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Ozet

Amagc: Hacettepe Universitesi Gocuk Hastanesinde
2002 ve 2007 yillan arasinda cesitli klinik érneklerin-
den izole edilen 861 Haemophilus influenzae izolati-
nin yillara gére diren¢ durumunun belirlenmesi amac-
lanmistir.

Gerec ve Yontem: Suslarin ampisilin (Amp), ampisi-
lin/sulbaktam (SAM), sefprozil (CPR), sefotaksim
(CTX), meropenem (MEM), klaritromisin (CLR), trime-
toprim/siilfametoksazol (T/S), siprofloksasin (CiP),
tetrasiklin (TET)’e duyarlliklari “Haemophilus Test“
besiyerinde disk diflizyon yontemiyle CLSI kriterlerine
uygun olarak galisiimistir. Suslarin p-laktamaz aktivi-
tesi kromojenik nitrosefin diski kullanilarak belirlen-
mistir.

Bulgular: H. influenzae izolatlarinin, 450’si balgam,
198’0 g6z, 91’si bronkoalveolar lavaj sivisi, 58’i piy,
28’i adenoid doku, 12’si tonsil dokusu, 7’si kulak, 5’
kan, 4’0 beyin omirilik sivisi, 3’0 derin trakeal aspirat
ve diger steril bolgelerden (n=5) izole edilmistir.
H. influenzae izolatlarinda 2002-2007 vyillarl arasinda
sefotaksim, meropenem ve siprofloksasin direnci
saptanmamistir. Ampisiline %7.2, SAM’a %0.9, CPR
ve CLR’e %3.7, T/S’e %23 ve TET'e %1.1 oraninda
direng saptanmistir. Tim suslarin % 6.1’inde B-lakta-
maz Uretimi pozitif bulunmustur.

Sonugc: Yillara gére direnc dagiimi ampirik tedavi
planlanirken g6z 6nline alinmasi gereken énemli bir
bulgudur. Calismamizda en yiiksek oranda direng
T/S’ye karsi belirlenmistir. p-laktamaz negatif olup
ampisiline direncli olan izolatlar dustk orandadir
(%1.6). Direnc oranlarinda yillara gore farklilik gozlen-
mis, buna karsin sabit bir artis veya azalma saptan-
mamistir. (Cocuk Enf Derg 2008; 2: 50-4)

Anahtar kelimeler: Haemophilus influenzae, direng,
p-laktamaz.

Summary

Aim: To determine the resistance rates to various an-
timicrobial agents in 861 H. influenzae isolated from
various clinical samples between 2001 and 2007 at
Hacettepe University Children’s Hospital.

Material and Method: Susceptibility to ampicillin
(Amp), ampicillin/sulbactam (SAM), cefprozil (CPR),
cefotaxime (CXM), meropenem (MEM), clarithromycin
(CLR), trimethoprim-sulfamethoxazole (T/S), ciproflo-
xacin (CIP) and tetracycline (TET) were determined in
“Haemophilus Test Medium” by the disc diffusion
method according to CLSI criteria. p-lactamase pro-
duction of strains was investigated using the chromo-
genic nitrocefin disc method (BD, Sparks, USA).
Results: H. influenzae strains were isolated from 450
sputum, 198 eye, 91 bronchoalveolar lavage, 58 pus,
28 adenoid, 12 tonsil, 7 ear, 5 blood, 4 cerebrospinal
fluid, 3 deep-tracheal aspirate, and other sterile sites
(n=5). Resistance to cefotaxime, meropenem and
ciprofloxacin was not observed between 2001 and
2007. Ampicillin, SAM, CPR, CLR, T/S and TET resis-
tance rates were 7.2%, 0.9%, 3.7%, 3.7%, 23% and
1.1% respectively. p-lactamase production was de-
tected in 6.1% of H. influenzae isolates.
Conclusion: Resistance rates by year are significant
for the clinicians employing empirical therapy for in-
fections. In this study, the highest resistance rate was
observed for T/S. The number of isolates which are
ampicillin resistant and B-lactamase negative is low
(1.6%). Diversity in resistance rates according to ye-
ar was observed. However, a steady increase or
decrease in the resistance rates was not shown.
(J Pediatr Inf 2008; 2: 50-4)
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Giris

Haemophilus influenzae yeni dogan, ¢cocuk ve yetis-
kinlerde cesitli enfeksiyonlara neden olabilen, normal
flora bakterileri arasinda bulunan bir mikroorganizmadir.
Bu mikroorganizmada antibiyotiklere direnc oranlan l-
kelere gore degisiklik gdstermektedir. Ulkemizde bu ko-
nuda yapilan arastirmalarda H. influenzae’da cesitli anti-
biyotiklere diren¢ oranlari Avrupa Ulkelerine gbére daha
dislik bulunmaktadir (1-6). H. influenzae enfeksiyonlari-
nin tedavisinde ampisilin ilk secenek olmakla birlikte
plazmid aracili B-laktamaz Uretiminden dolayr ampisilin
direnci giinimuizde Avrupa Ulkelerinde %16 civarindadir
(6, 7). p-laktamaz disinda kromozomal mutasyon ile olu-
san ampisilin direnci (BLNAR) ise %16.6 olarak bildiril-
mektedir. Bu tUr izolatlarda ampisiline direnc olmakla
birlikte B-laktamaz testleri negatiftir. H. influenzae’nin et-
ken oldugu enfeksiyonlarda ampirik tedavi gerekebilir ve
bu nedenle lokal direng verilerine gereksinim vardir. Bu
mikroorganizmanin ¢esitli antibiyotiklere karsi direncinin
yillara gére izlenmesi, direncte artis olup olmadigini gés-
terecektir. Bu arastirmada Hacettepe Universitesi Co-
cuk Hastanesinde izole edilen suslarin yillara gére direng
durumunun belirlenmesi amaclanmistir. Bu arastirma ru-
tin test sonuclarinin geriye dénik degerlendirmesi dedgil,
ileriye dénuk bir strveyans calismasidir.

Gerec ve Yontem

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Has-
tanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 2002 ve 2007 yilla-
ri arasinda cesitli kliniklerden génderilen hasta 6érnekle-
rinden ardisik olarak izole edilen 861 H. influenzae susu

incelemeye alinmigtir. Her hastadan tek izolat calisiimig-
tir. Suslar Mueller Hinton agar (BBL) besiyerinde X ve V
faktor (BBL, Becton Dickonson, Sparks, ABD) gereksi-
nimlerine gore ve BBL Crystal Identification Sistemi (BD,
ABD) ile tanimlanmustir. Suslarin ampisilin (10ug), ampi-
silin/sulbaktam (10/10ug), sefprozil (80ug), sefotaksim
(30ig), meropenem (10ug), klaritromisin (15ug), trime-
toprim/silfametoksazol (1.25/23.75ug), siprofloksasin
(5ug) ve tetrasiklin (30ug) (BBL, Becton Dickonson,
Sparks, ABD) duyarliliklar “Haemophilus Test” besiye-
rinde disk difiizyon yéntemiyle CLSI kriterlerine uygun
olarak calisiimistir (8). Suslarin p-laktamaz aktiviteleri
kromojenik nitrosefin diski kullanilarak belirlenmistir (BD,
Sparks, ABD).

Bulgular

H. influenzae suslannin yillara gére duyarlihk ve di-
reng sonuclar ve p-laktamaz aktiviteleri Tablo 1’de g6s-
terilmistir. Orta direncli suslar direncli olarak degerlendi-
rilmistir. p-laktamaz negatif olup ampisiline direncli olan
izolatlar disik orandadir (%1.6). B-laktamaz Uretmesine
karsin ampisiline diren¢ saptanmayan 10 izolat (%1.2)
bulunmustur.

H. influenzae izolatlarinin izole edildikleri yillara ve 6r-
nek tUriine gére dagilimlari Tablo 2’de g&sterilmistir.

H. influenzae susglarinin neden olduklar enfeksiyon ti-
pine gbre duyarliik sonuclar ve B-laktamaz aktiviteleri
Tablo 3’de gdsterilmistir. Kan, BOS, ve diger érneklerin
sayilari az oldugu icin bunlar “diger” enfeksiyon grubu
adi altinda; adenoid, kulak, tonsil &érnekleri “Ust solunum
yolu enfeksiyonu”; BAL, DTA ve balgam &érnekleri de “alt
solunum yolu enfeksiyonu” grubunda toplanmistir.

Tablo 1. H.influenzae izolatlarinin Yillara Gére Duyarlilik Sonugclan ve p-laktamaz Aktiviteleri (%).

2002 2003 2004 2005 2006 2007 Toplam
n=141 n=160 n=169 n=173 n=129 n=89 n=861

Du* (%) | Di* Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di
Amp* 91.9 8.1 93.8 6.7 94.5 55 95.9 4.1 89.1 10.9 92.1 7.9 92.8 7.2
SAM 99.2 0.8 99.4 0.6 99.4 0.6 99.4 0.6 98.4 1.6 97.8 22 99.1 0.9
CTX 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
CPR 97.0 3.0 99.2 0.8 93.4 6.6 95.3 4.7 98.1 1.9 94.4 5.6 96.3 3.7
MEM | 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
CLR 96.0 4.0 93.8 6.2 98.2 1.8 97.6 24 93.8 6.2 98.9 1.1 96.3 3.7
T/S 68.4 31.6 77.2 22.8 76.3 23.7 85.3 14.7 75.8 24.2 775 22.5 770 | 23.0
CiP 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
TET 97.3 2.7 98.6 1.4 99.3 0.7 98.7 1.3 100.0 - 100.0 - 98.9 1.1
B(+) 8.2 6.2 42 4.1 7.0 8.7 6.1
B-() 91.8 93.8 95.8 95.9 93.0 91.3 93.9
Amp: ampisilin, SAM:ampisilin/sulbaktam, CTX:sefotaksim, CPR:sefprozil, MEM:meropenem, CLR:klaritromisin, T/S:trimetoprim/stilfametoksazol, CiP:siprofloksasin, TET:tetrasiklin,
Du: duyarl, Di: direngli.
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861 H. influenzae susunun 607’si (%70.5) tim antibi-
yotiklere duyarli bulunmustur. Geriye kalan 254 izolatta
ise bir veya birden fazla antibiyotige karsi direnc belir-
lenmistir. Direncli 254 susun 35’inde (%13.8) iki farkli
antibiyotige, 11’inde (%4.3) Uc¢ farkl antibiyotige, 2’sin-
de (%0.8) ise 4 farkli antibiyotige ¢ogul diren¢ saptan-
mistir.

Bu izolatlarin direng sekilleri Tablo 4’de g&sterilmistir.

Tartisma

H. influenzae’'nin neden oldugu en dnemli hastaliklar
c¢ocuklarda pnémoni, menenijit, bakteriyemi, yetiskinlerde
ise toplumdan kazanilimig pnémoni, kronik bronsit, akut
otitis media olarak sayilabilmektedir. H. influenzae’ya

bagh invaziv enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik te-
davisi 6nemlidir. Bu enfeksiyonlarda ampisilin ilk sece-
nektir. Ampisiline direnc ilk olarak 1970’li yillarda bildiril-
mistir ve direncin en énemli nedeni p-laktamaz tretimi-
dir (9). H. influenzae’de iki tip f-laktamaz enzimi (TEM ve
ROB) tanimlanmistir. Her iki enzim de p-laktamaz inhibi-
torleri ile inhibe olmakta ve sefalosporinleri etkileme-
mektedir (10). Ampisilin direncinin diger bir tipi de ,-lak-
tamazdan bagimsizdir. Bu izolatlar p-laktamaz negatif
ampisilin direncli (BLNAR) olarak tanimlanmaktadir.
BLNAR susglar penisilin baglayan proteinlerde degisiklik
sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Diger bir diren¢ sekli de her
iki direng mekanizmasinin ayni anda bulunmasidir; (-
laktamaz pozitif amoksisilin klavulanat direncli olan bu
suslar BLPACR olarak isimlendirilmektedir (7).

Tablo 2. H.influenzae izolatlarinin yillara ve 6rnek turlerine gére dagilimi

2002 2003 2004 2005 2006 2007 Toplam

n=141 n=160 n=169 n=173 n=129 n=-89 n=861
BAL 14 22 18 9 14 14 91
Balgam 73 82 80 96 70 49 450
BOS 1 1 2 4
Goz 34 33 38 36 36 21 198
Py 19 17 7 6 5 4 58
DTA 1 1 1 3
Adenoida 12 15 1 28
Kan 1 2 2
Kulak 2 2 3
Tonsila 8 4 12
Diger 2 1 1 1 5

a Ameliyat doku érnegi

Tablo 3. H. influenzae izolatlarinin etken olduklar enfeksiyon tiplerine Gére Duyarliik Sonuglari ve p-laktamaz Aktiviteleri (%)

Alt solunum yolu inf. |  Ust solunum yolu inf. Goéz inf. Yumusak doku inf. Diger inf.
n=544 n=47 n=198 n=58 N=14

Du(%) Di Du Di Du Di Du Di Du Di
Amp* 94.6 5.4 100.0 - 92.9 7.1 91.2 8.8 85.7 143
SAM 99.1 0.9 100.0 - 98.5 15 100.0 - 100.0 -
CTX 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
CPR 97.5 2.5 100.0 - 92.7 7.3 94.4 5.6 92.9 7.1
MEM 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
CLR 95.1 49 100.0 - 97.4 26 100.0 - 92.9 7.1
T/S 82.2 17.8 80.9 19.1 65.5 345 64.3 35.7 85.7 143
ciP 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 - 100.0 -
TET 99.0 1.0 97.7 2.3 99.4 0.6 100.0 - 92.9 741
B+ 47 - 9.1 7.1 14.3
B-6) 95.3 100.0 90.9 92.9 85.7




Cocuk Enf Derg 2008; 2: 50-4
J Pediatr Inf 2008; 2: 50-4

) Altun ve ark. 53
Haemophilus Influenzae'de Antibiyotik Direnci

Tablo 4. Direngli H. influenzae suslarinda belirlenen direnc sekilleri

Direnc paterni Sayi %

T/S 151 59.4
Amp 25 9.8
CLR 21 8.3
CPR 7 2.7
TET 2 0.8
T/S +CPR 11 43
Amp+T/S 10 3.9
CLR+T/S 6 24
T/S +TET 3 1.2
Amp+SAM 2 0.8
Amp+TET 2 0.8
Amp+CLR 1 0.4
Amp+SAM+T/S 3 1.2
Amp+ T/S +CPR 3 1.2
Amp+CLR+T/S 2 0.8
Amp+ T/S +TET 1 0.4
Amp+SAM +CPR 1 04
CLR+T/S+CPR 1 0.4
Amp+SAM+T/S +CPR 2 0.8
TOPLAM 254

Amp: ampisilin, SAM:ampisilin/sulbaktam, CTX:sefotaksim, CPR:sefprozil,
MEM:meropenem, CLR:Kklaritromisin, T/S:trimetoprim/stilfametoksazol, CiP:sip-

rofloksasin, TET:tetrasiklin.

Calismamizda, H. influenzae izolatlarinda 2002-2007
yillar arasinda sefotaksim, meropenem ve siprofloksasi-
ne diren¢ saptanmamistir. H influenzae’de sefotaksim
ve meropenem direnci PBP3A ve PBP3B’deki degisim-
ler ile olusmaktadir ve bu tip direnc genelde BLNAR ve
BLPACR suslarda ¢ikmaktadir. H. influenzae izolatlar
arasinda kinolon direnci nadir olarak bildiriimektedir
(7, 11, 12). in vitro kosullarda florokinolon etkisi ile spon-
tan kinolon direncli mutantlar olusturulabilmistir. Bizim
calismamizda florokinolon direnci gbézlenmemistir. Flo-
rokinolonlarin gcocuklarda lullanimi ile ilgili FDA onayi ol-
madigi icin mecbur kalmadik¢a verilmemelidir. Floroki-
nolon direncinin bu izolatlarda dusik olmasinin bir ne-
deni bu olabilir.

B-laktamaz negatif olup ampisiline direncli olan 14
(%1.6) izolat bulunmustur. Ulkemizde bu konuda yapi-
lan diger calismalarda BLNAR suslar belirlenememistir
(2, 3, 4). BLNAR izolatlar tlkemizde Avrupa’ya (%10) ki-
yasla daha disik orandadir Japonya’da bu oran % 40
civarinda bildirilmektedir (5, 7).

p-laktamaz Uretmesine karsin ampisiline diren¢ sap-
tanmayan 10 izolat (%1.2) bulunmustur, Amerika’'da,
406 p-laktamaz pozitif susun incelendigi bir surveyans
calismasinda bir sus ampisiline duyarl bulunmustur (7).

Bu durum ya yeni bir enzimin varhdini ya da TEM veya
ROB enzimlerinin bir varyantini disindirmektedir. Bu
da H. influenzae’da ampisiline direncin saptanmasinda
B-laktamaz testinin daha duyarl oldugunu gdstermek-
tedir.

Calismamizda en ylksek oranda direng (%23)
T/S’ye kars! belirlenmistir. T/S direnci Glkemizde yapi-
lan diger calismalarda sirasiyla %27.5 %23.5, %31.8
oranlarinda bulunmustur (2, 3, 4). SENTRY’nin 1997-99
yillari arasindaki surveyans calismasinin sonugclarina
gore T/S’e direnc orani A.B.D.’de %14,6, Latin Ameri-
ka’da %30,8, Avrupa’da ise %17,8 olarak bildiriimistir
(11). T/S direnci H. influenzae izolatlar arasinda olduk-
ca siktir.

inceledigimiz antibiyotiklerin yillara gére direng oran-
larindaki degisimine baktigimizda, diren¢ oranlarinda yil-
lara gore farklilik gdézlenmis, buna karsin sabit bir artis ve-
ya azalma saptanmamistir. Antibiyotik direncinin 6zellik-
le ampisilin direncinin énemli sorun oldugu H. influenzae
suslarinda en azindan bizim hastanemiz icin boyle bir so-
runun olmadigi gérilmektedir.

H. influenzae ‘da ampisilin ve diger ,-laktam antibiyotik-
lere direng genellikle p-laktamaz araciligi ile olmaktadir. ilk
olarak ampisilin direnci 1970’li yillarda tanimlanmis ve bu
sorun o glinden giniimize kadar artarak gelmistir (7, 13).
Ayrica H. influenzae suslarindaki ampisilin direnci cografi
bdlgelere gore biyuk farkliliklar gdstermektedir (7). Calis-
mamizda ampisilin direnci %7.2 ve SAM direnci ise %0.9
oraninda bulunmustur. Suslarin $-laktamaz tretim orani ise
%6.1 olarak saptanmistir. p-laktamaz Uretimi suslarin bu-
yiik cogunlugunda ampisilin direncini agiklamaktadir. Ulke-
mizde H. influenzae ile yapilan diger calismalarda ampisilin
direnci %4 -12 arasinda bildirilmistir (2, 3, 14, 15, 16, 17).
TARGETed slrveyans ¢alismasinin 2005 sonuglarina gé-
re ampisilin direnci Fransa’da %43, Almanya’da %20.17,
Guney Afrika’da %6.38, ABD'de ise %34.75 olarak bildi-
rilmistir (6).

Ust solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan H. influenzae
suslarinda sadece T/S ve TET direnci belirlenirken diger
antibiyotiklere diren¢ saptanmamigtir. Ampisiline direng en
yuksek oranda diger enfeksiyon (kan, BOS ve diger 6rnek
izolatlari) etkeni olan H. influenzae’da goértlmustlr. Alt so-
lunum yolu etkeni olarak izole edilen suslardaki direng
oranlarinin, diger enfeksiyon tlrlerinde etken olan
H. influenzae suslarindan daha dusik oldugu belirlen-
mistir. Géz enfeksiyonu ve yumusak doku enfeksiyon
etkeni olan izolatlarda diren¢ oranlarinin birbirine yakin
oldugu bulunmustur.

Direngli izolatlar arasinda %18.9 oraninda ¢ogul di-
renc saptanmistir. Cogul direncin bir ¢ok antibiyotige
karsi direng geninin ampisiline diren¢ geni ile ayni trans-
pozonda bulunmasi, ampisiline direncli izolatlarda artis
oldugunda c¢ogul direncin de artacagini disindirmekte-
dir (18).
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Sonug

Yillara gére diren¢c dagilimi ampirik tedavi planlanir-
ken g6z o6nidne alinmasi gereken énemli bir bulgudur.
Calismamizda en yiksek oranda direng T/S’ye karsi be-
lirlenmistir. p-laktamaz negatif olup ampisiline direncli
olan izolatlar diisiik orandadir (%1.6). Direng¢ oranlarinda
yillara goére farkllik gézlenmis, buna karsin sabit bir artis
veya azalma saptanmamistir.
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