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UST SOLUNUM YOLU INFEKSiYONLARINDA ETKENLER VE
ANTIMIKROBIYAL DIRENC

Pmar ZARAKOLU

Ust solunum yolu infeksiyonlarinda farkli grup birgok
mikroorganizma etken olabilmekte, bunlarin 6nemli bir kis-
munt viriisler olusturmaktadir. Etken bakteriler icinde Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis ve Streptococcus pyogenes en sik rastlanan bak-
teriler olduklari igin bu yazida bu bakterilerin diren¢ durum-
lar1 ele alinmigtir.

Akut farenjit olgularinin % 45-50’sinde basta rinoviriis,
koronaviriis ve adenoviriis olmak iizere viriisler etkendir.
S.pyogenes % 15-30 oraninda saptanmaktadir. Etken sapta-
namayan olgularin orant % 30’dur. Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans,
Arcanobacterium haemolyticum gibi bakterilerin %1°den az
oranda saptandigi bildirilmektedir.

Akut otitis media tanis1 alan ¢ocuklarin % 25’inde viris-
lerin (respiratuvar sinsitiyal viriis, influenza viriis, enterovi-
riis ve rinoviriis) etken oldugu saptanmustir. Bakteriler igcinde
ise ilk sirada S.pneumoniae (% 39) ve H.influenzae (% 27)
gelmektedir. S.pneumoniae’nin en sik 19, 23, 6, 14, 3 ve
18 numaral serotipleri etkendir. H.influenzae’ nin ¢ogunluk-
la tiplendirilemeyen suglan etken olarak saptanmustir, ancak
% 10 kadan tip b kapsiilli sugsuyla meydana gelmektedir.
M.catarrhalis’in % 10 oraninda etken oldugu belirlenmistir.

Akut maksiller siniiziti olan erigkinler ve cocuklarda ol-
gulann '/4’linde viriisler etkendir. Bakteriler arasinda ise yine
sirasiyla S.pneumoniae (% 31), H.influenzae (% 21) ve
M.catarrhalis (% 8) en sik saptanan bakterilerdir. Anaerob
bakteriler (% 6), Staphylococcus aureus (% 4) ve Gram ne-
gatif bakterilerin (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia co-
li, Klebsiella pneumoniae) (% 9) de etken olabilecei bilin-
mektedir.

Streptococcus pyogenes

Akut farenjiti olan olgularda S.pyogenes etken bakteri
olarak tiretildiginde tedaviye yon vermek amaciyla penisiline
veya diger beta-laktam grubu antibiyotiklere kars: direng du-
rumu rutin olarak test edilmemektedir. Duyarlilik testleri epi-
demiyolojik amagclarla kullamilmaktadir. Penisiline alerjisi
olan hastalarda eritromisin kullanimi &nerilmektedir. Diinya-
nin gesitli bolgelerinde eritromisine direngli suglarin tedavi-
de problem olacak kadar 6nemli diizeyde oldugunu bildiren
calismalar meveuttur. Ozellikle Avrupa iilkelerinde artmakta
olan bir direngten soz edilmektedir. Bu ¢aligmalarda eritro-
misin direncinin klaritromisin ve azitromisin direnci ile pa-
rallellik gosterdigi gozlenmistir. Uluslararasi bir ¢alismada
cesitli merkezlerden toplanan izolatlarda eritromisin direnci

Italya’da % 31, Ispanya’da % 26, Fransa’da % 3.8, Isveg’te
% 3.7 olarak saptanmugtir. Bu caligmada test edilen 1050
S.pyogenes susunun hepsinin penisiline duyarl oldugu ifade
edilirken Tiirkiye’den gonderilen suglarin eritromisin direnci
% 4 olarak belirlenmistir. Ulkemizde yapilan bir bagka galis-
mada S.pyogenes suglarinin eritromisin direnci % 7 olarak
belirlenmistir.

Bazi S.pyogenes suglarinin tetrasiklin, kloramfenikol,
siilfonamid ve trimetoprime karsi da direng gosterdigi sap-
tanmigtir.

Eritromisin direnci yapisal, indiiklenebilen ve M tipi
olarak simiflanirken direnc determinantlari sirasiyla erm B,
erm TR ve mef A olarak belirlenmistir. Bunlar icinde erm B
ve erm TR genleri ile belirlenen mekanizma en sik goriilen,
23s rRNA metilasyonu sonucu gelisen ve makrolidler, linko-
zamid ve streptogramin B’ye karsi capraz dirence neden
olandir. M tipi fenotip olarak bilinen diger mekanizma ise
makrolidlerin ‘efluks’ pompa mekanizmasi ile digar1 atilma-
s1 sonucu geligmektedir.

S.pneumoniae

S.pneumoniae’nin antibiyotik direnci 1960’1 yillarda
penisiline karg:1 direng ile baglanugtir. Penisilin direnci mini-
mum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerine gore duyar-
i MIK < 0.06 pg/ml), orta derecede duyarli (MIK 0.12-
1 pg/ml) ve yiiksek direngli (MIK >1 pg/ml) olarak ii¢ gruba
ayrilmaktadir. Penisiline duyarli bir pnémokok susu ampisi-
lin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin/sul-
baktam, sefaklor, sefepim, sefetamet, seftizoksim, sefiksim,
sefotaksim, seftibuten, seftriakson, sefuroksim, imipenem ve
lorakarbefe kargi da duyarhi kabul edilmektedir. Penisiline
orta derecede duyarli ya da direncli suglarin ise ampisilin,
ampisilin/sulbaktam, seftibuten, sefetamet, seftizoksim ve
sefiksime kars1 duyarliliinin test edilmesine gerek goriilme-
mektedir; bu durumda klinisyen bu ajanlarla klinik cevabin
yeterli olmayacagi hususunda uyarilmalidir.

S.pneumoniae’nin penisilin direnci kromozomal mutas-
yonlar ile hiicre duvar: yapiminda rol oynayan penisilin bag-
layan proteinler (PBP)’in yapisindaki degisiklikler sonucu
meydana gelmektedir. Direncin diizeyi, degismis PBP’in sa-
yist ve farkl beta-laktam antibiyotiklere olan afiniteleri ile
dogru orantilidir. Bu proteinlerin beta-laktam antibiyotiklerin
goguna kars: afinitelerinde bir azalma oldugu bilinmektedir.
Penisiline direngli pndmokoklar siklikla sefalosporinlere kar-
st da capraz direng¢ gostermektedir. PBP tipleri PBP 1A, 1B,
2A, 2B, 2X ve 3 olarak bilinmektedir. S.pneumoniae’de di-
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rengten sorumlu PBP’ler penisilin direncinde 1A, 2B ve 2X,
3. kusak sefalosporin direncinde 1A ve 2X olarak saptanmig-
tir. PBP 2A yapisindaki degisiklikler diigiik diizeyde dirence
sebep olurken, PBP 2X’deki degisiklikler yiiksek diizeyde
direng geligimine neden olmaktadur. Ila¢ direncinin en sik go-
riildiigli S.pneumoniae serotipleri 14, 16, 19, 23 olarak bildi-
rilmektedir. Pnémokoklarin, nazofarenkste yerlesen viridan
streptokoklardan aldig1 genetik materyal ile de direng kazan-
dig1 saptanmustir; 6rnegin PBP 2B yapisindaki degisiklikler
Streptococcus mitis’den kazanilmaktadir. S.pneumoniae sug-
larinin direncinde beta-laktamaz yapimi rol oynamamaktadir.

Penisiline direncli suslarin diger bircok antibiyotige
karg: da direncli oldugu gozlenmektedir. Eritromisine direng-
li suglar yeni makrolid antibiyotiklere de direng gisterebil-
mektedir. Makrolid direnci gisteren M-fenotipi olarak adlan-
dirilan bu grup suglarin ‘efluks’ pompasina (eritromisin MIK
degeri 1-8 pg/ml) sahip olduklart saptanmugtir.

Cocukluk doneminde kinolonlarin kullamlmamasi bu
gruba kars1 direncin az olmasini saglamistir. Giiniimiizde ye-
ni antibiyotiklerden oksazolidinon ve glikopeptidler gelecek
i¢in imit vaad eden ilaglardir.

Giiniimiizde pnémokoklarin penisilin ve diger antibiyo-
tiklere kars1 direncinin giderek artig géstermekte oldugu goz-
lenmekle birlikte duyarlilik durumu bakterilerin izole edildi-
§i viicut bolgesine gore farkhiliklar gisterdifi gibi cografi
farkliliklar da gostermektedir. Avrupa’da direng orani
ABD’ye gore daha yiiksek olarak bildirilmektedir.

ABD’nde 1999-2000 yilinda 33 merkezden toplanan
S.pneumoniae (n=1531) izolatlarinin penisilin direnci % 34
(% 13 orta direngli, % 21 direngli) olarak belirlenmistir.
Makrolidlere karst % 25, klindamisine % 9, tetrasikline
% 16, trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)’e % 30,
kloramfenikole % 8 oraninda direng saptanmistir. Cesitli ¢a-
ligmalarda penisiline direncli suglarin biiyiik béliimiiniin test
edilen en az ii¢ farkh antibiyotie diren¢ gsterdigi saptan-
mugtir. Coklu dirence sahip izolatlarin oran1 1994-1995 yilla-
rinda % 9 iken 1999-2000 yilinda % 22 olarak belirlenmistir.
Yiiksek diizeyde florokinolon direncine ise rastlanmamistir,
Bir bagka caligmada ise amoksisilin ve amoksisilin/klavula-
nik asite kars1 % 24, seftriakson ve sefotaksime % 24, sefu-
roksim, sefpodoksim ve sefdinire % 27, sefaklora % 32 ora-
ninda direng saptanmigtir.

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada 1996-1999 yillarinda
izole edilen S.pneumoniae (n=750) suglarnin eritromisin,
kloramfenikol ve TMP-SMX duyarlilifx sirasiyla % 8, % 5
ve % 47 oraninda bulunmustur. Bu ¢aligmada penisiline di-
reng orani ¢ocuk hastalardan izole edilen suglarda % 36, ye-
tiskinlerden izole edilen suglarda % 25 iken, penisiline orta
derecede direng gdsteren suglar % 29’unu, yiiksek direngli
suglar ise % 4’iinii olusturmaktadir. Yine 1996-2000 yillart
arasinda izole edilen 103 S.pneumoniae susunun penisiline
% 40.5 oraninda orta derecede direngli oldugu saptanmigtir.
Bu caligmada TMP-SMX, klaritromisin, amoksisilin/klavu-
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lanik asit ve siprofloksasin direnci sirasiyla % 71.5, % 17.6,
% 10.8 ve % 4.8 olarak saptanirken, seftriakson ve levoflok-
sasine kars direng saptanmamugtir.

H.influenzae

H.influenzae siniizitinin tedavisinde son yillara dek am-
pisilin, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotikler siklik-
la kullanilmaktaydilar. 1970’1 yillarda sirastyla dnce tetra-
siklin daha sonra kloramfenikol ve ampisiline kars1 direng
gelistigi bildirilmisgtir.

H.influenzae susglarinin ampisilin direncinin beta-lakta-
maz sentezine baglh oldugu bilinmektedir. Bu enzimler
TEM-1, ROB-1, VAT-1 enzimleri olup en yaygin olan1 TEM-
1 beta-laktamazidir. Bu enzimler beta-laktamaz inhibitorleri
veya sefalosporinlere kargt duyarliligi etkilememektedir.
1980 yilinda beta-laktamaz sentezi diginda bir mekanizma ile
ampisiline karg1 direng gelisebildigi anlagilmigtir. Bu tip di-
rencte sefalotin, sefaklor ve sefuroksim gibi antibiyotiklere
kargt da direng gozlenmektedir. Ampisilin direnci cografi
farkliiklar gostermesine ragmen tiim diinyada 1980’lerden
itibaren artig gostermigtir. Bu oran 1995 yilinda ABD’de
% 28, Avrupa’da % 15’e ulagmigtir. Ampisilin direncinin iil-
kemizde yapilan bazi galigmalarda % 20 oraninda oldugu
saptanmugtir. Bu direncin H.influenzae tip b’de diger serotip-
lerden daha fazla oranda oldugu bilinmektedir. TMP-SMX
direnci diinyada birgok iilkede oldugu gibi iilkemizde de
yliksek orandadir. Kinolon grubu antibiyotiklere karg1 direng
nadirdir. Baz1 makrolid grubu antibiyotiklere kars1 H.influen-
zae intrinsik dirence sahiptir, ancak bu direng yiiksek oranda
(MIK > 128 pg/L) degildir. 1996-97 yillarinda yapilan bir ca-
lismada levofloksasin ve seftriakson H.influenzae suglarina
karg1 sirasiyla % 100 ve % 99.9 oraminda etkili bulunmuslar-
dir. Bu suglarin ampisilin ve klaritromisin duyarliliklar: ise
sirastyla % 67 ve % 58 oramindadir. H.influenzae (1676 sus)
suglarinin gesitli antibiyotiklere duyarhihifimin arastirldigs
bir bagka ¢aligmada, suglarin % 42’sinin beta-laktamaz sen-
tezledii tespit edilmigtir. Bu suglar amoksisilin+klavulanik
asite % 98, sefiksim ve siprofloksasine % 100, sefuroksime
% ‘78 oraninda duyarli bulunmuglardir.

H.influenzae’nin antimikrobiyal direncini saptamaya
yonelik duyarhilik testleri standardize edilmistir. Klinik mik-
robiyoloji laboratuvarlarinda bu yéntemlerin uygulanamadi-
g1 durumlarda ampisilin direncinin saptanmas ve beta-lakta-
maz varhim aragtiran testlerin kullamlmas: tedaviye yon
vermek agisindan 6nem tagimaktadir.

M.catarrhalis

1970°1i yillardan 6nce beta-laktamaz sentezleyen M.ca-
tarrhalis sugu bulunmazken, son on yilda yapilan ¢aligmalar-
da suglarin % 90’dan fazlasinin beta-laktamaz sentezledigi
tespit edilmigtir. Bu sentezin kromozom kontroliinde oldugu
saptanmugtir. Beta-laktamaz sentezleyen suslarin penisilinin
yamsira, ampisilin, amoksisilin ve piperasiline kars1 da di-
rencli olmas1 beklenmektedir.




1996-1997 yillarinda yapilan uluslararasi bir galigma
olan Aleksander projesinde izolatlarinin %100’iiniin amoksi-
silin+klavulanik asit, sefiksim, kloramfenikol, siprofloksasin
ve ofloksasine duyarli oldugu saptanmustir. Sefaklor, seftriak-
son ve doksisikline direncli olan suglarin insidansinda artig
gozlendigi belirtilmektedir. Ancak bu artig % 0.5’den azdur.

M.catarrhalis suslar1 fenotip olarak benzer 2 tip beta-
laktamaz sentezlemektedir. Bunlar BRO-1 ve BRO-2'dir.
Kromozomal genlerle kodlanan bu enzimler, sadece bir ami-
noasit ile birbirlerinden ayrilmaktadir. Her ikisi de beta-lak-
tamaz inhibitorlerine duyarhdir. BRO tipi beta-laktamaz tagi-
yan tek Gram negatif bakteri M.catarrhalis’dir. BRO-1 beta-
laktamaz sentezleyen suglarin % 90’inda bulunmaktadir.
BRO-1"e sahip olan suslar daha fazla miktarda enzim sentez-

ledikleri igin BRO-2’ye gore MIK degerleri daha yiiksektir.

M.catarrhalis penisilin dig antibiyotikler ve beta-lakta-
maz inhibitorlerine kargi olduk¢a duyarlidirlar. Amoksisi-
lin+klavulanik asit, seftriakson ve levofloksasin suglara ol-
dukea etkili bulunmugtur.

M.catarrhalis suslarinin beta-laktamaz sentezleyerek,
S.pneumoniae ve kapsiilsiiz H.influenzae ile birlikte etken ol-
dugu solunum yolu infeksiyonlarinda penisilinlerle tedavide
sorunlara neden olabilecegi hatirlanmalidir. Bu nedenle sade-
ce saf kiiltiir olarak izole edildigi durumlarda deil, mikst
kiiltiirlerinde de rapor edilmesi 6nem tagimaktadir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu bakteri igin duyarhilik
testleri yapilmasi yerine beta-laktamaz varliinin saptanmasi
yeterli bulunmaktadir.
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