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OZET

Ekim 1997 - Arahik 1998 arasinda cocuk ve erigkin hastalarin cesitli klinik érneklerin-
den izole edilen 23’1 b serotipinden olan 57 H. influenzae, 43 §. pneumoniae ve 30 M. ca-
tarrhalis sugunun antibiyotik duyarlitiklar E test ile belirlenmistir. H. influenzae ve M. ca-
tarrhalis suglarinda beta-laktamaz aktivitesi nitrosefin deneyi ile saptanmistr,

H. influenzae suglarindan ikisi (% 3.5) beta-laktamaz olugturmusgtur. Sefprozile direng
saptanmamus, bir sug klaritromisine, sekiz sug ko-trimoksazole direngli bulunmustur,

M. catarrhalis suglarindan 29'u (% 97) beta-lakiamaz olusturmustur. Sefprozile direng
saptanmamus, iki sug ko-trimoksazole direngli bulonmugtur,

S. preumoniae suglarinin ikisinde (% 35) yiiksek diizey penisilin direnci, 16’sinda
(% 37} orta diizey penisilin direnci bulunmustur. Suglann 14’4 ko-trimoksazole, ikisi kia-
ritromisine, biri sefuroksime direngli bulunmustur.

SUMMARY

In-vitro activity of cefprozil against Haemophihg influenzae, Moraxella catarrhalis
and Streptococcus pnewmoniae strains.

Antibiotic susceptibilities of 57 H. influenzae, 43 8. pneumoniae and 30 M. catarrha-
lis strains isolated from various clinical samples of pediatric and adult patients between
October 1997 and December 1998 were investigated by E test. Beta-lactamase activity was
detected by nitrocefin disks in H. influenzae and M. catarrhalis strains. Twenty-three H.
influenzae strains were determined as serotype b.

Beta-lactamase activity was detected in 2 (3.5 %) H. influenzae strains. Resistance to
cefprozil was not observed. One strain was found resistant to clarithomycin and eight stra-
ins to co-trimoxazole. ' ,

Beta-lactamase activity was found positive in 29 (97 %) M. catarrhalis strains. Resis-
tance to cefprozil was not observed. Two strains were found resistant to co-trimoxazole.

High-level resistance to penicillin was found in two (5 %) and low-level resistance in
16 (37 %) 8. pneumoniae strains. Fourteen strains were found resistant to co-trimoxazole,
two strains to clarithromycin and one strain to cefuroxime.

* 14, Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’nde sunutmugtur (31 Mayis - 4 Haziran 1999, Antalya).
Istanbul Tip Fakiiktesi, Mikrobiyoleji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilint Dali, Capa, Istanbul.
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GIRIS

Son yirmi yilda diinyanin pek ¢ok bélgesinde penisiline direngli S. preumoniae, ampi-
siline direncli M. catarrhalis ve H. influenzae suslarinda artig saptanmaktadir (2,4-7,9). Ul-
kemizde vapilan ¢aligmalarda pndmokoklarda penisilin direnei % 0-54 (10,11,14,16),
H. influenzae ve M. catarrhalis suglarinda ampisilin direnci sirastyla % 0-52.5 (10,11,17)
ve % 52-83 (1,11) arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir.

Bu gahismada erigskin ve gocuk hastalarin gesitli klinik Sineklerinden izole edilen H.
influenzae, 5. preumoniae ve M. catarrhalis suglaninda antibiyotik direnci ve bu suglara iil-
kemizde yeni kuilamima giren sefprozilin in-vifro etkisi aragtirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 1997 - Aralik 1998 arasinda erigkin ve cocuk hastalann gesith klinik dracklerin-
den izole edilen 57 Haemophilus influenzae, 43 Streptococcus preumoniae, 30 Moraxella
catarrhalis susuna, sefprozil, penisilin G, ampisilin, amoksisilin+klavulanik asit, sefaklor,
sefurcksim, klaritromisin ve ko-trimoksazolun in-vitro etkisi E-test ile {AB Biodisk) firma-
nin onerileri dogruttusunda aragtrilougtin. H. influenzae ATCC 49247, H. influenzae
49766, S. pnewmoniae ATCC 49619 kalite kontrol suglart olarak kullanilmistir. Sonuglar
NCCLS onerilerine gore yorumlanmustir {13). M. catarrhalis suslan ile elde edilen mini-
mal inhibitér konsantrasyonlar (MIK) H. influenzae’da oldugu gibi degerlendirilmistir (5).
H. influenzae ve M, catarrhalis suglarinda beta-laktamaz varhgi nitrosefin diski (Celinase-
BBL), H. influenzae suglarinda serotip b sikligr spesifik antiserum (Difco) kullanilarak
aragtirilmagtir. Suglarim tiretilmesinde H. influenzae igin basitrasinli at kanl ¢ikolatamsi se-
lektif besiyeri, M. catarrkalis igin asetazolamid, vankomisin ve trimetoprim igeren selek-
tif besiyeri, S. preumoniae i¢in koyun kanh jeloz besiyeri kullaniimgtir. Oksidaz, DNaz ve
nitrat rediiksiyonu pozitif Gram negatif diplokoklar M. cazarrhalis, optokine dayarh ve/ve-
ya safrada eriyen Gram pozitif zincir yapan koklar 8. pneumoniae, X ve V fakidrlerine ge-
reksinim gOsteren, at kanli besiyerinde hemoliz yapmayan Gram negatif polimorfik ¢o-
maktar H. influenzae olarak identifiye edilmistir.

BULGULAR

H. influenzae suslarindan ikisinde beta-laktamaz saptanmustir. Sefprozile direngli sug
saptanmannus, bir sug klaritromisine, sekiz sug ko-trimoksazole direngli bulunmustur. Sero-
tip b oldugu saptanan 23 sugun 13’#i yetigkin, 10°n da gocuk hastalardan izole edilmis ve
higbirinde beta-laktamaz saptanmamistir.

M. catarrhalis suglanindan 29°unda beta-laktamaz saptanmegtir. Sefprozile direngli sug
saptanmarus, iki sug ko-trimoksazole direngli bulunmugtur.

S. preumoniae suglarnmn ikisinde yiiksek diizey penisilin direnci, 16’sinda orta diizey
penisilin direnci bulunmugtur, Suglarin 14’d ko-trimoksazole, ikisi klaritromisine, biri de
sefuroksime direncli bulunmustur. Penisiline direngli ve duyarll pnémokoklarda denenen
beta-laktam antibiyotiklerin MIKq, degerleri karstlasinidiginda, penisiline direnghi pno-
mokok susfarmin MiKg, degerleri, penisiline duyarls suglarinkine oranla en az 8 kat yiik-
sck bulunmustur. Penisiline direngli suslarda sefprozilin MiKy, degerleri ise penisiline du-
yarli suglara oranla 16 kat yiiksek bulunmustur.

Sonuglar tablo 1 ve 2’de verilmigtir.
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Tablo 1. Sefprozil ve difer antibiyotiklerle H. influcnzae, M. catarrhalis ve 8. pneumoniae suglarinda
alinan sonuglar.
Bakteriler (n) Antibiyotikler MIK sintrian MIKg, Du O Di
(mg/1) (mg/)
H. influenzae (57) Sefprozil 0.5-16 & 55 2 0
Sefaklor 0.38-16 3 56 I 0
Sefuroksim 0.19-3 2 57 0 0
Ampisilin 0.023-32 1 54 1 2%
Amolk.+klav.asit .032-1.5 0.75 57 0 0
Klaritromisin 0.016-32 12 46 10 1
Ko-tsimoksazol 0.012-»32 »32 49 0 8
M. catarrhalis (30} Sefprozil 0.5-8 4 30 0 0
Sefaklor 0.25-1.5 1.5 30 0 0
Sefuroksim 0.094-3 1 20 0 0
Ampisilin 0.023-4 2 1 0 20
Amok +klav.asit <0.016-0.75 0.047 30 G 0
Klaritromisin <0.016-1 0.047 30 o 0
Ko-trimoksazol 0.064->32 I 22 6 2
S. pneumoniae (43) Penisilin G <0.016-2 0.5
Penisiline Du (25)  <«0.016-0.06 0.06 25 0
Penisiline O-Di (18) 0.12-2 1.5 0 16 2
Sefprozil 3.016-4 2
Penisiline Du 0.016-0.5 .25 23 0 4]
Penisiling O-Di 0.047-4 4 ok
Sefaklor 0.047->256 6
Penisiline Du 0.047-1.5 0.75 25 0 0
Penisiline O-Di 0.125->256 = >256
Sefurcksim <0.016-2 0.5
Penisiling Du <0.016-0.125 0.064 25 0 0
Penisiline O-Di 0.064-2 1 14 3 1
Amok.+klav.asit <(1.016-0.75 0.125
Penisiline Du <0.016-0.032 0.016 25 0 0
Penisiline O-Di <0.016-0.75 0.5 17 i 0
Klaritromisin <0.016->256 0.094 39 2 2
Ko-trimoksazol 0.032->32 >32 20 9 i4

Du: Duyarh, O: Orta, Di: Direngli. *Beta-laktamaz pozitif olan suglar. **Penisiline duyarli pnomokak-
lar sefprozil ve sefaklora duyarl: kabul edilir. Penisiline orta ya da yiiksek diizeyde direncli pnomokok-
lar igin NCCLS kriterleri bulunmamaktadir.

Tablo 2. Penisitine direngli veya orta direngli 18 pnémokok sugunda beta-jaktam antibiyotiklerle elde
editen MIK degerlerinin dagilimi.

MIK (mg/1)*

Antibiyotikler

<006 012 025 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >256
Sefprozil H 1 1 1 6 4 4
Sefaklor 1 1 2 2 3 4 2 1 2
Sefuroksim 1 3 5 5 3 1
Amok.+klavulanik a, 5 9 2 1 1

*E test ile elde edilen 0.19 gibi ara degerter dilusyon testlerindeki gercek konsantrasyonlara (0.25)
yitkseltilerek belirtilmistir,
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TARTISMA

1992-1998 yillart arasinda iilkemizde yapilan gesitli caligmalarda izole edilen S. pne-
wmoniae suglannda penisiline orta diizey direng % 10-50, yiiksek diizey direng ise % 0-17
oranlarinda saptanmustir (10,11,14,16). Son 5 yilda iilkemizde yapilan caligmalarda izole
edilen suglarin % 27’si penisiline orta diizey direngli, % 4ii de yiiksek diizey direngli bu-
Tunmustur (14). Caligmamiz da iilkemizin son 5 yillik ortalama degerlerine yakin sonuglar
vermis ve yitksek diizey penisilin direnci % 5, orta diizey penisilin direnci % 37 olarak sap-
tanmistir. Bu sonuglar pnomoklarda penisilin direncinin tilkemiz i¢in 6nemli bir sorun ol-
dupunu gistermektedir,

Calismamuzda H. influenzae soglannda ampisilin direnci, {ilkemizde ve diinyada yap1-
lan bir ¢ok calismanin aksine (2,6,7,10,11,17), daha &nceki bir galismamizdakine benzer
sekilde (11)% 3.5 gibi oldukea diigiik oranda saptanmustir.

M. catarrhalis suglarinin ise gogunun tlkemizde ve diinyada yapilan birgok ¢alismaya
(1,2,5,8,11) benzer gekilde beta-laktamaz olugturdugu saptanmistir.

Oral sefalosporinler toplumdan kazanilan farenjit, otit, bronsit, deri infeksiyonlan ve
komplike olmamug iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde kultamlmaktadirlar {(8).
Sefprozil oral etkili 7-fenilglisil sefalosporindir. Birgok Gram pozitif ve Gram negatif bak-
teriye sefaleksin ve sefaklordan daha etkilidir (12). Cahgmamizda sefprozil, diger birgok
calismada oldugu gibi (2,5,6,8), sefaklor, sefuroksim, amoksisilintklavulanik asit, ko-tri-
moksazol ve klaritromisin, beta-laktamaz olustursa bile, H. influenzae ve M. catarhalis
suglarina oldukga etkili bulunmustur. Buna kargin penisiline direngli suglarda sefprozilin
MIK,, degerleri penisiline duyarli suglara oranla 16 kat yiiksek bulunmusgtur. Penisiline di-
rencli pndmokoklarda sefprozil igin elde edilen MIKy, degerleri bagka aiigmalarda belir-

tildigi gibi (2,15,18) sefaklordan daha diigiik ama sefuroksim ve amoksisilin+klavulanik
asitten daha yitksektir. Bundan bagka penisiline direncli suslarda sefproziln bakterisit ak-
tivitesinin azaldigs da bildirilmektedir (3). Bu bulgular sefprozilin H. influenzae ve M. ca-
tarrhalis infeksiyonlarinda giivenle kullanilabilecegi, penisiline yiiksek veya orta diizey di-
rencli pnomokok suslan ile olugan infeksiyonlarda ise tercih edilmemesi gerektifini gos-
termektedir.

TESEKKUR: Caligmaya sagladsg destek igin Bristol-Myers Squibb laglar Inc.’a tesekkiir ederiz.
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