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HAEMOPHILUS INFLUENZAE’DE ANTIBIYOTIK DIiRENCI

Sengiil DERBENTLI

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve
Moraxella catarrhalis; toplumda kazanilmig solunum yolu
infeksiyonlu hastalarin klinik 6rneklerinden siklikla izole
edilen bakteri tiirleridir. Kronik brongitin akut bakteriyel
alevlenmelerinin yaklagik olarak % 50’sinde, akut otitis me-
dianin % 20 ve siniizit olgularmin % 30 kadarinda etkenin
H.influenzae oldugu belirlenmektedir. Toplumda kazanilmuig
pnomoniler ile H.influenzae arasindaki iliski ise; bolgesel
olarak degiskenlik gOsterir. Ayrica altta yatan solunum yolu
hastalif1, f.influenzae pnémonilerinde sik rastlanan bir pre-
dispozan faktordiir ve bu tiiriin etken oldugu pnémonilerin
yaklasik % 5’1 hastanede tedaviyi gerektirir. Cocuklardaki
H.influenzae tip b’nin olusturdugu menenjit olgularimm sik-
l1g1 ise, konjuge H.influenzae tip-b agisina bagh olarak azal-
mustir. Buna paralel olarak H.influenzae tip-b etkenli iist ve
alt solunum yolu infeksiyonlarinin insidansi da diismiis, bu-
na karsmn kapsiilsiiz (tiplendirilemeyen) H.influenzae suslar
ile olugan solunum yolu infeksiyonlar énemli 6lgiide artmis-
tir. Ayrica invazif infeksiyonlarda siklikla H.influenzae tip
b’nin etken olmasina kargin, kapsiilsiiz serotiplerin de invazif
infeksiyonlardan izole edildigi bildirilmektedir (1,6,11,12,
25,35,41).

H.influenzae ve diger solunum yolu infeksiyonu etken-
lerinde antimikrobiyal maddelere direng durumu arastirilire-
ken, empirik tedavide kullanilanlar géz oniine alinir. Bu in-
feksiyonlarin ¢cogunlugunun hastane digindaki hastalarda go-
rillmesi ve bu tiir infeksiyonlarn tedavisinde oral antimikro-
biyallerin kullanilmas nedeniyle; aminopenisilinler (ampisi-
lin, amoksisilin), sefalosporinler (6rn; sefaklor, sefprozil, lo-
rakarbef), makrolidler, trimetoprim-sulfametoksazol ve yeni
fluorokinolonlara direncin belirlenmesi ve izlenmesi biiyiik
onem tagir (11,12,25,35),

H.influenzae’de antimikrobiyal direncin en dnemli kay-
nag: konjugatif plazmitlerdir. 11k kez ampisilin direncinin be-
lirlendigi susta, direncin TEM-1 beta-laktamazini kodlayan
plazmitten kaynaklandig: ve H.influenzae’ye ait olan bu plaz-
midin, TEM-1"1 kodlayan geni Escherichia coli’nin plazmi-
dindeki TnA’nin transpozisyonu ile kazandigi anlagilmistir.
Kiigiik olan bu plazmit (<10 kb) sadece TEM-| beta-laktama-
zim kodlar. Oysa daha biiyiik olan (genellikle >30 MDa) plaz-
mitler beta-laktamaz genlerinin yaninda ¢ogul antibiyotik di-
renci genlerini de tasir ve tetrasiklin direnci, kloramfenikol
asetiltransferaz olusturma gibi 6zellikleri kazandirir (15,28).

Beta-laktam antibiyotiklere direng
H.influenzae’de ampisilin (amoksisilin) direnci iki ayr
mekanizma ile meydana gelir. Bu mekanizmalar beta-lakia-
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maz liretimi ve penisilin baglayan proteinlerdeki degisimler-
dir (18,25,38).

1- Beta-laktamaz iiretimine bagh direnc

H.influenzae’de iki ayn beta-laktamaz; TEM-1 ve ROB-
1 belirlenmistir. 1lk kez belirlenen TEM-1 iiretimine bagh
ampisilin direnci, 1970’li yillarin baslarinda bildirilmistir.
ROB-1 ise ilk kez 1981 yilinda bulunmusg ve bu enzimin pre-
valansiin TEM-1"e gore dikkate deger bigimde diisiik oldu-
Bu gozlenmistir. Ornegin Kanada’da yapilan bir ¢alismada,
PCR ile beta-laktamaz iireten H.influenzae suslarindan
% 90.7’sinin TEM-1 ve % 9.3’lintin ROB-1 iirettigi saptan-
mugtir (26). H.influenzae suglan genellikle bu enzimlerden
yalmz birini iiretmekle beraber, ender olarak her iki enzimi
de iiretebilen suslar da belirlenmistir. TEM-1 ve ROB-1 ami-
noasit siralart yoniinden diigiik homoloji gdsterir, ancak ami-
nopenisilinleri hidrolize etme yoniinden birbirine benzer. Be-
ta-laktamaz iireten H.influenzae suslart aminopenisilinlere
direnglidir, sefaklor gibi bazi oral sefalosporinlere azalmig
duyarhlik gosterir, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlii
kombinasyonlara ise genellikle duyarlidir (25,26). Sahm ve
ark. (33)'nin bir calismasinda sefaklora direngli (MIK =32
mg/ml) H.influenzae suglarinin % 67’sinin ROB-1 enzimine
sahip oldugu ve TEM-1 iireten suglardaki sefaklor direnci ile
kargilastirldiginda, sonucun ileri derecede anlamli (p<0.001)
oldugu, sefprozil ve lorakarbefe duyarhiligin da ROB-1 enzi-
minin varligmda azaldif1 saptanmigtir,

Cesitli arastirmalar, kapsiillii H.influenzae suglarinin be-
ta-laktamaz pozitiflik oraninin kapsiilsiiz suglara gore daha
yliksek oldugunu, kiiciik cocuklardan izole edilen suslarda
erigkinlerden izole edilenlere gére ve kan ve beyin-omurilik
sivilarindan izole edilen suglarda diger Grneklerden izole edi-
lenlere gore daha yiiksek oranda beta-laktamaz {iretimi oldu-
Sunu gdstermistir (3,5,13,29,30,34,36). Yine de beta-lakta-
maz {iretim oranlarindaki fark, temelde degisik iilkeler ara-
sinda belirgin olarak goze carpmaktadir. Tiim diinyada ilk
kez ampisilin direncinin belirlendigi 1970°1i yillara kadar %
0 olan ampisilin direnci yillar i¢inde dramatik bir artis goste-
rerek, Avrupa tilkelerinde 1989, 92, 93, 94, 95 ve 98 yillarin-
da swasiyla % 9, % 12, % 14, % 15, % 21 ve % 18;
A.B.D/’nde ise 1986, 88, 92, 93, 94, 95, 96, 97 ve 2000 yil-
larinda swrasiyla % 15, % 20, % 26, % 28, % 30, % 36, % 38,
% 33 ve % 28 olarak bulunmustur (10,12-14,20,32,33, 39).
H.influenzae’de beta-laktamaz iretiminin iilkelere gore
biiyiik farkliliklar gosterdigi birgok aragtirma sonucunda be-
lirlenmistir; 6rnegin Avrupa iilkelerinde 1994-1995 izolatlar



ile yapilan galismada, beta-laktamaz pozitif suglarm orani
Macaristan, Hollanda ve Almanya’da en diigiik (sirasiyla
% 4, % 5 ve % T), Slovakya, Ispanya ve Fransa’da en yiiksek
(sirastyla % 75, % 37 ve % 30) bulunmustur (32).

Ulkemizde bu konuda yapilan aragtirmalarda beta-lakta-
maz pozitif H.influenzae suslarinin oranlarinda yillara gore
diizenli bir artig saptanmarmug ve farkli bolgelerde izole edilen
suslarda beta-laktamaz iiretimi yoniinden 6nemli bir fark goz-
lenmemistir. 1988-2001 yillar arasinda beta-laktamaz pozitif
suslarin orani % 0-22 arasinda bulunmustur (4,5,7,17, 21,24,
27,29,34,36). Coplii ve ark. (9)’mn ¢alismasinda ise ampisili-
ne direngli (beta-laktamaz pozitif) H. influenzae suglarnun ora-
mt ¢ok yiiksek, % 62.5 olarak bildirilmigtir. Suglarmn yaridan
fazlasimn kistik fibrozlu hastalardan izole edildigi belirtilen
calismada, bu yiiksek direng oranmin beta-laktamaz olusturan
bir susun klonal yayilimma bagli oldugu diisiiniilebilir.

2- Penisilin baglayan proteinler (PBP)’deki degisim-
lere bagh direng

H.influenzae’de ampisilin direncine neden olan bu ikin-
ci mekanizma, ilk kez 1980 yilinda belirlenmistir. Beta-lak-
tamaz enzimi olusturmadifi halde, ampisiline direng goste-
ren suglar kisaca BLNAR (beta-lactamase-negative ampicil-
lin-resistant) olarak tammlanir, BLNAR suslarda ampisiline
direncin nedeninin arastirildif ilk caligmalar, ilgili genlerde-
ki mutasyonlara bagli olarak PBP 3a ve PBP 3b’nin ampisi-
line afinitesinin azaldifini gostermistir (1,6,8,25). Ubukata
ve ark. (38)’nin 2001 yilmda yaptiklart bir arastirmada, am-
pisilinin MIK’u 21 pg/ml olarak bulunan BLNAR suglarda
PBP profil analizi yapilmigtir. Tiim suglarda PBP 3a’ya, bazi
suglarda ise PBP 3b ve PBP 4’e de penisilin afinitesinin azal-
dig1 goriilmiistiir. PBP 3a ve/veya PBP 3b’nin transpeptidaz
bolgesini kodlayan fis/ genindeki mutasyonlarin, BLNAR
suslardaki beta-laktam direncinin gelisiminde en 6nemli roli
oynadig1 saptanmmigtir.

Ampisiline duyarli suglarda ampisilinin MIK'u 0.25
pg/ml’dir. Oysa ampisiline direng siirt olarak farklt merkez-
lerde degisik MIK’lar1 kabul edilmistir. Omegin; NCCLS
ampisilinin MIK’u 24 pg/ml bulunan suglarin direngli,
MIK’u 2 pg/ml bulunanlarin ise orta duyarh olarak tanimlan-
masi &nermistir (31). Oysa BSAC (The British Society for
Antimicrobial Chemotherapy) standartlarina gore ampisilin
ve amoksisilin/klavulanik i¢in bir tek direng sinurr (21 pg/ml)
kabul edilmistir (19). Bu geligkili standartlar BLNAR sugla-
rin orammn giivenilir bicimde belirlenmesini ve bildirilen
oranlarin iilkeler icinde ya da iilkeler arasinda karsilagtirila-
bilmesini olanaksiz kilmaktadir. BLNAR suslarin dogru ola-
rak tanimlanmasini giiglestiren diger bir faktor ise; NCCLS’e
gore direng ve orta duyarlili1 gosteren sinir degerlerin birbi-
rine ¢ok yakim olmasidir. Ciinkii ayn1 sugla yapilan tekrarla-
nan duyarlilik deneylerinde bir iist ya da bir alt konsantras-
yon MIK olarak belirlenebilir ki, sonugta aym sug duyarls,
orta duyarli veya direncli olarak yorumlanabilir (2). Ubukata
ve ark. (37)1ant 2002 yilinda yaptiklarn bir caligmada,
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BLNAR H.influenzae suslarmim kolay bir yontem olan disk
difiizyon ile dogru olarak tanimlandigini bildirmiglerdir. Bu
yontemde BLNAR suglarla yapilan deneylerde sefpodoksim
ile <22 mm ve sefdinir ile £17 mm gapinda; oysa ampisiline
direng geni tasimayan (duyarl) suglarla yapilan deneylerde,
ampisilin ile 227 mm ve sefaklor ile 221 mm ¢apinda inhi-
bisyon zonu meydana geldi§i saptanmusgtir.

BLNAR suslara tiim diinyada ve genellikle diigiik oran-
larda (<% 5) rastlandig: bildirilmektedir (6). Ornegin 2000-
2001 yillarinda A.B.D.’nde izole edilen H.influenzae susla-
rinda BLNAR olanlarin orant % 0.6 bulunmustur (25). The
Alexander Project (18)’in 1997 yil1 izolatlar ile yaptig1 calis-
mada BLNAR suslarin oraninin Avrupa, lilkelerinde de ol-
dukea diisiik (% 0.3) oldugu, ancak bu oramn irlanda’da
% 1.5, ispanya’da % 1.8 ve Slovak Cumbhuriyeti'nde % 2.6
gibi daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu bulgularin
aksine Japonya’da BLNAR suslarin oraninin hizla yiikseldi-
gi ve 1998 yilinda % 28.8’e ulagtifn bildirilmis, artigm
S.pneumoniae suglarindaki penisiline direng prevalansimnin
yiikselmesi ile paralel oldugu gozlenmistir (38). Jones ve ark.
(23) da benzer sekilde bu iki bakteri tiirlindeki beta-laktam
antibiyotiklere direng artigin kargilastirdiklart ¢alismalarin-
da, istatistiksel yonden ileri derecede anlamli bir paralelligin
var oldugunu bildirmiglerdir. Ulkemizde ise birgok ¢aligma-
da BLNAR suslara rastlanmadigi bildirilmistir (4,5,17,24,
27,34). Ancak 1997 yilindan itibaren iilkemizde de BLNAR
suglan bildirilmeye baglanmig ve bulunug oranlarmin % 3.3
(21), % 1.8 (29) ve % 4.6 (36) oldugu gdzlenmistir.

BLNAR H.influenzae suglan i¢in amoksisilin/klavula-
nik asit, ampisilin/sulbaktam ile ¢ogu sefalosporinlerin
MIK larmin genellikle yiikselmis oldugu gozlenir (6). Bu ne-
denle BLNAR oldugu belirlenen suglar beta-laktam/beta-lak-
tamaz inhibitorlii kombinasyonlara ve H.influenzae’ye akti-
vitesi daha az olan sefalosporinlerden; sefaklor, sefetamet,
sefonisid, sefprozil, sefuroksim ve lorakarbefe in-vitro du-
yarl1 olarak belirlenseler bile direngli kabul edilmelidir (31).
Uciincii kusak sefalosporinlerin MIK'larinda rutin duyarlilik
deneylerinde belirlenemeyecek kadar diisiik diizeylerde yiik-
selmeler olmakla birlikte, bugiin i¢in 3. kugak sefalosporinler
H.influenzae’ye en etkili olan beta-laktam antibiyotiklerdir.

BLNAR susglarin klinik énemi heniiz tam olarak agikla-
namamakla birlikte, kistik fibroz veya kronik bronsitli ve bir-
cok kez beta-laktam tedavisi uygulanan, 6zel risk grubunda-
ki hastalar icin ¢nemli olabilecekleri diigiiniilmektedir (6).
Diger taraftan, bir calismada genotiplendirim ile BLNAR
suslarin hastane iginde ve hastaneler arasinda klonal olarak
yayildiginin saptanmast da, bu 6zellige sahip suglarmn dnemi-
nin giderek artacag: fikrini vermigtir (25).

3. Amoksisilin/klavulanik asit direnci

ilk kez 1997 yilinda Doern ve ark. (11) H.influenzae
suslarindan % 1.1’ini beta-laktamaz pozitif ve amoksisi-
lin/klavulanik aside direncli (BLPACR) olarak bildirmis-
lerdir. H.influenzae’de bu tiir direng fenotipinin nedeni tam



olarak aciklanamamakla birlikte, TEM-1 ve ROB-1 beta-lak-
tamazlarinin agir1 firetimi veya bu enzimlerde meydana gelen
modifikasyonlar ya da birden ¢ok beta-laktam direnci meka-
nizmasinin bir arada bulunusu gibi fakttrlerin neden olabile-
cegi diisiiniilmiistiir (11). Son yillarda ortaya atilan bir hipo-
teze gbre ise; BLPACR suglar, diger Gram negatif comaklar-
da rastlanan, TEM-1 enzimi genindeki mutasyon sonucunda
ortaya ¢ikan ve beta-laktamaz inhibitérlerine direncli olan
IRT enzimlerini {iretmektedir (6). BLPACR suglar icin amok-
sisilin/klavulanik asidin MIK u 28/4 pg/ml olarak belirlenir.
Ancak bu konsantrasyonun dogru olarak saptanmasimnin giig
oldugu ve bu giigliiklerin inokulum, besiyeri, sferoplast olu-
sumu ve klavulanik asit iceriginden kaynaklandig: bildiril-
mistir (25). Cesitli iilkelerde yapilan aragtirmalarda BLPACR
suglarin orammin (% 0.07-2.8) diisiik oldufu saptanmigtir
(12,18,25,26,35,41). Ulkemizde son yillarda yapilan iki ca-
lismada, bu suslarm oraninin % 0.7 (21) ve % 0 (36) oldugu
gozlenmistir,

Diger antibiyotiklere direng

Kloramfenikol: H.influenzae’de kloramfenikol direnci
genellikle konjugatif plazmitler tizerinde kodlanmig kloram-
fenikol asetiltransferaz enzimine bagli olarak ortaya ¢ikar.
Farkli iilkelerden bildirilen kloramfenikole direng oranlar: da
olduk¢a farklidir. Ornegin The Alexander Project (20)'in
1994 yili verilerine gore; bes Avrupa iilkesinden Ingiltere ve
Almanya’da kloramfenikole direng goriilmemis, Fransa’da
% 0.5, Italya’da % 1 ve Ispanya’da % 9 direng saptanmustir.
Ayni projenin 1997 verileri (18) ise bu iilkelerdeki kloram-
fenikol direncini sirasiyla % 0, % 0, % 0.6, % 0 ve % 3.6 ola-
rak gostermistir. Yirmi bir iilkenin katildigi bu projede
kloramfenikole en yiiksek oranda direng goriilen ilk ii¢ iilke
Hong Kong (% 13.8), Brezilya (% 11.9) ve Suudi Arabistan
(% 10) olmustur (18). Brezilya 1999 yili izolatlarinda ise bu
oran % 19’a yiikselmistir (40). A.B.D.’nde 1994°de kloram-
fenikol direnci gorilmezken, 1997°de iki ayri calismada
% 0.5 (18) ve % 0.7 (12) gibi ¢ok diisiik direng oranlari sap-
tanmugtir, Ulkemizde ise kloramfenikol direncini % 14.5 (29)
ve % 16 (9) olarak bildiren yaymlarin yaninda, % 0-4.7
(4,5,17,21,24,27,34) gibi daha diistik direng oranlarinin veril-
digi yaymnlar da vardir.

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX): Bu kom-
binasyona direncin iki nedeni vardir. Trimetoprim direnci
kromozomal dihidrofolat rediiktaz genindeki mutasyon ile il-
gilidir. Stilfonamid direnci ise dihidropteroat sentaz enzimi-
nin degisimine baglidir. Sulfametoksazole yiiksek diizeyde
diren¢ (MIK >1.024 pg/ml) gosteren H.influenzae suglarinda
plazmidal sul2 ve folP geni bulundugu aciklanmustir (16).
Cok merkezli bir aragtirmada; 1994 yili verileri Avrupa’da Is-
panya (% 51) ve Italya’daki (% 17) TMP-SMX direncinin;
bu oranlann % 10’un altinda kaldig: Ingiltere, Fransa ve Al-
manya’ya gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (20). Ay-
m projenin 1997 yilt verilerinde ise direng oranlarinin bu iil-
kelerden dérdiinde Onemli bir degigim gdstermedigi, Ital-

283

ya’da ise biraz diistiigii (% 9.3) gozlenmis ve bu projede en
yiiksek TMP-SMX direnci belirlenen ii¢ iilke Brezilya (%
50), Ispanya (% 42.5) ve Hong Kong (% 22.2) olmustur (18).
A.B.D.’nde 1994°de % 6 olan TMP-SMX direnci 1997’de %
16’ya yiikselmigtir (12,20). Cin’de 1999-2000 yil1 izolatlari-
nim incelendigi bir caligmada ise TMP-SMX’e ¢ok yiiksek
oranda (% 77) direng saptanmugtir (22). 1994-99 yillarmdaki
¢aligmalarda Tiirkiye suglarinda % 9-19 oraninda direng be-
lirlenmistir (4,5,17,24,29,34). Ancak 2001 (36) ve 2002
(21)’de yayinlanan aragtirma sonuclarinda bu oranin daha da
yiiksek bulunmas: (sirasiyla % 32.6 ve % 23.5), Tiirkiye’yi
de H.influenzae suglarinda TMP-SMX direncinin en sik go-
riildiigi tilkeler arasina yerlestirmistir.

Jones ve ark. (23)’lar1 S.pneumoniae ve H.influenzae
suglarinda TMP-SMX’e direng artisini kargilastirdiklar ca-
ligmalarinda, arada anlaml: (p<0.01) bir iligkinin bulundugu-
nu saptamiglar ve bu iki tiirdeki TMP-SMX e diren¢ meka-
nizmalart birbirinden farkli olduguna gore, bu iliskinin TMP-
SMX’in yaygin kullanimi sonucunda ortaya g¢ikan selektif
baskiya bagh oldugunu bildirmislerdir.

Makrolidler: Makrolid grubu antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanildig iilkelerde H.influenzae suglarinda direnc
artig1 olmustur. Bu grup icinde H.influenzae’ye en etkili anti-
biyotigin azitromisin (MIK 0.5 pug/ml) oldugu, klaritromisi-
nin ise (MIK 8 pg/ml) eritromisinden (MIK 4 pg/ml) iki kat
daha az etkili oldugu bildirilmistir (18,20). Aslinda H.influ-
enzae suglan i¢gin makrolidlerin MIK’lari genig bir dagilim
(0.6-16 pg/ml) gosterdiginden, sonucun dogru olarak yorum-
lanmasi giiclesmektedir ve bu nedenle bildirilen makrolid di-
renci oranlan ihtiyatla degerlendirilmelidir (1). Bu gruba
karg1 gelisen direncin dogru olarak belirlenebilmesi igin da-
ha fazla farmakodinamik ve klinik veriye gereksinim vardir
(18). 1999-2000 y1l1 izolatlar ile yapilan ve Tiirkiye dahil 13
iilkeyi kapsayan bir ¢calismada azitromisine direng saptanma-
mug, klaritromisin direnci ise % 5.6 olarak bildirilmistir (36).
AB.D/’nde 1996-97 izolatlarinda azitromisine % 0.3, kla-
ritromisine % 1 olarak bildirilen direng oranlarmin (35),
2000-01 izolatlarinda sadece klaritromisin i¢in biraz yiiksel-
digi gdzlenmistir (25). Ulkemizdeki calismalarda azitromi-
sine direng belirlenmemis (24, 29), klaritromisin direnci ise
% 2.7 ve %0 5 olarak bulunmustur (17,29). Ancak, Baysallar
ve ark. (3)’nm aragtirmalarinda, incelenen suslarin tamam
eritromisine, % 50’si klaritromisine ve % 4.5’1 azitromisine
direncli bildirilmisgtir.

Fluorokinolonlar: The Alexander Project 1992-94 (20)
verileri Avrupa iilkeleri ve A.B.D. izolatlarinin % 99°dan faz-
lasimin bu gruba duyarli oldugunu gdstermistir. A.B.D. nde
daha sonraki yillarda, yapilan caligmalarda da fluorokinolon
direncine rastlanmamistir (25,35,39). The Alexander Project
1996-97 (18) verileri ise diinyanin ¢esitli bélgelerinden 20’ yi
askin iilke izolatlarinda bu gruba direng oranlarmm % 0.1 ve
% 0.04 oldugunu gostermistir. Oniig tilkenin 1999-2000 izo-
latlarmin incelendigi bir ¢calismada da Tiirkiye dahil 11’inde



fluorokinolon direnci goriilmemis, sadece Cin’de % 0.6 ve
Slovak Cumhuriyetinde % 0.5 oranlarinda diren¢ saptanmis-
tir (36). Ulkemizde yapilan bircok ¢alismada da H.influenzae
suglarinda  fluorokinolon  direnci  bildirilmemistir
(4,5,9,17,27,29).

Tetrasiklin: Avrupa lilkeleri ve A.B.D.’nde tetrasikline
direng orani % |’den azdir, Ancak Hong Kong (% 5.2) ve Bre-
zilya’da (% 2.5) daha yiiksek diren¢ oranlar belirlenmigtir
(12,18,35,39). H.influenzae izolatlarinda en yiiksek direng ora-
n1 (% 16) Cin’den bildirilmistir (22). Ulkemizde H.influenzae
suglarinda tetrasiklin direncini de arastiran ii¢ yaymda % 0
(34), % 2.7 (29) ve % 7 (17) oranlarinda direng saptanmustir.

Sonug olarak tiim diinyada ve tlkemizde H.influenzae
suglarmda en onemli direng, beta-laktamaz iiretimine bagh
olan direnctir, Yalniz beta-laktam antibiyotiklere degil, yuka-
rida belirtilen tiim antimikrobiyallere direnc oraninin artma-
sim temel nedeni uygunsuz antibiyotik kullanimina bagh
selektif baskidir, Bu nedenle solunum yolu infeksiyonlarina
ve invazif infeksiyonlara neden olan H.influenzae gibi pato-
jenlerin antimikrobiyal maddelere diren¢ stirveyansinin ke-
sintisiz olarak yapilmasi, direng¢ yayiliminin ulusal ve bolge-
sel olarak izlenmesi ve rasyonel antibiyotik kullanimi, bugiin
var olan tedavi rejimlerinin etkinligini koruyacak temel on-
lemlerdir.
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