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Oz
Amag: Bu calismada hastanemizin ayaktan ve yatarak takip edilen hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
ve solunum yolu enfeksiyonlarinin en dnemli enfeksiyon etkenleri olan Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve

Streptococcus pneumoniae suslarinin antibiyotik duyarlilik oranlarinin belirlenmesi ve ampirik antibiyotik tedavisine yol
gOstermesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyooji Laboratuvari'ha 2015-
2017 yillarinda cesitli kliniklerden goénderilen alt solunum yolu érnekleri retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin
tanimlanmasi Vitek MS (Biomerieux, Fransa) cihazi; antibiyotik duyarhliklari Vitek 2 Compact (Biomerieux, Fransa) cihaz
ve Mueller-Hinton Fastidious (Biomerieux, Fransa) agarda disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Elde edilen duyarlilik
oranlart EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gore degerlendirilmistir

Bulgular: Alt solunum yollari 6rneklerinden izole edilen 2427 adet sus retrospektif olarak incelendi. Streptococcus
pneumoniae izolatlarina karsi %67 penisilin, %58 eritromisin direnci; Moraxella catarrhalis’e %9 eritromisin, %9 sefotaksim,
%3 seftriakson direnci; Haemophilus influenzae’e %92 eritromisin %33 sefotaksim direnci saptanmistir.

Sonug: Alt solunum yolunun en sik izole edilen bu (¢ bakteriyel patojene karsi rutinde kullanilan antibiyotiklere karsi
her gecen giin diren¢ artmaktadir. Etken belirlendikten sonra antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi tedavinin
yonlendirilmesi agisindan 6nemlidir.
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Abstract

Aim: In this study, it was aimed to determine antibiotic susceptibility rates of Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis and Streptococcus pneumoniae strains isolated from lower respiratory tract samples of hospitalized patients
and to guide empirical antibiotic treatment of respiratory tract infections.

Material and Methods: The lower respiratory tract samples sent from various clinics to the Ondokuz Mayis University
Medical Faculty Hospital Medical Microbiology Laboratory in 2015-2017 were retrospectively examined. ldentification of
isolates Vitek MS (Biomerieux, France) device; antibiotic susceptibilities were determined by the Vitek 2 Compact (Biomerieux,
France) instrument and disk diffusion method in Mueller-Hinton Fastidious (Biomerieux, France) agar. The sensitivity ratios
obtained were evaluated according to EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) criteria

Results: A total of 2427 strains isolated from lower respiratory tract specimens were examined retrospectively. 67% penicillin,
58% erythromycin resistance against Streptococcus pneumoniae isolates; 9% erythromycin, 9% cefotaxime, 3% ceftriaxone
resistance to Moraxella catarrhalis; Haemophilus influenzae had 92% erythromycin and 33% cefotaxime resistance.

Conclusion: Resistance is increasing day by day against antibiotics used in routine against these three bacterial pathogens
most commonly isolated in lower respiratory tract. Antibiotic susceptibility tests should be performed after the agent has
been identified in order to direct treatment.

Keywords: Haemophilus influenzae; Moraxella catarrhalis; Streptococcus pneumoniae; antibiotic resistance; lower

respiratory tract infection

Giris

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae insan Ust solunum yolu florasinda bulunmasina
ragmen alt solunum yolu enfeksiyonlarindan da siklikla izole
edilen bakteriyel etkenlerdir [1].

S. pneumoniae, kapsillii uzamis veya lanset seklinde Gram
pozitif koktur ve pnémoni, siniizit, orta kulak iltihabi, menenjit
ve bakteriyemiye neden olmaktadir. Antimikrobiyal direng
gittikce yayginlassada, duyarli olan suglarda penisilin ilk
secilecek ilactir. Penisilin grubu antibiyotiklerin uzun yillar
boyunca tedavi se¢enegi olarak yaygin bir sekilde kullanilmasi
sebebiyle, bakterilerin penisilinlere duyarlilik durumlarinin
takibi onem kazanmaktadir [2]. Penisilin baglayan proteinlerde
(PBP1A, PBP2X, PBP2B) meydana gelen yapisal degisiklikler
nedeni ile penisiline karsi direng gelisebilmektedir [3].
Ancak penisilin yaninda diger antibiyotiklere karsida giderek
artan direnc gelisimi goriilebilmektdir. Ozellikle solunum
yollari enfeksiyonlar tedavisinde tercih edilen makrolidlere
karsi diren—¢ gelismesinde iki mekanizma bulunmaktadir;
bunlardan biri erm genleri tarafindan kodlanan ribozomal
metilaz ve digeri mef genleri tarafindan kodlanan makrolid
efluks pompalaridir [4,5].

H. influenzae fakiiltatif anaerob, ufak pleomorfik Gram negatif

basil ve kokobasil seklindedir. Baslica menenijit, epiglottit,
pnémoniye neden olmaktadir [4]. Bircok koken ampisiline karsi

direnclidir. Aminopenisilinlere karsi direng B-laktamaz Gretimi
ve penisilin baglayan proteinlerin (PBP3) aminoasitlerinde
meydana gelen yapisal degisikler nedeniile olusmaktadir [6,7].

M. catarrhalis zorunlu aerob, oksidaz pozitif, Gram negatif
diplokoktur. Bu
sinlizit ve orta kulak iltihabina neden olmaktadir. Ayrica

organizma bronsit, bronkopndmoni,
bu organizma immun sistemi baskilanmis hastalarda ciddi,
hayati tehdit eden sepsis, menenjit ve endokardit gibi
infeksiyonlara yol acabilen firsatci bir patojen olarak karsimiza
cikmaktadir [8]. 1970li yillarin basinda M. catarrhalis izolatlar
penisilinler ve tetrasiklinler dahil olmak (zere, solunum
sitemi hastaliklarinda kullanilan tim antibiyotiklere duyarli
iken glinimuzde cesitli antibiyotiklere karsi direng tedavide
sikintilara neden olmaktadir. M. catarrhalis izolatlarinda en
onemli diren¢ problemi BRO betalaktamazlarinin varligidir.
Bu betalaktamazlar BRO-1 ve BRO-2 olarak tanimlanan,
fenotipi benzer iki enzimden olusmustur. BRO-1in BRO-
2'ye gobre iki-lc¢ kat fazla Uretildigi gésterilmistir. izolatlarin
¢ogunda beta laktamaz uretimine bagh penisiline direnci
gorulmekle beraber sefalosporinlere, eritromisine, tetrasikline,
trimetoprim-siilfametaksazole, penisiline ve beta laktamaz
kombinasyonlarina duyarhdirlar [4,8].

Bu calismada hastanemizde alt solunum yollari 6rneklerinden
izole edilen S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis
suslarinin son ¢ yilda degisen direnc oranlarinin belirlenmesi
amaclanmistir.
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Gereg ve Yontemler

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi mikrobiyoloji
laboratuvarina 2015-2017 yillan arasinda cesitli kliniklerden
gonderilen 2427 adet alt solunum yollar &rneklerinden
(BAL),
specimen (PBS) ve trakeal aspirat) izole edilen toplam 333 adet

(balgam, bronkoalveolar lavaj protected brush
(S. pneumoniae (n=72), H. influenzae (n=226) ve M. catarrhalis
(n=35)) izolat calismaya dahil edilmistir. Calisilan bakterilerin
klinik 6rneklere goére dagilimi Tablo-1'de belirtilmistir. Balgam
orneklerinde gram boyali preparatta >25 notrofil ve <10 epitel

hiicre/saha olan 6rneklerde yogun olan bakteri ornekleri

degerlendirilmeye alinmistir.

Gelen ornekler %5'lik koyun kanli agar, cikolata agar ve
EMB (Eozin Metilen Blue) agar besiyerine ekilmistir. Ekimi
yapilan plaklar %5 CO2'li ortamda 35+1°C'de 24 saat
inkiibe edildi. inkiilbasyon sonunda iireyen &rneklerin
gram boyama, koloni morfolojisi, katalaz ve oksidaz
test sonuclarina gdre ©n degerlendirilmesi yapilmistir.
Sonrasinda izolatlarin tanimlanmasinda Vitek MS (Biomerieux,
Fransa) cihazi kullaniimistir. S. pneumoniae’nin ampisilin,
eritromisin, levofloksasin, linezolid, penisilin, seftriakson,
sefotaksim, teikoplanin, ve vankomisin duyarliligi Vitek 2
Compact (Biomerieux, Fransa) cihazi ile tespit edilmistir. H.
influenzae’nin ampisilin, amoksisilin-klavulanat, eritromisin,
seftriakson, sefotaksim ve siprofloksasin duyarliigr Mueller-
Hinton Fastidious (Biomerieux, Fransa) agarda disk diflizyon
yontemi ile calisilmistir. M. catarrhalisin = amoksisilin-
klavulanat, eritromisin, meropenem, seftriakson, sefotaksim
ve siprofloksasin %5 koyun kanli Mueller-Hinton Fastidious
(Biomerieux, Fransa) agarda disk difizyon yontemi ile
calisilmistir. Elde edilen duyarhlik oranlari EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine

gore degerlendirilmistir [9,10,11].
Bulgular
S. pneumoniae

Toplam 72 adet S. pneumoniae susu (2015 yilinda n=24, 2016
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yilinda n=23, 2017 yilinda n=25) calismaya dahil edilmistir. S.
pneumoniae izolatlarinin tim antibiyotiklere direng oranlari
Tablo-2 de yer almaktadir. En yiiksek diren¢ orani penisiline
(%67) karsi saptanirken, linezolid, teikoplanin ve vankomisine
karsi diren¢g tespit edilmemistir. Yillara gore degisim
incelendiginde linezolid, teikoplanin ve vankomisine karsi
diren¢ saptanmamis olup yillara gore antibiyotik direnclilik

oranlari tablo-3 deki gibidir.

H.influenzae

Toplam 226 adet H. influenzae susu (2015 yilinda n=82, 2016
yilinda n=60, 2017 yilinda n=84) calismaya dahil edilmistir.
H. influenzae izolatlarinin tim antibiyotiklere diren¢ oranlari
tablo-4 de yer almaktadir. En cok direng eritromisine
(%92)
incelendiginde amoksisilin-klavulanat ve siprofloksasinde

karsi goruliurken vyillara gore antibiyotik direnci

direng artisi gozlenirken eritomisin de anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Buna karsin ampisilin ve seftriaksonda direng
oranlarinda azalma gozlenmistir. Yillara gore ise antibiyotik
direnclilik oranlari tablo-5 deki gibidir.



M.catarrhalis

Toplam 35 adet M. catarrhalis susu ( 2015 yilinda n=9, 2016
yilinda n=12, 2017 yilinda n=14) calismaya dahil edilmistir.
M. catarrhalis izolatlarinin tiim antibiyotiklere direng oranlari
tablo-6 de yer almaktadir. En ¢ok direng eritromisin (%9)
ve sefotaksime (%9) karsi gorilirken bircok antibiyotige
duyarl olarak tespit edilmistir. Yillara gore direng oranlari
incelendiginde amoksisilin-klavulonik asit ve meropenemde
hi¢ duyarlilik gelismedigi gozlenmistir. Eritromisin, sefotaksim
ve seftriaksonda direng artisi gézlenmektedir. Yillara gore ise

antibiyotik direnclilik oranlari tablo-7'da verilmistir.
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Tartisma

Son yillarda S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis
izolatlarinin antibiyotiklere karsi gosterdigi direng tiim diinyada
hizla artmakta oldugu dikkat cekmektedir. S. pneumoniae icin
2002-2003 yillari arasinda izole edilen 6rneklerden yapilan
cok uluslu bir calismada Ulkeler arasinda belirgin farkliliklar
izlenmekle beraber penisilin direncinin %0-79,2 ve eritromisin
direncinin %4-66 arasinda degistigi saptanmistir [12]. Cin'de
2016 yilinda yapilan calismaya gore ise ayni Ulke sinirlari icinde
farkli sehirlerde direng oranlarinin degisebilecegi belirtilmistir.
Yapilan bu calismada S. pneumoniae suslari; penisiline duyarh
S. pneumoniae (PSSP), penisiline orta duyarli S. pneumoniae
(PISP) ve penisiline direncli S. pneumoniae (PRSP) olamak
Uzere Uc¢ fenotipik kalip olarak degerlendirilmistir. Tim
B-laktamlarin MIK50 ve MIK90 degerleri, penisiline duyarl
olmayan S. pneumoniae izolatlarina karsi daha yuiksek (PNSSP);
PSSP izolatlarinda ise daha diistik olarak bulunmustur. PISP
suslarinin ¢cogunlugu, %90 duyarlilik oranlar ile amoksisilin-
klavulonat, seftriakson, kinolonlar ve kloramfenikole duyarl
iken; buna karsin PRSP'nin seftriakson ve amoksisilin-
klavulonata duyarlilik orani sirasiyla %51,1 ve %34,4 olarak
saptanmistir. PRSP izolatlari ile ilgili olarak, sefuroksim, sefaklor,
SXT, makrolidler ve tetrasiklin diistik aktivite gostermistir. PRSP
izolatlarinin cogunda levofloksasin diren¢ orani %1,2 olarak
saptanmistir. Farkli merkezlerde PNSSP oranlarinin %25-72,2
arasinda degistigi belirtilmistir [13]. italyada 2017 yilinda
yapilan calismada 2014-2015 yillari arasinda ¢ocuk hastalarin
solunum yollarindan izole edilen S. pneumoniae suslarinda ise
penisilin G (%31,3) ve sefalosporinler (%18,7-3,13) dahil olmak
Uzere {-laktam antibiyotiklere karsi yiiksek direng oranlari
gorulmustlr. Ayni calismada tim izolatlar sulfametoksazol-
(%100)
%50'si azitromisin'e duyarli, tim izolatlar ise fluorokinolon

trimetoprim'e direncli iken izolatlarin  sadece
antibiyotiklerine (levofloksasin, ofloksasin) ve klindamisine
(MIC 90 = 0,19 mg / L) duyarli oldugu bulunmustur [17].
Fransada S. pneumoniaeda EUCAST esik degerlerine gore,
penisilin diren¢ orani 2004-2012 yillari arasinda % 3,2 olarak
bildirilmistir [14]. Yunanistan'da 2009-2010 yillarinda solunum
yolu enfeksiyonlarindan izole edilen S. pneumoniae suslarinda
%17,6 olan oral penisilin direncinin 2011-2012 vyillarinda
%6,4'e geriledigini, orta duyarli izolatlarin oranlarinin ise
yukseldigi gortlmustir (%24,3-%30,4) [15]. Mamishi ve ark.
icinde Tirkiye'nin de oldugu, Asya Ulkelerinde S. pneumoniae
izolatlarinda penisilin direncini saptadiklari bir meta-analiz

raporunda, penisilin direncinin tiim Asya ulkeleri icin buytk bir
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endise kaynagi olabilecegini belirtmektedirler [16]. Ulkemizde
ise Aliskan ve ark. yaptidi calismada 2012-2015 yillari arasinda
izole edilen S. pneumoniae suslarini kapsayan 2016'da
yayinlanan c¢alismalarinda oral penisilin direng orani %24,6,
eritromisin direnci ise %36,2 olarak saptanmislardir [17]. Besli
ve ark/nin calismalarinda 2012-2014 yillari arasinda izole edilen
S. pneumoniae suslarindaki duyarhlik oranlari ise penisilin icin
%92,4, eritromisin icin %45,7 olarak bildirilmistir [18].

H.influenzae, S.penumoniae’dan sonra solunum yolunun
onemli patojenlerinden biridir. Ampisilin duyarliligi Fransa'da
yapilan 2004-2012 yillarini kapsayan ¢ok merkezli ¢calismada
%75,6; ABD'de 2008-2010 yillan arasinda yapilan calismada
%73,7 olarak tespit edilmistir [14]. italya'da 2017 yilinda yapilan
calismada 2014-2015 yillar arasinda ¢cocuk hastalarin solunum
yollarindan izole edilen H. influenzae suslarinda ampisiline %
10,5, sefaklora %11,2, direng oranlari gézlenirken amoksisilin-
klavulonat ve siprifloksasine direng gelisimi gézlenmemistir.
Tim ampisiline direngli izolatlarinda (-laktamaz Uretimi
g6zlenmistir [19]. 2002-2003 yillar arasinda izole edilen
orneklerden yapilan c¢ok uluslu bir calismada (-laktamaz
Uretimi H. influenzae icin %0-39 arasinda saptanmistir [12].
Cinde 2016 yilinda yapilan calismaya goére ampisilin icin
%35 diren¢ orani saptanirken seftriakson, levofloksasin,
moksifloksasin, azitromisin ve tetrasiklin icin yiksek
duyarhlk oranlari saptanmistir (>%90). Bu calismada, 294 H.
influenzae izolati arasinda, 91 (%31) susun B-laktamaz Urettigi
saptanmistir. B-laktamaz negatif ampisiline direncli saptanan
bazi suslarda ampisilin, amoksisilin-klavulonat, sefaklor ve
sefuroksime direng %100 olarak bulunmustur [13]. Ulkemizde
bu konuda yapilan ¢alismalar incelendiginde Aliskan ve ark.
ampisilin direncini %24,3 [17], ilki ve ark. %3.3 [21], Giir ve ark.
%8,8 [20] olarak bildirmislerdir. Calismamizda ise ampisilin
direnci %35 olup diger calismalara gore ylksek; Cin'de yapilan
calisma ile ayni oldugu tespit edilmistir.

M. catarrhalis suslarinda betalaktam antibiyotiklere karsi hizla
artan direng s6z konusudur. M. catarrhalis B-laktamaz Uretimi
2002-2003 yillari arasinda izole edilen 6rneklerden yapilan
cok uluslu bir calismada %80-100 arasinda saptanmistir [12].
2016 yilinda Cinde yapilan calismaya gore antimikrobik
ajanlarin cogu, M. catarrhalis izolatlarina karsi >%90 duyarlilik
oranlari gosterirken; sefuroksim, sefaklor, SXT, kloramfenikol
ve tetrasiklin, M. catarrhalis'e daha duasik duyarhlik oranlar
gozlenmistir. Bu calismada M. catarrhalis izolatlarinin %

87,1'inde B-laktamaz tiretimi gdzlenmistir [13].italya'da yapilan
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calismada 2014-2015 yillari arasinda ¢cocuk hastalarin solunum
yollarindan izole edilen M. catarrhalis izolatlarinda test edilen
florokinolonlar diisiik MiK90 (0,094 mg / L) degerleri (sirasiyla
levofloksasin ve siprofloksasin icin duyarlilik %100 ve %95.2 )
saptanmistir. Test edilen izolatlar arasinda % 95,7 'si sefuroksim
ve sefaklora duyarli iken; B-laktamaz icin pozitif M. catarrhalis
izolatlarinin %91,3'G ampisiline direncli bulunmustur [19].
Bu konuda yapilan calismalarda Sener ve ark. M. catarrhalis
eritromisin direncini %8 saptarken amoksisilin-klavulanik asit,
sefotaksim ve siprofloksasinde hi¢ diren¢ saptamadiklarini
bildirmislerdir [22]. Senol ve arkadaslarn ise siprofloksasin
direncini %9 bildirirken seftriaksonda hi¢ diren¢ olmadigini
bildirmislerdir [1]. Calismamizda ise eritromisin direnci %9
tespit edilmis olup diger calismalarla uyumlu bulunmustur.
Siprofloksasin ise %3 oraninda direng olup diger calismalara
gore daha yuksek gozlenmistir. Sefotaksim direng orani %9,
seftriakson dire¢ orani ise %3 tespit edilmistir.

Sonu¢

Alt solunum yolunun en sik izole edilen bu (g bakteriyel
patojene karsi rutinde kullanilan antibiyotiklere karsi her gecen
glin direng artmaktadir. Etken belirlendikten sonra antibiyotik
duyarhhk testlerinin yapilmasi tedavinin ydnlendirilmesi
acisindan 6nemlidir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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