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TURKIYE’'DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE: BETA-LAKTAMAZ
POZITIiFLIGi VE ANTiBiYOTIKLERE DIRENC (1987-2002)*

Rahmiye BERKITEN

Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL

OZET

H.influenzae’da artan beta-laktamaz aktivitesi ve ampisilin direnci ile diger antibiyotiklere karsi gelisen direng
hakkindaki bilgilerimiz daha ¢ok uluslararast ¢calismalara aittir. Bu nedenle Anabilim Dali’mizda art arda gelen 9 yili
kapsayan calisma sonuglart ile iilke genelinde elde edilen sonuglar degerlendirilerek, Tiirkiye’deki durum belirlenmek

istenmigtir. Cegitli calismalarda beta-laktamaz aktivitesi ve ampisilin direnci i¢cin % 0 ile % 37, trimetoprim-

sulfametoksazol direnci igcin % 14 ile % 98,

kloramfenikol direnci igin

% 0 ile % 22.7, sefaklor direnci icin

% 0ile % 19, tetrasiklin direnci icin % 3 ile % 66 arasinda degisen oranlarin bildirildigi saptanmuigstir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, beta-laktamaz aktivitesi, Haemophilus influenzae

SUMMARY

Beta-Lactamase Activity and Ampicillin Resistance in Haemophilus influenzae Strains Isolated
in Turkey (1987-2002)

The knowledge of increased beta-lactamase activity and resistance to ampicillin and other antibiotics in H.influenzae

is mostly based on studies performed internationally. Therefore, the results of the studies performed in nine consentive

years in our department

situation in Turkey. In different studies, beta-lactamase activity and ampicillin resistance were

0 % and 37 % and the resistance rates to

and those of other studies

from this country were analysed to make clear the

reported between

trimethoprim-sulfamethoxazole fluctuated from 14 % to 98 %, to

chloramphenicol from 0 % to 22.7 %, to cefaclor from 0 % to 19 %, and to tetracycline from 3 % to 66 %.

Key words: antimicrobial resistance, beta-lactamase activity, Haemophilus influenzae

GIRiS
Haemophilus cinsi insan ve hayvanlarin  zorunlu
parazitidir. H.influenzae yalniz insanda yagar ve bagka bir
konakta dogal olarak bulunmaz. Bogaz ve nazofarinkste
yogun olarak, burun, konjunktiva ve genital sistemde nadiren
kolonize olurlar. Kapsiilsiiz (tiplendirilemeyen) suslar sik
olarak, kapsiillii (tiplendirilen) olanlardan H.influenzae tip b
(Hib) nadiren her yastaki insanin iist solunum sisteminde

kolonize olurlar.

Kapsiilsiiz bakteriler ve H.parainfluenzae saglikl
bireylerin % 50-80’nin, Hib % 3-5’inin iist solunum sistemin-
den izole edilebilirler. Koruyuculuk, antijenik olan kapsiil
maddesine kars1 gelisen antikorlarla saglanir. Bu nedenle
bagisikligi baskilanmig hastalarda ve heniiz yeterli antikor
diizeyine sahip olmayan 3 yas ve alt1 cocuklarda infeksiyon
riski  ytiksektir. Sosyo-ekonomik durum, yas, okul, kres,
bakimevleri gibi kalabalik ortamlarda bulunma, tasiyicilig
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etkileyen onemli faktorlerdir. Hib tasiyicilifi epidemi
sirasinda artar ve enyogun yerlestigi bolge nazofarinksdir
(4,21, 49 Yeni doganlara uygulanan Hib agis1 ¢ocuklarda
yaygm olan tasiyicihgr azaltr. Ulkemizde yapilan cahs-
malarda nazofarinks kolonizasyonunu Vahapoglu ve ark. (6
Syas alt1 ve iistii ¢ocuklarda sirasiyla % 77 ve % 59, Mamal-
Torun ve ark.4) 5-11 yas gocuklarda % 46, Ayyildiz ve ark.®)
7-12 yas cocuklarda Hib ve Hib dis1 tasiyiciligi sirasiyla
% 3 ve % 10; bogaz florasi tagiyicihgim Yildiz ve ark.(©0) kreg
cocuklarinda % 41.6; burun tagtyicihgim Aydin ve ark.(® 7-
14 yas c¢ocuklarinda % 5.9 olarak bildirmislerdir.
H. influenzae menenjit, pndmoni, epiglottit gibi invaziv; kronik
obstriiktiv akciger hastaligi (KOAH) min alevlenmesi, siniizit,
otitis media, konjunktivit gibi non-invaziv infeksiyonlara
yol acar. Hib ¢ocuklar icin primer patojendir ve invaziv
H.influenzae infeksiyonlarm % 95’ inden sorumludur; 6zellikle
0-2 yas menenjitlerinde sik izole edilen bakterilerdendir(2®).
Ust solunum sisteminde normal flora bakterisi olarak bulunan
kapsiilsiiz suglar daha ¢ok altta yatan alt solunum yolu hastalig1
bulunan erigkinlerde infeksiyonlara neden olur. Giiniimiizde
bu suglarla meydana gelen infeksiyonlarda ve ampisilin
direncinde artiglar oldugu bildirilmektedir.

H.influenzae antibiyotiklerin coguna genellikle duyarlidir.
Ancak diger bakterilerde oldugu gibi direngli suglarm ortaya
¢ikmast alternatif antibiyotik ¢alismalarmin yapilmasma yol
acmaktadir. Diinyadaki antibiyotik kullaniminin % 70’1
ampiriktir; tilkemizde de kiiltiir yapma olanag: kisith oldugundan
ve/veya Kkiiltiir sonuglart ge¢ alindigindan antibiyotik secimi
elde bulunan verilere dayanmaktadir. Bunedenle her hastanenin,
her bolgenin, hatta diinyanin diren¢ haritalarmin ¢ikartilarak
klinisyene yol gosterilmesi gerekir. Ulkemizde bu konuda
yapilmig ayrintili ¢aligmalar ancak belirli merkezlere aittir.
Beta-laktamaz (BL) pozitifligi ve antibiyotiklere diren¢ hakkinda
elimizde bulunan bilgiler daha ¢ok uluslararasi ¢aligmalara
aittir. Bu nedenle Tiirkiye'nin hemen her bolgesinde yapilan
aragtirmalar incelenerek sonuglari karsilagtirilmis ve basarih bir
ampirik antibiyotik tedavi protokolunun belirlenmesine yardimci
olmak amaglanmustir.

IZOLASYON

H.influenzae % 5-10 CO2’li ortamda X ve V faktorlerinin
her ikisine aym anda gereksinim duyan, at ve tavsan kanli
besiyerinde hemoliz yapmayan kiiciik Gram negatif comaklardir.
Soguga, kuruluga ve istya duyarl olduklarindan klinik 6reklerin
oda 1sisinda bekletilmeden ekilmeleri gereklidir. Bu 6zel
kosullara gereksinimleri nedeniyle, iilkemizde bugiin dahi
smirli sayida laboratuvarda tiretilmektedir. Tiirkiye’de ilk
izolasyonlar muhtemelen 1960 yilinda Anabilim Dali’mizda
yapilmis ve 1960-1970 yillarmda 204’li bogaz siiriintiisiinden

ca

olmak iizere 314 sus cins diizeyinde tammlanmistir(!4).

Yaghlik 6zgiil antikorlarin azalmasi nedeniyle 6nemli
birrisk faktorii olmasma ragmen erigkin infeksiyonlarr nadirdir.
Kapsiilsiiz suglar altta yatan hastalig1 olan toplumda kazanilan
pnomonilerde, KOAH alevlenmelerinde ve kistik fibroz (KF)’da
S. pneumoniae’den daha sik izole edilir (1,28:47:49.56)  Fakat
KOAH’l1 ve KF’lu hastalarda artan alt solunum yolu kolonizas-
yonu, kiiltiirlerin degerlendirilmesini giiclestirmektedir. Ulkemizde
H.influenzae’nin alt solunum yolu infeksiyonlarindan izolasyolart
oldukca farklidir. Sener ve ark.(59) 186 cocuk hastadan kistik
fibrozlu olanlarinin kontrol ve ekzaserbasyon donemlerinde
% 5.8 ve % 24.2, brongiektazili olanlarinin kontrol ve
ekzaserbasyon donemlerinde % 11 ve % 34.7, pnomonili
olanlarinin %19.7’ sinde; KOAH’l1 hastalarm Giivener ve
ark.?® % 23 4’iinde, Okumus ve ark.#9 % 40.8’inde izolasyon
bildirmiglerdir. Yine alt solunum yolu infeksiyonu siiphesi
bulunan hastalarda Istanbul’dan % 6.539), % 510) g, 5.7(26),
%1112);  Ankara’dan % 2.455); Bursa’dan % 10.76 (18);
Kayseri’den %17.334) izolasyon oranlari bildirilmistir. Ince-
lenen kistik fibroz tamili hastalarda Ankara’dan Sener ve
ark.2) 8 yili kapsayan cahigmalarinda izolasyon oraninim
% 8.8 oldugunu;  Aktepe ve ark.() 233 cocugun balgam
orneginde en sik iireyen bakterinin H.influenzae (% 11.4)
oldugunu ve suslarin % 69.7’sinin bes yas alt1 cocuklardan
izole edildigini; Istanbul’dan Erturan ve ark.(!9) 5 yili kapsayan
caligmalarinda izolasyon oraninin % 37.5 oldugunu  bildirmis-
lerdir.

BETA-LAKTAMAZ AKTIVITESI VE
ANTIBIYOTIKLERE DIRENC

Kapsiillii ve kapsiilsiiz her iki grup tarafindan salgilanan
BL'in TEM-1 ve ROB-1 olmak iizere baglica iki tipi vardir.
Her sus genellikle yalmiz birini , nadir baz1 suglar iki tipi de
sentezleyebilir. BL olusturma hastanin yasi, infeksiyon bolgesi
ve izolasyon mevsimi gibi faktorlerin etkisi altindadir. Kiiciik
cocuk izolatlarinda, invazif infeksiyonlara neden olan suglarda
ve tip b’de BL pozitifligi  diger suglara gore ¢cok daha
yiiksektir*1-58), TEM-1 sefalosporin duyarliligmi etkilemez;
bu nedenle BL porzitif suglarda sefalosporin MiK degerleri aym
kalir. BL olugturmayan suglar bagta beta-laktamlar olmak
iizere antibiyotiklerin ¢oguna duyarhdirlar(®33%); BL pozitifler
ise bagta ampisilin olmak iizere antibiyotiklerin coguna direng
gosterirler.

AMPISILIN DIRENCI

Ampisilin direnci plazmidik genler tarafindan sentezlenen

BL’larin antibiyotigi inaktive etmesi veya kromozomal
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genlerde meydana gelen mutasyon sonucu penisilin baglayan
protein (PBP)’lerin antibiyotige afinitesinin azalmasi (yok olmasi)
sonucu kazamlir. Nadir goriilen bir bagka mekanizma hiicre
duvar1 gecirgenliinin azalmasma baghdur.

Beta-laktamaza bagh direnc: Suglarin % 90’1 tarafindan
sentezlenen TEM-1, kisa siirede ampisilin ve amoksisilini
etkisiz kilar. Cok az sentezlendigi icin rutin laboratuvar
yontemleri ile saptanamayan ROB-1 ancak gen lokusunun
gosterilmesi ile belirlenir. Gerek rutin, gerekse prospektif
caligmalarda basit bir yontemle kisa siirede saptanabilen
TEM-1 antibiyotik secimini yonlendiren hizlibir gostergedir.
Tedavide BL sentezleyen suglarla meydana gelen infeksiyonlar
disinda ampisilin genellikle ilk secenektir. Ancak direng
oraninin yiikselmesi tedavi protokoliindeki antibiyotiklerin
giincellestirilmesini gerektirmektedir.

Beta-laktamaza baghh olmayan diren¢: Kromozomal
mutasyon sonucu PBP’lerde meydana gelen degisiklik sonucu
ortaya ¢ikar. Bu mekanizma sonucu amoksisilin/klavulanik
asit (AMC) ve sefalosporinlere de direng gelisebilir; hatta
bu suslar NCCLS o6nerilerine gére AMC, ampisilin/sulbaktam
(SAM), piperasilin/tazobaktam (TZP), sefaklor (CEC) ve
sefprozile in-vitro duyarli goriilseler dahi direngli kabul
edilmelidirler*®).

BL saptanmadig1 halde ampisiline direncli (BLNAR)
bulunan suslardaki diren¢ ya ¢ok az salgilandig: i¢in sapta-
namayan ROB-1 BL’ina veya PBP’in beta-laktam antibi-
yotiklere olan ilgisinin azalmasina bagli olabilir. BLNAR
veya ortaduyarli suglarla meydana gelen ciddi infeksiyonlarda
ampisilin MIK degeri belirlenerek sonug dogrulanmalidir.
Yakin tarihe kadar binde seviyesinde olan  bu oran son
yillarda baz1 ilkelerde olduk¢a artmustir. Tiirkiye’de ampisilin
direnci genellikle BL’a baghdir ve bazi cahismada BLNAR
sus bildirilmemistir12). Ayrica bir caligmada BL pozitif
sus orant % 35.8 olarak saptanirken ampisiline direng % 27
olarak bildirilmistir(®»). BL bakilmaksizin  bir calisma
yapilmas: diisiiniilmemeli ve ampisiline direncli her sus BL
yoniinden incelenmelidir. BL pozitifligi ve antibiyotik direnci
ile ilgiliilk calisgma Avrupa’da ‘Avrupa Aragtirma Birligi’
tarafindan 1986’da yapilmig ve 9 iilkeye ait 1961 sus
incelenmistir?); sonuglarda ampisilin direncinin iilkelere
gore fark gosterdigi ve bazi iilkelerde % 64’lere ¢iktigi
goriilmiistiir. BL olusumu ve ampisiline diren¢ {ilkemizde
genel olarak diisiik diizeydedir, hatta BL pozitifligi
saptanmamis cahsmalar vardir(29: 57, 60),

Sadece cins diizeyinde tanimlanan, sug sayilart 50°den
azolan ve BL aranmayan ilk calismalarda penisilin, ampisilin
ve amoksisilin direncleri % 713, % 1163, 9% 12,5638),
%52.429 gibi oldukca farkli oranlarda bildirilmistir. Yogun
caligmalar 1990’1 yillarda baglar. Anabilim Dalimizda 1994-

2002 yillar1 arasinda ¢ogu alt solunum yolu Orneklerinden
izole edilen suglarin retrospektif ve prospektif degerlen-
dirildigi caligmalarda BL pozitifligi ve ampisilin = direnci
genital suglar hari¢ oldukca diisiik diizeyde bulunmug ve
yillara gére anlamli bir artig gdstermemistir (Tablo 1) (22
26), Eriskin hasta orneklerinin incelendigi laboratuvarda
Berkiten ve ark.(89:10.11.22,2627 i art arda gelen 9 yilt
kapsayan retrospektif caligmalarinda en yiiksek direng
orant (% 12.5) 1995 suslarma aittir (Tablo 1)(®; aym
merkezde c¢ocuk hastalarin incelendigi laboratuvarda
Kaygusuz ve ark.(1’nin 1994 suglarimi kapsayan prospektif
calismalarinda 58 sustan 13 (% 22)’ti BL pozitif ve ampisiline
direncli; Ongen ve ark.52’nin 173 susla yaptiklari
calismalarinda % 12 BL pozitifligi ve % 13 ampisilin direnci
saptanmistir (Tablo 1). BL pozitifligi ve ampisiline direng
yukarida kaynaklar1 verilen 9 yili kapsayan taramalarda
sirasiyla % 4.5 ve % 4.8; aynt merkezde 5 yili kapsayan diger
taramalarda (. 29,30, 31,51,52) 95 10.5 ve % 10.5 bulunmugtur
(Tablo 1). Bu farklilik muhtemelen suslarin eriskin ve cocuk
hasta Orneklerine ait olmasindan kaynaklanmaktadir. Aym
merkezde genital 6rneklerden izole edilen 24 sugda ise BL
pozitifligi ve ampisiline diren¢ % 37.5 gibi oldukga yiiksek
saptanmigtir®).  MIK degerleri belirlenerek  yapilan
prospektif calismalarda ampisilin direncini Istanbul’dan
Berkiten ve ark.:12) % 3 ; Mamal-Torun ve ark.4D % 12.5;
Ankara’dan Giir ve ark.(25 % 8 olarak bildirmislerdir.

Tablo 1: Istanbul’da Anabilim Dalimizda elde edilen sonuglar.

Izolasyon Sus sayis1 BL + AMP Di Kaynaklar
yili n (%) n (%)
1994 58 13(22) 13(22) 31-1995#
1994-95 173 21(12) 22(13) 52-1995#
24 9(37.5) 9(37.5) 3-1996#
1994 60(20)a 4 4(6.6) 8-1998
1995 106(104)3 13(12.5) 13(12.5) 8-1998
1996 95(72)3 3(4) (7) 8-1998
1997 53 1(1.8) 1(1.8) 8-1998
1998 61(55)2 1(1.8) 2(3) 9-1999
1996-97 50 0 0 29-1998#
25 1 1 51-1998#
1997-98 57 2(3.5) 3(5.2) 30-1999
1999 141 5(3.5) 5(3.5) 11-2001
2000 71 2(2.8) 2(2.8) 10-2001
2001 91 1(1) 1(1) 27-2002
2002* 101 3(2.9) 3(2.9) 26-2003
2002%* 32(25)2 0 1 22-2003
Toplam 1198(1120)@ 80(7.1) 86(7.1)

a: Bu calismalarda yalmiz parantez icindeki sayida susta BL bakilnigtir; AMP

Di:ampisiline direng; b:biri orta duyarli; *:eriskin hasta laboratuvari;

**acil laboratuvar; #:farkll aragtirict grubu
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Hemen her bolgeden ¢alismanin bulundugu taramanuz-
da diisiik bildirilen ampisilin direnci ve BL pozitifligi yaninda,
oldukg¢a yiiksek oranlar da vardir (Tablo 2). Ancak bazi
aragtirmalarda yalmz ampisiline diren¢ aranmig, BL sentezine
bakilmamugtir. BL pozitifligi ve ampisilin direncini Istanbul’dan
Vahaboglu ve ark.(65 % 21 ve % 25, Kocabeyoglu ve ark.(32)
% 23.3 ve % 23.3 olarak bildirmiglerdir. BL bakilmayan
calismalarda ampisilin direncini Istanbul’dan Yildiz ve ark.(6©)
% 33.8, Ankara’dan Kiiciikkaraaslan ve ark.(30) % 52.5, Giin
ve ark.(23) 9% 20, Coplii ve ark.(19 % 36 (orta duyarhlarla
beraber % 62.5) olarak belirlemiglerdir. Elde edilen yiiksek
oranlar hakkinda herhangi bir agiklama bulunmamasina
ragmen, % 62.5 (15 orani, hastalarm Kkistik fibrozlu olmasma
baglanmustir. Antalya’dan Ongiit ve ark.53) inceledikleri 35
susun ikisini (% 5.7) BL pozitif, 16’sin1 (% 46) ampisiline
direncli, Eskisehir’den Durmaz ve ark.(19) 10 sugun 3’{inii
ampisiline direncli bildirmiglerdir.

Tablo 2: Farkli ¢alisma gruplarina ait sonuglarin yillara dagilimi (%).

Sus sayis1 AMPDi BL+ Kaynak-y1l/sehir
41 12.5% 38- 1987/ Istanbul
33%% 55- 1990c / Ankara
20 - 23- 1990/ Ankara
10 30 16- 1991/ Eskisehir
118 52.5 36 - 1991/Ankara
106 25 21 65-1994/ Istanbul
41¢ 13 0 57-1995/ istanbul
176 233 233 32- 1996/ Istanbul
116 11 54 -1997/ Ankara
110 12.7 10.9 41-1998/ Istanbul
123 14.6 12.1 61- 1998/ Ankara
64K 36(62.5) 15- 1999/Ankara
35 46 5.7 53 - 1998/ Antalya
63 12 12 17- 1999/ Istanbul
60 35 26.6 42- 1999/ istanbul
334 24.3,45.5%% 1- 2000/Ankara
117 27 35.8 64- 2000/ Ankara
125 13.6 10.7 43 - 2001/istanbul
272 8.8 7 24-2002/Ankara,stanbul,
Kayseri, Trabzon
62 33.8 66- 2003/ Istanbul

AMP Di: ampisilin direnci; * amoksisilin; ** penisilin; c: cins diizeyinde; -: beta-

laktamaz bakilmanus, kf: kistik fibroz

Beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotiklere direnc: BL
inhibitorlii antibiyotiklere ilk defa 1997°de bildirilen direng
BL pozitif ve negatif her iki grupta goriilebilir. Mekanizmasi
heniiz bilinmeyen bu direncli suglarin diinyadaki ve

e

iilkemizdeki oran1 azdir. BL pozitif AMC direncli suglar
icin ampisilin MIK degeri de yiiksektir. AMC direncini
Ongiit ve ark.53 % 11, Durmaz ve ark.(19) % 20; SAM
direncini Aktepe ve ark.() % 6.1 olarak bildirmislerdir. Bu
caligmalarda BL sentezine bakilmadig: i¢in sonuglar hakkinda
herhangi bir yorum yapilamamaktadir. Mamal-Torun ve
ark.(?) % 5 oraninda saptadiklari BLNAR suglarin ayni
zamanda SAM’a; Sener ve ark.(®) BLNAR 3 susun ayni
zamanda AMC ve CEC’a direngli oldugunu bildirmiglerdir.

DiGER ANTIiBiYOTIKLERE DiRENC

Genel olarak antimikrobiklerin ¢oguna yiiksek oranda
duyar1 bulunan H.influenzae’da tiglincii kugak sefalosporinlere
diren¢ heniiz bildirilmemis, kinolonlara diren¢ ise son
yillarda ortaya cikmistir®®). Antibiyogramda, standart dist
sonu¢ alindiginda bakteri tekrar incelenmeli ve sonug bir
referans laboratuvarinda dogrulanmalidir. Direncin Hib ve
Hib dis1 bakterilerle, BL pozitif ve negatif suglara gore
degerlendirilmesi tedavi protokolii acisindan yol gostericidir.
Ancak tilkemizde BL pozitif sug sayisiaz ve de ¢ok merkezli
caligmalar yapilamamasi gruplar arasi olabilecek farklar
belirlemeyi engellemektedir.

Sefalosporin direnci: Sefalosporin direnci kromozomal olup
PBP’de meydana gelen mutasyon sonucu ortaya c¢ikar ve
sefaklor (sefuroksim) direnci ile belirlenir. H.influenzae 1.ve
2. kugak sefalosporinlere yiiksek oranda duyarli(20:41.
43) bulunmasma ragmen, cesitli cahismalarda 2. kusak sefalo-
sporinlerden sefuroksime % 46.6(39), kistik fibrozlu hastalarda
sefaklora % 19(15); 3. kusak sefalosporinlerden sefotaksime
% 3.1D, % 6.40660) % 10.262), % 19(13), 9 2433),
% 40(10); seftriaksona % 3.1, % 4.8(60), % 8.5632), % 8
©05), % 15633, % 22.966) oranlarinda direng bildirilmistir.
Ancak 3. kusak sefalosporinlere H.influenzae suslarinda direncin
bagka calismalarda bildirilmemesi, bu sonuglari ihtiyath
degerlendirmeyi gerektirmektedir.

Makrolid direnci: Eritromisin beta-hemolitik streptokoklarin
neden oldugu iist solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
kullamlr, fakat alt solunum yolu patojenlerinden H.influenzae’-
ye etkisi yoktur. Bu nedenle eritromisin tedavide kullanil-
mazken(1:29:36.60) " duyarlilik oram yiiksek olan azitromisin
ve klaritromisin tedavi protokoliinde yer alir (Tablo 3).
Baysallar ve ark.(9) iist solunum yolu infeksiyonu diistiniilen
0-6 yas grubu cocuklardan izole edilen ve %42.4°l serotip
b olan suslarin eritromisin, klaritromisin ve azitromisine
diren¢ oranlarmi sirasiyla % 100, % 50 ve % 4.5 olarak
bildirmislerdir. Diger calismalarda da azitromisine % 0 (2%
41, 54) " Klaritromisine % 2.7(#1) diren¢ saptanmustir.
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Kloramfenikol direnci: Tedavi protokoliinde yer almasina
ragmen bazi lilkelerde saptanan yaygm diren¢ nedeniyle,
tedavideki yeri zayiflamistir(>48). Bu nedenle 6zellikle
BOS’dan izole edilen suslarda sonu¢ antibiyogram
yapilarak bildirilmelidir. Ulkemizde saptanan direng oranlari
% 003), % 320) gibi olduk¢a diisiik, bazi calismalarda
ise % 25’e varan yiiksek diizeylerde bildirilmigtir (28:41.43.
55) (Tablo 3).

Kinolon direnci: H.influenzae kinolon grubu antibiyotiklere
duyarhdir(15.20.41.43.48) " fakat son yillarda bazi yurtdigt
calismalarda nadir de olsa direncli suslar bildirilmektedir.
Ulkemizde siprofloksasine % 2.832), % 3.1(D, % 6 33),
% 2139); ofloksasine % 6.832), % 733 gibi direng oranlart
bildirilmisgtir.

Tetrasiklin direnci: Tetrasiklinin tedavideki secimi sinirli
olmasma ragmen doksisiklin tilkemizdeki tedavi protokoliinde
yer almaktadir(248). Bildirilen diren¢ oranlar1 genellikle
% 2.74D, % 720 9% 4,528), 9% 4.843) gibi oldukga diisiiktiir.

Tablo 3: H.influenzae’de cesitli antibiyotiklere direng (%).

Fakat yiiksek oranlar da bildirilmistir (Tablo 3).

Trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) direnci: Uluslararasi
caligmalarda ampisilinden sonra diren¢ bulunan 2.
antimikrobik SXT’diir. Ulkemizde de SXT direnci olduk¢a
yiiksektir (Tablo 3).

Cogul direng: H.influenzae’de ¢ogul antibiyotik direncinden
sorumlu genler biiylik konjugatif plazmidler ve trans-
pozonlar iizerinde kodlanmigstir. Tiirkiye suslart fazla
incelenmemis olmasina ragmen, Sener ve ark.°D kloram-
fenikole direngli 4 susun ayni zamanda ampisilin ve
tetrasikline direngli oldugunu bildirmiglerdir. Cogul direng
icin % 14.443), % 1540 % 16.44D ve % 16.642) gibi
oranlar da saptanmustir.

Serotip ve ve biyotip tayinleri: Ulkemizde bir H.influenzae
referans laboratuvart bulunmamasi nedeniyle laboratuvar-
larin bazilar1 serotip tayinlerini kendisi yapmaktadir
(Tablo 4). BL pozitifligi  yiiksek olan Hib daha c¢ok

BL+ AMC/SAM CEC C SXT CLAR TET Kaynak
7 0 3.7 13.7 18.7 0 2.5 46

- 36.5 15.5 98 66 36
10.9 0.9/0.9 4.5 14.5 19 2.7 2.7 41
12.1 2.9 29 3.8 15 4.7 61
13.8 22.7 45 2gkh
- 20 0 40 16
3.5 0 0 14 1.7 30
- 19 16 15

- 50 6

- 6 6 21.3 3 1kf

- 2.5 15° 38
5.7 11/9 0 58 53
- 0 2% 0 18 12

- 1.6 48 14.4 20.8 48 48 43
1.1 22 1.1 22 27
- 11.2/12.9 9.6 35.4 66

4 0 3 15 5 7 20

- 0 25% 550
2.3 19.9 32

4 33 54

3 0 2% 18 60
12 0/0 0 229 135 17
10 15 38

7 0.4 3 4.7 23.5 24

AMC/SAM: amoksisilin-klavulanik asit/ampisilin-sulbaktam; CEC :sefaklor; C:kloramfenikol; SXT:trimetoprim-sulfametoksazol; CLAR :klaritromisin; TET:tetrasiklin; *:orta duyarl;

kh: KOAH ; kf: kistik fibroz; o:oksitetrasiklin; c: cins

e
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cocuklarda goriilen invazif infeksiyonlardan sorumlu
oldugundan serotip tayini 6nemlidir(>8), Bununla beraber
Mamal-Torun® cocuk ve erigkin infeksiyonlarindan elde
edilen suslarin Hib oranlarini % 48 ve % 49 gibi birbirine
cok yakmn bulmus; KOAH alevlenmelerinde % 77(2®) ve %
59(18) gibi oldukca yiiksek oranlar bildirilmis; genital
infeksiyonlardan izole edilen 14 susun 10 (% 71.5)’ u>),
16 susun 2 (% 12.5)’si®®» Hib olarak saptanmistir. Son
yillarda diger tiplerin de yagh ve bagisiklig1 baskilanmig
insanlarda ciddi infeksiyonlara yol agtig1 bildirilmektedir®9,
Cesitli ¢aligmalarda izole edilen Haemophilus cinsi suglar
icinde bildirilen Hib oranlari tablo 4’de verilmigtir.

Tablo 4: Tiirkiye’de izole edilen Haemophilus suslart icinde Hib oranlari (%).

Kaynak Hib Kaynak Hib
46 63.5 1 212K
61 13.8 41 53.6
34 36.5 30 40

39 51.2° 66 20.9
6 424 43 48

40 485-49Y 20 64

28 77.2k0 12 36

59 15.78 18 59k0
42 46.6 44 20

kf: kistik fibroz; ko:KOAH; b : BOS; ¢: cocuk; y:yetiskin

Biyotip tayini cografik dagilim, izolasyon kaynagi ve
antibiyotiklere diren¢ ile ilgileri nedeniyle epidemiyolojik
bakimdan 6nemlidir. Ulkemizde bu konuda yeterli arastirma
bulunmamakla birlikte elde edilen sonuglar tablo 5°de

verilmistir.

Tablo 5: Tiirkiye'de izole edilen biyotipler (%).

Kaynak Sus sayis1 1 1I 1 v \% VI
39 41 19.5 2.4 0 56 22
12 100 46 10 11 10 15 8
12 36 Hib 19 5 2 1 2 7

1 33K 54.5 24.2 9.1 6.1 6.1
64 117 21 34 119 324

3 162 18.7 18.7 6 43.7 12.5

kfkistik fibroz; 85genital salgi

Sonug¢ olarak Tiirkiye genelinde tiim diren¢ oranlari
karsilagtirildiginda ¢ok farkli sonuglarin alindigi, hatta bazi
calismalarda beklenenden ¢ok farkli bulgularmn elde edildigi
goriilmektedir. Bu farkliliklar bolge o6zelliklerine, hasta
gruplarina, uygulanan yonteme ve caligsmay1 yiiriiten
uzmanin bu konudaki deneyimlerine bagldir. Incelenen
sus sayilarinin da  50’den az olmasi, sonucu etkileyen

diger bir faktordiir. Ulkemizde BL aktivitesi ve buna
bagli ampisilin direncinin diisiik, SXT hari¢ denenen diger
antibiyotiklere duyarliliin yiiksek olmasi tedavi agisindan
olumludur. Giivenilir sonuglarin elde edilebilmesi ancak
standart yodntemlerin uygulanmasina ve ¢ok merkezli
caligmalarin yapilmasina baghdir.
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