ANKEM Derg 15 (No. 4): 718-723 (2001)

SOLUNUM YOLU INFEKSIYONLARINDAN iZOLE EDILEN
HAEMOPHILUS INFLUENZAE SUSLARI VE CESITLI
ANTIMIKROBIK MADDELERE DIRENC#* #*

Rahmiye BERKITEN, S. Dilara GUROL
OZET

Ocak-Aralik 1999 arasinda solunum sistemi rneklerinden izole edilen 100 Haemo-
philus influenzae susu incelenmigtir, Kapsiil tp tayini a ve b antiserumlan (Difco) ile,
B-laktamaz aktivitesi nitrosefin diski ile belirlenmig; biyotip tayini icin indol, tireaz ve or-
nitin dekarboksilaz ozellikleri saptanmgtir, Ampisilin ve grepafloksasin MIK degerleri
E-test (AB Biodisk, Isveg); ampisilin-sulbaktam, sefakdor, sefuroksim, seftriakson, klo-
ramfenikol ve kotrimoksazol duyarhlifs NCCLS onerileri dogrultusunda disk difiizyon
yontemi ile aragtinlmugtir. Suslarin 36’s1 serotip b, 12’si serotip a olarak bulunmug, 52si-
nin bu iki serotipten olmadif1 saptanmigtir. En cok rastlanan biyosipler [ ve V olmugtur.
Suslarin 80’1 denenen tiim antimikrobiklere duyarly, ikisi ampisiline, biri ampisilin ve kot-
rimoksazole, 15’1 kotrimoksazole direngli, ikisi de kotrimoksazole direncli, sefaklora orta
duyarli bulunmustur. Ampisiline direngli G¢ susun B-laktamaz olugturdugn saptanmigtir.

SUMMARY

Respiratory tract isolates of Haemophilus influenzae and their resistance to various
antimicrobials.

A total of 100 Haemophilus influenzae clinical isolates were obtained between Janu-
ary and December 1999, from patients with respiratory tract infections. Capsule typing was
performed by using antisera a and b (Difco). B-lactamase activity was detected by nitroce-
fin disk. Biotypes were determined according to the results of the indole, urease and ornit-
hine decarboxylase tests. MIC’s of ampicillin and grepafloxacin were determined by stan-
dard E-test (AB Biodisk, Sweeden). Ampicillin+sulbactam, cefaclor, cefuroxime, ceftri-
axone, chléramphenicol and cotrimoxazole susceptibility tests were performed according
to NCCLS guidelines by disk diffusion tests. 36 strains were found to be serotype b, 12
strains to be serotype a, 52 strains not to be a or b serotypes. Biotype I and V strains were
more frequent. 80 strains were found to be sensitive to all antimicrobials tested. Two stra-
ins wergz resistant to ampicillin, one strain to ampicillin and cotrimoxazole, 15 strains to
cotrimoxazole, Two strains were resistant to cotrimoxazole and moderately sensitive to ce-
faclor. Ampicillin resistant three strains produced f-lactamase.

GIRIS

H.influenzae en sik rastlanan ii¢ pnomoni etkeninden biridir ve gogu iilkede ilk sira-
y1 alir. Hastanelerde ventilatére bagh ve immun yetmezligi olan hastalarda geligen pnomo-
nilerde, 3 ay-3 yas arasi bebeklerde gelisen menenjitlerde sikhikla etkendir. H.influenzae tip

* 9th International Congress on Infectious Diseases (ICID)'de sunubmugtur (10-13 Nisan 2000, Buenos Aires).
** {stanbul Universitesi Aragurma Fonunca desteklenmigtir (Proje No:1240/181208),
Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul,
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b (Hib) daha ¢ok invaziv infeksiyonlardan izole edilirken, dier tipler (a.c.e,f) gerek erig-
kin, gerekse gocuklarda gesitli hastaliklara yol agarlar. Ayrica kapsilsiiz tiplerin invazyon
yaptig1 bilinmektedir. Sekiz (I-VIII) biyotipi vardir (11). Cografik dagilm bakimindan
farklihik gosteren serotip ve biyotipler izolasyon kaynagi, antijen yapisi ve antibiyotiklere
direng gibi gesitli dzellikleri belirlemede epidemiyolojik neme sahiptir.

Tedavide bagta ampisilin olmak tizere, ikinci ve iigiincii kusak sefalosporinier, sipro-
floksasin ve ofloksasin gibi cesitli antibiyotikler kullanilir. Ancak etkili antibiyotigin anti-
biyogramla segilmesi tercih edilmelidir. Cahsmamizda solunum yolu infeksiyonlarindan
izole edilen H.influenzae suglarnin serotip ve biyotip tzellikleri, B-laktamaz aktiviteleri ve
sekiz antibiyotige duyarhliklan aragtirlmigtir,

GEREC VE YONTEM

Ocak-Aralik 1999 arasinda solunum sistemi gikayeti (biri konjunktivit) bulunan erigkin
hastalardan alinan drnekler klasik yontemlerle incelenmis, izole edilen 100 H.influenzae su-
sunun B-laktamaz aktivitesi nitrosefin diskleri ile {Difco), serotip a ve b sikhi monovalan
antiserumlarla (Difco) belirlenmis; indol, ireaz ve ornitin dekarboksilaz dzellikleri sapta-
narak biyotiplendirim yaptimugtre (11).

Ampisilin ve grepafloksasin MIK degerleri E-test (AB Biodisk, Isveg) ile firmann
onerileri dogrultusunda; ampisilin+sulbaktam, sefaklor, sefuroksim, seftriakson, kloramfe-
nikol ve kotrimoksazol duyarhhig NCCLS &nerileri dogrultusunda disk diftizyon yontemi
ile arastinlmistir (14). H.influenzae ATCC 49766 ve ATCC 49247, E.coli ATCC 25922
kontrol suglart olarak kullamimugtir. -

BULGULAR

Yiiz H.influenzae susunun 94’1 balgam, Ggii brong lavaj sivisi, bireri bogaz, burun ve
konjunktiva siiriintiilerinden izole edilmistir.

Balgamdan izole edilen 3 sug f3-laktamaz pozitif bulunmugtur. Suslarin 36’st serotip b
(Hib), 12'si serotip a olarak saptanmms, 52 sug a ve b antiserumlart ile reaksiyon vermernig-
tir (Tablo 1). En fazla rastlanan biyotipler biyotip I ve biyotip V olmustur (Tablo 2). Sug-
larin 801 denenen tiim antimikrobiklere duyarli, 11’1 Hib olmak tizere kalan 20 sugtan 15%1
kotrimoksazole, ikisi ampisiline, biri ampisilin ve kotrimoksazole direngli, ikisi ise kotri-
moksazole direngli, sefaklora orta duyarl bulunmugtur (Tablo 3). MIK sirlar: ampisitin
igin 0.0125-6 pg/ml (ii¢ sugta > 4 pg/ml), grepafloksasin igin 0.003-0.0047 pg/ml olarak
saptanrmustr. :

4
%

Table 1. 100 H.influenzae susunda B-laktamaz
firetimi ve serotip dag:ime.

Serotip B-laktamaz
(+) )
Serotip b (n:36) 3 33
Serotip a (n:12) 0 12
a ve b digt (n:52) 0 52
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Tablo 2. Hinfluenzae suglaninim biyotip dagilim,

Serotip Biyotip

I I m v v VI VII VIO
Hib (n:36) 19% Sk 2 1 2 7 0 0]
Hib dis1 (n:64) 27 5 9 -9 13 i 0 0]
Toplam (1:100) 46 10 11 10 i5 8 0 0

*Biri konjunktiva salgisi, ## ikisi brong favaj sivisindan,

Tablo 3. 100 H.influenzae sugunda antimikrobiklere direng,

Antimikrobik Direng (n=%)
Ampisilin 3%
Ampisilin + sulbaktamn 0
Sefaklor 2%
Sefurcksim 0
Sefiriakson 0
Kloramfenikol 0
Grepafloksasin 0
Kotrimoksazol 18

* B-laktamaz pozitif, biri kotrimoksazole de direncli.
** Orta duyarl ve kotrimoksazole de direngli.
**# Biri ampisiline de direngli, ikisi sefaklora orta duyarls.

. TARTISMA

Ampisilin H.influenzae infeksiyonlariuin ampirik tedavisinde énerilen ilk secenektir.
Ancak direngli suglann ortaya giktigt 1972 yilindan beri yasanan tedavi bagarisizlildars,
dikkatleri genelde birbirine paralel bulunan B-laktamaz pozitifligi ve ampisilin direnci tize-
rine ¢ekmigtir. Cografik bilgeye, infeksiyon yerine ve izole edildigi mevsime gére farkli-
Lk gosteren P-laktamaz pozitifligi Suudi Arabistan’da (1) % 13.2, Portekiz'de (2) % 11.2,
Amerika’da (7) % 31.1, Macaristan ve Slovakya’da (16) % 4-75 gibi oldukga farkh oran-
larda bildirilmigtir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Saydam ve ark.(17) % 5.5; Berki-
ten ve Giirol (4) burun ve balgamdan izole edilen suglarda sirasiyla % 14 ve % 8, diger ¢a-
lismalarinda (5) % 1.8, Ongen ve ark. (15} % 4; Kansak ve ark.(9) % 0, Kaygusuz ve
ark.(109 % 3.5 olarak saptamiglardar, Calismamuzda balgamdan izole edilen yalniz 3 (% 3)
susta P-laktamaz pozitif bulunmustur. Bu sonuglar iilkemizde f-laktamaz ireten
H.influenzae suslarimn oranimn ylksek olmadifini ve bu oramn yillara gore artmadifim
gdstermigtir,

H.influenzae’da ampisilin direnci daha gok TEM-1 f-laktamazi ile olmaktadir. Ancak
bazi suglar rutin duyarhilik yontemleriyle saptanamayacak kadar az f-laktamaz tireterek
veya liretmeksizin direng gosterirler. Onceleri gok diigiik oranda saptanan B-laktamaz ne-
gatif ampisilin direnci (BLNAD) (% 0.04), Japonya’da yapilan bir ¢caligmada % 44.4 ola-
rak bildirilmistir {18). Direng oranmdaki artigiar bazi tilkelerde ampisilini ampirik tadavi-
de ilk segenek olmaktan grkarmus, yine direngli suslarin artmasi, menenjit ve dier siste-
mik infeksiyonlarda kloramfenikolin f-laktam antibiyctiklerle kombine laillaniimasina
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yol agmstir. Direncli suslarla olugan bu gibi ciddi infeksiyonlarda 3. kusak sefalosporinler
oncelikle kullanilmasi gereken antibiyotiklerdir, ancak pentsilin baglayan proteinlerdeki
" degigiklik nedeniyle gelisen direng vnutulmamalidir. Giiniimiizde sefaklor, sefuroksim ve
sefotaksim duyarlih@inda da azalma gozlenmektedir (19). Wootten ve ark, (19) sefuroksi-
me direncli ve duyarl suglann sefotaksim duyarhhigim sirasiyla % 95 ve % 92 olarak bil-
dirmiglerdir. Kloramfenikol direnci gerek yurt i¢i, gerekse yurt digt caligmalarda oldukea
diisiik, yaklagik % 10 civanindadir (2,13). Kotrimoksazole direng ise % 13.5-32.7 arasinda
bildirilmektedir (7,8,13).

Serotip b (Hib) invaziv ve ciddi infeksiyonlarin baslica sorumlusudur. Hib oram Por-
tekiz'de (2) % 94.1, Suudi Arabistan’da (1) ampisiline direngli suglarda % 23.5 olarak bil-
dirilmigtir. Ulkemizde serotip ve biyotip ¢aligmalan oldukga azdir ve saptanan serotip
b oranlari % 11-53.6 (10,12,17) arasinda degismektedir. Cahgmamizda serotip b oram
% 36’dir ve suglarin ikisi brong lavaj sivist, biri konjunktiva siiriintiisiinden, digerleri bal-
gamdan tiretilmigtir. Avrupa (ilkelerini kapsayan bir ¢aligmada invaziv infeksiyonlarda,
bagta biyotip [ olmak iizere I-1V biyotipleri daha sik izole edilmistir (2). Istanbul’da bir bi-
yotiplendirme ¢alismasinda solunum yolu infeksiyonlarindan biyotip I ve VIII diger tip-
lere gore daha fazla izole edilmistir (3). Aragtirmamizda ise en fazla izole edilen biyotip I
(% 46) olmustur; 36 Hib sugsunun 19u (% 53), Hib digt 64 sugun 27°si (% 42), P-laktamaz
pozitif ve serotip b olan ti¢ sugun ikisi, kotrimoksazole direncli 18 susun 10’u (% 56) bi-
yotip | olarak belirlenmistir. Bu verilere gore ¢ahgmamuzda biyotip 1, solunum yolu infek-
siyonlarinda en sik izole edilen etken olmaktadar.

Tiirkiye’de antimikrobiklere direng oranlari bazi ¢aligmalar disinda genelde birbirine
nyumludur. Copld ve ark. (6) gocuk hastalara ait solunum yolu 6meklerinden izole edilen
64 sugta ampisilin, sefaklor, sefotaksim ve kloramfenikol diréncini sirasiyla % 62.5, % 19,
% 19 ve % 16 olarak saptamiglardir. Burada ampisilin direncinin ¢ok yiiksek olmasi sugla-
nin kistik fibrozlu hastalardan izole edilmesine ve orta duyarli grubun direngli gruba katil-
masina baglanmstir, Bir bagka ¢alismada (10) suglarin % 3.5°1 ampisiline, % 14’ kotri-
moksazole direngli bulunurken ttimii sefuroksime duyarli; copu balgam 6rneklerine ait sug-
larin incelendigi bir baska ¢aligmada (17) ise bakterilerin % 12.9’ii kotrimoksazole direng-
li saptanirken, tiimii sefuroksim ve kloramfenikole duyarli bulunmustur.

Cahigmanuzda ampisilin MIK st 0.0125-6 pg/ml’dir ve suslarm % 3°ii direngli bu-
lunmus, BLNAD susa rastlanmamugtir. Disk difiizyon yontemi ile denenen diger antibiyo-
tiklerden kotrimoksazole % 18 direng, sefaklora % 2 orta duyarhbik saptanmus, ampisi-
lin/sulbaktam, sefuroksim, seftriakson ve kloramfenikole diren¢ saptanmamistir. Bu so-
nuglar diger ¢aligma verileri ile genel olarak uyum gostermektedir (10,17). Ampisilin di-
rencinin birgok yurtdisi yaymnm aksine diisiik bulunmasi tedavi agisindan iilkemiz icin
olumlu bir saptamadir. Yan etkileri nedeniyle kullanzmdan kaldirilan grepafloksasine sug-
larm tiimii duyarli (MIK < 0.05 pg/ml) bulunmustur.

Hinfluenzae’da baz suglar birden fazla antibiyotik grubuna direngli olabilir. Cogul
direng oraninin % 2.4 gibi diigiik saptandifi bir ¢alismada ampisiline direngli suslarin
% SQ’sinin ilave olarak bir veya iki antibiyotige daha diren¢li oldugu bildirilmistir (2).
Calismammzda balgam &rneginden izole edilen ve B-laktamaz pozitif (serotip b, biyotip I)
olan yalniz bir sug ampisilin ve kotrimoksazole diren¢li bulunmus, gogul direnghi suga rast-
lanmarmmgtrr,

Sonug olarak tilkemizde son yillara ait suglarda saptanan B-laktamaz pozitifligi ve bu-
na paralel olarak goriilen ampisilin ve diger B-laktam antibiyotiklerde saptanan diisiik
orandaki direng sevindiricidir. Yine de yeni izole edilen suslarda olabilecek degisiklikleri
saptayabilmek igin, bu tip ¢aligmalann devam etmesi gerekmektedir,
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