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Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarlnda
Penisilinin Dinu, Bugiinii ve Gelecegi

Sila Cetin Akhan

Girig

Streptococcus pneumoniae, toplumdan edinilmis pno-
moni, akut otitis media, siniizit, kronik bronsitin akut alev-
lenmesi ve akut bakteriyel menenjitin en 6nemli etkenidir.
Tedavinin temelini olusturan penisiline ilk kez 1967°de di-
reng bildirilmistir. 1977°de Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde
birden fazla antibiyotige diren¢ gosteren pnomokok suslari,
cogul direncli pnomokok olarak tanimlanmustir. Penisilin,
tetrasiklin ve eritromisine tek bagina veya birlikte direng
1960’1arda, kloramfenikol ve kotrimoksazole ise 1970’lerde
ortaya ¢ikmustir. Direng 6zellikle Kore, Ispanya, Macaristan,
Giiney Afrika Cumhuriyeti, Fransa ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde yiiksek saptanmaktadir. Yillar icinde birinci-
si, penisilin ve diger antimikrobiyallere diren¢ gelisimi ile;
ikincisi, prevalansinin spesifik gruplarda (6zellikle HIV ve
diger immiinosiipresyona yol acan durumlar) artmasi ile;
iiciinciisii, yas ortalamasinin artmasindan dolay1 yash kisile-
rin pnomokok infeksiyonlar: icin daha yiiksek risk altinda
olmalari ile bu bakteriye bagli infeksiyonlarin epidemiyolo-
jisinde onemli degisiklikler olmustur. Bu durumla miicade-
lede antibiyotiklerin uygun ve rasyonel kullanimi, direng de-
gerlerini 6nemli Ol¢iide diisiirebilir; as1 gelistirme caligmala-
rinin da korunmada 6nemli katkilar1 olabilir (1-3).

Penisilin Direncinin Tanimi

Penisilin direnci 1 pg’lik oksasilin diskleri ile taranmak-
tadir. 220 mm zon ¢apr biitiin B-laktam antibiyotiklere kars:
duyarli oldugunu gostermektedir. Ancak eger capt <19 mm
ise penisilin ve diger 3-laktam antibiyotiklerin minimal inhi-
bitér konsantrasyonuna (MIK) ayri ayri bakilmasi gerekir
(Tablo 1). Hem duyarli hem de direng¢li pnomokoklar i¢in
penisilin, maksimal etkisini MIK’in 2-4 kat iizerindeki kon-
santrasyonlarda gostermektedir. Benzatin penisilin (1.2 mil-
yon U, IM) 0.08-0.1 pg/ml, prokain penisilin (600 000 U,
IM) 1 pg/ml ve kristalize penisilin (24 milyon U/giin) 20-
100 pg/ml serum diizeyi saglamaktadir (4).

Diren¢ Mekanizmalari

Penisilin direnci, penisilin baglayan protein (PBP)’ler-
den bir veya daha fazlasinda degisiklik sonucu meydana gel-
mektedir. Bagka bakterilerdeki direnci tagiyan gen pargasi
kopup pnomokok DNA’sina girmektedir. Direnci tasiyan
genlerin transmisyonunda gen pargasinin alinacagi bakteri
icin bir smir bulunmamaktadir. Ornegin makrolid ve tetra-
sikline direnci tasiyan gen, Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Haemophilus spp. gibi Gram-negatif bakterilerden de alina-
bilir. Ama daha sik¢a kabul goren bir teori, PBP’lere afinite-
nin azalmasina neden olan bu DNA pargalarinin viridans
streptokoklardan alindig1 seklindedir. Bu sekilde giiniin
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birinde enterokoklardan vankomisin direnci de almabilir.
Direncin derecesi, etkilenen PBP’lerin sayisina ve spesifik-
ligine baghdir. Yiiksek direncte, etkilenen PBP’lerin sayist
fazladir; degisiklik tek bir PBP’de degildir. Bu yiizden yiik-
sek diren¢ olugmasi kademe kademe olmaktadir. Penisilin
direnc derecesi arttik¢a diger antibiyotiklere, 6rnegin mak-
rolidler, tetrasiklinler ve kotrimoksazole de direncte artis ol-
makta; {i¢ ve daha fazla antibiyotik grubuna direng s6z ko-
nusu ise ¢ogul direngten soz edilmektedir. Sasirtici olarak, B3-
laktam direncini kodlayan genlerin alinmas1 morbidite ve
mortalitede onemli bir artisa sebep olmamaktadir. Bunun
baslica istisnalari, penisiline duyarli olmayan pnomokok ile
olusan menenjit ve otitis media’dir (5-7).

S. pneumoniae serogrup/serotiplerinin dagilimi, popii-
lasyonun yasina ve cografi bolgeye gore degisiklik goster-
mektedir. Bu as1 gelisimi ve agilama stratejilerinin belirlen-
mesinde dnem kazanmaktadir. Penisilin direnci ve ¢ogul di-
reng ile en fazla baglanti gosteren serogrup/serotipler 23,19,
14,9 ve 6’dir. Diisiik dozda giinliik ve uzun siireli antibiyo-
terapinin penisiline direngli pndmokok tastyiciligi riskini ar-
tird1g1 saptanmigtir. Diger bircok mikroorganizmaya benzer
sekilde pnomokoklar da nazofarinkste kolonize olurlar. Bu,
yasamin ilk giinlerinde baglar ve okul oncesi donemde en
yiiksek diizeye ulagir. Saglikli cocuklarin %20-40’1 ve sag-
likl1 erigkinlerin de %5-10"unda kolonizasyon saptanmakta-
dir. Pnomokok kolonizasyonu ve infeksiyon goriilme sikligi
kis doneminde daha fazladir. Tagiyicilik orani yiiksek olma-
sina kargin pnomokok infeksiyonlarina tagiyicilik ile paralel-
lik gosterecek diizeyde sik rastlanmaz. Bunun nedeni tagtyi-
cilik durumunun kalict olmayisidir. Risk faktorleri olarak
toplu halde yasanilan yerler disinda, orak hiicreli anemi, 16-
kopeni, sigara kullanimi, HIV infeksiyonu, splenik disfonk-
siyon veya splenektomi, alkolizm, siroz, kronik obstriiktif
akciger hastalig1, konjestif kalp yetmezIligi, multipl myelom,
lenfoma gibi altta yatan hastaliklar sayilmaktadir. HIV in-
feksiyonlularda pnomokok infeksiyonlarina baglh oliimlerin
200 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (1,2).

Diger Antibiyotiklere Direng

S. pneumoniae’nin penisilin igin MIK artig1 varsa, bu di-
ger B-laktam antibiyotiklere de degisik derecelerde artan
MIK ile diren¢ gosterecegi anlamindadir. Penisilin MIK’i
amoksisilin, sefotaksim, seftriakson, sefpirom ve sefepim
MIK ’leri ile karsilastirildiginda genellikle 1-2 diliisyon dii-
siik bulunur. Imipenem ve meropenemin MiK’leri ise sefo-
taksime gore 1-2 diliisyon daha diisiiktiir.

Son 40 y1l iginde S. pneumoniae gesitli siniftan antibiyo-
tiklere direngli bulunmusgtur. Bunun tek istisnasi, vankomi-
sin ve teikoplanin olmustur (8). Rifampisine diren¢ de ancak
birka¢ susta saptanmistir. Diger yandan sefalosporinlerden
seftazidim, sefaklor ve sefiksimin penisiline direngli
pnomokok suslaria karsi aktivitesi cok azdir (2).

Infeksiyon bolgesindeki ila¢ konsantrasyonunun MiK’e
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/Tablo 1. Streptococcus pneumoniae icin Penisilin ve Diger )

edemeyen hastalara, prokain penisilin 2x1, 200

e . . : < . 000 U, IM verilebilir. Atipik pndmoni ile pnomo-
Antibiyotiklerin MIK Degerleri kok pnomonisi arasinda ayirimi konusunda siiphe
MK Duyarh Orta Direncli Direncli varsa makrolid secilebilir. Ancak bilinmesi gere-

ken, bir¢ok iilkede eritromisine direngli pnomo-
Penisilin <0.06 pg/ml  0.1-1 pg/ml >2 ug/ml koklarin bulundugudur ve bu suglar yeni makro-
Amoksisilin lidlere de capraz direng gosterir. Direncin yiiksek
Sefuroksim aksetil olmasi nedeniyle kotrimoksazol de makrolidlere
Seftriakson <0.5 ng/ml 1 pg/ml >2 pg/ml bir alternatif olusturmamaktadir.
Sefotaksim Agir pnomoni vakalarinda (hastanede yatarak
Sefepim tedavi gerektiren, 50 yagin iizerinde ve mortalite-
N\ / yi artiracak komorbid sartlar tagtyan kisilerde) IV

orani olarak tanimlanan terapotik indeks, onemli bir para-
metredir. Menenjitte uygun parametre, bakteriyi oldiiren, ya-
ni minimal bakterisid konsantrasyon (MBK)’dur. Penisilin
ve diger cogu B-laktam antibiyotik icin terapotik indeks, 10
kat ve iistii olarak kabul edilmektedir. Ustelik B-laktam anti-
biyotiklerin bakterisid aktivitesi ve etkinligi, MIK in iizerin-
de kaldig1 zamana baglidir (zaman>MIK), ki bu da doz ara-
liginin en az %40-50’si olmalidir. Tersine, aminoglikozid ve
kinolonlarda etkinlik yiiksek pik yaptig1 konsantrasyona ve
uzamig postantibiyotik etkiye baglidir. Beyin-omurilik sivisi
(BOS)’ndaki penisilin diizeyi orta derecede direncli suglarin
MIK ’ine yakin, hatta biraz daha diisiiktiir. Bu menenjitteki
penisilin tedavisindeki basarisizligin nedenini agiklamakta-
dir (9,10). Eger pnomoni veya bakteriyemi gibi santral sinir
sistemi diginda bir infeksiyon s6z konusu ise bu durumda
penisilin tedavisi, tedavi basarisizlig1 ve yiiksek mortalite ile
sonu¢lanmamaktadir. Bu da penisilinin serum ve akciger do-
kularinda ulastig1 diizeyin yiiksek olmasi ile agiklanmakta-
dir. Menenjit disindaki infeksiyonlarda MIK <2 pg/ml bu-
lundugunda penisilin tedavisine iyi cevap vermektedir. Ayni
nedenle sefotaksim ve seftriakson icin de MIK degerleri ay-
n1 sekilde kabul edilebilir. Menenjit disindaki infeksiyonlar-
da tedavi bagarisizlig: bildirilmemistir. B-laktam antibiyotik-
lere duyarli olmamast, klinik cevapsizlik ile korele degildir.
Bununla birlikte bilinmesi gereken onemli bir nokta, penisi-
line direngli suslara etkinligi cok az olan sefaklor, sefiksim
veya seftazidimin pnomokok infeksiyonlarinin tedavisinde
kullanmilmamas: gerektigidir.

Pnomoni

Pnomokoklar toplum kaynakli pnomonilerin en sik ne-
denidir (%25-40). Pnomoni vakalarinda etken, ancak %50
oraninda saptanabilmektedir. 504 ispatlanmis pnomokok
pnomonisini kapsayan 10 yillik prospektif calismada, yiik-
sek doz penisilin ile penisiline duyarl ve direngli suslar ile
infeksiyonu olanlar ve seftriakson ile sefaloporinlere duyar-
11 ve direncli suglar ile infeksiyonu olanlar, mortalite acisin-
dan karsilagtirildiginda, B-laktam direncinin derecesinin art-
mas1 mortaliteyi artirmamigtir (11).

Klinik, radyolojik ve balgam incelemesi ile pnémokok
pnomonisi diisiiniilen ve ayaktan tedavi edilebilecek pnémo-
ni vakalarinda diren¢ durumunun da goz oniine alinmasi ve
yiiksek doz amoksisilin 50 mg/kg/giin tedavi secenegini
olusturur. Kronik bronsiti olan kisilerde etkenin Haemophi-
lus influenzae olabilecegi diisiiniilerek, antibiyotik tedavisi
amoksisilin/klavulanik asid 3x1 gr seklinde baslanabilir.
Oral sefuroksim 3x750 mg ya da penisilin allerjisi s6z konu-
su ise makrolidler, 6rnegin eritromisin 4x500 mg veya kla-
ritromisin 2x500 mg secilebilir. Oral antibiyotikleri tolere

penisilin G tedavisi tercih edilmelidir. Eger Legi-
onella spp. veya atipik bir etken ekarte edilemiyorsa eritro-
misin 4x1 gr eklenebilir.

Parenteral tedavi gerektiren pnomokoksik pnomoni veya
sepsiste tedavi, penisiline duyarli suglarda penisilin G; orta
derece penisilin direncinde yiiksek doz penisilin G ve penisi-
lin direnci olanlarda ise seftriakson/sefotaksim geklinde soy-
lenebilir. 200 000 U/kg/giin penisilin G tedavisi yiiksek dii-
zeyde kan ve akciger doku diizeyi saglar. B-laktam antibiyo-
tiklerin etkinligi bilindiginden vankomisin eklenmesinin ek
bir yarar1 yoktur. Pnomonide tedavi siiresi 3-5 giin parenteral
tedavi + 3-5 giin oral tedavi seklinde olup, afebril olduktan
sonra bes giin olarak kabul edilmektedir. Ik doz penisilinden
birkag¢ saat sonra pnomokoklar balgamdan kaybolur.

Ampirik baslanan penisilin tedavisinin ardindan MIK >4
pg/ml saptanirsa tedavi kararini klinik cevap olusturur. 48
saatte hastada tedaviye cevap alinmigsa laboratuvarda di-
rengli bile saptansa tedaviye devam onerilmektedir. Agik bir
cevap alinamamigsa antibiyogram duyarlilifina gore tedavi
secimi yapilmalidir. Yeni kinolonlarin alternatif olugturduk-
lar1 da savunulmaktadir. Toplumdan edinilmis pnomonilerde
ampirik tedavide yeni kinolon, karbapenem veya glikopep-
tidlerin secilmemesi direng acisindan énemlidir. Bugiin i¢in
yeni kinolonlarda (trovafloksasin, grepafloksasin, sparflok-
sasin, levofloksasin) pnomokok direnci <%1’dir. Ancak am-
pirik tedavide yeri olmadigi halde kullanimi, diren¢ sorunu-
nu kisa siirede karsimiza getirebilecektir.

Hayvan deneylerinde amoksisilin+gentamisin veya
amoksisilin+fosfamisinin penisiline direngli pndmokok pno-
monisinde sinerji gosterdikleri saptanmustir. Ancak bu kom-
binasyonlarla heniiz klinik bilgi yoktur (2).

Menenjit

Orta derecede ya da yiiksek derecede direng gosteren
suslarla olusan menenjitlerde penisilin ya da ampisilin ile
yanit alinamaz. Bu yanitsizlik, IV penisilinin BOS’taki dii-
zeylerinin pnomokok suglarini dldiirmeye yetecek diizeye
ulasamamasindan kaynaklanmaktadir. Sefotaksime direngli
suglara bagl infeksiyonlar da standard doz (200 mg/kg/giin)
ile tedavi edildiginde basarisizlik bildirilmistir. Ancak 300-
400 mg/kg/giin gibi (maksimal 24 gr/giin) yiiksek dozlar or-
ta derecede direng icin yeterli olabilmektedir. Ote yandan
cocuk hastalarda yiiksek doz da olsa sefotaksim yeterli BOS
diizeyine ulagamayabilir. Vankomisin 30 mg/kg/giin seklin-
de verildiginde BOS’taki konsantrasyonlar1 degiskendir; bu
nedenle 6zellikle deksametazon ile birlikte verildiginde ba-
sarisizliklar bildirilmistir. Cocuklarda vankomisin 60 mg
/kg/giin gibi daha yiiksek dozlarda verilebildiginden pedi-
yatrik pndmokok menenjitinde tedavi basarisizlig1 bildiril-
memistir. Kloramfenikol bir alternatif gibi goriinse bile pe-
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nisiline direngli suglarin ¢cogu, kloramfenikole de direnclidir.
Ek olarak kloramfenikole duyarli ve penisiline direngli sus-
larda da kloramfenikol ile basarisizlik bildirilmistir. Bu ba-
sarisizlik penisiline direncgli suglarda MBK’nin artmasi ile
bakterisid aktivitenin zayif olmasina baglanmaktadir. Pno-
mokok menenjitinde bakterinin duyarli oldugu kesin olarak
bilinmeden tedavide penisilin kullanilmamalidir. Piiriilan
menenjiti olan hastanin BOS’unun Gram boyamasinda
Gram-pozitif diplokoklar goriildiigii zaman ampirik tedavi-
ye yiiksek doz sefotaksim (300-400 mg/kg/giin; maksimum
24 gr/giin) seklinde baglanmasi; yiiksek diizeyde sefotaksim
direncinin (MIK >2 pg/ml) goriildiigii bolgelerde ise tedavi-
ye vankomisin 30 mg/kg/giin eklenmesi uygundur. Hayvan
deneylerinde sefalosporin + vankomisin kombinasyonu si-
nerjistik bulunmustur. Laboratuvar sonuglar1 ¢ikinca sus pe-
nisiline veya sefalosporinlere duyarli bulunursa vankomisin
kesilmelidir. Ampirik tedavi icin alternatif rejimler vanko-
misin + rifampisin (900 mg/giin) veya sefotaksim + rifampi-
sin olabilmektedir (12-14).

Otitis Media

Menenjitte oldugu gibi otitis media’da da serum konsant-
rasyonlart ile kargilagtirildiginda orta kulakta daha diisiik
konsantrasyonda antibiyotik bulunur. S. preumoniae’nin oti-
tis media’nin en sik saptanabilen ve morbidite ile en iligkili
olan etkeni olmasi, penisiline duyarli ve orta derece direncli
pnomokoklarin en iyi bu tedaviye cevap vermesi ve direncli
pnomokoklar i¢in de hicbir oral tedavinin daha etkili bulun-
mamasi nedeni ile “Otitis Media Working Group of the Cen-
ters for Disease Control and Prevention” 1998’deki konsen-
sus raporlarinda otitis media tedavisisinde amoksisilini birin-
ci secenek olarak onermektedir. Orta kulakta serumdakine
oranla antibiyotik konsantrasyonlarinin daha diisiik olmasi
nedeni ile orta derecede penisilin direnci saptanirsa, 80-90
mg/kg/glin amoksisilin; yiiksek derecede penisilin direnci
saptandiginda ise IV seftriakson en uygun tedavi olmaktadir.
Tedavide oral sefalosporinler onerilmemektedir (15-18).

Eriskinlerdeki en sik etkenler arasinda ikinci sirada H.
influenzae’nin bulunmasi goz oOniine alinarak, tedaviye 24-
48 saatte cevap alinamazsa, penisiline direngli pnomokok
veya H. influenzae veya Moraxella catarrhalis diistiniilmeli
ve amoksisilin/klavulanik asid oral (veya seftriakson tek doz
parenteral ardindan oral tedavi) ile devam edilmelidir. Di-
rengli vakalarda 3-5 giin parenteral seftriakson kullanilmali-
dir. Timpanosentez hem tedavi edicidir; hem de tam i¢in ya-
rarhidir. Ampirik tedavide amoksisilin 80-90 mg/kg/giin ve-
ya amoksisilin/klavulanik asid (B-laktamaz yapan Haemop-
hilus spp. gibi bir etken de olabilecegi i¢in) 80-90
mg/kg/giin seklinde onerilmektedir. Klavulanik asidin yiik-
sek doz verilmesinin diyare gibi bir yan etkisi olabilecegin-
den, klavulanik asid dozunun 10 mg/kg/giin’ii gegmemesi ve
bu yiizden dozlarin amoksisilin ek dozlari ile ayarlanmasi
daha uygun olmaktadir (19-21).

Sonug olarak direng gelisimine kargin 3-laktam antibiyo-
tikler, S. pneumoniae’nin yol agtig1 infeksiyonlarda tedavi
secenegini olugturmaya devam etmektedir. Parenteral secim-
lerde penisilin G, seftriakson ve sefotaksim; oral se¢imlerde
ise amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asid ve sefuroksim
en etkin antibiyotiklerdir.
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