmak gerekir. Pno-
mokoklardaki penisilin direnci bu tiir
infeksiyonlarin tedavisinde cok daha
onemli bir konu haline gelir. Bu ne-
denle bu tiir infeksiyonlarda mutlaka
penisilin ve sefalosporin MIK degerle-
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Genel olarak bakilacak olursa
polisakkarit asilar iki yas uizeri
cocuklarda ve eriskinlerde, konjuge
astlarn ise iki yas altindaki cocuklarda
kullanabiliriz. Her iki asi1 da son
derece giivenli. Onemli yan etkileri
bulunmuyor.

Pnomokok asilari ile ilgili genel ola-
rak ne sodylenebilir? Klinik uygula-
mada hangi asilar mevcut, 6zellikle-
ri ve birbirinden farkl 6zellikleri var
midir?

B Son yillara kadar bagisiklama denil-
diginde akla cocuklar gelmekteydi.
Ancak buguin hepimiz biliyoruz ki eris-
kin bagisiklamasi da var ve ©6nemli.
Pnomokok asisi hem cocuklarda hem
de eriskinlerde 6nemli asilardan birisi.
Gunimuzde kullanim onayr almis iki
pnomokok asisi bulunuyor. Bunlardan
ilki polisakkarit pnomokok asilari. Di-
geri ise heniiz kullanim onayi almis
olan konjuge pnomokok asisi. Polisak-
karit asilari 1930-1940'h yillardan beri
biliniyor. Pnoémokokal infeksiyonlari
onlemede etkinligi %60-70 civarinda.
65 yasin uzerindekilerde, kronik obst-
ruktif akciger hastaligi olanlarda, kro-
nik renal yetmezligi olanlarda, alkolik-
lerde, splenektomize hastalarda ve
HIV pozitif kisilerde mutlaka uygulan-
masi gerekiyor. Polisakkarit pnémokok
asllari tek doz uygulamada yeterli an-
tikor yaniti olusturuyorlar. Sadece im-
miindigkiin hastalarda hastanin ilk
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asilanma zamanina gore degismek
Uzere 3 ya da 5 yil sonra revaksinas-
yon gerekiyor. Bu noktada polisakkarit
asilardaki birim doz ucuzlugunu da
avantaj olarak ele almak gerekiyor.

Polisakkarit pnomokok asilari iki yasin
altindaki cocuklarda yeterli antikor ya-
nitt saglayamadigindan bu yas gru-
bunda kullanilamiyor. Konjuge pno-
mokok asilari ise T hiicresine bagimli
antijenler icerdiginden iki yasin altinda
da kullanilabilme avantaji sunuyorlar.
Konjuge asilar 3 ya da 4 doz seklinde
uygulaniyor. Birim dozun daha pahali
olmasi dezavantaji da 6nemli ve hatir-
lanmasi gereken bir nokta. Immin-
diskin hastalarda konjuge asilarin
olusturdugu antikor yaniti daha iyi.
Bunun diginda antikor yapimi acisin-
dan saglikh eriskinlerde bir fark bulun-
muyor.

Genel olarak bakilacak olursa polisak-
karit asilar iki yas tzeri cocuklarda ve
erigskinlerde, konjuge asilari ise iki yas
altindaki cocuklarda kullanabiliriz. Her
iki asi da son derece giivenli. Onemli
yan etkileri bulunmuyor.




rine bakmak ve tedaviyi buna gore
yonlendirmek gerekir. Pnomokokal
sepsis, septik sok gibi hayati tehdit
eden ciddi infeksiyonlarin baglangic te-
davisinde bu nedenle vankomisin ve
ticiincii kusak sefalosporinin birlikte
kullanimi kabul goren bir rejimdir. Du-
yarlilik sonuglar1 geldiginde tedaviyi
yeniden diizenleyebilme sansina sahi-
biz.

B PDP’lerin etken oldugu infeksi-
yonlarin tedavisinde infeksiyonun
yeri 6nemli midir? infeksiyonun yeri
antibiyotik secimini etkiler mi?

Sercan Ulusoy Elbette 6nemlidir. As-
linda infeksiyonun yeri ¢ok iyi
bildigimiz gibi sadece pndmo-
kok infeksiyonlarinin degil
tiim infeksiyonlarin tedavisin-
de 6nemli bir noktadir. Kulla-
nilan antibiyotiklerin farmako-
kinetik ve farmakodinamik
ozellikleri ile direkt olarak ilig-
kidir. Daha 6nce de degindi-
gim gibi santral sinir sistemi
infeksiyonlar1 antibiyotik seci-
mi ve infeksiyonun yeri arasin-
daki iligkiye verilebilecek en
iyi ve en tipik 6rnek. Penisilin
zaten inflame olmayan me-
ninkslerden zor gecen bir anti-
biyotiktir. Ancak, inflamasyon
varliginda gegisi artar. Bu du-
rumda bile beyin-omurilik stvi-
sinda plazma konsantrasyonu-
nun maksimum %20’sine ula-
sabilir. Bu diizey ise sadece penisilin
duyarh kokenlere etkili olabilir. Penisi-
line orta diizey direncli pnomokoklarin
bile cogu bu degerlerde inhibe olmaz-
lar ve tedavi basarisizliklar: ortaya ¢i-
kar. Yiiksek diizey direncli kdkenlerin
ise zaten penisilinle hicbir sekilde teda-
visi soz konusu degil. Ugiincii kusak
sefalosporinler bu konuda ¢ok avantaj-
Ii. BOS’a cok iyi geciyorlar. Sefalos-
porin direnci olmadigi takdirde en iyi
secenekler. Neyse ki pnomokoklarda
sefalosporin direnci son derece diisiik
oranlarda. Aslinda pnomokoklara karsi
in-vitro olarak glikopeptitler en etkili
ajanlar ama onlarin da yavag 6ldiirme
ve BOS’a ¢ok yetersiz gecis gibi deza-

vantajlar1 var. Yani bizim hem BOS’a
cok iyi gecen hem de direng¢ problemi
olmayan ajanlara gereksinimimiz var.
Omegin linezolid, bu iki acidan da
avantajli goziikiiyor ama menenjit te-
davisinde yeterli klinik ¢aligma ve en
azindan bugiin icin kullanim endikas-
yonu yok.

B Pnomokok infeksiyonlarmnin te-
davisinde makrolidlerin yeri nedir?

Gaye Usluer 1990’11 yillarda pnomo-
koklarda giderek artan penisilin direnci
sorun olarak karsimiza ¢ikti. Penisilin
direnci aslinda buzulun suyun iizerinde
kalan kismi. Penisilin diren¢li pnomo-

koklarda genetik elementlerle aktarila-
bilen coklu antibiyotik direnci 6nemli
bir sorun. Bu acidan bakildiginda peni-
siline direncli suglarda 3. kusak sefa-
losporinler, makrolidler, folik asit inhi-
bitorleri, tetrasiklinler ve daha az ol-
makla beraber kinolon direncini de dii-
siinmek gerekiyor. Makrolidler esas
olarak bakteriostatik antibiyotikler ol-
makla beraber pnomokoklar i¢cin bakte-
risidal olma avantaji tasiyorlar. Pno-
mokoklarda makrolid direnci ermB ya
da mefA seklinde. Eger ermB direnci
tanimlandiysa bu noktada makrolid
kullaniminda 1srarci olmanin bir yarari
yok. Ancak mefA direncinde in vitro
testlerde makrolid direnci goriilse de
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yiiksek doz uygulamada klinik bagar1
saglanabilecegi unutulmamalidir.

Pnémokokal pndmonilerin hastane di-
sinda ayaktan izlenen hastalarin tedavi-
sinde makrolidler kullanabilecegimiz,
tedavi rehberlerinde onerilen antibiyo-
tikler arasinda. Ancak son yillarda ar-
tan penisilin direncinin sonucu olarak,
karsimiza ¢ikabilecek makrolid direnc-
li pnomokok infeksiyonlarinda basari-
s1zl1g1 da goz oniine almak zorundayiz.

B Penisiline orta diizeyde direncli
pnomokoklarin etken oldugu infek-
siyonlarda ampirik tedavide hangi
antibiyotikleri tercih etmeliyiz?

Gaye Usluer Burada se¢im in-
feksiyonun yerine gore yapil-
malidir. Santral sinir sistemi in-
feksiyonlarinda ve otitis medi-
ada bu durumda penisilin kulla-
nimi diigliniilmemelidir. Buna
karsin pnomonilerde rahatlikla
penisilinleri kullanabiliriz. Orta
derecede penisilin direnci s6z
konusu oldugunda 6zellikle
santral sinir sistemi infeksiyon-
larinin tedavisinde 3. kusak se-
falosporinler seg¢ilmelidir. Oti-
tis media tedavisinde ise oral 2.
ya da 3. kusak sefalosporinler,
telitromisin ve kinolonlar iyi
secenekler olarak goriilmekte.

H Pnomokokun etken olmasi
olasiigr olan menenjitli bir
hastada iilkemizde ampirik
tedavi secenegi sizce ne olmahdir?

Serhat Unal Ulkemizde bilindigi iize-
re pnomokoklarda orta diizeyde penisi-
lin direnci yilizde 25-40’lar civarinda,
yiiksek diizeyde pnomokok direnci
yiizde 3-7 civarindadir. iki oran birlik-
te degerlendirildiginde penisilinin am-
pirik tedavide, menenjit tedavisinde ar-
tik kullanilamayacagi asikardir. Bu ne-
denle de pek ¢ok merkezde pnomokok-
sik menenjit diisiintildiigi zaman ampi-
rik tedavi penisilinden iigiincii kugak
sefalosporine dogru kaydirilmistir.
Tercih edilen ilaglar olarak, ii¢iincii ku-
sak sefalosporinlerden seftriakson ve
sefataksim yaygin olarak kullanilmak-
tadr.
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B Pnomokokun etken olmasi olasi-
Iig1 olan menenyjitli bir hastada iilke-
mizde ampirik tedavi secenegi sizce
ne olmahdir?

Gaye Usluer Ulkemizde pnomokok-
larda penisilinlere orta diizeyde direng
%32, yiiksek diizeyde direng %7 civa-
rindadir. Ancak tedavi sirasinda da pe-
nisiline diren¢ geligsebilme olasiginin
olmasi ve farmakokinetik 6zellikleri-
nin daha iyi olmasi nedeniyle menenjit
tedavisinde 3. kugsak sefalosporinlerin
(sefotaksim ya da seftriakson) daha iyi
secenekler oldugunu diisiiniiyorum.

B Pnomokok infeksiyonlarmn teda-
visinde florokinolonlarin yeri nedir?

Sercan Ulusoy Oncelikle florokino-
lonlar1 klasik kinolonlar ve gram pozi-
tif etkinligi iyi olan yeni florokinolon-
lar veya solunum kinolonlar1 olarak
ayirmak gerekir diye diisiiniiyorum.
Klasik kinolonlardan ofloksasin ve
siprofloksasin gii¢lii gram-negatif et-
kinlikleri ve iyi farmakokinetik 6zel-
liklerine karsin gram pozitif etkinlikle-
ri yeterli olmayan ajanlar. Bu nedenle
uzun yullar belli oranlarda solunum yo-
lu infeksiyonlarinda kullanilmigsa da
kullanimlaria daima kusku ile bakil-
d1. Zira bu infeksiyonlarda pnomokok-
lar gibi gram pozitif bakterilerin en sik
etken olmasi bu ilaglarin kullanimini
bir ol¢iide kisitladi. Ancak, kanimca
solunum yolu infeksiyonlarnin insan-
larda en sik rastlanan infeksiyonlar
arasinda birinci sirada olmasi ve anti-
biyotik kullanimin en sik bu endikas-
yonda gerceklesmesi, ila¢ firmalarinin
dikkatini bu pazara c¢ekti ve gram pozi-
tif etkinligi iyi, yani pnomokoklara et-
kili antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in
biiyiik cabalar ve paralar harcandi. Bu-
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Yalniz pnomokoklarda degil

biitiin mikroorganizmalar ici

antibiyotik direncini azaltmanin

ana kurali mevcut antibiyotikleri

dogru kullanmaktir,

akilci, rasyonel kullanmaktir.

Pnomokoklardaki antibiyotik diren-
ci problemini azaltmak icin neler ya-
pilabilir?

B Yalniz pnémokoklarda degil bitiin
mikroorganizmalar icin antibiyotik di-
rencini azaltmanin ana kurali mevcut
antibiyotikleri dogru kullanmaktir,
akilc, rasyonel kullanmaktir. Antibiyo-
tikleri dogru endikasyonda, dogru za-
manda, dogru dozlarda, dogru mik-
tarlarda kullanmak son derece 6nemli-
dir. Uygun antibiyotik kullaniimamasi,
dogru antibiyotik kullanilmamasi di-
reng artiginin esas nedendir. Tabii bu-
rada pnomokoklar solunum yolu in-
feksiyonlarina yol actigi icin ve soguk
alginhigi da sik gorilen bir solunum
yolu infeksiyonu oldugu icin viral ol-
masina ragmen bu endikasyonda ge-
reksiz antibiyotik kullanimi son derece
yaygindir. irrasyonel antibiyotik kulla-
nimin en sik nedeni viral solunum yo-
lu infeksiyonlaridir. Ozellikle soguk al-
ginhigi pratikte antibiyotiklerin yanhs
ve yaygin kullanildigi bir endikasyon-
dur. Tabi bu durumlarda beta-laktam-
lar kullanildikca, sefalosporinler kulla-
nildikca pnémokoklardaki penisilin di-
renci problemi de artmaktadir. Aslinda
penisilin direncini anlatiyoruz ama
pnomokoklarda makrolid direnci de
Turkiye'de ytizde 12-14’lerdedir. Bildi-
rilen rakamlardan da anlasilacagi gibi
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makrolid direnci de sorun haline gel-
meye baglamistir. Demek ki birinci ku-
ral, altin kural tiim infeksiyon hastalik-
lari icin gecerli olan, antibiyotigi endi-
kasyonunda ve dogru kullanmak. Ras-
yonel antibiyotik kullaniminin birinci
kuraldir bu.

Ozellikle kreslerde solunum yolu infek-
siyonlari cocuklar arasinda hizla yayila-
bilmektedir. Genellikle solunum yolu
infeksiyonu olan kisilerin bulasmayi
onleyici tedbirler almasi, soguk alginli-
g1 sirasinda maske takmasi, evde istira-
hate dikkat etmesi, boyle kisilerin top-
lumda az bulunmalari -evde istirahatin
amaclarindan biri budur-, ellerin sik sik
yikanmasi gibi genel koruyucu tedbir-
lerin arttinlmasi pnomokokal infeksi-
yonlari azaltacaktir. Dolayisiyla antibi-
yotik kullanimini azaltacagi icin diren-
ci de azalticr etkisi olacaktir.

Pnomokoklardaki direnci azaltmasini
disiindigim onemli yontemlerden
bir tanesi de asi uygulamalaridir. Pno-
mokok infeksiyonlarindan korunmak
icin bildiginiz gibi pnémokok asisi uy-
gulanmaktadir. Asi ile korunulabilen
hastaliklarda asi devreye girdikce in-
feksiyonun sayisi azalmakta, kullanilan
antibiyotik miktar azalmakta boylece
yine direncin azalmasi s6zkonusu ol-
maktadir.




nun sonucunda son 10-15 yildir bir
cok antipnomokokal etkili kinolon
sentezlendi ama bunlarin ¢ogu daha
sonra bazi 6nemli yan etkileri nedeniy-
le kullanimdan cekildi. Bugiin levof-
loksasin ve moksifloksasin iilkemizde
bulunan iki solunum kinolonu. Penisi-
line direncli pndmokoklar ayn1 zaman-
da farkli gruplardan antibiyotiklere de
daha yiiksek oranda direncli oluyorlar.
Kinolonlar bu ¢oklu diren¢ gosteren
kokenlere karst oldukca etkililer. Ki-
nolonlara karg1 direng sorunu simdilik
yok. Penisiline ve makrolitlere direng-
li kokenlere kars1 cok etkili goriinii-
yorlar. Ama yaygin kullanilmamalar
konusunda neredeyse bir konsensus
var. Bu ajanlar yiiksek riskli hasta grup-
larinda, tedaviye yanitsiz hastalarda, di-
ger ajanlara allerjik hastalarda ve hasta-
nede yatmay1 gerektiren ciddi hastalar-
da, kisacasi secilmig hasta gruplarmda
kullanilmalidir. Ben de direng gelisimi,
tedavi maliyeti gibi olumsuz etkiler ne-
deniyle bu yaklagimin dogru oldugunu
diistinliyorum. Pnomokoksik menenjit-
lerde ise BOS gecislerinin iyi olmama-
s1 ve olas1 santral sinir sistemi yan etki-
leri nedeniyle tedavide diisiiniilecek
ajanlar degildirler.

B Sizce pnomokok infeksiyonlariin
tedavisinde kinolonlarin yeri nedir?

Gaye Usluer Son yillarda artan kulla-
nim pnomokoklar i¢in kinolon direnci-
ni giindeme getirmekle birlikte genel
olarak duyarlilik %98 civarinda. Bu
nedenle erigkin hastalarda siniizit teda-
visinde ve pnomokokal pnomonilerin
hastane diginda ayaktan tedavisinde
solunum yolu infeksiyonlarinda etkin
kinolonlar1 (levofloksasin, moksiflok-
sasin) kullanabiliriz diye diisiiniiyo-

B Pnomokok asilar1 kimlere uygu-
lanmalhdir?

Serhat Unal Pnémokok asisi bugiin
i¢in bildiginiz gibi pndmokoklarin da-
ha sik infeksiyon etkeni olacagi ya da
infeksiyonun agir seyredebilecegi kisi-
lere onerilmektedir. Bunlar arasinda
erigkin hastalar diye bakildiginda; 65
yas listii kigiler, kronik kalp yetmezli-
g1, konjesif kalp yetmezlii, renal yet-
mezlik, karaciger yetmezligi gibi or-
gan yetmezlikleri, kronik obstriiktif
akciger hastalig1 gibi hastalig1 olanlar,
diabetes mellitusu olanlar, immiinsiip-
resif olanlar, yani kanser hastalig1 olan
ya da kanser nedeniyle tedavi gormek-
te olan kisiler, beyin-omurilik sivi si-
zmtis1 olanlar, koklear implanti olan-
lar, alkolizmi olanlar, multipl miyelo-
mu olanlar, HIV pozitif olanlar ya da
immiin sistemi bozuk olan kisilerde ag1
endikasyonu vardir. Buna 6zel bir gru-
bu ilave etmek lazim. Bildiginiz gibi
pnomokok enkapsiile bir bakteridir ve
bunun oldiiriilebilmesi i¢in iyi ¢aligan
kompleman sistemine ihtiya¢ vardir.
Dalagin anatomik ya da fonksiyonel
yoklugunda da pnomokok agis1 endi-
kasyonu vardir.

B Pnomokok agisi iki yas altindaki-
lere de etkili mi?

Serhat Unal Burada sozii edilen ast
pnomo 23. 23 valanli pnémokok agisi
2 yas altinda yeterince antijenik stimii-
lasyona neden olamamaktadir. Ancak
son yillarda Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde gelistirilen konjuge asi ile 2
yas altinda da yeterince antikor olug-
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turma sansimiz vardir. Az 6nce saydi-
&1im endikasyonlar 2 yas iistii kisilerde
idi. Iki yas altinda Prevenar, 7 valanh
konjuge as1 ¢cocukluk caginda da soy-
ledigim endikasyonlarda kullanilmak-
tadir. Bilindigi gibi ABD’de yapilan
yogun asilamalarla Hib agis1 devreye
girdikten sonra, cocukluk yas grubun-
da Haemophilus influenzae menenjit-
lerinde ¢ok dramatik bir diisiis saglan-
di. Konjuge pnomokok asis1 devreye
girdikten sonra da ABD’de yine ¢o-
cukluk cag1 pnomokokal menenjitle-
rinde onemli bir azalma oldugu goriil-
miistiir. Bu nedenle konjuge asinin ru-
tin asilar arasina alinma istegi de var-
dir. Iki yas ve alt1 yas grubunda konju-
ge pnomokok agisi, 2 yag iistiinde ise
23 valanli pndmokok agis1 soyledigim
endikasyonlarda kullanilmalidir.

m Ulkemizde kullanilan agilar iilke-
mizde infeksiyon etkeni olan sero-
tiplerine kars: etkili mi?

Serhat Unal Ulkemizde pnémokokal
infeksiyonlarda elde edilen serotipik
caligmalarda gozlenen suslarla agidaki
suslar benzerlik gostermektedir. Ulke-
mizde en sik goriilen serotipler 1,2, 4,
6A, 6B, 7, 7F, 9, 9A, 9N, 9V, 10A,
12A, 12B, 14, 17, 18, 18A, 18C, 18F,
19A, 19B, 19F, 23, 23B ve 23F’dir. 23
valan pnomokok agisinda ise 1,2, 3,4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F,
14,15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F ve 33F serotipleri bulunmaktadir.
Bu nedenle de aginin bizim iilkemizde
de etkin olacagi umulur. Bununla bir-
likte, en ¢ok invaziv infeksiyona neden
olan serotiplere etkin oldugundan, asi-
nin dogru endikasyonlarda kullanimi
son derece énemlidir. W
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