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Streptococcus pneumoniae'de Penisiline Direnc

Mekanizmalar

Hakan Oztiirkeri

Girig

Streptococeus prenmoniae, antibiyotik gugmin ilk 2-2.5 de-
kadi boyunca penisiline yiiksek ditzeyde duyarh olarak (MIK
0.005-0.01 pg/ml) kalmgtr (1). 1943'te silfonamidlere (2),
1962'de tetrasikline (3) direng kazandigi bildirilen pnémaokok-
larda penisilin direnci ilk kez 1967'de bildirilmig (4); daha son-
raki yillarda ispanya, Gilney Afrika ve Macaristan'dan bilytik
gofunlukta olmak {izere diinyamin birgok itlkesinden yiiksek dii-
zeyde ve ¢oklu antibiyolik direnci seklinde bildirilmeye devam
etmigtir. Bu gelismeler penisiline direngli pnimokoklar toplum
safhi agisindan dnemli bir duruma petirmigtir,

Pnimokok suglunmn antibiyotik duyarhihklan ile ilgili son
aragtirmalar, tiim diinyada bu bakterilerdeki penisilin direncinin,
hem direng dilzeyi yBniinden hem de direngli suglanin cografi
dagihim yBniinden artmakta olduunu gistermektedir (5). Di-
reng mekanizmasinin ve bu direngli pndmokoklarin seleksiyo-
nu, yayilimi ve yayginhgina neden olan fakttrlerin bilinmesi, bu
. mikroorganizmalara bajh infeksiyonlarm kontroli agisindan
biiyllk Snem tagimaktadir,

PBP Araahfiyla Gelisen Direng

Genel olarak klinik suslarduki penisilin direnci, en sik ola-
rak antibiyotifin bir B-laktamaz tarafindan hidrolizine baghdir.
B-laktamaz olusturmayan bakteri tifrlerinde ise penisiline di-
reng gelisimi, ya diy membranin permeabilitesinin azalmasiyla
ya da antibiyotie afinitesi azalmig olan yltksek molekill afir-
likli penisilin baglayan proteinlerin (PBP) geligmesiyle ortaya
cikar. B-laktam antibiyotiklere karyt PBP depisikligi aracilify-
la pelisen direng, Gram-negatif patojenlerden Haemophilus inf-
fuenzae ve Neisseria gonorrhoeae; Gram-pozitif patojenlerden
S.preumoniae, viridans  streptokoklar, enterokoklar, Staphylo-
coceus aurens ve Staphylococeus epidermidis'i gibi birgok tiir-
de cok iyi belirlenmigtir (6).

Her bakteriyel pltzma membran: penisilinle kovalan komp-
leksler olugturabilme yelenefiinde, en az bir, genellikle birkag
protein igerir. Bu PBFler bakteriyel hilcre duvarinin oiugtural-
musinda miirein biyosentezinin terminal evresini katalize et-
mekten sorumlu enzimlerdir. PBP-penisilin kempleksi olusumu,
hiicre 8lilmilyle sonuclanr (7).

PBP aracihifiyla gelisen direncin en piizel &rnegi, S pne-
umoniae'dir. B-laktamaz olugturan pnimokok tiirdl bildirilmez-
ken, bu bakterilerin penisilin ve sefalosporinlere direnci tiimiiy-
le PBP degisikliklerine baghdir. Pnéimokokiar yiksek molekiil
agurhikl bes PBP (1A, 1B, 24, 2B ve 2X) ve ditsiik molekiil
agirhkhh PBP-3'e sahiptir. Yiiksek dilzeyde penisiline direncli
suglar (benzil penisilin MIK'i, 2-16 ug/mi) antibiyotiklere afini-
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tesi azalmig olan PBP 1A, 2X, 2B ve 2A'min degismis formlan-
m olugturur, Patojen Neisseria'lurda oldugu gibi, yiiksek mole-
kill agwhkls pndmokok PBP'lerinin diigitk afiniteli formlan da,
mutasyondan ¢ok rekombinasyonla ortaya ctkmaghir. Direncli
sugtarin PBP 1A, 2X ve 2B genleri, dizilim olarak ofdukca dii-
zenli olan gergek duyarh suglarin {antibiyotik 8ncesi déinemde-
ki suglar) genlerinin tersine, oldukea farkh bélgeler ierir, Pné-
mokoklarda dogal olaruk transformasyon géritlebilic ve FBP
genlerindeki mozaik yapinin, her ne kadar farkh bélgelerin kay-
nak veya kaynaklanm belirlemenin zor oldugu dofrulansa da,
tiirler aras1 homolog rekombinasyonla olugtufuna inanilmakta-
dir (6).

Jabes ve arkadaglan (B}, 160 klinik pnédmokok izolati (MIK
degerleri, 0.005-16 pg/ml) ile yapuklar caligmalarda, duyarh
suglarin  yUksek penisilin  afiniteli bes PBP model;
(PBP3>1A>2A>1B>2B)} posterdifini, antibiyotik direng dii-
zeylerinin artmasina kogut olarak penisitin afinitelerinde kade-
meli gekilde belirgin bir dilgity oldugunu belirimigler; MiK de-
gerleri L0 pg/mlnin fizerinde olan suglarda PBP'lerin sayis1 ve
molektiler boyutlarinin degisken oldugunu gérmitglerdir.

Smith ve arkadaglan (9), diigiik MIK ditzeylerinde inhibe
olan pndmokoklurin PBP 2X penlerindeki gesitlilige karihik
PBP 2B penlerinde farklilik olmamasinin, digilk diizeyli penisi-
lin direncinden PBP 2X defisiklifinin sorumlu oldugunu dogru-
ladigim; yitksek dilzeyli direng icin ise PBP 2B ve PBP 2X'in
her ikisinde degigiklik perektiZini bildirmiglerdir.

Diren¢ Mekanizmalar:

Penisiline direngli pnémokoklarin epidemiyolojisini anla-
mak igin, direngli izolatlann yayilinm (klanal yayihim) ile direng
genlerinin yayiluni (horizontal yaytlim) birbirinden ayirt edebil-
mek gerekir. Genel olarak birbiriyle iliskili olmayan, fakat gym
degismiy PBP genlerini iceren direngli pnimokoklarin horizon-
tal yayilimla ortaya gikugy; genel dzetlikleri bakimindan ve de-
gigmig PBP genlerine gdre birbirinden ayrilamayan suglurin ise
klonal yayihm sonucu olugtugu dilsiinilebilir (10).

Direng geligiminin analizi igin, direngli PBP genlerinin ve
direngli bakteriyel klonlarin yayiliminmn birbirinden bafimsiz
olurak olugubilecegini dliglinmek gerekir, intrensek olarak peni-
siline direncli pndmokoklurin ortaya ¢ikigi en az {lg farkli olayin
sonucudur; yabanct bir genin veya penlerin bir bakterivel klon
icerisine muhtemelen transformasyon ve rekombinasyon yoluy-
la girmest, bu direncli klonun yayihm ve mozaik direng geninin
direngli klondan diger klonlara yayilimi (11).

Direngli pnomokoklarin dikkat cekici sekilde artising neden
olan birgok mekanizma tine sirilmiigtiir: [1] Penisiline direncli
suglar, bircok kez ve birbirinden bagimsiz olarak furkli cografi
blgelerde, muhtemelen taksonomik olarak iligkili viridans
streptokoklardan uygun DNA dizilerind alarak ortaya gikabilir.
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{2] Degigmiy PBP genleri, penisiline direncli bir pndmolkoktan
genetik olarak farkll penisiline duyarl: bir pnétmokoka horizon-
tal olarak aktardabilir. [3] Direngli pnémokoklarin insidansimn
artmasy, bir veyu daha fazla direngli pnémokok klonunun yayi-
hmina ve cofialmasing neden olabilir (1).

Horizontal Yayihm

Munoz ve arkadaglar: (1), penisiline direngli pnémokoklann
insidansindaki global artisin en az iki olay: gerektirdigini dligtin-
miiglerdir. Bunlardan ilki, dinyanin degisik bilgelerinde, takso-
nomik olarak iligkili streptokok tiirlerinden gen segmentlerinin
ahmiyla, olduk¢a yiiksek siklikta bafimsiz olarak penisilin di-
rencinin ortaya grkigedir. Bu direng genleri bir kez alndikian
sonra, horizontal gen aktunm yoluyla degisik pnémokok sugla-
rtarasida yayilmasin siirddrebilir,

B-laktam antibiyotik tedavisi alan cocuklarda S.mitis, S.ora-
lis ve S.sanguix gibi viriduns streptokok suglannda penisilin di-
renct yaygm olarak bildirilmigtir. Penisilin direncinin orofa-
rinkste tiirler aras1 in vivo aktarrmi, Chalkley ve Koornhof
(12)'u penisilin direncini, S.mitiy ve S.sanguis'ten S.preumoni-
ae'ye genelik {ransformasyonla in vitro aktarma olasilifin aray-
tirrndya ttmigtir. Bu galiymalar daha sonra Potgieter ve Chalkley
(13) tarafindan penisilin direncinin S.preumoriae ve viridans
streptokoklar arssinda karsilikl olarak aktanimasim aragtirmak
lizere genisletilmistir, S.pneumoniae ve S.mitis arasinda, sula-
rin bilyiik cogunlugunda penisilin direnci trunsfnr_masyonﬁ gh-
ritliirken; S.sanguis ve S.pnewmoniae arasindaki aktarim sirh
bulunmugtur,

PBP [ A, PBP 2B ve PBP 2X'in diigiik afiniteli formlarinin,
yakin iligkili streptokok tiirlerinin PBP genlerinin horizontal ak-
tarimt ve rekombinusyonuyla elugtuguna inamimakiadie, 8.
riy, cofu penisiline direncli S.puenmoniae susunda dilgilk afini-
teti PBP 2B oclusumundan sorumlu tilrlerden birisi olarak belir-
fenmigtir (14). '

PBP defiisikliklerine bagh penisilin direnci, ozellikle yik-
sek insidansta penisiline direngli pndmokoklan olan Ulkelerde
yaygin olmak dzerc, bazi viridans streptokoklarda da ortaya
cikmustir. Pnémokoklar ve viridans streptokoklar insaniann na-
zofarinksinde birlikle butunurlar ve her ikisinde de do§al olarak
transformasyon gdriilebilir. Bundan dolay: degismiy PBP genle-
rinin penisiline direngli pndmokoklar ile viridans streptokoklar
aragsinda horizontal olarak yayilmas) mimkiindiir. Bu giiriis cer-
cevesinde penisiline direncli iki S.sanguis susunun PBP 2B gen-
lerinin, coklu antibivotik dirench S.prewmoniae 23F serolipi ile
ayni oldufu pisteritmigtir (15).

Coifey ve arkadaglar (15), penisiline direngli iki S.oralis
susundaki PBP 2B geninin transpepiidaz kismin sifreleyen bal-
genin, penisiline direngli S.pnermoniae serotip 6 susunun nilk-
leotid dizisi tle > % 99.6 oraninda benzer oldugunn bildirmigler-
dir. Bu PBP geninin, muhtemelen S.oralis'ten S.preumoniae’ye
degil de, S.prenmonioe’den S.oralis'e transfer oldugu diigiintl-
mistitr. Direncli PBP 2B genlerinin belli niikleotid balgeleri in-
celendiginde, penisiline duyarlt S.pnewmoniae R6'min PBP 2B
geninin dizilerinden sadece % 1.5-1.8 oranmda Furkly bidlgeler
icerdigi bulunmugtur. Oysa, hem bu pndmokok b8lgelerinin
hem de farklilagmig bélgelerin, 1940'1arda izole edilen penisili-
ne duyarh S.oralis susunun PBP 2B penindekine kargi pelen
biilgeleriyle karsilagtinldiginda, % 15'ten fazla farklihik saptan-
mistir. Mozaik PBP 2B geninde pniimokokunkine benzer
DNA'mn varfi, genin S.oralis'ten pndmokoklara degil de, pno-

mokoklardan S.oralise horizontal olarak aktarildiiing poster-
mekiedir. S.prewmonioe ve S.oralis suglarinm PBP 1A ve PBP
2X genterinin her ikisi de farkli bulunmugtur. S.eralis ve §.pre-
umonige birbiriyle yakin iligkili tiirlerdir. Penisiline duyarh
S.preumoniae ve S.oralis'in PBP 1A ve PBP 2B genlerinin niik-
leotid dizilerinin % 20 oramnda farkh oldufu pésterilmistir.
Farkii mozaik yapalardaki pnémokoksik PBP 2B genlerinde ve
iki farkls viridans streptokok tilrtiniin PBP 2B genlerinde, birbi-
rinin ayni, oldukega farkhlagmg bloklarin varlify, hem pndmo-
koklar arasinda hem de prdmokoklarla viridans streptokok tiir-
leri arasinda, bu gen iginde oldukea yaymn lokalize rekombinas-
yonlarin oldufunu diigiindiirmektedir,

Klonal Yayilum
- Munoz ve arkadaglan (1) penisiline direncli pnémokoklarmn
insidunsindaki artigta bir diger ofayin, direncli klonlarin cograft
yayilimi oldufiunu ve her direngli klonun kismen dar olan fark-
11 bir cografi yayilimimn oldugu, fakat vzak mesafelere de yay-
lubilecegini belirtmiglerdir.

Koornhof ve arkadaglart (16}, degigik tilkelerden izole edi-
len suglarda bile benzer PBP modelleri bulan aragitrmacilarin
tersine, pndmokoklarda bitylik oranda genetik farkhhiklar sapta-
muglardir. Seyrek bir olay olsa da tir igi ve tirler aras: horizon-
tal yayihimin bu farkblagmaya katkida bulundugunu, fakat peni-
siline direncli klonlann bdlgesel ve uzak mesafelere yaytunwmin
esas rolli oynadigin sdylemiglerdir.

Pnmokoklar dogal olamk transformasyona ugrayabilmek-
tedir. Transformasyon, kromezomal genlerin aktarmy icin en
azindan laboratuvar kogullannda orlaya gikabilen etkili bir me-
kanizmadir ve doBada da yeni direngli suglarin ortaya ¢ikmastn-
da duyarh suglara, degismis PBP genlerinin yayilmasim sagla-
difis dilgiiniilmektedir (10). ‘

Munoz ve arkadastan (17), ABD'deki Cleveland'dan ve {s-
panya'dan izole edilen S.prewmoniae 23F suglanmn PBP mo-
dellerini aragtirdiklan ¢aligmalannda, her iki dlkeden izole edi-
ten 23K suglarinin ayni oldugunu, bundan dolay Ispanya ve Cle-
veland suslarinin klonal olarak iliskili oldugunu ve antibiyotige
direnghi bu 23F ldonunun Ispanya'dan ABD'ye Kitalar aras: ya-
yildigim diglinmiiglerdir,

Kitalar aras1 kaynaklardan elde edilen direngli suglarn ana-
lizi, 80'den fazla kapsiiler polisakarid serotipten bazilarimin
(6B, 19A, 23F) daha cok gorlildigtint gdstermistir. Farkh cog-
rafi bslgelerde farkli enzim genotiplari ve PBP modelleri ile bir
veya iki klon artaya eikmaktadir (18).

Sibold ve arkadaslam (11), degigik knalardan izole edilen
penisiline duyarh ve direnghi Sprewmaniae suglanmn genetik
iligkisini aragtircdiklan caligmalannda; penisiline direngli sugla-
rin arasinda beg yaygm klon saptamiglar ve bunlardan birisinin
Giiney Afrika ve Ispanya'da izole edildigini ve hem serotip 23F
suglanm hem de 19F sugunu igerdigini bildirmigierdir. Benzer
PBP #izellikleri nedeniyle de bu iki sug arasinda iligki oldugu
Hakenbeck ve arkadastar1 (19) tarafindan diisiinitlmistir, Buna
benzer olariak, direncli bir serotip 19 susunun serotip 23 suglan
gibi aym elektroforetik tipe sahip oldugu bildirilmis ve bunlapn
hepsi PBP 1A, 2X ve 2B genlerinde benzer enzim modelleri
gisterdifinden, serotip 19 susunun serotip 23 suglarina benzer
PBP genlerini elde eden bir sugtan ok, kapsitler genlerin trans-
formusyonunu gtsteren bir Srnei temsil ettigi kabul edilmistir
(20).
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Fakat kapsiiler genlerin transformasyonunun, direng deter-
minantlanm gifreleyen genlerin (PBP genleri) transformasyo-
nundan daha olast oldugu ve bunun, olaya kaitlan genlerin sny1-
sina ve kromozomdaki lokalizasyonuna bagli oldugu bildiril-
migtir. Dahas:, polisakard kapstil biyosentezinden sorumlu gen-
ler hakkinda higbir gey bilinmemektedir. Kapstl genlerinin di-
fer kromozomal belirleyiciler gibi stabil olmamas: da olasihr.
Farklt kapsiil g8riinimlne neden olan tekli mutasyonlar, kolay-
ca olugabilir ve bakterinin konagin antikapsiller antikor yanitin-
dun kurtulmasimi suglayuabilie. Bu olasihkiar kamtlanamasa da,
kapsiiler liplendirmenin genetik iligki icin iyi bir 8lciit olmadif
acikiwr (11,

Antibiyotik Kullanmm Stratejilerinin Dirence Etkisi

Giiney Afrika'dan jzole edilen penisiline direngli suglarm,
yiiksek MIK degerlerinin yant sira, MIK degerlerinden daha
yilksek konsantrasyonlardaki penisilinle karyiaysa bile lizise
ugramayarak tolerans ghsterdigi gorillmistiir, Pnémekoklar pe-
nisilinle kargilaginca g genel yanit modeli posterir: lizis ile hile-
re dliimil, defektif lizisle birlikie hilcre dlilmii ve hem hiicre @lii-
mii hem de lizise kars: koyma. Penisilin direnci ve defektif lizi-
sin mekanizmalan Farkhdir; fakat b iki 8zellifin linik izolat-
larda birbiriyle sik1 iliglki gbstermesi, bunun antibiyotigin klinik
olarak uygulanmas: strasinda olugan iki cesit aniibiyotik baski-
sina bagli oldugunu diisiindirmiigtiir. {lki, penisilin uygulama-
sindan sonra olugan gok yiiksek MIK konsantrasyenlarina baji-
il ki, MIK degerlerinde degigiklik olmaksizin lizis defekti
olan mutantlan secer. ikincist, antibiyotik konsantrasyonunun
MIK degerinin aluna dilgebilecegi, ifacin vilcuttan temizlendigi
déineme baglidhr ki, yitksek MIK'li fakat normal lizisli mutantla-
r1 secer. Hatah doz gemalan kullamidiginda, bu iki baski, hem
direngli hem de defektif lizisli suglan seger (21).

Bir P-laktum antibiyotigin primer hedefi, o antibiyotige afi-
nitesi en yilksek olan PBP'dir. Bu PBP'nin antibiyotik igin afini-
tesi azalirse, o zaman ikinci en yliksek afiniteli PBP primer he-
def olur, Bundan dolays, bir sugun MiK'ini, ilgili antibiyotifiin
primer hedefi belirlemektedir. Bu hedefin antibiyolik igin afini-
tesi nzalirsa, MIK'te yilkselme olacaktir Primer hedef demek, bi-
ricik oldilrme hedefi demek degildir; fakat PBP'lerin farkl [
luktam antibiyotiklere afiniteleri farklr oldugu icin bu, sugun
MIK'ini etkileyen Snemli bir durumdur (13).

Negri ve arkadaglan (22), dért f-laktam antibiyotigin farkh
5. pneumoniae popilasyonlar: lizerine selektif baskisini in vitro
bir medelle test etmigler ve vilcutty diigiik diizeylerde bulunan
antibiyoliin penisiline diigitk diizeyde direngli S.pnewmeniae
sugharim sectifi, orta ditzeydeki antibiyotigin penisitine yliksek
diizeyde direncli pnémokoklan secme tehlilkesini gdsterebilir-
ken, yeterli dilzeyde ytiksek aktif antibiyotik konsuntrasyonuna
erisilmesinin penisilin direnci igin selektif baskiy1 azaltabildigi-
ni bildirmislerdir. Yazarlar, amoksisilin ve sefiksimin diisitk di-
zeyli direng igim; sefurcksim ve sefotaksimin ise yiiksek dilzey-
li direng icin iyl bir seici olduunu bildirmiglerdir.

B-laktam antibiyetik igeren tedavi rejimleri, tim diinyada
penisiline direncli §.pnewnoniae popiilasyonuno segmeye uj-
ratmaktadir. Normal floramn bir pargast olan S.preumoniae’de
p-takiam antibiyotiklere direng mekanizmasi, PBP'lerdeki degi-
sikliklerin gegitlilifini gdsterecek bigimde basamak basamak
ilerler. Bundan dolay1 defisik penisilin MiK terine sahip hetero-
jen bir pnamokok popiilasyonu siklikla tek bir hastada buluns-

bilir. B-laktam antibiyotik tedavisi bu popiilasyondan bir veya
daha fazlasim seger ve bu olaymn epidemiyolojik yansimalan
olur. Toplumda bir P-lakiam antibiyotifin yaygin kullanimi,
streptokok toplulugunun ekolojisini de de@isiklige ugratir (22).

Dilnyanin baz: biélgelerinde penisiline direngli pndmokok
prevalansinin yilksek olmasindan, asirt antibiyotik kultamminin
sorumlu oldugu diiglintilmektedir. Bundan dolay:, dilgilk preva-
lanstaki bolgelerde direngli suglarin yayithmim kontrol etmek
igin antibiyotiklerin rasyonel kullanimi son derecede tinemlidir.
Infekte hastalarin tedavisi, antibiyetik duyarlilik testlerine gre
mikroorganizmanin duyarh oldugu antibiyotik konsuntrasyonla-
ring ulagilarak yaprlmalidir (21).
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