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SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARINDAN IZOLE
EDILEN HAEMOPHILUS INFLUENZAE SUSLARININ
CESITLI ANTIBIYOTIKLERE IN-VITRO
DUYARLILIKLARI

Rahmiye BERKITEN, Cigdem BAL, Dilara S.GUROL
OZET

Eriskinlerin solunum sistemi trneklerinden izole edilen 81 Haemophilus
influenzae susunun nitrosefin diski ile beta-laktamaz aktivitesi, agar dilisyon
yontemi ile ampisilin, sefaklor, sefuroksim, seftriakson, kloramfenikol ve
siprofloksasine duyarhilign aragtinimigtir. Biri beta-laktamaz pozitif olan ¢ sus (%3.7)
ampisiline direngli bulunmug, digerlerine direng saptanmamghir.

SUMMARY

In vitro antibiotic susceptibilities of Haemophilus influenzae strains isolated
from respiratory tract infections.

Eighty-one Haemophilus influenzae strains isolated from respiratory tract
specimens were investigated for beta-lactamase activity by nitrocephin disk and
antibiotic susceptibility by agar dilution method to ampicillin, cefaclor, cefuroxime,
ceftriaxone, chloramphenicol and ciprofloxacin. Three strains {%3.7), one of which
was beta-lactamase positive were resistant o ampicillin, No resistance to the other
antibiotics was observed.

GIRIS

Haemophilus influenzae  ¢ocuklarda ve yetigkinlerde sclunum yolu
infeksiyonlarina neden olan énemli bir patojendir. Pnémonilerde en fazla izole edilen
serotip b’dir. Tedavide kullanilan ampisilin ve kloramfenikole karsi geligen direng
gittikge artan orandadir. Ampisiline direng, beta-laktamaz veya kromozomal
mutasyonlar sonucu Penisilin Baglayan Protein(PBP)’lerde meydana gelen degsiklik

veya licre permeabilitesindeki farkhilagma sonucu; kloramfenikole direng’

Kloramfznikol Asetil Transferaz (CAT) enzimi ile olmaktadir. D1reng11 suglarin ortaya
¢rkmast, antibiyotiklerin MIK degerlerinin izlenmesine ve alternatif antibiyotiklerin
aranmasina yol agmaktadir (19).

Bu caligmada erigkin hastalarin solunum sistemi infeksiyonlarindan izole edilen
H.influenzae suglarimin  beta-laktamaz aktivitesi ve gesitli antibiyotiklere in-vitro
duyarliliklar arasttnlmigtr,

istanbul Tip Fakiiltest, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Capa, istanbul.
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GEREC VE YONTEM

Cegithi kliniklerden solunum yolu infeksiyonu siiphesi ile gonderilen muayene
maddelerinden izole edilen 81 H.influenzae susu incelenmisgtir. Suglanin 75°1 balgam,
ikisi burun, dérdil trakeal aspirat, brong lavaj sivist, bogaz ve konjuktiva siirtintiilerine
aitrir. Ornekler basitrasinli (300 mg/l) ¢ukulatamsi jeloza ekilerek 37°C’de %5-10
CO;’li ortamda 24-48 saat bekletitmis, lreyen bakterilerin Haemophilus cinsinden
Gram negatif ¢omaklar olduBu tespit edildikten sonra X ve V faktérlerine olan
pereksinmeleri ve %3 at kanl jelozda hemoliz olusturma dzellikleri incelenerek tiir
tanilan yapmistir, Ayrica beta-laklamaz aktivitesi Nitrosefin Dry Shde (Difco) ile
belirlenmigtir.

Duyarlilik deneyi: Bakterilere ampisilin, sefaklor, sefuroksim, seftriakson,
kloramfenikol ve siprofloksasinin MIK’lart saptanmistir. Suglar deneye kadar
gliserinli buyyonda -70°C°de muhafaza edilmistir (27). Agar dillisyon yontemi ile
MIK tayini NCCLS kriterlerine gére (20} yapilmustir. Bu yontemde, cift kat seri
diliisyonla 0.03-64 pg/ml arabkta antibiyotik igeren Haemophilus Test Medium
(HTM) plaklari hazirlanmugtir (2,7). Suslar Mueller-Hinton buyyonda slispanse edilip
0.5 McFarland bulanikligina ulagana kadar 37°C’de inkiibe edilmiy ve sonva 1/10
oraninda sulandinimgtir, 107 cfu/ml bakteri igeren bu siispansiyonlardan standart
antibiyotik konsantrasyonlarim igeren HTM plaklarna birer pl (104 cfu) nokta ekimi
vapilms ve plaklar 24 saat 37°C'de %3-10 CO,'li ortamda inkiibe edilmistir.
inkiibasyon siiresi sonunda her sus igin iiremenin gorillmedigi plaktaki antibiyotik
konsantrasyonu, o susun MIK'u olarak kabul edilmigtir. Ampisilinin 2 pg/ml,
sefaklorun 16 pg/ml, sefurcksimin 8pg/mi, kloramfenikolun 4 pg/ml MIK degerleri orta
duyarlthk, daha diisiik degerler duyarlilik, daha yiiksgk degerler direng igareti olarak
alinmigir. Seftriaksonun £ 2 pg/mi, siprofloksasinin < 1 pg/ml degerleri duyarhilik,
daha yitksek degerleri direng olarak deferlendirilmistir (20). Deneylerde kontrol sug
olarak S.aureus ATCC 25923, H.influenzae ATCC 49766 ve 35056 susglar
kullamlmusgtrr.

BULGULAR
X ve V faktorlerine gercksinim duyan, at kanlt jelozda hemoliz yapmayan 81 sug
H.influenzae olarak belirlenmigtir, Cahigmaya alinan H.influenzae suslan igin

saptanan MIK degerleri (abloda gosterilmistir.

Tablo. H.influenzae suglar igin gesitli antibiyotiklerin MiK'lan (pg/ml).

Antibiyotik <003 006 0J2 025 05 1 2 4 8 16 32 64

Ampisilin 11* 10 9 23 16 5 4 2 - - R
Sefaklor - - - - - 8§ 26 21 21 3 - -
Sefuroksim - - 3 - 12 24 36 5 | - - -
Seftriakson 36 23 10 6 3 3 - - - - .
Kloramfenikol l - 29 28 17 6 - - - - ..

Siprofioksasin ~ §1¥%* - - - - - - - - - .-

#: Bir sug < 0,03 pg/ml, **: Beta-faktamaz pezitif, ***MIK <0.0015 pg/ml,
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Sonuglara gore 81 sugdan iigii (%3.7) ampisiline direngli, dordii orta duyarl
bulunmus; sefakior, sefurcksim, seftriakson, kioramfenikol ve siprofloksasine direng
saptanmarmnigtir. Bes sug sefaklora, bir sug sefuroksime orta duyarh bulunmustur.

Beta-laktamaz aktivitesi AZusios 1997'de izole edilen ve ampisilin MIK degeri
64 pg/ml olan bir sugda pozitif bulunmugtur.

TARTISMA

Ampisiline direngli H.influenzae suslanmn artigt klinik onemi olan antibiyotiklere
direncin izlenmesini zorunlu kilmaktadir. Beta-laktamaz olugturmaya bagl direng
genellikle TEM-1 ve ¢ok az sugda ancak PCR yoniemiyle saptanan ROB-1 beta-
laktamazlart ile olusur (5). Bu oran sirasiyla %93, %7 dizeyindedir (27). Beta-
laktamaz porzitifligi gesitli faktorlerin yaninda yaga ve mevsime gore de farklihik
gosterir, 1996°da (ilkemizde bildirilen ve Aralik-Mart aylarin igeren bir gahsmada
%5.5 (25), 1997°de Amerika’da yapilan bir caligmada ilkbahar suglarinda %23,
sonbahar, kig suslarinda %8 olarak saptanmigtir (6). Bes yasindan kiigiiklerde de bu
“oran yilksektir (6,32). Kanada'da 1992°de %26 (26), 1994°de %28.4 (27), Isveg’te
%10 (7), 1995’de Fransa’da %32.1 (3) Belgika’da %23 (4}, Amerika’da 1994 de %30
(2), 1997 de %36.4 (0) beta-laktamaz pozitiftigi bildirilmistir.

H.influenzae infeksiyonlarnda tercihen ampisilin ve kloramfenikol kullanilir.
Fakat beta-laktamaz pozitif (BLP) suslarin tiimii, beta-laktamaz negatif (BLN)
suglarin ise bir kism ampisiline direnglidir ve direngli sug sayisi her gegen glin artan
siklikla bildirilmektedir. BLN suglarda direng, PBP’lerde meydana gelen degigiklik
sonucu beta-laktam antibiyotiklere afinitenin azalmasi ile ortaya ¢ikar. Kapsiilsiiz ve
BLN suglar antibiyotiklere daha duyarhidir. Kapsidli ve kapsilsiiz her iki grupta da
artan direng tedavi basanisim etkiledifinden ve kapsiillii suglann daha direngli
olmalan nedeniyle etkenin ézelliklerinin nceden belirlenmesi gerekir. Fakat birgok
laboratuvar, ozellikle maliyetin yiiksek olmasi nedeniye bu saptamay1 rutin olarak
yapamamaktadir, Oysa ozellikle ciddi infeksiyonlarda, BLN ve ampisiline direngli
{AR) veya orta duyarl suglarin MIK degerleri belirlenerek tedavi uygulanmahdir. Bu
amagla kisa siirede sonug veren E testi uygulanabilir (9,13). BLN-AR sug oram
1094’de Kanada'da %0.4 (27), Amerika’da %0.1 (%0.8 de orta duyarli) (2}, Asya,
Avrupa ve Amerika’da yapilan 11 ¢aligmanin sonuglarint degerlendiren bir ¢aligmada
%0-1.6 (12), 1997°de Amerika’da % 2.5 (6) olarak bildirilmistir. Kronik solunum
sistemi infeksiyonu olan hastalardan elde edilen suglanin %50’den fazlasimin beta-
laktam antibiyotiklere direnci, diger organlardan izole edilenlere gore daha fazladir ve
balgamdan izole edilen kapsiilsiiz bakterilerde BLN-AR suglara daha sik
rastlanmaktadir (11). BLP suglarda ampisilin MIK degeri, BLN suslann MIK
degerinden daha yitksektir (8,10).

Tedavide kullanilan diger bir antibiyotik kloramfenikoldiir. Direngli sug oranlan
%0.2 (6), %0.8 (23), %2 (10) gibi gok diisiik diizeydedir, Fakat genig kapsamli bir
calismada %0-36 (12) direng bildirilmistir.

H.influenzae suslarma etkili dier beta-laktamlar sefalosporinlerdir. Birinci
kusak sefatosporinlerin BOS’a gegmemesi nedeniyle menenjitde kullanilamamast,
ikinci ve iiglincii kugak sefalosporinleri Gstiin kilmaktadir. Direng artist olmasina
ragmen direncin heniiz ok az tespit edildigi sefaklor, dzellikle TEM-1 beta-laktamazi
iireten suslara yiiksek oranda etkilidir (6,24,27). Sefurcksim ve seftriaksona duyarhlik
da yiiksekdir (6,11,27).
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Ulkemizdeki ¢ahsmalar ancak 1990’farda yogunlagmgtir. Bildirilen beta-laktamaz
pozitiflik oranlan %35.8-%23.3 arasindadir (1,14,16,18,21,31). Cahsmamizda 81 sugdan
liglinde ampisiline (%3.7) direng, birinde beta-laktamaz olugturma saptanmistir, BLN
suglarda AR orami %0.6 (21), %2.5 (17), %5 (14,31) gibi oranlarda bildirmis,
¢ahsmamizda %2.5 olarak bulunmustur.

Ulkemizde kloramfenikole direng genel olarak diisiik diizeydedir. Yéreye, hasta
grabuna ve yillara gore farklilik gdsteren direngli sug orami 1978°de %1-3 (29,30),
1991'de %15.5 (17), 1995°de %1.6 (21), %1.7 (14), %13.7 (18), 1996’da %7 (16), %0
(25) olarak bildirilmistir. Bu galigmada direng saptanmamistir.

Sefalosporinlere direng genellikle diisiik diizeydedir. Sefuroksim ve seftriaksona
1994, 1995-1996 yillarinda sirasiyla %8, %8 (31); %17, %15 (15); %18.7, %8.5 (16)
oranlarinda direng bildirilmistic. Mamal ve ark. (18} BLN-AR suglan igin sefaklor ve
sefuroksim MIK degerlerinin artugini, digerleri igin degisme olmadigin saptamistir.
Sefaklor (9,14), sefuroksim (14,25} ve seftriaksona (14) direng saptanmayan
galigmalar ¢ogunluktadir. Bu ¢alismada da bu ii¢ antibiyotife direng tespit
edilmemigtir.

Kinolonlar erigkinlerde gittikge artan oranda kullamilmaktadir. Bu gruptan
siprofloksasin H.influenzae suslarina yiiksek oranda etkilidir. Direngli sug oram
%10°dan az (9,14,15,16,17,28) olmakia beraber, MIK degeri yiksetmektedir (31). Bu
calismada tiim suglar duyarli (MIK < 0.0015 pg/ml) bulunmustur.
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