ARASTIRMALAR

Akciger Enfeksiyonlarinda Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae Suslarinin izolasyon

Oranlar1 ve Antibiyotiklere Direnci

Giines Senol, F. Nur Erig
[zmir Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Hastanesi

OZET

Bu caligmada bolgemizde sik kargilagilan alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni bakterilerin incelenme-
si ve bunlarin antibiyotik duyarhbk oranlarmim belirlenmesi amaglanmigtir. Bu amag dogrultusunda
1999’un ilk alt1 ay1 i¢inde hastanede yatan ve polikliniklere bagvuran olgulardan 365 balgam ve brong
aspirasyonu ornegi toplanmugtir. Toplanan drnekler Gram boyama ve bakteriyolojik kiiltiir yontemle-
riyle ¢aligilmstir. Antibiyogramlar NCCLS’e uygun olarak Kirby Bauer disk difiizyon y6ntemi ile ya-
pilmustir. Elli yedi Haemophilus influenzae (%16), 43 Moraxella catarrhalis (%12), 25 Streptococcus
pneumoniae (%7) izole edilmistir. Haemophilus tiiri bakterilerin 19’unun H. influenzae tip b oldugu
saptanmustir. Biitiin Haemophilus izolatlarinin %46’smn ampisiline direngli, %48’inin eritromisine
direngli oldugu goriilmiistiir. En diisiik diren¢ ampisilin-sulbaktam ve seftriaksonda izlenmistir. Mo-
raxella suglar en yiiksek direnci %87 ile trimetoprim-stilfametoksazole kars1 gostermistir. Ampisilin
direnci %58, ampisilin-sulbaktam direnci %7 olarak olgiilmiistiir. Seftriaksona hi¢ direng saptanma-
mugtir. Izole edilen S. pneumoniae suglarmin %16’ s1 penisiline direngli bulunmugtur.
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ABSTRACT

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis and Streptoccus pneumoniae
Strains Isolated from Respiratory Infections and Their Resistance to

Antibiotics

Examination of the lower respiratory tract infection agents frequently seen in our region and determi-
nation of their antibiotic susceptibility rates were aimed in this study. For this purpose, during the first
six months of 1999 at zmir G6giis Hastaliklar ve Gogiis Cerrahisi Hastanesi, 365 sputum and bronc-
hial aspiration samples were collected from hospitalised and outpatient cases. Collected samples we-
re studied by gram stain and bacteriological culture methods. Antibiograms were performed according
to NCCLS standards by Kirby Bauer disc diffusion method. Fifty-seven H. influenzae (%16), 43 M.
catarrhalis (%12), 25 S. pneumoniae (%7) strains were isolated. Nineteen out of 57 Haemophilus stra-
ins were serotype b. Resistance to ampicillin and erythromycin among the Haemophilus strains were
%46 and %48, respectively. The lowest resistance rates were detected on ampicillin-sulbactam and
ceftriaxon. Moraxella stains showed highest resistance rates to trimetoprim-sulfametoxazol as %87.
Incidence of resistance to ampicillin was measured as %58, to ampicillin-sulbactam as % 7. None of

the strains were resistant to ceftriaxon. Penicillin resistance of S. pneumoniae isolates were determi-
ned %16.
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Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae iist solunum yolu florasinda bulunmak-
la beraber bazen iist ve alt solunum yollar1 enfeksiyonlari-
na, nadiren bagka organlarin lokal enfeksiyonlarina ve sep-
tisemiye yol acabilir. Bu etkenlerin siklig1 ve antibiyotik di-
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rengleri toplumlar arasinda fark gostermektedir. Sikliklari-
nin ve direng¢ kalilplarinin saptanmasi epidemiyolojik ola-
rak gereklidir. Calismamiz, hastanemize basvuran hasta
popiilasyonunda H. influenzae, M.catarrhalis, S. pneumo-
niae sikligini belirleyip ampirik yaklagimda secilebilecek
antibiyotik olasiliklarini goz 6niine koyabilmek icin plan-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

1999 yili ilk alti1 ay1 i¢inde, servislerde yatmakta olan ve
poliklinige bagvurmusg alt solunum yolu enfeksiyonu olan
(klinik ve radyolojik olarak KOAH alevlenmesi ve pnomo-
ni tanist almis) eriskin yas grubundaki hastalardan labora-
tuvara gonderilen balgam Ornekleri ¢alismaya alinmistir.
Makroskobik olarak kaliteli goriilen 6rneklerden Once
gram boyali preparatlar hazirlanmistir. Kiiciik biiyiitme
(X10) ile incelendiginde her alanda 20-25’in iizerinde not-
rofil ve 10’un altinda epitel iceren o6rnekler kiiltiire alinmig-
tir [1]. Tiim ornekler (balgam ve brons aspirasyon sivilari)
koyun kanl agar, at eritrositli ¢ikolata agar ve EMB agara
ekilmistir. 18-24 saat 37°C’de enkiibe edilmistir. Gram bo-
yamasinda gram negatif kahve cekirdegi morfolojisinde
diplokok ve kok kiimeleri yogun olarak izlenen, kanl1 agar-

Tablo 1. Toplam 365 balgam ve brong
aspirasyonu orneginden elde edilen
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis

izolatlarinin dagilimi

Mikroorganizmalar say1(n) ylizde(%)

H. influenzae 57(19 H. influenzae tip b) 16

M. catarrhalis 43 12
S. pneumoniae 25 7
Toplam 125 35

da S tipi gri-beyaz, nonhemolitik 2-4 mm capinda, “huckey
puck” ozelligi olan, katalaz-oksidaz pozitif, DNAaz nega-
tif, glikoz, laktoz ve sukroz fermantasyonu yapmayan ko-
loniler olugmus kiiltiirlerde patojen bakteri Moraxella ca-
tarrhalis diisiiniilerek, NCCLS 6nerileri dogrultusunda disk
difiizyon yontemi ile antibiyograma alinmistir. Gram pre-
paratinda gram negatif kiigiik yuvarlak uglu kokobasilleri
cogunlukta olan orneklerin, at eritrositli agarda lireyen 1-2
mm c¢apinda yar1 saydam, oksidaz-katalaz pozitif, glikozu
gaz yapmadan kullanan laktoz negatif koloniler H. influen-
zae polivalan ve H. influenzae tip b serumlari ile karsilasti-
rilmistir. Pozitif reaksiyon veren koloniler NCCLS’in Ha-
emophilus suslart i¢in 6nerdigi standartlar dogrultusunda
ortamda antibiyograma alindi. Gram preparatinda yogun
gram pozitif diplokok izlenen orneklerin koyun kanli agar-
da tireyen kiiciik alfa hemolitik kolonilerinin optokin diski
duyarliligina bakilmistir. Optokine duyarli bulunan koloni-
ler Streptococcus pneumoniae olarak izole edilmis ve anti-
biyogramlart yine NCCLS standartlarina uyularak %5-10
COy,’li ortamda disk difiizyon yontemi ile yapilmistir. Peni-
silin duyarlilig1 1 mikrogramlik oksasilin diski ile aragtiril-
mugtir.

BULGULAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar Tablo 1, 2 ve 3’te
topluca izlenmektedir. Tablo 1’de goriildiigii gibi 57 H. inf-
luenzae susu izole edilmistir. Bu suslarin 19’u H. influen-
zae tip b olarak saptanmistir. 43 adet M. catarrhalis, 25 adet
S. pneumoniae izolat1 elde edilmistir.

H. influenzae suglarinin antibiyotik direncine dikkat
edildiginde; tip b dist kokenlerin tetrasiklin, eritromisin ve
ampisiline yiiksek diizeyde (sirasiyla %38, %36, %29) di-
reng gosterdigi, tip b’nin ise direncinin ¢ok daha yiiksek ol-
dugu goriilmektedir (sirasiyla %20, %71, %79). Buna kar-
silik hem tip b hem de tip b dig1 suslarin seftriakson, ampi-
silin-sulbaktam ve sefaklora olduk¢a duyarli oldugu izlen-
mistir (%2, %5, %12). Kloramfenikol ve siprofloksasin de

Tablo 2. H. influenzae ve H. influenzae tip b kokenlerinin ¢caligmadaki antibiyotiklere direng oranlari

(ylizde olarak). Am: Ampisillin, Sam: Ampisillin sulbaktam, CI: Kloramfenikol, E: Eritromisin,
Tet: Tetrasiklin, Kz: Sefazolin, Cec: Sefaklor, Cro: Seftriakson, Net: Netilmisin,

Sxt: Trimetoprim-siilfametoksazol, Cip: Siprofloksasin

Am Sam Cl Erit Tet Kz Cec Cro Sxt Cip
H. influenzae 46 5 13 48 31 33 12 2 36 16
H. influenzae tipb dis1 29 3 16 36 38 27 8 0 17 9
H. influenzae tip b 79 9 13 71 20 47 21 5 60 30
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Tablo 3. M. catarrhalis suslarinin ¢alismadaki antibiyotiklere gosterdikleri direng oranlari

(ylizde olarak)

Am Sam Kz Cec

Cro Gn Net Sxt Cip

M. catarrhalis 58 7 28 9

%13 ve %16’lik direng oranlar ile tedavide alternatif ola-
rak diisiiniilebilir.

Moraxella suslarinin trimetoprim-siilfametoksazole gos-
terdikleri diren¢ ¢ok dikkat cekicidir. Ampisilin direnci ise
%58 olarak oOlctilmiistiir. Ampisilin sulbaktam, sefaklor ve
siprofloksasin diisiik diren¢ oranlar1 (%17, %9, %9) goster-
miglerdir.

S. pneumoniae suglarinin penisilin duyarliligi 1 mikrog-
ramlik oxacilin diskleri kullanilarak incelenmistir. Zon ca-
p1 19 mm’nin iizerinde olan pnomokoklar penisilin duyarh
kabul edilmistir. Suslarin penisilin direncinde yiiksek ve
orta diizey ayrimi yapilmamuistir. Penisilin direnci %16 ola-
rak saptanmigtir.

TARTISMA

H. influenzae, M. catarrhalis, S.pneumoniae normal {ist so-
lunum yolu florasinda bulunan ancak bazi1 durumlarda lo-
kalize veya yaygin doku ve organ enfeksiyonlarina yol aga-
bilen bakterilerdir. Bu etkenler daha c¢ok alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin nedeni olarak karsimiza cikarlar [1,2].
Calismacilar bu bakterilerin izolasyon siklig1 farkli calis-
malarda degisik oranlarda saptanmistir. Deulofeu ve Mar-
rie’nin ¢alismalarinda H. influenzae izolasyon oranlarinin
9%1.3-%12 arasinda degistigi bunlarin icinde de H. influen-
zae tip b’ninkinin %6.8-48 oldugu belirtilmektedir [3]. Ba-
z1 yurt dis1 kaynakl yayinlarda H. influenzae sikli§inin
olgularin yarisindan fazla oldugu [4], bazi1 yayinlarda ise
baglica alt solunum yolu patojenlerinin H. influenzae ile
beraber S.pneumoniae oldugu vurgulanmaktadir [5]. Yerli
kaynaklarda ise S. pneumoniae oran1 %1.9 ile %44.9 ara-
sinda, Moraxella catarrhalis orani ise %0.8 ile %11.1 de-
Sismektedir [6]. Bizim serimizde 365 balgam ve brons as-
pirasyon sivist i¢inde H. influenzae %16, M. catarrhalis
%12, S. pneumoniae %7 diizeyinde saptanmistir. Izole edi-
len H. influenzae’nin %33.3’1 H. influenzae tip b olarak
belirlenmigstir. Bu farkliligin caligilan toplulugunun yas ve
klinik 6zelliklerden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

H. influenzae serotip b daha ¢ok pnomoni gibi invazif
enfeksiyonlara; tiplendirilemeyen suglar1 da KOAH alev-
lenmelerine yol agar [7]. Diren¢ oranlar1 cografi bolgeler
arasinda degismektedir. Avrupa’da yapilan ¢cokmerkezli bir
calismada ampisilin direnci Isveg’te %7.4, Yunanistan’da
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%11.6, Ispanya’da %?23.8 bulunurken Fas’ta hi¢ ampisilin
direnci saptanmamistir. Polonya’da yapilan bir ¢alismada
ise %20 olarak bulunmustur [8]. Tiirkiye’de yapilan sinirl
sayidaki calismalaya gore ampisilin direnci %0 ile %52.5
arasindadir [7]. Calismamizdaki suglardan tip b olanlarin
ampisilin direnci diizeyi %79 olarak saptanmig, buna kargi-
lik tiplendirilemeyenlerin direng orant %29 olmustur. Klo-
ramfenikol ve tetrasiklin direngleri ise ABD kaynaklarina
gore %0 ile %14.2 arasinda degismektedir [7]. Tiirkiye’de
yapilan caligmalarda genellikle bu antibiyotiklere kars1 di-
reng %10’u gecmez iken bir ¢alismada kloramfenikol di-
renci %15.5, tetrasiklin direnci %66.1 olarak bildirilmistir
[9]. Bizim caligmamizda kloramfenikole %13, tetrasikline
%31 oraninda direng tespit edilmistir. Eritromisinin Ha-
emophilus suslar1 lizerinde c¢ok sinirlt bir etkinligi oldu-
gundan ve bircok yayinda %99’a varan diren¢ oranlarindan
bildirildiginden s6z edilirken, bizim serimizde tip b dis1
suslarda %36, tip b’de %71 gibi beklenenden daha diisiik
bir direng izlenmigtir. Trimetoprim-siilfametoksazol diren-
ci ABD’de %1°1 gecmezken, Avrupa’da %75’e varan oran-
lar rapor edilmistir [7,9]. Bizim suglarimizda %36 ile orta-
lamaya uygun bir oran goriilmiistiir. Calismamizda beta
laktam inhibitorlii beta laktam, kinolon, sefaklora ve seftri-
aksona kars1 elde ettigimiz diisiik oranlar diger arastirmaci-
larin sonuglariyla uyumludur.

Moraxella suglarinda beta-laktamaz yapimina bagh beta-
laktam antibiyotiklere kars1 hizla artan direng s6z konusu-
dur. Ampirik kullanimda penisilin, ampisilin gibi ilaglar
onerilmez [10]. Son yillardaki yayimlarda %52-99 beta lak-
tamaz yapimui bildirilmektedir [11]. Bizim c¢aligmamizda
ampisilin direnci %58 olarak bulunmustur. Eritromisin, tet-
rasiklin ve trimetoprim-siilfametoksazol gibi ilaclar i¢in de
antibiyogram gereklidir. Calisma suslarinda dikkat ceken
durum trimetoprim-siilfametoksazole karst %87.5 oraninda
susun diren¢ gostermesi idi. Ampisilin-sulbaktam ve seftri-
akson ise suslar tizerine oldukga etkili oldular (%7, %0).

S. pneumoniae suslardinda penisilin direnci giderek
yayginlagmaktadir. Yurticinde yapilan degisik caligmalarda
9%9.7 ile %43 arasinda penisilin direnci saptanmistir [12].
Avrupa’da yapilan arastirmalarda cografi bolgeler arasinda
%3-4 ile %25-35 gibi oldukga farkli direng oranlar1 bulun-
mustur [2]. ABD’de %30’a varan penisilin direncinden s6z
edilmektedir [13].
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Calismamizda penisiline kars1 yiiksek veya orta diizey
direng ayrimi1 yapilmamustir. Ozellikle solunum yolu enfek-
siyonlarinda orta diizeyde direnc tedavi acisindan biiyiik
bir sorun olusturmaz. Yiiksek dozda hatta normal dozda ve-
rilen penisilin bile akciger doku ve sekresyonlarinda etkin
konsantrasyona ulagir. Yiiksek diizeyde diren¢ tedavi so-
runlari olusturabilir. Yurdumuzda yiiksek diizeyde penisilin
direnci bir¢ok caligmada %5’in altinda bulunmustur
[12,13,14]. Ozellikle Yurdakul ve arkadaslari tarafindan
1997-99 yillar1 arasinda toplanmis 528 pnomokok susu ile
yapilan genis kapsamli bir ¢alismada hi¢ yiiksek direng
saptanmamis, %3.03 orta diizeyde diren¢ goriilmiistiir [15].
Bizim buldugumuz %16’lik oran bolgemizde direncli sus-
larin varligmm gostermek agisindan epidemiyolojik olarak
onemlidir. izleyen calismalarda bu bolgede penisilin diren-
cinin seyrinin izlenebilmesi acisindan bir veri saglayacak-
tir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda Haemophilus ve
Moraxella suslarinin daha sik izole edildigi hastanemizde
ampirik tedavi baglanirken bir beta-laktamaz inhibitorlii
beta-laktamin uygun secenek olabilecegini, alternatif ola-
rak 2. kusak sefalosporinlerin ve kinolonlarin kullanilabile-
cegini; pnomokoksik bir enfeksiyon diisiiniildiigiinde ise
laboratuvardan antibiyotik duyarlilik sonucu gelene kadar
penisilin baglanabilecegini diisiinmekteyiz. 1998 de Toraks
Dernegi Solunum Sistemi infeksiyonlar1 Calisma Grubu ta-
rafindan yayinlanan Pnomoniler Tan1 ve Tedavi Rehberi’'n-
de de atipik pnomoni bulgularinin olmadig: vakalarda ilk
secenek olarak penisilinler onerilmektedir [15].

Alt solunum yolu etkeni bakterilerin izolasyon sikliginin
ve antibakteriyel direng¢ oranlarinin periyodik olarak belir-
lenmesi, epidemiyolojik agidan veri toplanmasi ve klinis-
yenlerin ampirik antibiyotik tedavisi vermeleri gerektigin-
de en uygun stratejiyi belirleyebilmeleri agisindan yararl
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olacaktir. Bu nedenle sartlarin uygun oldugu her durumda
identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilma-
st gerektigini diistinmekteyiz.
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Bu sayida yer verdigimiz 6nemli bir meta-analiz ¢aligmasi, 30 y1ldan uzun siiredir hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta-blokerlerin, yag-
I1 hipertansif hastalardaki etkilerini ¢cok yonlii olarak ele aliyor. Yagh hastalarda hemodinamik olaylarla ilgili degigmelerin ayrintili olarak
aciklandig1 yazida, antihipertansif ilaclarin sadece kan basincim diigiriicii etkilerinin dikkate alinmasinin sakincali oldugu, uygun yaklagimin
ilacin ¢cok yonlii etkilerinin ile hastanin 6zgiil fiziksel kogullarinin arasindaki uyumun degerlendirilmesiyle belirlenebilecegi vurgulamyor. ya-
zarlar, daha geng hastalarda ve miyokard enfarktiisii donemde yararlilig1 gosterilmig olan beta-bloker sinifi ilaclarin, yaghlarda birinci sece-
nek anithipertansi tedavi olarak onerilmemesi gerektigi sonucuna vartyorlar.

Tablo 1.- Meta-analize Dahil Edilen "al malar

Ya | larda Di retik Tedavisiyle Igili "al malar

‘al ma Kaynak

Antihipertansif lalarla Kuramoto ve ark.,5 1981
Igili Muharip leri Ortak

‘al mas,4 1972

Avustralya Ulusal Yal lardaY ksek Kan
Kalp Vakf ,6 1981 Basnc ile Igili Avrupa

“al ma Grubu,7 1985

Yal larda Sistolik Pilot "al ma,10 1989
Kan Basnc Program
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