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SUSLARINDA ANTIBIYOTIKLERE DIiRENC*
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OZET

Cocuk "hastalardan izole edilen 58 H.influenzae ve (27 H.,rmr(ufnﬂuenzae
susunun Haemophilus Test Medium'da disk diftzyon yontemi ile ¢esitli
antibiyotiklere duyarliliklart ve nitrosefin diski ile beta-lakiamaz oluglurmalar
arannustic. H.influenzae suglanmin 134 (% 22) ve H.parainfluenzae sustarimin 8'i
(% 0) beta-laktamaz olusturmus ve ampisiline direngli bulunmustur. Kloramfenikoie
yalmz | H.influenzae sugu direngli bulunmug, ampisilin-sulbaktam amoksisilin-
klavulanik asit, sefakior, scfuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, ofloksasin,
siprofloksasine direngli susa rastlanmarmistir,

SUMMARY

Antibiotic resistance in Haemophilus influénzae and Haemophilus parainfluenzae
strains isolated from pediatric patients inIstanbul.

Antibiotic susceptibility by disk diffusion method in Haemophilus Test Medium
and beta-lactamase production by nitrocefin disk method were determined in 58
H.influenzae and 127 H.parainfluenzae strains isolated from pediatric patients.
Thirteen (22 %) H.influenzae and 8 (6 %) H.parainfluenzae strains were. lound. as
ampicillin resistant and betu-lactamase praducers. Only | H.influenzae sirain was
found te be resistant to chloramphenicol and no resistance was recorded for
ampiciilin-sulbactam, amoxycillin-clavulanic acid, cefaclor, cefuroxime,
cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime, ofloxacin or ciprofloxacin. :

GIRIS

Haemophilus cinsinden bakteriler penisilin' ve tijréiflcri, kloramflenikol,
sulfonamidler, tetrasiklinler ve sefalosporinlere dogal olarak duyarl iken konjugatif
plazmidlerin yayilmasi ile bugiin klinik orneklerden izole edilen Haemophilus
suglarinda gittikge artan oranda antibiyotiklere direnc saptanmaktadir (2, 17, 26).

H.in‘ﬁﬂucnzae meninjitinin ampisilinle tedavisinde ilk basarisiz kalinan olgu
1968'de bildirilmigse {30) de, ampisiline direngli ilk sug 1972'de meninjitli bir
socuun beyin omurilik sivisindan izole edilmis ve 1974'de yaymlanmistre (13).
1980'lerde beta-laktamaz olusturmayan sugfarda da diisiik oranlarda zuﬁpisilin
direnci bildirilmeye baglanmistir (19, 26). Kloramfenikole direngli ilk sus da
1972'de bildirilmistir {1).

* 9. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresinde sunuilmi.g:lur (19-25 Hazivan 199, Urgitp?
Istanbul Tip Fakiiliesi, Mikrobiyoloji ve Kiinik Mikrobiyotoji Anabitim Dal, Capi Istanbui.
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GEREC VE YONTEM

8.2.1994 - 5.4.1994 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gdnderilen gocuk
hastalara ait 302 bogaz salgisi, 30 balgam, 20 burun salgist, 3 kulak akintist ve 195
beyin omurilik sivis1 droefinden izole edilen Haemophilus cinsinden bakieriler ile
caligihmstir,

Muayene maddeleri, Haemophilus cinsinden bakteri izole etmek amaciyla,
basitrasinli (300 mg/1) cukulata agar besiyerine ekilmistir. Kiiltiirler 37 °C'de % 5-
10 CO,'Hi ortamda bir gece inkiibe edilmig ve bakteriler Gram boyama, koloni
morfolojileri, X ve V faktorlerine olan ihtiyaglar1 ve at kanli jelozda hemoliz
olusturma ozelliklerine gore idantifiye edilmisgtir.

Antibiyotiklere duyarhk deneyleri NCCLS standartlarina uygun olarak disk
difiizyon yontemi ile Haemophilus Test Medivm (HTM)'da yapilmigbr (22).
Zenginlestirilmis gukulata agardaki bir gecelik kiilttirden alinan koloniler Mueiler-
Hinton buyyonunda siispanse edilmiy ve bulamklik (.5 McFarland'a ayarlanmstur.
Siispansiyon HTM'a yayilarak ampisilin (10 pg), ampisilin-sulbaktam (10+10 pg),
amoksisilin-klavulanik asit (20+10 pg), sefaklor (30 pg), sefuroksim (30 pel,
sefotaksim (30 wg), seftriakson (30 pg), seftazidim (30 ng), kloramfenikol (30 pg},
offoksasin (5 pg) ve siprofloksasin (5 pg) diskleri denenmistir. Sonuglar 35 °C'de 18
gaat inkibe edildikten sonra okunmustur. Beta-laktamaz olugturma nitrosefin (BBL-
Cefinase) diski ile aragtirilmistir. Kontrol olarak H.influenzae ATCC 49247 sugu
kullanilmgtir.

BULGULAR

Incelenen 302 bogaz salgisimin % 16'sindan H.influenzae, % 40'indan
H.parainfluenzae izole edilmigtir. Balgamda bu oranlar sirasiyla % 10 ve % 7,
burun salgilarinda ise % 15 ve % 25'tir. incelenen 195 BOS'nin 2'sinden, 3 kulak
akinti materyalinin 1'inden H.influenzae giretilmigtir (Tablo ). Uretilen 1
H. haemolyticus ve 2. H.parahaemolyticus sugu sayilarmin azliBs nedeniyle deger-
lendirilmeye alinmamugtir.

Onbiri boBaz salgisi, ikisi burun salgisindan izole edilen 13 (% 22)
H.influenzae, yedisi bogaz salgist, biri burun salgisindan izole edilen 8 (% 6)
H.parainfluenzae sugu ampisiline direngli bulunmugtur, Ampisiline direngli suslarin
hepsi beta-laktamaz olugturmugtur. :

Tablo 1. Cesitli muayene maddelerinden izole cdilen H.influenzac ve H. parainfluenzae

suglart.

Incelenen H.influenzac H.parainfluenzac
drnek (n) fn (%) n (%)
Bopaz salgisi 302 49 (10} 120 4m
Balgam 30 3 (10 2 )]
Burun salgis 20 3 (15} 5 (z%)
Kulak akintiss 3 1 (33) 0

BOS - 195 Z (D 0

Toplam 550 58 avn o 127 e
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Kloramlenikole direng yalmz t H.influenzae susunda saptanmestir. Dencnen
sefalosporinlere ve kinolonlara direng saptanmamistir (Tablo 2).

Tablo 2. lzole edilen H.inlluenzae ve H.parainfluenzae suslarinda antibivotiklcre direng.

Denenen antibiyotikler H.influenzae H.parainfluenzae
(n=58) {(n= £27)
Ampisitin 13 (% 22) 8 (% &)

Kloramfenikol 1 % 2) 0

Amp.-sulb., Amok.-klav. asit,
Sefakior, Scfuroksim,

Scfotaksim, Seftrinkson, N 0

Seftazidim, Ofloksasin,

Siproftaksasin

Beta-laktamaz olugturma: 13 (%6 22) B R CT )]
TARTISMA

Ampisiline diren¢li Haemophilus suglarinin gogu ampisilini inaktive cden
TEM-1 beta-laktamaz cazimi olustururlar (17, 27). Bu enzim ayrica dijer
penisilinleri ve bazi scfalosporinleri de faktive cder (19). -

Bugiin birgok {ilkede bela-lakramaz olugturan H.influenzae suglarimim oram
gittikce artmaktadir. Amerika'da H.influenzae suglariin % 17-29.5 kadarinin betia-
laktamaz olusturdugu ve kapsiilli b tipi suglarda bu oramin daha yiiksck olduiiu
bildirilmigtir (12, 16, 21). Ingiftere’de beta-laktamaza bagh ampisilin direncinin
1977de % [.6'dan 1991'de % 8.3'e eiklife saptanmigtir. Aynr siirecle tetrasiklin
direnci % 3.1'den % |.4'¢ diigmiis, kloramfeniko] direnci sabit kalmistir {ortalama
%1) (25, 26). Avrupa'da en yiiksek beta-laktamaz pozitif H.influenzae oram
Ispanya'da (% 30.6) ve Belgika'da (% 26.7) saptanirken, Almanya'da en diisiik
(% 1.6} bulunmustur (19). Kloramfenikole direng genellikle CAT enzimi ile ilgilidir
(7). H.influenzae suslarinda kloramlenikol direnci yine b tipi kapsiilli suglarda
daha sik olarak Ispanya ve Belgika'da en yiiksck oranlarda saptamirken (% 31.5 ve
% 11), diger birgok Avrupa ilkesinde, Amerika ve Avustralya'da ya hig
bulunmamys veya diisiik oranda saptanmistir (% 1-2) (6, 16, 25).

Buz1 H.influenzae suglar da beta-lakiamaz olugturmadan farkll bir mekanizma
ile ampigiline direng geligtirmiglerdir. Bu suglarda PBP'lerde (PBP 3A, 3B)
defisiklik oldugu, ampisilin ve dier beta-laktamlara afinitenin azaldit DNA
transtormasyon ¢alismalariyla gostertlmigtir (5). Boyle ampisiline d'ircnqii bela-
laktamaz olusturrayan suslanin oram Ingiltere'de 1981'de % 2.5'den 1991'de % 5.8%
yitkselmigtir (25). Ispanya'da direngli suglarin % S'inde (26), Kanada'da % O.4'iinde
(27) veta-laktamaz digi bir mekanizma ile direng saptanirken Avustralya'da beta-
laktamaz negatit direng saptanmamig, ancak ok az sayida sugda orta duyarlik
saptanmigtir {6). Beta-luktamaz olusturmayan ampisiline direncli suglara
balgamdan izole edilen kapsiilsiiz suglar arasinda daha ¢ok rastlanmaktadir (24).
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Beta-laktamaz negatif olup ampisiline direncli bulunan suglarda 1. ve 2. kusak
sefalosporinlerin MICy, degerleri 10 kat kadar artmug (15), 3. kusak sefalosporinler
ve tmipenemde dnemli bir degigiklik saptanmamiglic (11, 15). Imipenem hari¢ bu
antibiyotiklerin  MIC'arindaki artig ortak bir direng mekanizmasini
disiindiirmektedir. Baz1 yazarlar ampisiline direngli beta-laklamaz negatil’ suglarin
diger beta-laktamlara direngli kabul edilmesi gerektigini ileri siirmiiglerdis (2).
Beta-laktamaz olugturmayan, ancak disk dildzyon deneyinde ampisiline dircag
veya orta direng igareti zon veren suglarda bu direngliligin MIC belirlemesi ile
dogrutanmas: gerektigini ileri stirenler de vardir (14).

Ayrica az da olsa goZul direncli suglar da bildirilmekiedir. Invaziv
infeksiyonlardan sorumlu goul direngli mikroorganizmalann empirik tedavisinde
Amerikan Infeksiyon Hastahiklart Komitesi sefuroksim, sefotaksim ve scftriaksonu
dnermektedir (23). '

Tiirkiye'de ise bugtine kadar Haemophilus bakterileri ile yapilmig caligmalar
senellikle izolasyon ve identifikasyona yonelik ¢aligmalardir ve bazilarinda
incelenen suglarin gesitli antibiyotiklere duyarlihifs da bildirilmigtir.

1971'de Téreci (28) Haemophilus cinsinden hemolitik  bakterilerde
(H. haemolyticus ve H.parahaemolyticus) ampisilin direncini % 11 bulurken,
kloramfenikole dirence rastlamarmigtir. Ayni tiir bakterilerde Cetin ve ark (8) is¢ 21
sugun 3'iinil kloramfénikole direngli bulmuglardr.

Mamal (20) 1985 yilinda izole ettifi H.influenzae suglaninda amoksisiline %
12.5, kloramfenikole % 10, H.parainfluenzae suglarinda ise amoksisiline % 12,
kloramfenikole % 16 direng bildirmigtir. Ayn araghinic H. haemolyticus suglarinda -
amoksisiline direng bulmazken, kloramfeniko] direncini % 75 oramnda saplamis,
her 3 tirde de sefotaksim ve scftriaksona direngli sug bulmamistir. .

Candan ve Toreci {4)Ynin 1988 yilinda yaptiklari ¢ahgmada Haemophilus cinsi
baklerilerin ampisilin direnci % 7 bulunurken, ampisilin-sulbaktama direng saptan-
marmigtir.

Durmaz ve ark (10) 1991 yilinda kulak, burun ve konjunktiva salgilarindan
izole ettikleri 10 Haemophilus susundan 3'inde ampisilin direnci, 2'sinde
amoksisilin-klavulanik asit direnci saptamiglar, kloramfenikole direng bulmamig-
lardr. _

Caligmarmzda ise ampisilin direnci ve beta-laktamaz pozitilligi H.influenzae
ve H.parainfluenzae suglarinda sirasiyla % 22 ve 9% 6 bulunmusgtur. Kloramfenikol
direnci ise 58 H.influenzae susundan birinde bulunmugtur. Mamal (20)'n
sonuglarina benzer gekilde sefalosporinlere direng saptanmamigtir.

Cahsmamiza ve Glkemizde yapilan yukarida deginilen ¢aligmalarin sonuglarina
karsihk ¢ok yiiksek direng oranlarmin bildirildigi Kigiikkaraaslan ve ark (18)n
caligmasinda H.influenzae suglan ampisiline % 52.5, ampisilin-sulbaktama % 36.5,
scfalosporinlere % 23-69.5, kloramfenikole % 15.5, siprofloksasine % 21 ve
tetrasikline % 66 oraminda direngli bulunmugtur. H.parainfluenzae suglarinda ise
ampisilin direnci % 71.5 olarak bulunmus, diger antibiyotiklere de yiiksck oranlarda
direng saptanmigtir.

1994 yilinda Vahaboglu ve ark (29) 106 H.influenzae sugunda mikrodiliisyon
yonlemi ile ampisilin direncini % 25, beta-laktamaz pozitifligini % 21 olurak
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bulimuglardir. Aym gahigmada A.parainfluenzae suslarinin % 16'simia beta-laklamaz
olusturdudu ve ampisiline direngli oldugu, kloramfenikol direncinin (% 35) ve
sefuroksim ve seftriakson direncinin (% 8) sadece H.influenzae suglarinda
saptandify bildirilmistir. Bu caligmada H.influenzae sugtaninin % 5'inde beta-
laktamaz clugmadig1 halde ampisilin direnci saptanmast ve suslarin % 5'inin
ampisilin yaninda sefuroksim, seftriakson ve kloramfenikole ¢ogul direngli
bulunmast bizim bulgularimizdan baglica farklart olusturmaktadar,

Bu gahsmada Haemophilus suglannda ampisilin ve kloramfenikol direnci
Amerika ve Avustralya'dakinden ve Ispanya ile Belgika digindaki Avrupa
iilkelerindekinden yiiksek bulunmustur,

Tirkiye'de yapilan gahsmalar incelendiginde, aymi bolgeden ve birbirine yakim
yillarda yapilan ¢aligmalarda bile farkli sonuclar gériilmektedir. Bu fackliliklar
suglarin izole edildikleri viicut bélgesine, hastalarin yasina ve duyarbik testinde
kullamilan yoéntemlere bagh olabilir (19). Aslinda NCCLS kriterlerine gbre
Haemophilus bakterilerinin antibiyotik duyarbk deneyleri igin belirli antibiyoGkler
_standardize edilmiy ve 1990 yilindan beri hemolize edilmis at kanh MUA. yerine
HTM Onerilmigtir (22). Buna kargilik bu besiyerinin kullaniminda baz) problemler
oldufiu, bazt suglann tiremedigi bildirilmektedir (3, 9). Ancak g¢alismamizda
¢ukulata agarda direyip bu . besiyerinde Gremeyen bir susa rastlanmamugtir.
Dolaywsiyle Haemophilus suglarinmn duyarhk deneylerinde standardize edilmis
besiyeri ve antibiyotiklerin kullanihp kullaniimadigi, kag pg'hk disk kullanddig
son derece énemlidir. Tiirkive'de bu bakterilerin antibiyoliklere direncinin gercek
siklige bu kriterlere uygun olarak yapilacak daha ¢ok sayida caligma ile
helirlenebilecektir,
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