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BETA LAKTAMAZ OLUSTURMADAN PENISILINE
AZALMIS DUYARLIK GOSTEREN IKi NEISSERIA
MENINGITIDIS SUSU*
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OZET

Penisiline azalmis duyarlik gdsteren Neisseria meningitidis suglan (MIC:0.12-
1.0 mg/1) diinyamin gesitli bolgelerinden bildirilmektedir. Tiirkiye’den gimdiye kadar bir
sug bildirilmistir. Bu ¢aligmada akut menenjithi iki gocuk hastadan izole edilen ve
beta-laktamaz olusturmayan.iki N.meningitidis susunda 1 pg’lik oksasilin diski ile 7
mm ve 8 mm’lik inhibisyon zonlan elde edilmis, E test ile penisilin MIC’lar1 0.12 ve
0.25 mg/l olarak saptanmugtir,

SUMMARY

Two non-beta-lactamase producing Neisseria meningitidis strains with reduced
susceptibility to penicillin,

Neisseria meningitidis strains with decreased susceptibility to penicilllin
(MIC:0.12-1.0 mg/1) have been reported in different parts of the World. So far only one
such strain has been reported from Turkey. Two non-beta-lactamase producing
N.meningitidis strains were isolated from two children with acute meningitis and
gave inhibition zones of 7 mm and 8 mm with 1 pg oxacillin disks. The penicillin
MIC's for these strains were found to be (.12 mg/l-and 0.25 mg/l by E test.

GIRIS

Penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) degisiklik sonucu penisiline azalmig
duyarlik gosteren (MIC=0.12-1 mg/l) Neisseria meningitidis sustan ilk kez 1970
ytlinda tagiyicilardan (13) ve 1985 yihinda lTlBl'iCI’l_]ltll bir hastadan (10) izole edilen
birer sugta bildirilmistir. Béyle suslar daha sonra ispanya (13), Kuzey Afrika (4),
Kanada (2,3), ABD (5,13), Yunanistan, [sve¢, Romanya ve Belgika gibi birgok iilkede
izole edilmistir ve sikhfi giderck artmaktadrr (13,14).

Ulkemizde penisiline azalmg duyarlik gésteren ve akut menenjitli bir eriskinden
izole edilen bir sug bildirilmistir (11). Bu yazida akut menenjitli gocuk hastalardan
izole edilen iki sug bildirilecektir.

GEREC VE YONTEM

Beyin omurilik sivifarimin ekildigi gikolatams1 agar ve Sheadler sivi besiyerinde
tireyen iki Neisseria susu, AP1 NH (Bio-Merieux) kiti ile identifiye edilmistir. Beta-
laktamaz olugumuna API NH kit ile identifikasyonla birlikie bakilmustir. Penisilin
direnci dnce 1pg’lik oksasilin diski (Oxoid) ile koyun kanit Mueller-Hinton agarda
aragtrtlmistir (6). Ikisi de 11 mm’den dar inhibisyon zonu veren suglar icin

* {1, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi‘nde sunuimugtur (2-6 Haziran 1996, Kugadasi).
fstanbul Tap Fakitltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabitim Dali, Capa, [stanbul,
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penisilin, sefotaksim- ve kloramfenikoliin MIC’lart E test (AB Biodisk) ile (3,9)
firmanmin 6nerileri dogrultusunda koyun kanh Mueller-Hinton agarda iki kez
tekrarlanarak arastirlmustir. Kontrol susu olarak Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Escherichia coli ATCC 25922 suglan ve oksasilin diski ile 2 11 mm inhibisyon zonu
gosteren 4 N.meningitidis susu kullanilmistir. Sonuglar (3) numarali kaynakta
belirtilen NCCLS kriterlerine gore yorumianmisgtir,

BULGULAR

Oksasilin diski ile bir sus 7 mm, digeri 8 mm inhibisyon zonu vermigtir. Pentsilinin
MIC'u 0.12 ve 0.25 mg/l, sefotaksimin MIC u < 0.016 mg/l, kloramfenikoliin MIC’u 1
ve 2 mg/l olarak saptanmugtir. Her iki sus sefotaksim ve kioramfenikole duyarh
bulunurken, penisiline azalmig duyarlik gostermistir. Oksasilin diski ile 211 mm
inhibisyon zonu veren ve kontrol susu olarak kullamilan 4 N.meningitidis sugunda
penisilinin MIC’u <0.06 mg/l bulunmugtur. Suglarin beta-laklamaz olusturmadif
saptanmigtir.

TARTISMA

Penisilinin MIC'u £ 0.06 mg/t olan N.meningitidis suslart duyarli, 0.12-1 mg/l
olan suglar penisiline azalmig duyarlik gosteren {(orta derecede duyarli, orta derecede
direngli, rilatif direncli, penisiline duyarsiz}, >t mg/l olan suglar ise direncli (yiiksek
derecede direngli} suglar olarak tammlanmaktadir (5,6,9).

Beta-laktamaz olugturan N.meningitidis soglan gok seyrek olarak bildirilmekie
ve bu suglarda penisilinin MIC'u 4- >256 mg/l gibi yitksek olmaktadir (4,7,8).
Penisilin baglayan proteinlerden PBP2’de olusan degigiklik sonucu olugan ve
transformasyonla duyarh bakierilere aktarilabilen penisiline azalmig duyarlik ise,
degisik kitalardan bir¢ok iilkeden ve giderek artan siklikta bildiriimektedir (4,13).
ispanya’da izole edilen suglarin neredeyse yansi penisiline azalmig duyarhik
gostermektedir (13). Penisiline azalmis duyarlik gdsteren suslarin orami ABD’de
yaklagik %4 (10), Kanada’da %7 (12) Ingiltere’de %3 (13) olarak bildirilmektedir.

Penisiline azalmis duyarlik gésteren suglarin klinik dnemi tam olarak agikhifa
kavugmamigtir. Bu suslarla olusan infeksiyonlarin neredeyse tamarni standart
penisilin tedavisine yamt vermektedir. Standart dozdan daha diigiik doz ile tedavi
alan boyle bir susun etken oldugu bir hastada penisilinin etkisiz kaldigt, bu suslarla
olusan infeksiyonlarda daha uzun siireli tedavi gerektigi ve komplikasyonlarin daha
sik goriildiigii de bildiriimigtir (10). Standart dozlarda penisilin tedavisi ile BOS’da 0.8
mg/l penisilin konsantrasyonu olugtugu, bu nedenle MIC 21 mg/l olan suglarda
penisilinin etkisiz kalabilecegi ileri siiriilmigtiir (10).

N .meningitidis suslar i¢in duyarlik deneyleri heniiz tam olarak standardize
edilmemigtir. 1 pg’hik oksasilin diski ile 11 mm zon ¢apt simir degeri olarak
kullamldiginda, penisiline azalmig duyarlik gdsteren suvglarin tamami
saptanabilmektedir. Testin yapildigi toplumda bu suglarin stklifina baglt olarak da
diisiik oranda yanlhs pozitif sonuglar olusabilmektedir (6). Penisiline azalmis
duyarhik, suglann MIC'lanimn saptanmasi ile ortaya gikanlabilir. Agar diliisyon (1,3),
otomatize mikrodiliisyon {2,3), mikrodiliisyon ve E test (2,3) duyarlik deneylerinde
kullanilmaktadir. Duyarhik deneylerinde Mueller-Hinton agar veya bunun koyun kam
ile zenginlestirilmis sekli (3,6), cikolatamsi agar ve GC agar besiyerleri (9)
kullanilmakta, Mueller-Hinton besiyeri katkisiz olarak kullamldifinda bazi suglann
iiremedigi bildirilmektedir (3).
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Ulkemizde erigkin bir hastadan izole edilen ilk sustan sonra gocuk hastalardan

izole ettigimiz iki sug penisiline azalmig duyarlik gosteren N.meningitidis suglarinn
tilkemizde de varhgim gostermektedir. Oksasilin diski ile tarama testi ve gerektifinde
penisilinin MIC’unun saptanmast ile ok sayida suglardan elde edilecek sonuglar
iilkemnizde bu suglarin ne siklikta bulundugunu ortaya gikaracaktir.
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