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0z
Amac: Cocuklarda, ciddi enfeksiyonlarin etkeni olan Haemophilus influenzae, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Kapsdillii suslari a’dan f'ye kadar 6 gruptur. iclerinde tip b en invaziv olanidir. Diger serotipler de ciddi enfeksiyonlar ve invaziv

hastaliklara yol acabilir. Giderek artan beta laktamaz Uretimi ve beta laktamaz negatif olup ampisilin direngli suslar nedeniyle
antibiyotik duyarlilik testi tedavinin yonlendirilmesi agisindan yararli olmaktadir.

Bu calisma ile cesitli klinik 6rneklerden izole edilen H. influenzae suslarinin serotiplendirilmesi, beta laktamaz Uretimi ve
antimikrobiyallere duyarlilik durumunun arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Cesitli klinik 6rneklerde tireyen 100 H. influenzae ¢alismaya alindi. Bakteriler X ve V faktori ihtiyacina
bakilarak veya API NH kullanilarak tanimlandi. Beta laktamaz tiretimi, nitrosefin diskleriyle arastirildi. Serotiplendirme, spesifik
antiserumlarla lam agliitinasyon yontemiyle yapildi. Cesitli antimikrobiyallere duyarlliklari, Haemophilus Test Medium’'da
gradient testle belirlendi.

Bulgular: Orneklerin 59'u balgam, 23'li nazotrakeal aspirat, 3'ii bronkoalveoler lavaj, 7'si orta kulak sivisi, 3'ii beyin omurilik
sivisi, 2'si g0z, 2'si plevra sivisi ve 1'i kan idi. Yas gruplan dikkate alinmaksizin yapilan siralamada a> b> d> THi> ¢> e idi. Suslar
arasinda serotip f bulunamadi. Steril viicut boslugu sivilarinin hepsinden tip b izole edildi. Beta laktamaz pozitifliginin %2 ve
BLNAR oraninin %2 oldugu bulundu. Hepsi sefotaksime ve siprofloksasine duyarli, %66,6's1 azitromisine ve %93't TMP-SMX'e
duyarhydi.
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Haciseyitoglu ve Stimerkan / H.influenzae'da serotiplendirme ve duyarllik

Sonuglar: Antimikrobiyal direnciizlemek amaciyla standardize duyarlilik testlerinin rutinde yapilmasi uygundur. H.influenzae
tip b'nin asilama programlarina alinmasi Hib disi izolatlarla enfeksiyonlarda artisa yol acabileceginden serotiplendirme
yapilmasi énemlidir.

Anahtar kelimeler: H.influenzae, serotiplendirme, antimikrobiyal duyarlilik

ABSTRACT

Aim: Haemophilus influenzae is an agent of severe pediatric infections, and a significant cause of mortality and morbidity in
children. Its capsulated strains are grouped from ‘a’ to ‘f' in six groups, the most invasive among which is Type B. The other
serotypes are also capable of causing severe infections and invasive diseases. Antibiotic sensitivity testing proves to be useful
in directing course of treatment in view of the beta-lactamase-negative and ampicillin-resistant strains as well as the ever-
increasing production of beta-lactamase.

In this study it has been aimed to serotype Haemophilus influenzae strains isolated from various clinical specimens, and to
investigate their status of beta-lactamase production and susceptibilities towards antimicrobials.

Materials and Methods: 100 samples of H. influenzae proliferating in various clinical specimens were included in the study.
The bacteria were identified according to their requirements of X and V factors, or through the usage of APl NH. Detection
of beta-lactamase production was made with nitrocefin disks. Serotyping was performed via slide agglutination method
with specific antiserums. Susceptibilities towards various antimicrobials were specified with gradient test in Haemophilus
Test Medium.

Results: 59 of the specimens were sputum, 23 were nasotracheal aspirates, 3 were bronchoalveolar lavages, 7 were middle
ear fluids, 3 were cerebrospinal fluids, 2 were eye fluids, 2 were pleural fluids, and 1 was a blood sample. The ranking was
made without keeping age groups in regard and turned out as a>b>d>THi>c>e. Serotype f was not found among the strains.
Type b was isolated from all of sterile body cavity fluids. Beta-lactamase positivity was found as 2% and the BLNAR ratio was
found as 2%. All were found as susceptible towards cefotaxime and siprofloxacin while 66.6% were susceptible towards
azithromycin, and 93% were susceptible towards TMIP-SMX.

Conclusion: It will be appropriate to perform standardized susceptibility tests in routine in order to monitor antimicrobial
resistance. Serotyping is important as inclusion of H. influenzae type b in vaccination programs may cause an increase in
infections with non-Hib isolates.

Keywords: H.influenzae, serotyping, antimicrobial susceptibility

GiRiS invaziv olanidir ve ozellikle 5 yas alti cocuklardaki
enfeksiyonlarin %90’nindan sorumludur. Diger serotipler de
hastalik yapabilir. Farkli serotiplerin  farkh

enfeksiyonlara ve invaziv hastaliklara yol acmasi sebebiyle

Haemophilus influenzae, Gist solunum yolunda ya da genital
florada bulunan bir insan patojenidir. Solunum yolundan
kana veya komsu organlara yayihmi sonucu enfeksiyon
gelisir. Gelismis ve gelismekte olan tlkelerdeki cocuklarda,

invaziv

serotiplendirme 6nemlidir [1].

ciddi enfeksiyonlarin major etkeni ve 6nemli mortalite ve  H. laktam

influenzae'de beta antibiyotiklere direnci
olusturan en 6nemli mekanizma beta laktamaz Uretimidir.
Beta laktamaz direnci genellikle plazmid aracili TEM-1 ve

ROB-1 tip beta laktamaz Uretimi sonucu olusur. En yaygin

morbidite nedenidir. H. influenzae bakteriyemileri sonucu
gelisen en sik enfeksiyon menenijittir. Cocuklarda purilan
bakteriyel konjunktivitin en sik, akut bakteriyel otitis

media’'nin ise ikinci sikliktaki etiyolojik ajanidir. Ayrica
epiglottit, selliilit, osteomyelit, septik artrit yapabilir. Kronik
bronsit alevlenmelerinin 6nde gelen bakteriyel sebepleri
arasindadir. H.influenzae'nin kapsulli suglari a’dan f'ye kadar
6 gruptur. Bu gruplar arasinda H.influenzae tip b (Hib) en
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beta laktamaz TEM-1 tiptir, ROB-1 ise nadiren gorilir. Beta
laktamaz Ureten sugslar,

sefaklora ise azalmis duyarlilik gosterir. Beta laktamaz

aminopenisilinlere  direncglidir,

Uretimi disinda bir baska beta laktam diren¢ mekanizmasiise

ORTADOGU TIP DERG 2019; 11(4): 497-503



Ortadogu Tip Dergisi / Ortadogu Medical Journal

penisilin baglayan proteinlerdeki degisikliklerdir. TEM-1
beta laktamaz aktivitesi nitrosefin yontemiyle belirlenir. Beta
laktamaz negatif, ampisiline direncli ise beta laktam ile beta
laktam inhibitériine de direnclidir [2].

1980'de beta laktamaz negatif, ampisiline direncli (BLNAR)
suslar tanimlanmistir. Burada ampisilin direnci beta laktam
ile iliskili degildir, kromozomal olabilir veya PBP 3A ve
3B’deki
duvarindaki peptidoglikan sentezinden sorumlu olan fts/

degisiklikle ilgilidir. Son zamanlarda hiicre
genindeki mutasyonlarin diren¢ mekanizmasinda 6nemli bir
rol oynadigi gosterilmistir [3]. BLNAR suslar, ampisilin,
amoksisilin-klavulanat,  ampisilin-sulbaktam,  sefaklor,
sefuroksim, sefonisid, sefamandol, sefprozil ve lorakarbefe
direncli kabul edilmelidir [4]. Bu nedenle sadece beta
laktamaz testi, Haemophilus tirlerinin ampisiline duyarh ya
da direncli oldugunu belirlemek icin yeterli degildir. Giderek
artan beta laktamaz Uretimi ve BLNAR suglarinin varhgi
nedeniyle antibiyotik duyarlilik testi uygulanmasi tedavinin

yonlendirilmesi agisindan yararh olmaktadir.

Bu calisma ile ¢esitli klinik orneklerden izole edilen ve
hastalik etkeni oldugu anlasilan H. influenzae suslarinin
serotiplendirilmesi, yas gruplari ve hastaliklara gore serotip
beta
duyarlilk  durumunun

dagiliminin  belirlenmesi, laktamaz Uretimi ve

antimikrobiyallere arastirilmasi

amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri'ne basvuran
hastalardan izole edilen 100 H. influenzae kdkeni ¢alismaya
alindi. Orneklerin 59'u balgam, 23'ii nazotrakeal aspirat
(NTA), 3’ bronkoalveoler lavaj (BAL), 7'si orta kulak sivisi, 30
beyin omurilik sivisi (BOS), 2'si g0z, 2si plevra sivisi ve 1'i kan
idi. BOS'unda H. influenzae Ureyen 2 hastanin ayni anda
kaninda da ureme oldu, ancak sadece BOS izolatlar
calismaya NTA Ornekleri,
boyamasinin degerlendiriimesinde 25ten fazla I6kosit ve
10'dan az epitel gorilmesi lizerine pirilan kabul edilerek

alindi.  Balgam ve Gram

ekimi yapildi. Solunum vyolu 0&rneginde Ureme olan
hastalardan akciger enfeksiyonu tanisi alanlar calismaya
alindi. Suslar, calismaya alinincaya kadar %15 gliserin iceren
triptik soy buyyon iceren besiyerinde, -70 °C'de saklandi.
Calismaya alinan hastalarin yaslar 0-5, 6-18, 19-64, 65 ve
Uizeri seklinde 4 gruba ayrildi.

Bakteri Identifikasyonu

Laboratuvara gonderilen balgam, NTA, BAL oOrnekleri %5
koyun kanli, basitrasinli cikolata ve eosin metilen blue (EMB)
agara, diger ornekler cikolata agar ve %5 koyun kanli agara
ekildi. Cikolata ve basitrasinli cikolata agarda Ureyen slipheli
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kolonilerden alinarak, bakterilerin X ve V faktori
gereksinmeleri, bunlarn iceren disklerle triptik soy agar
besiyeri kullanilarak belirlendi. Hem X hem de V faktoriu
gereksinmesi olan bakteriler H. influenzae olarak tanimlandi,
bazi kokenler ise APl NH (BioMérieux, Fransa) kullanilarak
tanimlandi. Beta laktamaz Uretimi, nitrosefin (Oxoid BR

0066A, U.K.) diskleri kullanilarak arastirildi.

Serotiplendirme

Serotiplendirme, kapsuler polisakkrit antijenlerini arastirmak
suretiyle, spesifik antiserumlarla (Denka Seiken, Japonya)
lam agliitinasyon yontemiyle yapildi. Sirasiyla a, b, ¢, d, e, f
antiserumlariyla karsilastirildi. Bunlardan herhangi biri ile
olumlu reaksiyon gorilmeyen suslar tiplendirilemeyen H.
influenzae (THi) olarak kabul edildi.

Antibiyotik Duyarlilik Testi

Duyarlilik testinde Haemophilus Test Medium (HTM)
kullanildi. HTM Base (CM898) kullanilarak yarim litre
edildi, 50 °Cye
soguyunca, 2 ml steril distile su ile ¢6ziinen, 7,5 mg hematin

hazirlanan besiyeri otoklavda steril

ve 7,5 mg nikotinamid adenin dinlkleotid iceren
Haemophilus  Test Supplement  (Oxoid,
SR158E,U.K.) yarim litre besiyeri icine aktarildi. Petrilere 4

mm kalinlkta dokulerek kullanima hazir hale getirildi.

Medium

Suslarin hepsine (n=100) amoksisilin/klavulanat, TMP-SMX,
tetrasiklin, kloramfenikol ve sefotaksim test edildi, suslarin
93'line ampisilin, azitromisin, siprofloksasin ve sefuroksim
icin duyarhhk testi yapilabildi. Duyarliliklart HTM'da, E test
(AB Biodisk Solna, isvec) kullanilarak belirlendi.

Duyarliligi arastirilacak suslar, calismanin yapilacagi doneme
kadar -70°C'de saklandi. Calismak icin -70°C'den ¢ikarilarak
cikolata agara iki
kolonilerden 0,5 McFarland bulanikligina esit bulaniklikta
bakteri suspansiyonu hazirlandi. Sispansiyon HTM’a
ekiivyon aracihigiile yayildi. E test seritleri yerlestirildi. %5-10
CO,'li ortamda 37 °C'de 18-24 saat inkube edildi. Duyarlilik
durumuna CLSI sinir degerleri ile kiyaslanarak karar verildi.
Standart sus olarak H. influenzae ATCC 49766, ATCC 49247,
ATCC 10211 kullanildi [4].

kez pasaj yapildi. Buradan alinan

BLNAR Suslari Belirleme

Ampisilin icin MiK'u >8 pg/mL  olan ve
amoksisilin/klavulanat’a direncli olan suglar BLNAR olarak

kabul edildi [4].
BULGULAR

Calismaya alinan  hastalar, yas gore

incelendiginde, 0-5 yas grubunda 19, 6-18 yas grubunda 5,

gruplarina
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Tablo 1. Yas gruplarina gore serotip dagihmi

Yas a b c d e f THi Toplam
0-5 4 7 - 6 - - 2 19
6-18 2 1 1 0 - - 1 5
19-64 17 14 6 9 1 - 5 52
65 ve Uzeri 15 3 0 1 - - 5 24
Toplam 38 25 7 16 1 - 13 100
Tablo 2. Hastaliklara gore serotip dagilimi
Hastahk a (%) b (%) c (%) d (%) e (%) f (%) THi (%) Toplam
Akut AC enf. 25 (36,8) 13(19,1) 5(7,3) 12(17,7) _ _ 13(19,1) 68
KOAH alevlenmesi 9(7,4) 5(25,3) 2(10,5) 2(10,5) 1 _ _ 19
Menenijit _ 3(100,0) _ _ _ _ _ 3
Sepsis _ 1(100,0) _ _ _ _ _ 1
Orta kulak iltihabi 3(42,8) 2(28,6) _ 2(28,6) _ _ _ 7
Konjunktivit 1(50,0) 1(50,0) _ _ _ _ _ 2
Toplam 38 25 7 16 1 0 13 100
Tablo 3. Beta laktamaz durumuna gore duyarlilik dagilimi
Beta TMP-
AMP A/K AZ C cT CXM Cip T
Lakta SMX
maz H|A|D| H| A | DI H|A|D| H|A|D A|D H|A|D H|A|D| H|A|D
Pozitif 0 0 2 2 0 0 1 0 1 1 0 1 2 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0|1 2 0
Negatif 87 |4/0 | 9% [0|0|60|O0 |0 |9 (0|0 |98|0|O0]| 9 |1]0/|9|0]|O0]|9]|0]|0]|O9 0|7
Toplam 93 100 62* 100 100 93 100 100 100

*: CLSI'da azitromisin icin orta duyarli ve direncli sinir degerleri verilmediginden MiK'u 4 pg/mL’den yiiksek olan 31 susun direncli veya orta duyarli olup

olmadigi sdylenememektedir

19-64 yas grubunda 52, 65 ve (izeri yas grubunda 24 hasta
vardi. 0-5 yas grubunda en fazla tip b, 19-64 yas grubunda ve
65 yas ve lizerinde birinci sirada tip a gorildi. Yas gruplari
dikkate alinmaksizin yapilan siralamadaa>b >d > THi>c>
e idi. Suslar arasinda serotip f bulunamadi (Tablo 1).

Klinik orneklerinden H. influenzae (retilen, akciger
enfeksiyonu tanisi alan toplam 68 hastanin 36'sinda sadece
akciger enfeksiyonu tanisi yer almaktaydi, geri kalan 32
hastada akciger enfeksiyonuna ilave olarak serebrovaskdiler
hastalik, diabet, malignensi, siroz, hipotiroidi gibi alt

hastaliklar da bulunmaktaydi (Tablo 2).

Serotiplerin orneklere gore dagihmi incelendiginde steril
vicut boslugu sivilarinin hepsinden (3 menenjit, bir sepsis
olgusunda ve 4 plevra sivisinda) tip b izole edildigi goruldu.
Balgamlarin %25'inde Hia, %9'unda Hid, %9unda THi,
%8'inde Hib ve %7’'sinde Hic lredigi saptandi.

Yiz sustan ikisinin beta laktamaz Urettigi tespit edildi ve
ampisilin MiK'u yiiksek bulundu. Beta laktamaz ireten
suslardan birisinin ayni zamanda azitromisin, kloramfenikol
ve tetrasikline de direncli oldugu, digerinin sadece
ampisiline direncli oldugu belirlendi. Her iki susun da Hia
oldugu saptandi.

Beta laktamaz Uretmeyen suslardan 4'Uniin ampisiline orta

duyarh  (MiK=2 ug/mL) oldugu, bunlardan 2’sinin
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amoksisilin/klavulanata direncli (MiK=8/4 pg/mL) oldugu
bulundu ve bu iki sus BLNAR olarak tanimlandi. BLNAR
suslardan birinin sefuroksime orta duyarli (MiK=8 pg/mL),
digerinin duyarli (MiK=4 pg/mL) oldugu tespit edildi. Beta
laktamaz varligina gore diger antibiyotiklere duyarlhk
durumu Tablo 3'te gosterilmistir.

Yiz H. influenzae susunun hepsi sefotaksime, 93 izolatin
hepsinin siprofloksasine duyarli, 100 izolatin 7'sinin TMP-
SMX’e direngli oldugu bulundu (Tablo 4).

TARTISMA

Tim dinyada her yil 5 yasin altinda milyonlarca ¢ocuk,
¢ogunu pnoémonilerin olusturdugu akut solunum yolu
enfeksiyonundan 6lmektedir. S. pneumoniae, H. influenzae
tip b gibi bakteriyel etkenler, pnémoniye bagli élimlerin
cogundan sorumludur. H. influenzae tip b menenjit, orta
kulak iltihabr ve sinuzit gibi enfeksiyonlarin da nedenidir.
Faringeal tastyicilik Hib'in bulastirnimasinda, Hib hastaliginin
patogenezinde ve bakteriye bagisiklik gelistiriimesinde
onemlidir. Asemptomatik tastyicilik enfeksiyonun major
kaynagi olarak kabul edilmektedir [1]. Rutin asilamaya dahil
edilmesinden sonra THi suslar da bakteriyemi ve menenjit
gibi invaziv hastaliklara neden olarak dnem kazanmistir [5].

Tirkiye’den bir calismada krese birakilmadan oOnceki
zamanda faringeal Hib kolonizasyon orani %4 olarak

ORTADOGU TIP DERG 2019; 11(4): 497-503
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Tablo 4. MiK degerleri ve duyarhlik durumu

. Yorumlama kriterleri
L MIK (pg/mL)
Antibiyotikler n (%)
MiK araligi MiK 50 MiK 90 Direncli Orta Duyarli Duyarl
Ampisilin (n=93) <0.016->256 0.25 0.5 2(2.1) 4(4.3) 87 (93.5)
Amoksi/klav (n=100) <0.016-8 0.5 1 2(2) _ 98 (98)
Azitromisin (n=93) 0.016->256 4 8 _ _ 62 (66.6)
Kloramfenikol (n=100) <0.016-8 0.25 0.5 1(1) _ 99 (99)
Sefotaksim (n=100) <0.002-0.125 0.016 0.064 _ _ 100 (100)
Sefuroksim (n=93) 0.032-8 0.5 2 _ 2.1(2) 91 (98.9)
Siprofloksasin (n=93) <0.002-0.125 0.016 0.032 _ _ 100 (100)
Tetrasiklin (n=100) <0.016-16 0.25 0.25 1(1) _ 99 (99)
TMP-SMX (n=100) <0.002/0.038>32 0.064/1.216 0.25/4.75 7(7) _ 93 (93)

bulunmus, krese geldikten 3 ay sonra oran %22'ye, 6 ay
sonra %42,6'ya yikseldigi saptanmistir [6].

Brezilya’da Hib asilama 6ncesi ve sonrasi donemi kapsayan 4
yil siiresince menenjit olgularindan izole edilen suslarin
%196,7'sini Hib, %2,7'sini Hia, %0,4'lin( kapsilsiz ve %0,2’sini
Hif olusturmaktadir. Burada asilama calismanin son bir
yilinda rutin yapilmistir. Bir yillik bu dénemde Hib menenijiti
sikhig istatistiksel olarak anlamli sekilde duismustdir [7].

Japonya’da ¢ocuk hastalarda solunum yolundan izole edilen
suslar PCR ile serotiplendirilmis, %2,5 serotip b, %0,8 serotip
f ve %96,7 THi bulunmustur [8]. Calismamizda 0-5 yas
grubundaki 19 ¢ocuktan alinan klinik 6rneklerde 7 adet Hib,
6 adet Hid, 4 adet Hia, ve 2 adet THi bulunmustur. Bu
bulgulara bakilarak Hib'nin bizim Ulkemizde yasayan
cocuklarda halen sorun teskil ettigi sdylenebilir.

Son yillarda, H.influenzae

enfeksiyonlarinin

asinin  uygulanmasi ile
epidemiyolojik ve klinik o&zellikleri
dramatik sekilde degismis ve tiplendirilemeyen suslarla

enfeksiyonlarin 6n plana ¢iktigi gézlemlenmistir [9].

Ulkemizde Hib agisi Saghk Bakanh@i'nca yiriitilen
bagisiklama programina 1 Ocak 2007 tarihinden itibaren 5li
karma asisi seklinde dahil edilmistir [10]. Uygun asilamaya
ragmen dogustan veya kazanilmis immune yetmezIligi olan
cocuklarda yeterli antikor cevabi gelismediginden invaziv
gelisebilecegi  bildirilmektedir [11].
Ulkemizde de asilanmis ¢ocuklarda gelisen invaziv Hib, Hia

Hib enfeksiyonu

ve yeni dogmus matiir bebekte THi enfeksiyonu olgulari
bildirilmistir [12, 13].

Ulkemizden bir diger calismada 2008-2010 yillan arasinda
izole edilen suslarin serotiplendirilmesi sonucunda en sik
serotipin THi (%75,5) oldugu, bunu Hib (%13,7), Hia (%6,4),
Hid (%1,4), Hif (%1,4) ve Hic (%0,7)'nin takip ettigini
bildirilmistir [14]. Bizim c¢alismamizda farkli olarak THi
bulunmamistir.

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 2019; 11(4): 497-503

H. influenzae'da beta laktam antibiyotiklere direnci olusturan
en onemli mekanizma beta laktamaz Uretimidir. Beta
pozitifligi cografik bolgeye gore farklilik
gostermektedir [15, 16]. Ornedin beta laktamaz varlig
Asya'da %5,7-%61,4 arasinda degisirken Avrupa’da %2,6-
%26,2 arasinda degismektedir [16].

laktamaz

Kanada'da 2007-2014 yillan arasinda izole edilen invaziv
suslardan tiplendirilen suslarda beta laktamaz orani %10,5
iken tiplendirilemeyen suslarda %21,4, BLNAR orani ise
tiplendirilen suslarda %0,3 ve tiplendirilemeyen suslarda
%27,7 olarak bildirilmektedir [171].

Cin'de toplum kokenli solunum yolu enfeksiyonlarinin
arastinldigi cok merkezli bir calismada beta laktamaz orani
%31, BLNAR oraninin %15 oldugunu, ampisilin direncinin
%35 ve TMP-SMZ direncinin %54,4 oldugu bulunmustur.
Test edilen seftriakson, tetrasiklin ve azitromisinin etkili
oldugu bildirilmektedir [18].

Ulkemizde farkli bélgelerden beta laktamaz oranini %1,6,
%5,5 ve %15,6 olarak bildiren ¢alismalar yayinlanmistir [19,
20, 21]. Bu bolgede daha 6nceden yapilan bir calismada %4
olarak bildirilmistir [15]. Bizim ¢alismamizda beta laktamaz
Ureten suslarin orani digerlerinden farkli (%2) bulunmustur.
Yukandaki  calismalardan  birinde  BLNAR
bulunmamisken [19] digerlerinde %0,5 ve %8,6 olarak
verilmistir [20, 21].

izolat

Ulkemizden son yillardaki bir calismada arastirmacilar
ampisilin resistansinin THi ve Hia suslarinda oldugunu rapor
etmislerdir. Calismada BLNAR suslarina rastlamamislar, fakat
PBP-3-INT kodlayan gen bdlgesinin mutasyonuna bagli
disik BLNAR suslarinin varligini tespit etmislerdir, bu
suslarla gelisen enfeksiyonlarda emprik tedavi basarisinin
etkilenebilecegini vurgulamislardir [14].

Bolgemizde onceki yillarda yapilan diger c¢alismada
amoksisilin/klavulanata %100 duyarlilik bulunmus ve BLNAR

izolata rastlanilmamistir [15]. Bizim ¢alismamizda suslarin
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ikisi (%2) ampisiline direncgli bulunmustur, bunlarin ayni
zamanda beta laktamaz Urettigi saptanmistir. Orta duyarl 4
sustan 2'sinin amoksisilin/klavulanata direngli bulunmasi
penisilin baglayan proteinlerdeki bir degisiklige bagh
olabilecegini dustindirmektedir, bunlar BLNAR (%2) olarak
tanimlanmistir. BLNAR olan suslardan birisinin sefuroksime
duyarli, digerinin orta duyarli oldugu goérilmistur. Boylece

sadece beta laktamaz bakilmasinin vyeterli olmadig
sonucuna varilmistir.
Beta laktamaz Uretimi, sefalosporinlere  duyarliig

etkilememektedir [22]. Brezilya’da menenijit etkeni olan tiim
suslarda beta laktamaz orani %6 iken sefotaksim, sefuroksim
ve ofloksasine %100 duyarli olarak saptanmistir [23]. Bu
calismada da beta laktamaz pozitif ve negatif suslarin hepsi
sefotaksime duyarll ve %98,9'u sefuroksime duyarli
bulunmustur.

Bu calismada hem kloramfenikol hem de tetrasiklin direnci
%1 olarak bulunmustur. Bu suslar ayni zamanda beta
laktamaz Ureten suslardir. TMP-SMX'e %7 oraninda direng
saptanmistir, bu durumda diren¢ konusunda azitromisinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir. Bélgemizde yapilan bir
baska calismada kloramfenikol direnci %3, tetrasiklin direnci
%7 olarak bildirilmistir, TMP-SMX direnci ise %15 ile birinci
siradadir [15]. Ayni bolgede farkli zamanlarda yapilan
calismalarda gorilen bu farklilik antibiyotik kullanimindaki
degisime bagdli olabilir.

2012-2014 yillarinda alt solunum yolu 6rneklerinde Gireyen
suslarin  duyarliliklarini  degerlendiren  bir ¢alismada
ampisiline %63,4, ampisilin-sulbaktama %90,1, sefuroksime
%89,3 ve TMP-SMX'e %61,7 oraninda duyarh olduklarni
bulmuslardir [24].

Calismamizda duyarliik orani en disiik olan antibiyotik
azitromisin olarak gorilmektedir (%66,6). Tirkiye'nin de
aralarinda oldugu ¢cok merkezli bir calismada azitromisine
diren¢ bulunmamistir [16]. 2004-2005 yillarinda Glkemizin
farkh  bolgelerinden  toplanan totalde
azitromisine %98,9 oraninda duyarhhk bildirilmistir [20].

izolatlarda

Makrolidlerle duyarlilik testi yapmak makrolidlerin aktivitesi
besiyeri pH’sindan hayli etkilendigi icin olduk¢a zordur ve
pH degisiklikleri duyarlilik yorumlamayi da degistirmektedir.
GUnki makrolidler noniyonize olduklarinda daha aktiftirler,
fakat asidik pH'da iyonize hale geldiklerinden daha az aktif
[25]. Biz calismamizda HTM'un pH'sini
Olcmedigimiz icin duyarliigin etkilenip etkilenmedigini
bilememekteyiz.

olmaktadirlar
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Diren¢ durumundaki farkliliklar, H. influenzae kokenlerinin
farkh bolgelerden izole edilmesine ve duyarllik testlerinin
birbirinden farkli yontemlerle yapilmis olmasina bagli
olabilecegini duslndirmektedir. Ayni ydntemlerin farkh
bile farkh
sonuclar alinabilecedi dusunulerek duyarlilik testlerinin

laboratuvarlarda uygulanmasi durumunda
standardize edilmesi ve standart yontemlerle calisiimasi
onem arz etmektedir. Bu mikroorganizmanin antimikrobiyal
duyarhlk testlerinin, izolatlarin azalan duyarlliklarini veya
direng oranindaki artislari izlemek amaciyla stirekli yapilmasi
uygun olacaktir. H.influenzae tipb'nin asilama programlarina
alinmasi Hib disi enfeksiyonlarda artisa yol acabileceginden

serotiplendirme yapilarak takibi 6nemlidir.
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