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DISKI KULTURLERINDEN IZOLE EDILEN
CAMPYLOBACTER TURLERININ ANTIMIKROBIYAL
AJANLARA DUYARLILIKLARI*

M.Sait YILDIRIM, Biilent SUMERKAN, Sir Ahmet FAZLI
OZET

Digki orneklerinden izole edilen Campylobacter suslarinin gesitli antimikrobiyal
ajanlara in-vitro duyarliliklarr arastirilmistir. Bu amacla, 1995 yilinda hastanemiz
Merkez Laboratuvarinda 2127 diski 6rne8inden izole edilen 58 Campylobacter
susundan 45’1 calismaya alinmistir. Suslarin 36(%80)’s1 Campylobacter jejuni, 9
(%20)u Campylobacter coli olarak tiplendirilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri,
%S5 koyun kanli Mueller-Hinton agarda agar diliisyon yontemi ile yapilmistir.

Suglarin hicbirinde eritromisin, azitromisin, roksitromisin, klaritromisin,
tetrasiklin, kloramfenikol, ampisilin ve ampisilin/sulbaktama direng¢ goriilmezken,
siprofloksasine %26 oraninda direng bulunmustur.

Campylobacter’lere bagl gastroenteritlerin ampirik tedavisinde kinolonlardaki
bu diren¢ gozoniinde bulundurulmalidir.

SUMMARY

In-vitro susceptibility of Campylobacter spp. isolated from fecal samples to
antimicrobial agents.

Campylobacter spp. isolated from human stools were investigated for in-vitro
susceptibilities to various antimicrobial agents. For this purpose, of the 58
Campylobacter strains isolated from 2127 fecal samples in 1995, 45 strains were
studicd. 36 (80%) of the strains were identitied as Campylobacter jejuni and 9 (20%)
as Campylobacter coli. Antimicrobial susceptibility testing was performed by agar
dilution method on Mueller-Hinton agar supplemented with 5% sheep blood.

No strains were found resistant to erythromycin, azithromycin, clarithromycin,
roxithromycin, ampicillin, ampicillin/sulbactam, tetracycline and chloramphenicol.
But 26% of the strains were resistant to ciprofloxacin.

The resistance to quinolones should be considered in the treatment of
Campylobacter gastroenteritis.

GIRIS

Basta Campylobacter jejuni olmak iizere, termofilik Campylobacter’ler sik
rastlanan bakteriyel diyare etkenleri arasindadirlar (2,3,4,15). Campylobacter diyaresi,
cogunlukla kendi kendini sinirlayan hafif seyirli bir klinik tablodur. Fakat, nadiren de
olsa ciddi scyrederek antimikrobiyal tedavi gerektirebilir. Klasik olarak, eritromisin ve
kinolonlar, Campylobacter tiirlerinin sebep oldugu infeksiyonlarda ilk

“ 11, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1996, Kusadast).
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri.
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secilen antimikrobiyal ajanlardir (2). Ayrica; yeni makrolidler, 6zellikle azitromisin,
aiiclii in-vitro ctkinlikleri ve daha iyi farmakolojik 6zelliklerinden dolay eritromisine
alternatil olabilirler (5,13). Bununla birlikte, bu ilaclarin yaygin kullanimi
antimikrobiyal diren¢ sorununu da beraberinde getirmektedir (6,11,13).

1995 yilini kapsayan bir yillik periyot i¢inde digki drneklerinden izole edilen 45
Campylobacter susunun gesitli antimikrobiyal ajanlara in-vitro direng durumu
aragtirtlmistir,

GEREC VE YONTEM

1995 yllinda bakteriyel kiiltiir icin Amies tagima ortamiyla gonderilen 2127 digki
ornedi, aynt zamanda Campylobacter agisindan da degerlendirilmistir. Bu amagla; digki
ornekleri, Blaser-Wang selektif supplement’t (Oxoid) ve %10 koyun kant icercn
Brucella agar besiyerine ekilmis, %5 Oz, %10 CO2 ve %85 N2 igeren mikroaerolilik
atmosferde (Campy-Pack; BBL) ve 42°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Campylobacter
cins ve tiir ayrimi, standard metodlarla yapilmistir (2,7,9). Buna gore; 45 susun 306’s1
C.jejuni, 9’u C.coli olarak tanimlanmustir.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri icin %20 gliserinli Trypton Soy Broth’da
-20°C’de saklanmis olan izolatlar, ¢caligmaya alinmadan 6nce %5 koyun kanli Columbia
agara iki kere pasaj cdilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, %5 koyun kanh
Mucller-Hinton agar kullanilarak agar diliisyon metoduyla yapilmis, eritromisin,
azitromisin, klaritromisin, roksitromisin, siprofloksasin, ampisilin,
ampisilin/sulbaktam, tetrasiklin ve kloramfenikol denenmistir. Her antimikrobiyal
ajan icin 0.003-64 pg/ml arasinda toplam 12 ayn diliisyon ilag iceren besiyerleri
hazirlanmustr, Her ilacin iki kath diliisyonlarint iceren plaklara ve ilagsiz bir plaga
(kontrol) bakteriler 5x10% cfu/spot olacak sckilde ekilmistir. Mikroacrofilik
atmosfcrde ve 37°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Mikroacrofilik atmosfer, yiiksek CO2
oranindan dolayi besiyerinin pH’sint azaltabileceginden ve dolayistyla makrolidlerin
MIC’ini yiikscltebileceginden (1,13), makrolidleri test ederken besiyerinin pH’si 8’¢c
ayarlanmustir.

Kalite kontrolu, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia coli ATCC
25922 kullanilmak suretiyle yapilmistir. Duyarlilik ve direnclilik sinirlart NCCLS
(10) kriterlerine gore belirlenmistir (Tablo 1). Roksitromisinin sinir degerleri
NCCLS taralindan heniiz belirlenmedigi icin, diren¢ orani saptanamamuistir.

Ayrica, nitrosefin diski ile bu suslarin beta-laktamaz diretip tiretmediklerine de
bakilmistir.

Tablo 1. Duyarhlik, orta duyarlilik ve direnglilik icin MIC standardlari (- pg/ml).

Antibiyotikler Duyarl Orta duyarh Direngli
Eritromisin <0.5 1-4 >8
Azitromisin <2 4 28
Klaritromisin <2 4 28
Roksitromisin - - -
Siprofloksasin <l 2 >4
Ampisilin <8 16 >32
Amp/sulb. <8/4 16/8 >32/16
Tetrasiklin <4 8 216
Kloramfenikol , <8 16 >32
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BULGULAR

Caligma periyodunda 2127 digki 6rnegi incelenmis, 58 (%2.7) Campylobacter susu
izole edilmistir. Bunlarin 48 (%83)’1 C jejuni ve 10 (%17)'u C.coli olarak identifiye
edilmistir. Bunlardan 36 C.jejuni ve 9 C.coli olmak iizere toplam 45 Campylobacter
susu ¢alismaya alinnus, 13 sus tekrar iiretilemedigi igin ¢aligma disi birakilmustir.
Duyarhlik testleri sonuglari tablo 2, 3 ve 4’de goriilmektedir.

Tablo 2. Campylobacter suslarmm MIC 5, MIC g degerleri ve MIC araliklar ( pig/ml).

C.jejuni C.coli

Antibiyotikler

MIC arahig MIC sy  MIC MIC araligi MIC MIC
Eritromisin 0.03-2 0.5 | 0.125-4 I 4
Azitromisin 0.03-0.25 0.06 0.125 0.03-0.25 0.06 0.25
Klaritromisin 0.25-4 | 2 0.25-2 1 2
Roksitromisin 0.25-8 | 2 I-8 1 8
Siprofloksasin 0.03-32 0.25 16 0.125-4 0.5 4
Ampisilin 0.25-16 - 16 2-16 8 16
Amp/sulb. 0.125-16 2 8 2-16 4 16
Tetrasiklin 0.03-0.5 0.06 0.25 0.06-0.5 0.125 0.5
Kloramfenikol 0.25-8 2 8 2-8 8 8
Tablo 3. C.jejuni ve C.coli suglarmin direnglilik oranlari.

C.jejuni (n=36) C.coli (n=9)

Antibiyotikler

Duyarli Orta duyarli  Direncli Duyarli  Orta duyarli  Direngli

Sayi(%)  Sayi(%) Say1(%) Say(%) Say1(%) Say1 (%)
Eritromisin 26(72) 10(28 0(0) 4(44) 5(56) 0(0)
Azitromisin 36(100) 0(0) 0(0) 9(100) 000) 0(0)
Klaritromisin 33(92) 3(8) 000) 9(100) 0(0) 0(0)
Roksitromisin - - - = - =
Siprofloksasin 25(69) 1(3) 10(28) 6(67) I(11) 2(22)
Ampisilin 29(80) 7(20) 0(0) 7(78) 2(22) 0(0)
Amp/sulb. 33(92) 3(8) 0(0) 8(89) 1(11) 0(0)
Tetrasiklin 36(100) 0(0) 0(0) 9(100) 0(0) 0(0)
Kloramfenikol — 36(100) 000) 0(0) 9(100) 0(0) 000)
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Tablo 4. Campylobacter suslarinin toplu olarak direnclilik oranlar1 (n=45).

Duyarlt Orta duyarlt Direncli
Antibiyotikler

Say1(%) Say1(%) Say1(%)
Eritromisin 30(67) 15(33) 0(0)
Azitromisin 45(100) 0(0) 0(0)
Klaritromisin 42(93) 3(7) 0(0)
Roksitromisin - - -
Siprofloksasin 31(69) 2(5) 12(26)
Ampisilin 36(80) 9(20) 0(0)
Amp/sulb. 41(91) 4(9) 0(0)
Tetrasiklin 45(100) 0(0) 0(0)
Kloramfenikol 45(100) 0(0) 0(0)

C.jejuni suslarinin %70’°inin, C.coli suslarinin %45’inin ve iki tiir beraber
degerlendirildiginde suslarin %65’inin beta-laktamaz iirettigi saptanmistir.

TARTISMA

Campylobacter tiirleri bircok iilkede, bakteriyel diyarenin en sik rastlanan
nedenleri arasindadirlar. Campylobacter diyarelerinin tedavisinde ilk disiiniilecek
antibiyotikler eritromisin ve alternatif olarak kinolonlardir. Son zamanlarda, bu
ilaclara karst direncin arttig1 gozlenmektedir.

Degisik ¢calismalarda %1-10 oraninda eritromisin direnci bildirilmistir (12,13).
Cogu calismada makrolid direncinin C.coli suslarinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (5,13). Endtz ve ark. (5)’in calismasinda C,jejuni i¢in eritromisin,
azitromisin, klaritromisin ve roksitromisinin MICvo degerleri sirasiyla 4, 0.5, 4 ve 16
Lg/ml olarak saptanmistir. Sdnchez ve ark. (13) ise MICs0 ve MICoo degerlerini
eritromisin icin 0.25 ve 2, azitromisin icin 0.06 ve 0.125, klaritromisin i¢in 0.5 ve 1,
roksitromisin i¢in 2 ve 8 pg/ml bulmuslardir. Bu calismalarda, C.coli igin bu
degerlerin daha yiiksek oldugu gozlenmektedir. Sonuclarimiz da bunu dogrulamaktadir.
Calismamizda, C.jejuni igin MICso ve MICyo degerleri eritromisin ic¢in 0.5 ve 1,
azitromisin i¢in 0.06 ve 0.125, klaritromisin i¢in 1 ve 2 ve roksitromisin igin 1 ve 2
pe/ml; C.coli icin ise ayni degerler eritromisin i¢in 1 ve 4, azitromisin i¢in 0.06 ve
0.25, klaritromisin i¢in 1 ve 2 ve roksitromisin i¢in 1 ve 8 pg/ml bulunmustur. Bu
bulgular, C.coli suslarinin makrolidlere daha direncli oldugu kanisini
giiclendirmektedir. Azitromisinin diger makrolidlerden ¢ok daha giiglii in-vitro
aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Klaritromisin, eritromisine yakin aktivite
gosterirken, roksitromisin en az aktivite gosteren makrolid olarak gozlenmistir.

1987°yc kadar yapilmis olan Campylobacter’lerin antibiyotik duyarliligina
iliskin caligmalar, kinolonlara diren¢li Campylobacter suslarinin pratik olarak
mevcut olmadigint géstermistir (6,13). Oysa bugiin, % 50°lere varan kinolon direnci
bildirilmektedir. Sdanchez ve ark. (13) 1988’de %0, 1992°de %49.5 oraninda
siprofloksasine direnc saptamiglardir. Endtz ve ark. (6) 1982-1983’te %0, 1987-1988de
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%8 ve 1989’da insan suslarinda %11, kiimes hayvanlart suslarinda %14 oraninda
siprofloksasine direng tesbit etmislerdir. Calismamizda ise C.jejuni suglarinda %?28,
C.coli suslarinda %22 ve toplu olarak da %26 oraninda siprofloksasine direng
saptanmustir. Kinolonlarin klinik kullanima girmesi, kinolonlara direncli sus sayisinda
artisa neden olmustur. 1987°den itibaren veteriner kullanima enrofloksasinin girisi bu
stireci hizlandirmistir (6). Kiimes hayvanlart Campylobacter’lerin insanlara
bulagmasinda 6nemli rol oynadiklari i¢in, enrofloksasinin kiimes hayvanlarinda
kullanilmasinin, kinolon direncinin gelismesinde 6nemli rol oynadigi sanilmaktadir
(©6). | '

Genclde termofilik Campylobacter’ler, beta-laktam antibiyotiklerin ¢oguna
direnclidirler. Ampisilin i¢in diren¢ oranlart %0-52 arasinda bildirilmektedir. Reina ve
ark. (12) %51.8, Sjogren ve ark. (14) C.jejuni igin %20.9 ve C.coli igin %25.9 oraninda
ampisilin direnci tesbit etmiglerdir. NCCLS kriterleri g6zontinde bulunduruldugunda,
suslarimizda ampisiline direng saptanmamustir. Fakat %20 oraninda orta duyarhlik
bulunmustur. Beta-laktamlara kars: direngte rol alan baslica mekanizma beta-laktamaz
tirctimidir (16). Bu tip enzim ireten suslarin orani, degisik calismalarda %83-92
arasinda bulunmusgtur (8,12). Izole ettigimiz 45 Campylobacter susunun %65’inin
beta-laktamaz tirettigi saptanmigtir.

Calismamizda, MIC degerleri gozoniinde bulunduruldugunda tetrasiklinin in-
vitro etkinliginin ¢ok yiiksek oldugu, buna karsin kloramfenikolun daha az etkinlik
gosterdigi gozlenmistir (MICso ve MICyo degerleri tetrasiklin igin 0.06 ve 0.25,
kloramfenikol i¢cin 2 ve 8 pg/ml).

Sonug olarak, ciddi Campylobacter infeksiyonlarinin tedavisinde eritromisin ilk
sccenck olmaya devam etmektedir. Daha giiclii in-vitro etkinligi ve daha uygun
farmakolojik ozellikleriyle azitromisin gili¢li bir alternatif olarak ©6n plana
ctkmaktadir. Kinolon direncinin gittikge artmasi, bu ilaglarin gelisigiizel
kullanimasina karst daha dikkatli olmamizi gerektirmektedir.
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