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DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESINDE 2003-2006 YILLARINDA
URETILEN HAEMOPHILUS INFLUENZAE SUSLARININ ANTIBIYOTIK
DUYARLILIKLARI

Hilal OZKUL, Ozgen Alpay OZBEK, Hiiseyin COBAN, Zeynep GULAY

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, IZMIR

OZET

Haemophilus influenzae; menenjit, sepsis, cesitli doku infeksiyonlari ve toplum kokenli pnomonilerin en onemli etken-
lerindendir. Bu ¢aligmada 2003-2006 yillarinda laboratuvarimiza gonderilen cegitli klinik orneklerden izole edilen 289 H.inf-
luenzae susunun antibiyotik duyarhiliklart CLSI standartlarma uyularak disk difiizyon yontemi ile arastirilimsg, beta-lakta-
maz aktivitesi nitrosefin hidrolizi yontemi ile belirlenmistir.

Soz konusu yillar icinde direng oranlarina bakildiginda 2003 yili izolatlarimin higbirinde beta-laktamaz aktivitesi sap-
tanmamugken sonraki yillarda beta-laktamaz pozitif suglarin arttigr, 2005 yilinda % 8'e ulagtigi, 2006 yilinda ise % 7 oranin-
da bulundugu izlenmistir. Benzer sekilde, trimetoprim-sulfametoksazol direng oranlart da % 29'dan (2003) % 36’ya (2006)
yiikselmistir. Izolatlarin tiimii degerlendirildiginde ampisiline % 5.9, trimetoprim-sulfametoksazole % 31.8 direng saptanmis,
suglarmn hicbirinde sefotaksim, sefuroksim, amoksisilin-klavulanat dirvenci goriilmemistir. Benzer sekilde, beta-laktamaz nega-
tif ampisiline direngli (BLNAR) izolat varligi saptanmamigtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, beta-laktamaz aktivitesi, H.influenzae
SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility Patern of Haemophilus influenzae Strains Isolated during 2003-2006 at Dokuz
Eyliil University Hospital

Haemophilus influenzae is one of the most important causes of meningitis, sepsis, various tissue infections and
community acquired pneumonia. In this paper antimicrobial susceptibilities of 289 H.influenzae strains isolated from various cli-
nical samples between 2003-2006 were evaluated by disk diffusion method according to the recommendations of CLSI and be-
ta-lactamase activity was investigated by nitrocefin hydrolysis test.

Beta-lactamase activity was not detected in 2003 isolates. The percentage of beta-lactamase positive strains increased
to 8 % and 7 % in 2005 and 2006, respectively. Similarly, resistance rates to trimethoprim-sulfamethoxazole increased from
29 % (2003) to 36 % (2006). When all isolates were evaluated, resistance rates for ampicillin and trimethoprim-
sulfamethoxazole were 5.9 % and 31.8 %. None of the isolates were resistant to cefotaxime, cefuroxime, amoxicillin-clavulanate.
Similarly, beta-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR) isolates were not detected.

Keywords: antimicrobial resistance, beta-lactamase activity, Haemophilus influenzae

GIRIS larla saglanir. Bu nedenle, bagisiklig1 baskilan-

mis hastalarda ve heniiz yeterli antikor diizeyi-

Haemophilus influenzae otit, bronsit, pno- ne sahip olmayan 3 yas ve alt1 gocuklarda infek-
moni ve menenjit gibi gesitli infeksiyonlara ne- siyon riski yiiksektir®.

den olan bir patojendir(19). Bu etkene kars1 ko- H.influenzae igin ampisilin direnci ilk kez

runma, kapsiil maddesine karsi gelisen antikor- 1974 yilinda bildirilmistirV. Klinik H.influenzae
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izolatlar1 arasinda ampisiline direng artmakta-
dir(1®. Ampisilin direncinden, genellikle TEM-1
ya da daha az siklikta ROB-1 beta-laktamaz var-
Iigmm sorumlu oldugu gosterilmigtir(11,1520),
Bunlarin disinda yapilan ¢alismalarda beta-lak-
tamaz negatif olan ampisilin direngli (BLNAR)
ve beta-laktamaz pozitif olan amoksisilin-kla-
vulanat direngli (BLPACR) suslar bildirilmis-
tir(1112), flk kez 1980 yilinda bildirilen BLNAR
suslarinda direngten beta-laktam antibiyotikle-
rin baglanma afinitelerini azaltan penisilin bag-
layan protein-3 (PBP 3) mutasyonlar1 sorumlu-
dur(142021). BLNAR izolatlar1 genellikle beta-
laktamaz {iireten suslara kiyasla daha diisiik
oranda izole edilmektedir1>. H.influenzae'nin
0zel lireme ve antibiyogram kosullarina gerek-
sinim duymasi nedeniyle, tilkemizde bu tiir an-
tibiyotik duyarhiliklarini inceleyen kisith sayida
calisma yapilmigtir?10.13), Ancak farkl regetele-
me aliskanliklar1 6zellikle oral antibiyotiklere
kars1 bolgesel direng paternlerini etkilemekte-
dir. Ornegin, degisik Avrupa {ilkelerinde beta-
laktamaz prevalansinin % 0-17.6 arasinda degis-
tigi bildirilmistir(!3. Bu nedenle, calismamizda
hastanemize basvuran hastalardan 2003-2006
yillarinda izole edilen H.influenzae suslarinin
antibiyotik duyarliii ve duyarlhiliklarin yillar
icindeki degisimi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriler: Calismaya, Ocak 2003 - Ekim
2006 tarihleri arasinda Bakteriyoloji Laboratu-
varimiza gelen klinik drneklerden tiretilmis 289
H.influenzae susu alinmistir. Orneklerin dagilimi
tablo 1’de gosterilmistir. Suslarin tanimlanma-

Tablo 1: H.influenzae'nin etken olarak saptandigi orneklerin
dagilimi (n).

Ornek tiirii 2003 2004 2005 01.01.06-10.10.06
Solunum yolu 6rnekleri 24 35 89 69
Konjunktiva, apse, yara 7 10 22 28
Kan - - 2 1
BOS - - - 1
Periton s1visi 1

sinda X ve V faktoriine gereksinim, koloni mor-
folojisi, Gram boyama, katalaz ve oksidaz testle-
ri kullanilmistir.

Beta-laktamaz aktivitesi: Beta-laktamaz
aktivitesinin varlig1 nitrosefin (Oxoid, Ingiltere)
testi ile arastirilmistir. Kromojenik substrat olan
nitrosefinin renginin 1 dakika iginde saridan
kirmiziya dontismesi beta-laktamaz aktivitesi-
nin varligini gosterir(®).

Antibiyotik duyarlilik testleri: izole edi-
len suslarin ampisilin (10 pg), trimetoprim-sul-
fametoksazol (1.25/23.75 pg), amoksisilin-kla-
vulanat (20/10 pg), sefotaksim (30 pg) ve sefu-
roksime (30 pg) duyarliliklari Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) standartlarina
gore Haemophilus test besiyeri'nde (HTM, Oxo-
id) disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir(®).

Istatiksel analiz: 2003-2006 yillarindaki
ampisilin ve trimetoprim-sulfametoksazol di-
rengleri arasindaki farkin 6nemi Yates stireklilik
diizeltmesi ile arastirilmistir.

BULGULAR

Ocak 2003 ile 10 Ekim 2006 arasinda H.inf-
luenzae izolatlarma ait antibiyotik duyarhlik so-
nuglarinin yillara gore dagilimi tablo 2’de goste-

Tablo 2: H.influenzae suglarimin antibiyotik duyarhilik sonuglarinin yillara gore dagilimi (%).

2003 (n: 31) 2004 (n: 45) 2005 (n: 113) 2006 (n: 100) Toplam (n: 289)
Antibiyotik Du Di Du Di Du Di Du Di Du Di
Ampisilin 100 0* 98 2 92 8* 93 7* 94.1 59
Trimetoprim-sulfametoksazol 71 29%* 69 31 71 29 64 36** 68.2 318
Amoksisilin-klavulanat 100 - 100 - 100 - 100 - 100 0
Sefotaksim 100 - 100 - 100 - 100 - 100 0
Sefuroksim 100 - 100 - 100 - 100 - 100 0

Beta-laktamaz enzimi Negatif Pozitif = Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif

100 0 98 2 92 8 93 7

Negatif Pozitif
94.1 59

Du: duyarli, Di: direngli, * p<0.05 (2003-2005 ve 2003-2006 yillart igin), ** p>0.05 (2003-2006 yillar1 igin).
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rilmistir.

Infeksiyon etkeni olarak 2003-2006 yilla-
rinda izole edilen suslarda antibiyotik duyarli-
Iik paternleri incelendiginde, beta-laktamaz en-
zim aktivitesi pozitif suslarin ve trimetoprim-
sulfametoksazol direncli suslarin yillar igerisin-
de artig gosterdigi izlenmektedir. 2003 yilinda
hi¢ beta-laktamaz pozitif sus gozlenmezken son
iki y1lda beta-laktamaz tireten suslar tiim susla-
rin % 8 ve % 7’sini olusturmustur (p<0.05). Tri-
metoprim-sulfametoksazole direngli suslar az
miktarda ancak stirekli bicimde artmis ve 2006
yilinda % 36’ya ulagmustir (p>0.05).

Izole edilen tiim suslarin 17’si (% 5.9) am-
pisiline, 92’si (% 31.8) trimetoprim-sulfametok-
sazole direncli bulunurken, 2. ve 3. kusak sefa-
losporine ve amoksisilin-klavulanata direng
saptanmamigtir. Ampisiline direngli suslarin
hepsi beta-laktamaz olusturulmus, izolatlar ara-
sinda BLNAR sus bulunmamustr.

Farkli klinik oOrneklerden izole edilen
H.influenzae suslarin antibiyotik duyarlilik oran-
larinin da benzer oldugu saptanmuistir.

TARTISMA

H.influenzae, menenijit, sepsis, gesitli doku
infeksiyonlar1 ve toplum kokenli pnomonilerde
etken olarak izole edilen bir bakteridir. H.influ-
enzae infeksiyonlarin sikli§1 ve antibiyotik du-
yarliik ozellikleri toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir(1213). Birgok iilkede beta-lakta-
maz olusturan H.influenzae sus oranlarinda artis
oldugu bildirilmektedir(D.

Ampisiline direncli H.influenzae suglarinin
biiylik ¢ogunlugu ampisilini inaktive eden
TEM-1 beta-laktamaz olusturmaktadir®. Bu
suslarin kullandig1 diger diren¢ mekanizmalari,
ROB-1 beta-laktamaz tiretilmesi veya PBP degi-
simidir(”,1415, Sonuncu mekanizma ile direng
gelistiren beta-laktamaz negatif-ampisilin di-
rengli suslar genellikle diisiik oranda (% 0.04 - 2.5)
izole edilmektedir(12). Fakat Ispanya (% 12) ve
Japonya’da (% 3.4) yapilan surveyans calismala-
rinda BLNAR izolatlar1 i¢in bu oraninin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(16.18). Ayrica ¢alis-
malarda BLPACR izolatlarin saptandig1 da bil-
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dirilmistir(12,15,16,18),

H.influenzae suslarinin sefaklor, sefurok-
sim ve sefotaksim duyarliliginda azalma goriil-
diiglni bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Wooten ve ark.(?2), sefuroksime direncli ve du-
yarli suslarin sefotaksim duyarliliklarini sirasry-
la % 95 ve % 92 olarak bildirmislerdir.

Blosser-Middleton ve ark.®), dért Avrupa
iilkesinden toplanan H.influenzae izolatlar: ile
yaptiklar1 ¢alismada beta-laktamaz prevalansi-
nin Avrupa iilkeleri arasinda degiskenlik gos-
terdigini bildirmislerdir. Jansen ve ark.(13), cesit-
li Avrupa iilkelerinden ve Amerika Birlesik
Devletleri'nden 2004 ve 2005 yillar1 arasinda
toplanan toplam 578 H.influenzae izolatini ince-
lemisler, 44 (% 7.6) susun beta-laktamaz pozitif,
51 (% 8.8) susun ise BLNAR oldugunu sapta-
mislar, ayrica bu oranlarin tilkeler arasinda bii-
ytik farklhilik gosterdigini bildirmislerdir. Ame-
rika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢alismalar-
da, 2000-2001 yillar1 arasinda toplanan 1434
H.influenzae susunun % 28.3'iinlin beta-lakta-
maz pozitif oldugu ve bu suslar arasinda % 1.4
oraninda BLNAR izolat bulundugu®; 2002-
2003 yillar1 arasinda incelenen 986 izolattan ise
% 26.2'sinin beta-laktamaz pozitif oldugu ve ne-
gatif izolatlarin % 3.3’linlin ampisiline direngli
oldugu bildirilmistir(D.

Fransa’da Dabernat ve ark.(”), 688 izolatin
% 44.5’inin TEM tipi beta-laktamaz tirettigini,
beta-laktamaz negatif suslarin % 1.3’iinlin am-
pisiline direncli oldugunu saptamistir. Ispan-
ya’da 1730 H.influenzae izolatin % 23’11 beta-lak-
tamaz pozitif bulunurken, beta-laktamaz nega-
tif suslarin % 12’sinin ampisiline karsi azalmis
duyarhiliga sahip oldugu gortlmiistiir(10). Bre-
zilya’da ise Almeida ve ark.(l), 174 izolatin %
17’sinin beta-laktamaz tirettigini ve tiim izolat-
larin amoksisilin-klavulanat ve seftriaksona du-
yarli oldugunu belirlemistir. 1998-2000 Alexan-
der Projesinde calisilan 8523 H.influenzae susu-
nun % 16.9'unun beta-laktamaz pozitif oldugu,
beta-laktamaz prevalansi en diigiik tlkenin
Rusya, en yiiksek iilkenin Amerika Birlesik
Devletleri oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada 21
BLNAR ve 6 BLPACR izolat varlig1 tanimlan-
mustir. BLNAR suslarin 12’si ve BLPACR susla-
rin 5'i Japonya’da izole edilmistir. Ulkeler ara-
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sinda trimetoprim-sulfametoksazol direng pre-
valans1 yoniinden de degisiklikler oldugu sap-
tanmistir. Trimetoprim-sulfametoksazol direng
prevalansi en yiiksek tilkenin Kenya (% 55.2) ol-
dugu bildirilmistir(2).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da direng
oranlar1 degisiklik gostermektedir. Budak ve
Giir® inceledikleri 127 susun % 5.6’sin1 ampisi-
line, % 27.5'i trimetoprim-sulfametoksazole di-
rengli bulmuslardir. Manisa’da 2002-2003 yillar1
arasinda nazofaringeal siiriintii 6rneklerinden
izole edilen 162 H.influenzae susunun 32’sinin
(% 19.7) beta-laktamaz pozitif ve 2’sinin BLNAR
oldugu saptanmigtir®. S6z konusu calismada
bildirilen beta-laktamaz pozitiflik ylizdesi diger
calismalara kiyasla ¢ok yiiksektir. Istanbul’dan
Kansak ve ark.(14), 50 susun hicbirinde beta-lak-
tamaz aktivitesi ve ampisilin direnci saptama-
mustir. Ampisilin direncini Istanbul’dan Berki-
ten ve Giirol® % 3, Ankara’dan Giir ve ark.(10)
% 8 olarak bildirmislerdir.

Calismaya aldigimiz 289 H.influenzae su-
sunun 17’sinde (% 5.9) ampisiline direng sap-
tanmis ve ampisiline direngli tiim suslarin da
beta-laktamaz enzimi tirettikleri belirlenmistir.
Calismamizda BLNAR H.influenzae susu bulun-
mamuistir. Buna karsilik, Jansen ve ark.(13'min cok
merkezli olarak yaptiklar1 calismada Tiirki-
ye’den 2004-2005 yillarinda izole edilmis 82
H.influenzae izolati incelenmis ve bu izolatlar
arasinda % 11 oraninda BLNAR varlig1 saptan-
mistir. Bu durum, 6zellikle oral antibiyotik kul-
lanma aliskanliginin tilkelerin cografik bolgele-
rine gore degiskenlik gostermesinden kaynakla-
niyor olabilir. Ampisiline direngli suslarin ora-
ninda 2003-2006 yillar1 arasinda belirgin bir ar-
t1s oldugu dikkat cekmektedir. Bununla birlikte,
% 7'lik direng oramni gerek ulusal, gerekse ulus-
lar aras1 ¢alismalarla bircok merkez igin bildiri-
len direnc oranlarindan daha diistiktiir(12).

Uluslararas1 ¢alismalarda ampisilinden
sonra direng orani en yiiksek bulunan antibiyo-
tik trimetoprim-sulfametoksazoldiir. Ulkemiz-
de yapilan ¢alismalarda % 1-98 arasinda degi-
sen oranlarda diren¢ bildirilmistir212). Cals-
mamizda da trimetoprim-sulfametoksazol di-
renci % 31.8 olarak bulunmustur.

H.influenzae suslarinin izolasyon sikliginin
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ve antibiyotik direng oranlarinin periyodik ola-
rak belirlenmesi, epidemiyolojik veri toplanma-
st agisindan gereklidir. Direng oranlar1 cografik
bolgeye gore degistigi icin ampirik tedavinin se-
¢iminde yerel duyarlilik paternlerinin bilinmesi
Onem tasimaktadir.
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