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OZET

Agustos 1996-Mart 1997 arasinda gocuk hastalann gesitli klinik 6rneklerinden
izole edilen 50 H.influenzae ve S.pyogenes, 20 S.pneumoniae ve M.catarrhalis
susunun antibiyotik duyariilik deneylert NCCLS 6nerilerine gore disk difiizyon
yintemi ile yapilmistir. H.influenzae ve M.catarrhalis suslarinda beta-laktamaz
aktivitesi nitrosefin diski ile, S.preumoniae suglarimda penisilin MIC'u E test ile
saptanmigtir.

H.influenzae suglannda beta-laktamaz aktivitest tespit ediimemis, penisilinlere,
sefalosporinlere, azitromisin ve kloramfenikole direng saptanmamig, suslarin 7'si
(%14} ko-trimoksazole direngli bulunmustur.

M .catarrhalis suglanmn 13’4 (%635) beta-laktamaz pozitif bulunmus, ampisilin-
sulbaktama, sefalosporinlere, azitromisine ve kloramfenikole direng saptanmamistir.

S.pyogenes suslanndan 2’si (%4) eritromisine direngli bulunmugtur.

S.pneumoniae suglanndan 1(u (%30) penisiline diigitk diizeyde direngli
bulunurken, 7 sug (%35) ko-trimoksazole, 2 sug (%10) eritromisine, 2 sug da (%10)
kloramfenikole direngli bulunmustur.

.

SUMMARY

Antibiotic resistance in Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Streprococcus pyogenes and Streptococcus pneumoniae strains.

Between August 1996 and March 1997, 50 H.influenzae and S.pyogenes, 20
S.preumoniae and M catarrhalis strains were isolated from various clinical samples
of pediatric patients. Antibiotic susceptibility was determined by the disk diffusion
method according to NCCLS guidelines. Beta-lactamase activity was detected with
nitrocefin disks in H.influenzac and M.catarrhalis strains. MIC values of penicillin
for S.prneumoniae strains were detected with E test,

No beta-lactamase activity was detected in H.influenzae strains. Resistance to
penicillins, cephalosporins, azithromycin and chloramphenicol was not observed.
Seven (14%) strains were found resistant to co-trimoxazole,

Beta-lactamase activity was found positive in 13 (65%) M .catarrhalis strains
and there was no resistance to ampicillin-sulbactam, cephalosporins, azithromycin
and chloramphenicol.

Two (4%) S.pyogenes strains were found to be erythromycin resistant,

* 12.Amibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunubmugtur (2-6 Haziean 1997, Antalya).
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Low-level resistance to penicillin was found in 10 (50%) S.pneumoniae strains.
Seven (35%) strains were resistant to co-trimoxazole, 2 (10%) to erythromycin and
chloramphenicol.

GIRIS

Haemophilus influenzae, Streptococcus preumoniae, Moraxella (Branhamella)
catarrhalis iist solunum yolunun firsatgt bakterileri olup lokal (pnémeoni, otit, siniizit)
ve sistemik infeksiyonlara sebep olabilirler (5,19,30). A grubu beta-hemolitik
streptokoklar (AGBHS) ise faringo-tonsillitin en sik rastlanan bakteriyel etkenidirler.
1980°li yillarin sonundan itibaren PBP’deki degigikliktere bagh olarak penisiline
direngli 8 pnenmoniae suglarinda ve beta-laktamaz iiretimine baght olarak ampisiline
direngli M.catarrhalis ve H.influenzae suglaninda artig saptanmigtir.

Penisiline direngli S.pneumoniae suslart icin ispanya’da %40-54, Fransa'da %20,
Ingiltere’de %5 (10),ABD’de %5-26 (30), Tirkiye'de yapilan galismalarda %6-51
(17,22); beta-laktamaz iireten H.influenzae suglan igin ingiliere’de %10.6,
Ispanya’da %33.3, Fransa'da 19.5, Almanya,’da %17.2 (9), Tiirkiye'de %21-23
(20,37) gibi oranlar verilmis, birgok iilkede M.catarrhalis suslanmin yaklagik 3/4’u
beta-laktamaz pozitif bulunmugtur (11). AGBHS’larda gesgitli nedenlerle olusan
tedavi basansizhifina ragmen bugiine kadar penisiline direngli sug saptanmamg;
eritromisin direnct ise, Fransa ve Japonya'da (27) %50 nin iizerinde, ABD’de ve diger
birgok tilkede %5°den az olarak bildirilmigtir (15).

Calismamizda ¢ocuk hastalarm gegitli orneklerinden izole edilen H.influenzae,
S.preumoniae, M.catarrhalis ve AGBHS suslarinda antibiyotik direnci aragtiribmigtir.

GEREC VE YONTEM |

Afustos 1996-Mart 1997 arasinda cocuk hastalardan izole edilen 20
S.preumoniae, 20 M. catarrhalis, 50 S.pyogenes  susunun antibiyotiklere
duyarliliklan %5 koyun kanlt Mueller-Hinton agarda NCCLS &nerilerine gore disk
difiizyon yintemi ile, S.preumaoniae’ de penisilin MIC'u E test (AB Biodisk) ile, 50
H.influenzae susunun antibiyotik duyarhiliklart HTM da (Haemophilus Test Medium)
disk difiizyon yéntemi ile belirlenmistiv, H.influenzae ve M.catarrhalis suglannda
beta-laktamaz aktivitesi nitrosefin diski (Cefinase-BBL) ile aranmugtir (26). Suslarin
denendigi antibiyotikler tablo 1'de gosterilmistir.

BULGULAR

izole edilen yirmi S.pneumoniae susundan 10°u (%50) E test ile penisiline diigiik
diizeyde direncli butunurken, 7 sug (%35) ko-trimoksazole, 2 sug (%10) eritromisine,
2 sug da (%10) kloramfenikele direngli bulunmustur,

Elli S.pyogenes sugunda penisiline direng saptanmamig, 2 sug (%4) eritromisine
direncli bulunmustur,

Elli H.influenzae susunda beta-laktamaz {iretimi saptanmarmstir. 7 sug (%14)
ko-trimoksazole direngli bulunmug, denenen diger antibiyotiklere direng
saptanmamigtir.

Yirmi M.catarrhalis susundan 13’iiniin  (%65) beta-laktamaz olusturdugu
belitlenmis ve denenen antibiyotiklere direng saptanmamistir. Sonuglar tablo 1’de
gosterilmigtir. ’



“Tablo 1. H.influenzae, M.catarrhalis, S.pyogenes ve S.pneumoniae suglarinda alinan sonuglar.
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H.influenzae (50) 0 0 0 o ¢ 0 7 0 0
M.catarrhalis (20) 13 0 0 0 0 0]
S.pyogenes (50) 0 2
S.pneumoniae (20} 16* 7 2 2 0
*MIC: 0.12-1.0 mgAl
TARTISMA

Pnomokoklarda penisilin direnci PBP’lerdeki degisiklikler sonucu penisilinin bu
proteinlere afinitesinin azalmast ile olusmaktadir. Penisilin direngli suslarda, dzellikle
PBP 1a, 2b ve 2x’de degisiklik saptanmaktadir ve sadece PBP 2x’de degisiklik
bulunan suglar oksasiline direngli iken penisiline duyarl olabilmektedir. Bu nedenle
oksasilin diski ile galisildifinda oksasiline duyarh suslarin timii penisiline duyarh
bulunurken, oksasiline direngli suslarda penisilin direnci ve derecesi ditiisyon testleri
veya E test ile arastinlmahdir. Ancak yalmz E test ile calistidiginda da gercek direncli
suglartn bir kism diisiik diizeyde (rdlatif) direngli bulunabilmektedir.

Pnomokoklarda bugiine kadar beta-faktamaz iiretimi saptanmamustir. Penisilin
MIC’u < 0.06 mg/l olan pnémokok suslari penisiline duyarl, 0.12-1 mg/1 olanlar
penisiline diisiik diizeyde veya rélatif direngli, = 2mg/1 olanlar yiiksek derecede veya
gergek direngli suglar olarak tanimlanmaktadir (6), Cahsmamizda penisiline gergek
direngli sus saptanmamig, diigiik diizeyde direngli suglarin oram %50 olarak
bulunmugtur. 1990-1997 yillan arasinda iilkemizde yapilan gesitli galismalarda izole
edilen S.preumoniae suglan igin bildirilen penisilin direng oranlart tablo 2’de
Ozetlenmisgtir, :

Penisilin direngli pnémokok suglarinin yaminda ¢ogul direncli suglar da giderek
artmaktadir. Cogul direngli suslanin dnemli bir bélimii penisiline ve penisiline

- alternatif olabilecek kloramfenikol, makrolid, tetrasiklin ve ko-trimoksazole de
direnglidirler. Bu durum tedavide énemli problemler yaratmaktadir (34). Nitekim 20
sugsumuzdan 7’si ko-trimoksazole, ikiger sus eritromisin ve kloramfenikole direncli

bulunmustur.



Tablo 2. Ulkemizde yapilan galigmalarda bildirilen penisiline diigék diizeyde
direngli (0) ve direncli (Di) pnomokek orantart (%).

Sehir {Yil) n O Di Kaynak
Ankara (1990-1992) 87 26 1 35
Ankara (1992-1994) 108 51 1 17
Ankara {1992-1995) 86 21 35 23
Ankara (1994) 70 30 17 12
Ankara (1994-1995) 40 30 0 14
Ankara {1995} 45 29 i\ 1
istanbul (1994-1995) 41 34 0 29
Istanbul (1995) 100 6? 22
Istanbul (1995) 94 13 i 25
Kayseri (1992-1994) 49 22 0 32
fzmir {1994-1993) ? 327 78
Bu ¢ahigma (1996-1997) 20 50 0

Antibiyotik direncinin bakteriler arasinda artmasina ragmen AGBHS lann ¢ogu
antibiyotiklere duyarlidir. AGBHS suglan igin penisilinin MIC’u son 40 yildur
degismemigtir. Makrolid direnci klinik olarak ¢nemlidir, fakat AGBHS igin genellikle
%5%in alundadur (15). Calismamizda eritromisin direnci %4 olarak bulunmusgtur.
Giirsoy ve ark. (13) eritromisin direncini %7, Ulusoy ve ark. (36) %3.7, Jener ve ark.
(33) ise %2 olarak bildirmislerdir.

M catarrhalis suslaninda giderek artan -oranfarda “beta-laktamaz dretimi
saptanmaktadir. Cahgmanmzda beta-laktamaz tiretimi %65 olarak bulunmus, denenen
diger antibiyotiklere direng saptanmamigtir. Ulkemizde yapilan dier caligmalarda
Akncibay ve ark. (2) %066, Kog ve ark. (24) %52.2, Kocabeyoglu ve ark. (21) %73, Bal
(4) %58-83 oraminda beta-laktamaz aktivitesi belirlemiglerdir.

Bugiin birgok itlkede beta-laktamaz olusturan H.influenzae suglannmn orani
gittikce artmaktadir. Ampisitine direncli suglarin ¢ofu ampisilini inaktive eden TEM-1
beta-laktamazini olustururlar (18,31). Az sayida sug ROB-1 beta-laktamazs ile veya
beta-laktamaz olugturmadan ampisiline direng gelistirmektedir (9). Calrtsmamizda 50
H.influenzae susunun higbirinde beta-laktamaz aktivitesi saptanmamig, ampisilin
direncine de rastlanmamugtir. 1994 yilinda Vahaboglu ve ark. (37) ampisilin direncini
9625, beta-laktamaz pozitifligini %21, 1996 yilinda KocabeyoBhu ve ark. {20) beta-
laktamaz pozitifligini ve ampisilin direncini %23.3, Aydin ve ark. (3) genital
salgtlardan izole edilen suglarda ampisilin direncint %37.5 olarak bildirmiglerdir.
Cahigmanizda H.influenzae suglarinda beta-laktamaz aktivitesinin sdptanmamast bu
konuda yapilan birgok caligma ile geligkili goriilmekiedir. Degigik cogafik bolgelerden,
hastanelerden veya toplumlardan, degisik yas gruplanndan ve muayene
maddelerinden (28) hatta farkli mevsimlerde izole edilen suglardaki direng oranlart
farkli bulunabilir (38). Weightman ve atk. (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada
sonbahar ve kig aylarinda izole edilen H.influenzae suglarinda beta-laktamaz
aktivitesi %8 bulunurken, ifkbahar aylannda %23 gibi yiiksek bir oran bulunmugtur.
Boliimiimiizde Kaygusuz ve ark. (16) tarafindan kig sonu ve bahar baglangici
déneminde yapilan galigmada beta-laktamaz pozitifligi %22 bulunurken, 1 y1l icinde
tiim mevsimleri kapsayan diger bir ¢aligmada (28) %12 gibi daha diigiik bir oran



bulunmugtur. Yine bu calismada ¢ocuk hastalarin gesitli drneklerinden izole edilen
H.influenzae suglarinda direng oranlarn bogaz salgisindan izole edilen suslarda %20,
bogaz salgisi digindaki érneklerde ise %3 olarak muayene maddelerine gore oldukga
farkh bulunmugtur. Caligmamizin yapildigi donem ve muayene maddeleri (17 bogaz
salgist, 33 bogaz salgisi digt ornekler) pgdz oniine ahndiinda suslarimizda beta-

laktamaz aktivitesine rastlanmamasi agiklanabilir,
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