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SOLUNUM YOLU ORNEKLERINDEN iZOLE EDILEN
HAEMOPHILUS INFLUENZAE SUSLARINDA
ANTIBIYOTIKLERE DIRENC#*
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OZET

1994-1997 yillarinda yetigkin hastalarin solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen
314 Haemophilus influenzae sugu retrospekiif olarak degerlendirilmistir. 282’si balgam o1-
negi olmak tizere suglarin % 92.6"s1 alt solunum yoluna aittir. Antibiyotiklere duyarlilik de-
neyleri NCCLS onerilerine gore disk difiizyon yontemi ile, 249 susun beta-laktamaz akti-
vitesi nitrosefin diski ile saptanmstit. Suglarin 21°1 (% 8) beta-laktamaz pozitif, 27°si (%
%) ampisilin, 11°t (% 4) ampisilin+sulbaktam, 9'u (% 4) sefaklor, 81 (% 3) sefuroksim, 7’si
(% 2) kloramfenikol, 28’1 (% 11) ko-trimoksazole diren¢li bulunmus, seftriaksona direnc
saptanmamistir.

SUMMARY

Antibiotic resistance in Haemophilus influenzae strains isolated from respiratory tract
infections.

Three hundred and fourteen Haemophilus influenzae sirains isolated from adult pati-
ents with respiratory {ract infections in 1994-1997 were evaluated retrospectively. 92.6 %
of the isolates belonged to lower respiratory tract speéi'mens and 282 of them were from
sputa. The susceptibility tests were performed by the disk diffuston method according to
the recommendations of the NCCLS, and the beta-lactamase activity of 249 strains was de-
tected using nitrocefin disks. 21 (8 %) of the sirains were beta-lactamase positive and 27
(9 %) strains were found resistant to ampicillin, 11 (4 %) to ampicillin-sulbactam, 9 (4 %)
to cefaclor, 8 (3 %) to cefuroxime, 7 (2 %) to chloramphenicol and 28 (11 %) to co-trimo-
xazole. There was no resistance to ceftriaxone.

GIRIS

Haemophilus influenzae bagta nazofarinks olmak tizere {ist solunum yolu mukoza hiic-
relerine yerlesir ve yetigkinlerde daha ¢ok solunum yolu infeksiyonlarina neden olur. Tagi-
yicilik orani ¢ocuk grubunda % 34, genglerde % 10, yashilarda % 4 olarak bildirilmistir (1).
Infeksiyonlardan ¢ogunlukla serotip b sorumlu olmasina ragmen, etkenlerin bir boliiméi
tiplendirilememektedir (2). H.influenzae beta-laktam antibiyotiklere ve Kloramfenikole do-
gal olarak duyarlidir. Son yillarda beta-laktamaz olusturma, penisilin baglayan proteinler-
deki (PBP) farklilagma ve hiicre permeabilitesindeki degisiklik nedeniyle ampisiline, klo-
ramfenikol asetil transferaz (CAT) ile kloramfenikole direngli sus sayisinda artma olmas:
konunun izlenmesine yol agmaktadir. Yine son yillarda PBP’lerdeki degisiklik sonucu se-
falosporin direncinin gelismesi nemii bir sorun olarak ortaya gikmigtir. Bu nedenle calis-

* 13. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde surulmugter (1-5 Haziran 1998, Antalya).
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mamizda yetigkin hastalarnn solunum sistemi drneklerinden izole edilen H.influenzae sug-
larinin beta-laktamaz aktivitesi ve antibivotiklere direng durumlan degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

1994-1997 yillan arasinda klinik olarak solunum yolu infeksiyonu tanis: alan yetigkin
hastalardan izole edilen 314 H.influenzae sugu retrospektif olarak degerlendiriimigtir. Cu-
kulatams: jeloz besiverinde iireyen Gram negatif comaklar X, V ve XV faktorit igeren disk-
ler etrafindaki iiremelerine ve at kanlt jelozda hemoliz yapma 6zelliklerine gére degerlen-
dirilmigtir. Cesitli antimikrobiklere duyarhiliklart NCCLS 6nerilerine (11) gbre HTM'da
(Haemophilus Test Medium) disk difiizyon yontemi ile denenmis, beta-laktamaz aktivite-
si nitrosefin diski (Cefinase-BBL) ile saptanrmstir. Ampisilin, ampisilin-sulbaktam,
sefuroksim, seftriakson ve kloramfenikole 314 sus, sefaklor ve ko-trimoksazole 254 sus
denenmistir.

BULGULAR

Dért yilda 314 H.influenzae susu izole edilmigtir. Suglarin 282°si (% 89.8) balgam, 6’st
trakeal aspirat, 3°ii brong lavaj sivisi olmak tizere 29171 (% 92.6) alt solunum yolu, 2371 (%
7.3) iist solunum yolu drncklerine aittir,

Beta-laktamaz aktivitesi aranan 249 sugun 227°si (% 91) balgam, 14’0 (% 6} burun, 8’}
(% 3} diger solunum yolu drneklerinden izole edilmis ve 21°t (% 8.4) beta-laktamaz pozi-
tif bulunmustur (Tablo 1).

Antimikrobiklerin etkisine bakildifinda 27°s1 (% 9) ampisiline, 11’1 (% 4) ampisilin-
sulbaktama, 9'u (% 4) sefaklora, 8°i (% 3) sefuroksime, 7'si (% 2) kloramfenikole, 28’i
(% 11) ko-trimoksazole direngli bulunmusg, seftriaksona direng saptanmamstir (Tablo 2).

Tablo 1. 249 susun beta-laktamaz (BL) aktivitesi.

Balgam Burun Diger
Yil n BL+ n BL+ n BL+
1994 i9 3 1 1 0 0
1995 92 12 7 1 5 0
1996 68 3 2 0 2 Y
1997 48 1 4 o 1 ¢
Toptam 227 19(%8) 14 2(%14) -8 0
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-Tablo 2. 314 H.influenzae susunda antimikrobiklere direncli sug sayilari.

g EE £ s & %
"Y1 (sug say1si) i ) 8 E + £ £

= g a & = = =3 <78

= g8 S 5 S S22 &5

< < 2 b A A 2E ¥ 5
1994 (60} 4 0 - 1 0 0 A
1995 (106) 13 4 3 2 0 2 4
1996 (95) 7 2 3 2 ; 2 18
1997 (53) 3 5 3 3 0 3 6
Toplam (3i4) 27(%9) 11(%4)  9(%4) 8(%3) 0{%0) T(%2) 28(%11)
*: Denenmernigtir.

TARTISMA

Tedavide kullamlan ampisiline direngli sug oram bakterilerin gerck beta-laktamaz
(BL) salgilamalari, gerekse diger faktorlerin etkisi nedeniyle gitlikge artmaktadir. Bir ca-
ligmada alt solunum volu infeksiyonu bulunan ve balgamlarindan BL pozitif ve negatif
H.influenzae izole edilen hastalarin klinik 6zellikleri aragtirtlmig ve ikt grup arasinda her-
hangi bir fark olmadig saptanmistir (7). 1995 yilinda Kaygusuz ve ark. (9) ¢ocuk hastalar-
dan izole editen suslarda Bi. pozitifligi ve ampisilin direncini % 22, 1996’da Kocabeyog-
lu ve ark. (10) % 23 olarak bildirmislerdir. Ancak [998 yilinda Kansak ve ark. (8) Agus-
los-Mart aylarim kapsayan dénemde izote edilen 50 susta BL pozitiflii ve ampisilin di-
renci saptamazken, Ongen ve ark. (12) 25 susun 1’inde BL pozitifligi ve ampisilin diren-
ci, Berkiten ve ark. (4) yctigkin hastalara ait 81 sustan, AZustos 1997 de izole edilen birin-
de BL pozitifligi saptamg, 3 susta ampisilin direnci bildirmiglerdir. Bu c¢alismada BL
aktivitest aranan 249 sugun % 91’1 halgam, % 6's1 burun, % 3’ii diger érneklerden izole
edilmig ve % &1 BL pozitif bulunmugtur. Balgamdan izole edilen 227 sugun 19’u (% 8) BL.
pozitiftir (Tablo 1). Ancak bu oran 1994-1997 yillaninda sirasiyla % 20, % 13, % 4 ve
% 2 olmak tizere, kullanttan y&ntem ayni olmasina ragmen, gittikge azalan oranda saptan-
mistir.

Bajanca-Lavado ve ark. (3) tarafindan Portekiz’de yapilan ve dokuz ]abox atuvart kap-
sayan bir calismada BL pozitifligi % 11.2 saptanirken, ampisiline % 11.7, tetrasikline %
3.7, Kleramfenikole % 2.4, sefotaksim, seftriakson, siproftoksasin ve rifampisine % 0 di-
reng saplanmistir, )

Doern ve ark (5) Ingiltere’de ¢ok merkezli yiiriittiikleri ¢aligmalarnda 1537 susun %
36.4"tinii BL pozitif bulurken, sefuroksime % 6.4 direncliforta duyarl, sefaklora % 18.3 di-
rengliforta duyarh sug saptamiglardir,

Felmingham ve ark. (6) Ingiltere’nin 12 farkhi bélgesini kapsayan galismalarinda BL
aktivitesini % 4.3-% 23.4 hildirmiglerdir. BL pozilif suslar amoksisiline direngli bulunur-
ken, sefaklora % 7.4-24.1, klaritromisine % 0-14.1, siprofloksasine % 0 direng saptanmus-
tir.

Richard ve ark. (14) 10 Avrupa iilkesini kapsayan caligmalarinda BL aktivitesini Ma-

494



caristan’da % 4, Slovakya’da % 75 saplayarak pozitifli§in cografik bélgelere gére bilyiik
farkhlik gésterdigini ortaya koymuslardir. On tlke suglarinin antimikrobik maddelere di-
reng oranlar da farkl bulunmug ve amoksisiline % 7-37, tetrasikline % 0-70, siprofloksa-
sin ve sparfloksasine % 0 direng saptanmstir,

Ampisilin diginda diger beta-laktam antibiyotikler ile ko-trimoksazole de direng artisi
giizlenmektedir. Ancak dar spektrumlu olaniar diginda, scfalosporiniere direng diisiik dii-
zeydedir (3,8,15). Bu galigmada sefaklor ve sefuroksime sirasiyla % 3.5, % 2.5, igiincd ku-
sak sefalosporin clan seftriaksona % O direng saptanmistir. Kloramfenikole direng genelde
diigiik diizeydedir (3,13) ve bu ¢aligmada % 2.2 ofarak saptanmustir. Ko-trimoksazole di-
reng oldukea yiiksektir (8,15) ve % 14 civarindadir, bu ¢alismada da % 11 saptanmugtir.

Sonug olarak 1994-1997 yillarinda izole edilen H.influenzae suglannda bagta ampisi-
lin olmak lizere denenen diBer antibiyotiklere devamtt bir direng arttg1 saptanmarng, ancak
BL pozitif sus oram gittik¢e azalmigtir. Ulkemizde yapilan ve BL pozitifligi farkli oranlar-
da bildirilen diger ¢aligmalarda da yillara gore direng artisn gézlenmemektedir. Nedenin
agiklanmasi i¢in ¢aligmalarn devam etmesi gerekmektedir.
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