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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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Özet

Neisseria gonorrhoeae, dünyada cinsel temasla bulaşan has-
talıklarda saptanan en önemli patojen mikroorganizmalardan-
dır. N. gonorrhoeae neden olduğu ve toplum sağlığı açısından 
önem arz eden infeksiyonlar dışında, özellikle son yıllarda te-
davide kullanılan antibiyotiklere karşı gelişen direnç nedeniy-
le önem kazanmıştır. Son yıllarda tedavide önerilen ve sıklıkla 
kullanılmaya başlanan üçüncü kuşak sefalosporinlere duyar-
lılığın azalmasıyla birlikte, daha önceleri kullanılan penisilin, 
tetrasiklin, makrolid, trimetoprim-sülfametoksazol ve kinolon-
lar gibi antibiyotik grupları bir arada değerlendirildiğinde N. 
gonorrhoeae’nin çoklu ilaca dirençli bir bakteri haline geldiği 
bildirilmektedir. Bu bildiride, üretral akıntı şikayetiyle başvuran 
bir hastadan yapılan üretral sürüntü kültüründen Türkiye’de ilk 
kez izole edilen  sefuroksime dirençli bir N. gonorrhoeae suşu 
bildirilmiştir. 
Klimik Dergisi 2019; 32(1): 108-10.

Anahtar Sözcükler: Neisseria gonorrhoeae, ilaç direnci.

Olgu Sunumu / Case Report

Giriş
Neisseria gonorrhoeae dünyada cinsel temasla bu-

laşan hastalıklar arasında önemli bir sağlık problemi 
olarak kabul edilen gonorenin etkenidir (1). Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), 2012’de gonore için dünya genelinde 78 
milyon yeni vaka olduğu tahmininde bulunmuştur (2). N. 
gonorrhoeae erkeklerde sıklıkla üretrite neden olmakta, 
kadınlarda da çoğunlukla asemptomatik olup daha az 
sıklıkta servisit, proktit, faringeal infeksiyonlar; yenido-
ğanlarda ise konjonktivite neden olabilmektedir. Komp-

likasyon olarak pelvik inflamatuar hastalık, epididimit ve 
infertilite görülebilmektedir (3). N. gonorrhoeae, neden 
olduğu ve toplum sağlığı açısından önem arz eden in-
feksiyonlar dışında, özellikle son yıllarda tedavide kulla-
nılan antibiyotiklere karşı gelişen direnç nedeniyle ayrı 
bir önem taşımaktadır. Daha önceki yıllarda tedavide 
kullanılan penisilin, tetrasiklin, makrolid, trimetoprim-
sülfametoksazol ve kinolonlara karşı direnç oranlarının 
artmasıyla bu antibiyotiklerin kullanımı sonlandırılmıştır 
ve günümüzde WHO (3) ve Amerika Birleşik Devletleri 
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Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) (4) tarafından 
ikili tedavi (seftriakson + azitromisin, sefiksim + azitromisin) 
ya da tekli tedavi (seftriakson, sefiksim, spektinomisin) öne-
rilmektedir. Son yıllarda tedavide önerilen ve sıklıkla kulla-
nılmaya başlanan 3. kuşak sefalosporinlere de azalmış du-
yarlılık gelişmesiyle birlikte, yukarıda sözü edilen antibiyotik 
grupları bir arada değerlendirildiğinde N. gonorrhoeae’nin 
çoklu ilaca dirençli bir bakteri haline geldiği bildirilmektedir 

(1). Bu bildiride, üretral akıntı şikayetiyle başvuran hastadan 
alınan üretral sürüntü kültüründen izole edilen, Türkiye’de ilk 
sefuroksime dirençli N. gonorrhoeae suşu sunulmaktadır. 

Olgu 
Otuz altı yaşındaki erkek hasta, pürülan üretral akıntı şika-

yetiyle Ekim 2013 tarihinde Üroloji Polikliniği’ne başvurmuş-
tur. Hastadan üretral sürüntü kültürü ve idrarda Ureaplasma 
kültürü isteği yapılmıştır. Üretral sürüntüden yapılan Gram 
boyamasında çok sayıda polimorf nüveli lökositin yanı sıra, 
hücrelerin aralarında ve içlerinde Gram-negatif diplokoklar 
görülmüştür. Kültür, Thayer-Martin besiyeri ve GC Agar Base 
(Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) ile hazırlanan çikolata 
agarında yapılmıştır. Kültürde üreyen oksidaz- ve katalaz-po-
zitif Gram-negatif diplokoklar, API® NH (bioMérieux, Marcy 
l’Etoile, Fransa) ile Neisseria gonorrhoeae olarak idantifiye 
edilmiştir. Suşun idantifikasyonu, 2017 yılında MALDI-TOF MS 
(VITEK® MS, bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) yöntemiyle 
de N. gonorrhoeae olarak doğrulanmıştır. Antibiyotik duyar-
lılık testi, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
(5) önerilerine göre, GC Agar Base ve %1 IsoVitaleX™ (Becton 
Dickinson, Sparks, MD, ABD) içeren besiyerinde penisilin, se-
furoksim, seftriakson, sefoksitin, siprofloksasin ve tetrasiklin 
için disk difüzyon yöntemiyle ve penisilin, sefuroksim, seftri-
akson, sefotaksim, sefoksitin, siprofloksasin ve tetrasiklin için 
minimal inhibitor konsantrasyon (MİK) tayin edilmek üzere 
gradyan testi (Etest®, bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) yön-
temiyle araştırılmıştır. Antibiyotiklere duyarlılık sonuçları Tab-
lo 1’de belirtilmiştir. Sonuç olarak suş, penisilin, sefuroksim ve 
siprofloksasine dirençli olarak saptanmıştır (5,6). β-laktamaz 
testi nitrosefin (BBL™ Cefinase™, Becton Dickinson, Sparks, 
MD, ABD) diskleriyle yapılmış ve negatif sonuç vermiştir. Has-
tada ayrıca Mycoplasma IST2® (bioMérieux, Marcy l’Etoile, 
Fransa) ile genital Ureaplasma kültürü yapılmış ve U. urealyti-
cum (>104 ccu/ml) üremesi saptanmış; suş, doksisiklin, eritro-
misin ve klaritromisine duyarlı; tetrasiklin ve ofloksasine orta 
duyarlı; siprofloksasine dirençli olarak bulunmuştur. Hastaya 
uygulanan tedavi için hastane kayıtlarına ulaşılamamıştır. 
Bu arada aynı hastanın Aralık 2016’da yine akıntı şikayetiyle 
başvurduğu üroloji polikliniğinden istenen üretral kültüründe 
yine N. gonorrhoeae izole edildiği; reinfeksiyondan sorumlu 
olan bu suşun ise yukarıda anlatılan prosedürlerin aynısı uy-
gulanarak penisilin, sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, se-
foksitin, ofloksasin, siprofloksasine duyarlı; tetrasikline orta 
duyarlı olarak bulunduğu dikkati çekmiştir. 

İrdeleme
1986 yılından bu yana CDC tarafından yürütülen Gono-

coccal Isolate Surveillance Project (GISP)’te belirtildiği üze-
re gonore, uygun tedavi yöntemlerine rağmen ABD’de 2015 Ta
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yılında cinsel yolla bulaşan hastalıklar içinde ikinci sıklıkta 
bildirimi yapılan hastalık olmuştur (7). Tedavide önerilen an-
tibiyotikler içindeki geniş spektrumlu sefalosporin olan seft-
riakson ve sefiksime azalan duyarlılık, en sık penisilin bağla-
yan protein 2 (PBP2) kodlayan penA geni değişikliğiyle, bu-
nun yanında da MtrC-MtrD-MtrE eflüks pompası ve porB1b 
porin mutasyonlarıyla meydana gelmektedir (8-10). 1990’lı 
yıllardan başlayarak WHO Gonococcal Antimicrobial Surve-
illance Programme (WHO GASP) ve diğer ülkelere ait ulusal 
sürveyans programlarıyla birlikte antibiyotik direnci dünya 
çapında izlenmektedir. Bu çalışmalarda penisilin, tetrasiklin, 
 siprofloksasin ve azitromisine direncin yanı sıra sefalosporin-
lere azalmış duyarlılık ve direncin önem arz ettiği bildirilmek-
tedir. 2014 yılında 45 ülkeden 23 (%51)’ünde sefalosporinlere 
azalmış duyarlılık ve direnç bildirilmiştir. Avrupa’da sefiksime 
direnç %2 olarak saptanmıştır (11). GISP projesinde ise CLSI 
bir direnç sınır değeri tanımlamadığı için her sene seftriakson 
ve sefiksim için azalmış duyarlılık ve yükselmiş MİK değer-
leri belirlenmektedir. Yükselen MİK değerleri oranları sefik-
sim (≥0.25 µg/ml) için 2011’de %1.4, 2013’te %0.4, 2015’te 
%0.5; seftriakson (≥0.125 µg/ml) için de 2011’de %0.4, 2013’te 
%0.05, 2015’te %0.3 arasında değişmiştir (7,12). 

Japonya’da 2009, Fransa’da 2010, İspanya'da 2012, 
Avustralya’da 2013 yıllarında seftriakson da dahil olmak 
üzere çoklu ilaca dirençli suşlar bildirilmeye başlanmıştır (8-
10,13). Olgumuzda saptanan suş gibi 2012’de Sri Lanka’da da 
seftriaksona duyarlıyken sefuroksime (MİK 8 µg/lt) yüksek dü-
zeyde dirençli bir suş bildirilmiştir (14). Porto Riko’da 2015’te, 
seftriaksona yüksek düzey dirençli olarak ilk suş bildirilmiş, 
2016 yılında Arjantin’de yine seftriakson ve sefiksime di-
rençli suş bildirilmiştir (15). Siprofloksasine duyarlı olan bu 
suşta penisilin, tetrasiklin, azitromisin direnci de saptanmış-
tır. Arjantin’de geniş spektrumlu sefalosporinlere direncin 
2011’de %1.1’den 2014’te %5.6’ya çıktığı bildirilmektedir (16).

Sonuç olarak olgumuzda penisilin, sefuroksim ve sipro-
floksasine direnç ve tetrasikline orta derecede direnç saptan-
masıyla ülkemizde de N. gonorrhoeae’de geniş spektrumlu 
sefalosporin direnci ve bununla birlikte çoklu ilaç direncinin 
beklenmesi gerektiği görülmektedir. Dirençli suşların yaygın-
laşmasının önlenmesi için politikalar geliştirilmesi gerektiğini 
ve N. gonorrhoeae’de antibiyotik direncinin in vitro olarak iz-
lenmesinin bu politikalarda önemli yeri olduğunu düşünmek-
teyiz. 
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