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KISA BILDIRi:
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE VE HAEMOPHILUS INFLUENZAE
KLINiK iZOLATLARININ TEDAVIDE KULLANILAN
ANTIBIYOTIKLERE KARSI iN VITRO DIRENG ORANLARI*

SHORT COMMUNICATION:
IN VITRO RESISTANCE RATES OF STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE AND
HAEMOPHILUS INFLUENZAE CLINICAL ISOLATES TO THE
ANTIBIOTICS USED IN THERAPY
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OZET: Tim dinyada morbidite ve mortalitesi yiksek enfeksiyonlara yol acan
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae, 6zellikle toplum kdkenli
pnémonilerin en 6énemli bakteriyel etkenleridir. Son yillarda S.pneumoniae izolatlarinda
cesitli antibiyotiklere karsi gittikce artan direng oranlar tespit edilmektedir. Calismamizda,
Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma merkezinde, Ocak 2005-Mayis 2006
tarihleri arasinda, cogu alt solunum yolu olmak UGzere cgesitli klinik 6rneklerden izole edilen
77 S.pneumoniae (44 balgam, 20 kan, 8 bronkoalveolar lavaj, 4 plevral sivi, 1 trakeal
aspirat) ve 31 H.influenzae (30 balgam, 1 bronkoalveolar lavaj) susunun tedavide
kullanilan antibiyotiklere karsi in vitro diren¢ oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.
izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute;
M100-S13) 6nerilerine gore disk difizyon yéntemi ile arastinimistir. Bu yontemde zon
¢apl =19 mm olarak bulunan S.pneumoniae suslarinin penisilin MIK degerleri E-test
(AB Biodisk, isveg) yontemi ile belirlenmistir. S.pneumoniae izolatlarinin %38.9’'unda
(80/77) orta duzey, %10.4’inde (8/77) ise yuksek dlzey olmak Uzere toplam %49.4’Uinde
penisilin direnci saptanmistir. Pnémokoklarda ylksek direng oranlarinin saptandigi diger
antibiyotikler ise sirasiyla trimethoprim-silfametoksazol (TMP/SMX; %42.8), eritromisin
(%37.6), tetrasiklin (%31.1), klindamisin (%23.3) ve kloramfenikol (%10.3) olmustur.
H.influenzae izolatlari deg@erlendirildiginde; bir susun (%3.2) beta-laktamaz Urettigi ve
ampisilin ve azitromisine direncli oldugu gorilmus, sekiz susta (%25.8) TMP/SMX, iki
susta (%6.4) ise kloramfenikol direnci belirlenmistir. Sonug¢ olarak, hastanemizde izole
edilen pndmokoklarda saptanan yuksek penisilin ve eritromisin direnci, bélgemizde
ampirik olarak yaygin sekilde kullanilan bu antibiyotiklerin kullaniminin kisittanmasi ve
kontrol altina alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar sézclikler: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, antibiyotik
direnci.

*XXXIL.Tark Mikrobiyoloji Kongresinde (12-16 Eylul 2006, Antalya) poster olarak sunulmustur.
' Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara.
2 Bagkent Universitesi Tip Fakdltesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara.

Gelis Tarihi: 22.11.2006 Kabul Edilis Tarihi: 03.04.2007



442 S.PNEUMONIAE VE H.INFLUENZAE SUSLARINDA ANTIBIYOTIK DIRENCI

ABSTRACT: Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae which
cause infections with high morbidity and mortality all over the world, are also the most
important bacterial pathogens of community-acquired pneumoniae. In recent years
S.pneumoniae is becoming increasingly resistant to a variety of antibiotics. The aim of
this study was to detect the in vitro resistance rates of S.pneumoniae and H.influenzae
strains isolated from different clinical samples to the antibiotics which are used in the
therapy of infections due to these pathogens. Between the period of January 2005
to May 2006, 77 S.pneumoniae (44 sputum, 20 blood, 8 bronchoalveolar lavage, 4
pleural fluids and 1 tracheal aspirate isolate) and 31 H.influenzae (30 sputum and 1
bronchoalveolar lavage isolate) strains isolated from patients who were admitted to
Baskent University Hospital, Research and Practice Center of Adana (located in southern
Turkey), were included to the study. The antibiotic susceptibility tests were performed
by disc diffusion method according to CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute;
M100-S13) guidelines. The MIC values of S.pneumoniae which gave an inhibition zone
diameter of =19 mm in with disc diffusion test, were detected by E-test (AB Biodisk,
Sweden). Intermediate and high resistance rates of pneumococci to penicilin were found
as 38.9% (30/77) and 10.4% (8/77), respectively, with a total resistance rate of 49.4%.
Trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP/SMX), erithromycin, tetracyclin, clindamycin and
chloramphenicol were the other antibiotics which followed penicillin with the resistance
rates of 42.8%, 37.6%, 31.1%, 23.3% and 10.3%, respectively. Amongst H.influenzae
strains, one (3.2%) was found to be a beta-lactamase producer and it was resistant
to both ampicillin and azitromycin. Eight (25.8%) of H.influenzae isolates were resistant
to TMP/SMX, and two (6.4%) were resistant to chloramphenicol. As a result, the high
penicilin and erithromycin resistance rates of S.pneumoniae clinical isolates in our
hospital emphasize that the empirical use of these antibiotics should be limited and
well-controlled in our region.

Key words: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, antibiotic
resistance.

GIRIS

Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae, basta toplum
koékenli pnédmoniler olmak Uzere ¢ok sayida enfeksiyondan sorumlu bakteriyel
patojenlerdir’. Yapilan calismalarda, bu mikroorganizmalarin 6zellikle beta-
laktam grubu antibiyotiklere kargi giderek artan oranda direng gelistirdigi
bildiriimektedir'2. Bilindigi gibi beta-laktam antibiyotiklere karsi gelisen direngten
penisilin baglayan proteinler (PBP) ve beta-laktamazlar sorumlu tutulmaktadir'#.
Bu bakterilerdeki artan direnc oranlari, ampirik antibiyotik tedavilerinin
uygulandigi durumlarda sorun teskil etmektedir. Antimikrobiyal direng paternleri
ve oranlari, farkl Ulkelere ve bir Ulkenin farkh bélgelerine gére degismekte ve
direncli suslarin yayiimi, antibiyotik kullanimi ve yasam kosullarina bagh olarak
farkhlik goéstermektedir’2. Bu nedenle, her Ulkenin, her bolgenin ve hatta her
hastanenin surveyans calismalari ile kendi diren¢ durumunu belirlemesi ve
izlemesi gereklidir.

Bu calismada, merkezimizde ¢ogu alt solunum yolu érnegi olmak Uzere
klinik 6rneklerden izole edilen S.pneumoniae ve H.influenzae suslarinin, tedavide
kullanilan antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda Ocak 2005-Mayis 2006 déneminde izole edilen
77 S.pneumoniae ve 31 H.influenzae susu dahil edildi. S.pneumoniae suslarn
balgam (44), kan (20), bronkoalveolar lavaj sivisi (8), plevral sivi (4) ve
trakeal aspirat sivisi (1) érneklerinden, H.influenzae suslari ise balgam (30) ve
bronkoalveolar lavaj sivisi (1) érneginden izole edilmisti.

S.pneumoniae’nin tanimlanmasinda, optokin duyarliigi ve %2 sodyum
deoksikolatin agarda Ureyen kolonilerin Gzerine damlatiimasi ile erimenin
degerlendirildigi safrada erime testi kullanildi. H.influenzae’nin tanimlanmasinda
X,V faktor iceren diskler (Oxoid, Basingstoke, ingiltere) ve bakteri tanimlama
kitleri (BBL Crystall, BD Diagnostic,Maryland,USA) kullanildi.

in vitro antibiyotik duyarlilik testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) M100-S13’de yer alan 6neriler dogrultusunda disk difiizyon yéntemiyle
yapildi®. Klinik 6rneklerden izole edilen suslar 0.5 McFarland bulanikhgina
getirildikten sonra, S.pneumoniae suslari %5 koyun kanl Muller-Hinton agara,
H.influenzae izolatlari Haemophilus test besiyerine ekildikien sonra Gzerine
antibiyotik diskleri yerlestirildi ve 35°C’de %5 CO,'li ortamda 20-24 saat inklbe
edildi. S.pneumoniae‘nin penisilin duyarliligini test etmek icin 1 ug oksasilin
diski (Oxoid, Basingstoke, ingiltere) kullanildi. Zon ¢api =19 mm olan suslarin
penisilin MIK degerleri E-test (AB Biodisk, Solna, isveg) yéntemi ile belirlendi.
Penisilin MIK degeri <0.06 ug/mL olan suslar duyarl, 0.12-1.0 ug/mL olan
suslar orta duyarll (azalmig duyarllik), =2 ug/mL olan suslar yUksek dizey
direncli olarak kabul edildi. H.influenzae icin ek olarak nitrosefin (Oxoid, Unipath
Ltd, Hampshire, ingiltere) diski kullanilarak beta-laktamaz varligi arastirildi.
Antibiyotik duyarllik testlerinin kalite kontrolleri H.influenzae ATCC 49247 ve
S.pneumoniae ATCC 49619 suslan kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisilan 77 S.pneumoniae izolatinin 38'’i (%49.4) disk difizyon ydntemiyle
penisiline direncli olarak saptanmis ve 38 susa uygulanan E-test yontemi ile
belirlenen MIK degerlerine gére de, 30'u (%38.9) orta diizeyde, 8'i (%10.3)
yuksek dlzeyde direncli bulunmustur. Calismaya alinan 31 H.influenzae
susundan birisinde ise (%3.2) beta-laktamaz pozitifligi belirlenmis, bu susun
ampisilin ve azitromisine direncli oldugu izlenmistir. Caligilan izolatlarin test
edilen antibiyotiklere karsi diren¢ oranlarn Tablo I'de gérulmektedir.

TARTISMA

Penisilin, pnédmokok enfeksiyonlarinda uzun yillar ilk secenek antibiyotik
olarak kullanilmakta iken, penisiline azalmis duyarlilik gdsteren ilk izolat
1960’larda bildiriimeye baslamigtir. 1970 ve 1980’lerde penisiline direncli
S.pneumoniae izolatlar ABD’de sadece %0.2 oraninda iken, 1990’larin ortalarina
dogru %35 oraninda azalmis duyarllik gorilmustire. 1995 yilindan ginimuze
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kadar bildirilen raporlarda S.pneumoniae izolatlarinda penisilin direng oranlari
Ulkeler arasinda degismekle beraber %6.7-56.7 araligindadir ve yillar icinde
gittikce yukselen bir seyir izlemistir®”°. Pnémokoklarda penisilin direnci
Ulkemizde ilk kez 1990’li yillarda bildiriimeye baslamistir'’'2. 1996 yilindan
itibaren Ulkemizde yapilan calismalarda pnémokoklarda penisiline karsi %19-
48.5 araliginda direnc oranlari bildirilirken, %15-41.5 araliginda orta duzey,
%0-11.5 araliginda yuksek diizey direng rapor edilmektedir’®'®. Bu calismada
S.pneumoniae klinik izolatlarinin %38.9'u penisilin’e orta dizeyde, %10.3’'U
yuksek dlzeyde direncli olarak bulunmustur. Oranlarimiz, tlkemizden bildirilen
araliklar icerisinde olup, Ust sinir degerlerine daha yakin gérinmektedir.
Penisiline diren¢ oraninin yuksek olusu bdlgemiz icin toplum kdkenli pnédmoni
olgularinin tedavisinde ampirik olarak baglanan penisilin kullanimmnin kisittanmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

Tablo I. Calisilan S.pneumoniae ve H.influenzae Suslarinin
Antibiyotiklere Direnc Oranlari

S.pneumoniae H.influenzae
Antibiyotik Say! (%) Sayi (%)
Penisilin 38 (49.4) -
Ampisilin - 1 (3.2
Eritromisin 29 (37.6) -
Azitromisin - 1 (3.2
Kloramfenikol 8 (10.3) 2 (6.4)
Klindamisin 18 (23.3) -
Tetrasiklin 24 (31.1) -
Ofloksasin 1 (1.2 0
TMP/SMX 33 (42.8) 8 (25.8)
Vankomisin 0 -
Imipenem - 0
Sefalosporinler* - 0

* Sefaklor, sefuroksim, sefiksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim.

Makrolidlerin alt solunum yolu enfeksiyonlarinda yaygin kullanimi sonucu
pndédmokoklarda makrolid direnci de artmaya baslamistir. Penisilin ve makrolidlerin
etki ve direngc mekanizmalar arasinda bir benzerlik bulunmasa da, penisiline
yuksek dlzey direng gdsteren pndémokoklarda makrolidlere karsi da direng artisi
g6rulmektedir'. Pnémokoklarda eritromisin direncinin, yurt disindan bildirilen
raporlarda boélgeden bdlgeye degismekle birlikte, %12.2-58.13%1019 (ilkemizde
ise %8-25'41517.1820 granlarinda oldugu goérilmektedir. Calismamizda %37.6 olarak
bulunan pnédmokoklarda eritromisin direnci, Ulkemizdeki verilerden oldukca
yuksektir. Dolayisiyla, bélgemizde ampirik olarak makrolid grubu antibiyotiklerin
kullaniimasi durumunda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Ulkemizde %0-42'22 arasinda bildirilen ofloksasin direnc orani, bizim
calismamizda da Ulkemiz verilerine benzer olarak %1.2 oraninda bulunmustur.
Her ne kadar bdlgemizde pndémokok suslarinda kinolonlara kargi bir direng
sorunu goérunmese de, bu gruptaki antibiyotiklerin dikkatli kullaniimasi
gerekmektedir. Saptadigimiz TMP/SMX direng orani da (%42.8) biraz dusuk
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olmakla birlikte tilkemizden bildirilen oranlarla (%47-64) uyumludur'®523, Ulkemizde
kloramfenikol direnci %3.8-5'3% olarak bulunmus ve calismamizda saptanan %10.3
gibi bir oranin diger verilerden oldukca yuksek oldugu dikkati cekmigtir.

H.influenzae icin yurt disindan bildirilen yayinlarda ampisilin direnci
%6.2-33.4 arasindadir'32'°, Ulkemizde ise H.influenzae icin ampisilin direnci
%5.6-8.832425 TMP/SMX direnci ise %23-27.5'32* araliginda rapor edilmistir.
Calismamizda tumu alt solunum yolu érneklerinden izole edilen H.influenzae
suslarinda ampisilin direnci %3.2, TMP/SMX direnci %25.8 oranlarinda bulunmus,
sefalosporin grubu antimikrobiyallerin hicbirine karsi dirence rastlanmamistir.
Ampisiline direncli bulunan H.influenzae susunun beta-laktamaz Urettigi ve
azitromisine de direncli oldugu belirlenmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda
azitromisine diren¢ orani %0-4.5 araligindadir®®. Calismamizda tek bir susta
(%3.2) saptanan azitromisin direnci, H.influenzae izolatlarimizin az olmasi
nedeniyle tartisilamamistir. Bélgemiz icin H.influenzae’nin énemli bir direng
sorunu yaratmayacag@i ve supheli olgularda ampirik tedavi protokollerinde yer
alan sefalosporinlerin rahatlikla kullanilabilece@i dusundlmustar.

Sonug¢ olarak, 6zellikle alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde kullanilan penisilin ve makrolidlere karsi artmis diren¢ oranlari
nedeniyle, bdlgemizde pnémokok enfeksiyonu dusunullen olgularda bu
antibiyotiklerin dikkatli kullaniimasi ve ampirik tedaviye baslamadan 6énce
mutlaka kultdr yapilarak antibiyotik duyarhlklarinin belirlenmesi gerektigi
kanisina variimigtir.
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