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Olgu Sunumu / Case Report

Sefuroksime Direncli Neisseria gonorrhoeae’ye Bagh Bir Uretrit

Olgusu

A Case of Urethritis Caused by Cefuroxime-Resistant Neisseria gonorrhoeae

Bahar Akglin-Karapinar' 2, Kutay Sarsar’

, Fatma Erdem?

, Derya Aydin3

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
*Adana $ehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Adana, Turkiye
Biruni Universitesi, Tip Fakltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye

Ozet

Neisseria gonorrhoeae, diinyada cinsel temasla bulasan has-
taliklarda saptanan en 6nemli patojen mikroorganizmalardan-
dir. N. gonorrhoeae neden oldugu ve toplum saghgi acgisindan
onem arz eden infeksiyonlar disinda, 6zellikle son yillarda te-
davide kullanilan antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ nedeniy-
le 6nem kazanmistir. Son yillarda tedavide 6nerilen ve siklikla
kullanilmaya baslanan uglncli kusak sefalosporinlere duyar-
lihgin azalmasiyla birlikte, daha onceleri kullanilan penisilin,
tetrasiklin, makrolid, trimetoprim-silfametoksazol ve kinolon-
lar gibi antibiyotik gruplarn bir arada degerlendirildiginde N.
gonorrhoeae’nin coklu ilaca direncli bir bakteri haline geldigi
bildirilmektedir. Bu bildiride, Uretral akinti sikayetiyle basvuran
bir hastadan yapilan Uretral strinti kiltirinden Tarkiye'de ilk
kez izole edilen sefuroksime direncli bir N. gonorrhoeae susu
bildirilmistir.
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Anahtar Sozcukler: Neisseria gonorrhoeae, ilag direnci.

Abstract

Neisseria gonorrhoeae is one of the most important pathogenic
microorganisms in sexually-transmitted diseases in the world.
N. gonorrhoeae is an important problem for the community
health due to the emerging resistance to antibiotics which has
been used in the treatment in recent years, as well as the infec-
tions caused by it. When the antibiotic groups which were pre-
ferred in the past such as penicillins, tetracyclines, macrolides,
trimethoprim-sulphametoxazole and quinolones are evaluated
together, N. gonorrhoeae has been reported to become a mul-
tidrug-resistant organism with reduced susceptibility to third-
generation cephalosporins, which has been recommended in
the last few years and started to be used widely. We herein
present the first cefuroxime-resistant N. gonorrhoeae strain
in Turkey, which was isolated from urethral swab culture taken
from a patient presenting with complaint of urethral discharge.
Klimik Dergisi 2019; 32(1): 108-10.
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Giris

Neisseria gonorrhoeae dunyada cinsel temasla bu-
lasan hastaliklar arasinda 6nemli bir saglik problemi
olarak kabul edilen gonorenin etkenidir (1). Diinya Saghk
Orgiitti (WHO), 2012'de gonore icin diinya genelinde 78
milyon yeni vaka oldugu tahmininde bulunmustur (2). N.
gonorrhoeae erkeklerde siklikla Gretrite neden olmakta,
kadinlarda da ¢odunlukla asemptomatik olup daha az
siklikta servisit, proktit, faringeal infeksiyonlar; yenido-
ganlarda ise konjonktivite neden olabilmektedir. Komp-

likasyon olarak pelvik inflamatuar hastalik, epididimit ve
infertilite gorulebilmektedir (3). N. gonorrhoeae, neden
oldugu ve toplum sagligi agisindan énem arz eden in-
feksiyonlar disinda, 6zellikle son yillarda tedavide kulla-
nilan antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ nedeniyle ayri
bir 6nem tasimaktadir. Daha onceki yillarda tedavide
kullanilan penisilin, tetrasiklin, makrolid, trimetoprim-
sulfametoksazol ve kinolonlara karsi direng oranlarinin
artmasiyla bu antibiyotiklerin kullanimi sonlandirilmistir
ve ginimuzde WHO (3) ve Amerika Birlesik Devletleri
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Tablo 1. CLSI (5,6) Onerilerine Gore Neisseria gonorrhoeae ATCC® 49226 ve izole Edilen N. gonorrhoeae Susu icin Yapilan Antibiyotik Duyarhilik Testi Sonuclari

Minimal inhibitor Konsantrasyon (pg/ml)

Disk Difiizyon (mm)

izole
Edilen

izole
Edilen

Sinir Deger

Kalite

Sinir Deger

Kalite
Kontrol

N. gonorrhoeae
ATCC® 49226

Kontrol

N. gonorrhoeae

Sus

2 (R)
0.064 (S)
0.38 (S)

S
<0.06
<0.25

Araligi

Sus
20 (R)

48 (S)

S
>47

>35

ATCC® 49226

Aralig

Antibiyotik
Penisilin

>2

0.12-1

0.5
0.015

0.25-1
0.004-0.015"

<26

27-46

30
50

26-34
39-51

Seftriakson

<0.5

0.016

0.015-0.06*

Sefotaksim*
Sefoksitin

1(S)
8 (R)
1D

>32 (R)

>8

0.5

0.5-2
0.25-1

36 (S)
22 (R)
36 (I)

<23
<25
<30
<27

24-27
26-30
31-37
28-40

>28
>31
>38
>41

36
40
38
58

CLSI: Clinical Laboratory Standards Institute, S: duyarli, I: orta duyarl, R: direngli.

*Sefotaksim icin yalnizca minimal inhibitor konsantrasyon arastiriimistir.

33-41
'CLSI 2017 (6) icin 0.004-0.0016. *CLSI 2017 (6) icin 0.016-0.06.

>4

0.38
0.38
0.002

33-41

Sefuroksim

0.5-1 >2

0.12-0.5

<0.25
<0.06

0.25-1
0.001-0.008

30-42

Tetrasiklin

>1

6 (R)

48-58

Siprofloksasin

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) (4) tarafindan
ikili tedavi (seftriakson + azitromisin, sefiksim + azitromisin)
ya da tekli tedavi (seftriakson, sefiksim, spektinomisin) 6ne-
rilmektedir. Son vyillarda tedavide Onerilen ve siklikla kulla-
nilmaya baslanan 3. kusak sefalosporinlere de azalmis du-
yarlilik gelismesiyle birlikte, yukarida s6zl edilen antibiyotik
gruplan bir arada degerlendirildiginde N. gonorrhoeae’'nin
coklu ilaca direncgli bir bakteri haline geldigi bildirilmektedir
(1). Bu bildiride, uretral akinti sikayetiyle basvuran hastadan
alinan Uretral strtnta kultarinden izole edilen, Turkiye'de ilk
sefuroksime direncli N. gonorrhoeae susu sunulmaktadir.

Olgu

Otuz alti yasindaki erkek hasta, piiriilan uretral akinti sika-
yetiyle Ekim 2013 tarihinde Uroloji Poliklinigi'ne basvurmus-
tur. Hastadan Uretral slrintu kalturl ve idrarda Ureaplasma
kiltird istegi yapilmistir. Uretral siirintiden yapilan Gram
boyamasinda ¢ok sayida polimorf niiveli 16kositin yani sira,
hiicrelerin aralarinda ve iglerinde Gram-negatif diplokoklar
gorulmustir. Kultlr, Thayer-Martin besiyeri ve GC Agar Base
(Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) ile hazirlanan cikolata
agarinda yapilmistir. Kiltirde lreyen oksidaz- ve katalaz-po-
zitif Gram-negatif diplokoklar, API® NH (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Fransa) ile Neisseria gonorrhoeae olarak idantifiye
edilmistir. Susun idantifikasyonu, 2017 yilinda MALDI-TOF MS
(VITEK® MS, bioMérieux, Marcy |'Etoile, Fransa) yontemiyle
de N. gonorrhoeae olarak dogrulanmistir. Antibiyotik duyar-
lilik testi, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
(5) 6nerilerine gore, GC Agar Base ve %1 IsoVitaleX™ (Becton
Dickinson, Sparks, MD, ABD) iceren besiyerinde penisilin, se-
furoksim, seftriakson, sefoksitin, siprofloksasin ve tetrasiklin
icin disk diflizyon yontemiyle ve penisilin, sefuroksim, seftri-
akson, sefotaksim, sefoksitin, siprofloksasin ve tetrasiklin igcin
minimal inhibitor konsantrasyon (MIiK) tayin edilmek lizere
gradyan testi (Etest®, bioMérieux, Marcy |'Etoile, Fransa) yon-
temiyle arastirnlmistir. Antibiyotiklere duyarlilik sonuglari Tab-
lo 1'de belirtilmistir. Sonug olarak sus, penisilin, sefuroksim ve
siprofloksasine direncli olarak saptanmistir (5,6). B-laktamaz
testi nitrosefin (BBL™ Cefinase™, Becton Dickinson, Sparks,
MD, ABD) diskleriyle yapilmis ve negatif sonu¢ vermistir. Has-
tada ayrica Mycoplasma IST2® (bioMérieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) ile genital Ureaplasma kultlri yapilmis ve U. urealyti-
cum (>10* ccu/ml) tGremesi saptanmis; sus, doksisiklin, eritro-
misin ve klaritromisine duyarli; tetrasiklin ve ofloksasine orta
duyarl; siprofloksasine direncli olarak bulunmustur. Hastaya
uygulanan tedavi i¢in hastane kayitlarina ulasilamamistir.
Bu arada ayni hastanin Aralik 2016’da yine akinti sikayetiyle
basvurdugu Uroloji polikliniginden istenen Uretral kiltirinde
yine N. gonorrhoeae izole edildigi; reinfeksiyondan sorumlu
olan bu susun ise yukarida anlatilan prosedirlerin aynisi uy-
gulanarak penisilin, sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, se-
foksitin, ofloksasin, siprofloksasine duyarli; tetrasikline orta
duyarh olarak bulundugu dikkati cekmistir.

irdeleme

1986 yilindan bu yana CDC tarafindan yurutiilen Gono-
coccal Isolate Surveillance Project (GISP)'te belirtildigi UGze-
re gonore, uygun tedavi yontemlerine ragmen ABD’de 2015
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yilinda cinsel yolla bulasan hastaliklar icinde ikinci siklikta
bildirimi yapilan hastalik olmustur (7). Tedavide 6nerilen an-
tibiyotikler icindeki genis spektrumlu sefalosporin olan seft-
riakson ve sefiksime azalan duyarlilik, en sik penisilin bagla-
yan protein 2 (PBP2) kodlayan penA geni degisikligiyle, bu-
nun yaninda da MtrC-MtrD-MtrE efliiks pompasi ve porB1b
porin mutasyonlariyla meydana gelmektedir (8-10). 1990’
yillardan baslayarak WHO Gonococcal Antimicrobial Surve-
illance Programme (WHO GASP) ve diger ulkelere ait ulusal
slirveyans programlariyla birlikte antibiyotik direnci diinya
capinda izlenmektedir. Bu calismalarda penisilin, tetrasiklin,
siprofloksasin ve azitromisine direncin yani sira sefalosporin-
lere azalmis duyarlilik ve direncin 0nem arz ettigi bildirilmek-
tedir. 2014 yilinda 45 (ilkeden 23 (%51)’linde sefalosporinlere
azalmis duyarlilik ve direng bildirilmistir. Avrupa’da sefiksime
direng %2 olarak saptanmistir (11). GISP projesinde ise CLSI
bir direng sinir degeri tanimlamadigi icin her sene seftriakson
ve sefiksim igin azalmig duyarhlik ve ylkselmis MIK deger-
leri belirlenmektedir. Yiikselen MiK degerleri oranlari sefik-
sim (>0.25 pg/ml) icin 2011'de %1.4, 2013'te %0.4, 2015'te
%0.5; seftriakson (>0.125 pg/ml) icin de 2011'de %0.4, 2013'te
%0.05, 2015'te %0.3 arasinda degismistir (7,12).

Japonya’da 2009, Fransa’da 2010, ispanya'da 2012,
Avustralya’da 2013 vyillarinda seftriakson da dahil olmak
uzere c¢oklu ilaca direncli suslar bildirilmeye baslanmistir (8-
10,13). Olgumuzda saptanan sus gibi 2012’de Sri Lanka’da da
seftriaksona duyarliyken sefuroksime (MiK 8 pg/It) yiiksek dii-
zeyde direncli bir sus bildirilmistir (14). Porto Riko'da 2015'te,
seftriaksona yiiksek diizey direncli olarak ilk sus bildirilmis,
2016 yilinda Arjantin’de yine seftriakson ve sefiksime di-
rencli sus bildirilmistir (15). Siprofloksasine duyarli olan bu
susta penisilin, tetrasiklin, azitromisin direnci de saptanmis-
tir. Arjantin’de genis spektrumlu sefalosporinlere direncin
2011'de %1.1'den 2014’te %5.6"ya ciktigi bildiriimektedir (16).

Sonug olarak olgumuzda penisilin, sefuroksim ve sipro-
floksasine direng ve tetrasikline orta derecede direng saptan-
maslyla Ulkemizde de N. gonorrhoeae’de genis spektrumlu
sefalosporin direnci ve bununla birlikte ¢coklu ila¢ direncinin
beklenmesi gerektigi gortlmektedir. Direncli suslarin yaygin-
lasmasinin 6nlenmesi icin politikalar gelistiriimesi gerektigini
ve N. gonorrhoeae’de antibiyotik direncinin in vitro olarak iz-
lenmesinin bu politikalarda 6nemli yeri oldugunu diisinmek-
teyiz.
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