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USYE:
HIB
BOS

KISALTMALAR

Diinya Saglik Orgiiti
Ust Solunum Y olu Enfeksiyonu
Haemophilus /nfluenzae Tib B

: Beyin Omirilik Sivisi
. Latexs Aglutinasyon
. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Ampisilin
: Ampisilin/sulbaktam
. Sefprozil
. Sefotaksim
: Meropenem
: Klaritromisin
: Trimetoprim/sulfametoksazol
: Siprofloksasin
> Tetrasiklin
: Imipenem
. Sefaklor
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OZET

Solunum Yolu Enfeksiyonlarin da Haemophilus Influenzae Trlerinin ve
Antibiyotik Duyarhhklarimin Arastiriimas

Amag: Cukurova universites Balcali Hastanes Merkez labaratuvarr’ na
gesitli kliniklerden gonderilen tst solunum yolu drneklerinden izole edilen 146
Haemophilus influenzae izolatlarinda direng durumunun belirlenmes
amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: Suslarin ampisilin (Amp), ampisilin/sulbaktam (SAM),
sefprozil (CPR), sefotaksm (CTX), meropenem (MEM), klaritromisn (CLR),
trimetoprim/sulfametok sazol (T/9), sprofloksasin (CiP), tetrasklin
(TET) ,imipene (IPM), sefaklor‘a duyarhhklart “Haemophilus Test besiyerinde
disk difuzyon yontemiyle CLSI kriterlerine uygun olarak cahsilmistir. Suslarin
serotiplendirilmesine bakilmistir.

Bulgular: H.influenzae izolatlarimin, 133's balgam, 13 U bronkoalveolar
lavaj avig, H.influenzae izolatlarinda ampisilen’e
direng%?20,ampisilin/sulbaktama diren¢ %11, seprozil'le direng %12,
sefotaksm’e direng %8, meropenem’e direng %7, klaritromisin’e direng %10,
trimetoprim/siilfametoksazol’a direng¢ %29, dprofloksasin’e direng %8,
tetrasklin’e direng %10, imipenem’e direng %7 , sefaklor’a direng %15 olarak
gorulmis. 146 hastanin 92's butlin antibiyotiklere duyarh bulunmus. 130 hasta
serotiplendirilmes sonucundatip b olarak tayin edilmis. 6'ss a grubu ,6's ¢ grubu,
4'i f grubu olarak tiplendirilmistir.

Sonug: Yillara gore direng dagilhmi ampirik tedavi planlanirken géz 6niine
alinmas gereken 6nemli bir bulgudur. Calismamiz da en yiuksek oranda direng
T/S a kars1 belirlenmistir. Direng oranlarin da diger cahismalarla kiyaslandiginda
yillara gore farkhhk gozlenmistir. Buna karsin sabit bir artis veya azalma
saptanmamstar.

Anahtar kelimeler: Haemophilusinfluenzae, direng, antibiyotik

viii



ABSTRACT

Antimicrobial Susceptibility Pattern And Species of Haemophilus Influenzae
Strains|solated at Upper Respiratory Tract I nfections

Aim: To determine the resistance rates to various antimicrobial agents in 146
H.influenzae isolated from various clinical upper respiratory tract samples at
Cukurova University, Balcali Hospital, Central Laboratory

Materials and Methods: Susceptibility to ampicillin (Amp), ampicillin-
sulbactam(SAM), cefprozil(CPR), cefotaxime (CTX), meropenem(MEM),
Claritromicing(CLR), trimetoprim sulfametoksazol (T/S), ciprofloxacin(CIP),
tetracycling(TET), imipenem(IPM), sefaclor(SFC) were determined in
Haemophilus Test M edium by disc diffusion method according to CLSI criteria.
Results:Haemophilus Influenzae strains were isolated from, 133 sputum, 13
bronchoalveolar lavage, samples. Resistance to ampicillin, ampicillin-sulbactam,
cefprozil, cefotaxime, meropenem, claritromicin, trimetoprim sulfametoksazol,
ciprofloxacin, tetracycline, imipenem, sefaclor rates were %20,%11, %12, %8,
%7, %10, %29, %8, %10, %7,%15 respectively. 92 strains were susceptible to all
of antibiotics used in the study. 130 strains resulted in type b, 6 strainsresulted in
type a, 6 strain resulted in type c, 4 strain resulted in type f were identified as a
group.

Conclusion: Resistance rates by year are very important for the clinicians
employing empirical therapy in URT infections. In this study, the highest
resistance rate was observed for T/S. Diversity in resistance rates according to year
was observed. However, a steady increase and decrease in resistance rates was not
shown.

K eywords. Haemophilus I nfluenzae, Resistance, Antimicrobial.



1.GIRIS VE AMAC

Haemophilus influenzae otit, bronsit, pnomoni ve menenjit gibi ¢esitli
enfeksiyonlara neden olan bir patojendir’. H.influenzae, Moraxela catarrhalis,
S.pneumoniae Ust solunum yolu florasinda bulunmakla beraber bazen alt ve st solunum
yollar1 enfeksiyonlarina, nadiren baska organlarin lokal enfeksiyonlarina ve septisemiye
yol acabilir. Bu etkenlerin sikligi1 ve antipiyotik direncleri toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Sikliklarimin ve direng kaliplarinin saptanmast epidemiyolojik olarak
gereklidir? .

Haemophilus cinsi insan ve hayvanlarin zorunlu parazitidir. H.influenzae yalniz
insanda yasar ve baska konakta dogal olarak bulunmaz. Bogaz ve nazofarenkste yogun
olarak, burun, konjunktivita ve genital sistemde nadiren kolonize olurlar. Kapsiilsiz
suslar sik olarak, kapsilli olanlardan H. influenzae tip b (Hib) her yastaki insamn Gst
solunum yollarinda kolonize olurlar® .

H.influenzae icin ampisilin direnci ilk kez 1974 yilinda bildirilmistir®. Klinik
H.influenzae izolatlar1 arasinda ampisilin’ e direnc artmaktadir®. H.influenzae 6zel tireme
ve antipiyogram kosullarina gerek duymast nedeniyle, Ulkemiz de rutin olarak bu tir
antipiyotik duyarliligin inceleyen kisitl sayida calisma yapil mistir® "%,

H.influenzae antipiyotiklerin c¢oguna genellikle duyarhdir. Ancak diger
bakterilerde oldugu gibi direncli suslar’ in ortaya ¢gikmas: duyarliliklarin belirlenmesinde
aternatif antipiyotiklere ihtiyacin olusmasina yol agmaktadir. Dinyadaki antipiyotik
kullanimi %70 ampiriktir. Ulkemizde de kltir yapma olanag: kisith oldugundan veya
kiltur sonuglart geg alindigindan  antipiyotik  secimi  elde bulunan verilere
dayanmaktadir. Bu nedenle her hastanenin, her bdlgenin, hatta her Ulkenin direng
haritalar1 cikarilarak tedavinin yonlendirilmesi gerekmektedir. Ulkemizde bu konuda
yapilmis ayrintil calismalar ancak belirli merkezlere aittir®.

Bu nedenle, calismamizda hastanemize basvuran hastalardan izole edilen
H.influenza’ nin tdrleri ve antipiyotik duyarliliklarimin belirlenmesi amaciyla bu ¢alisma
planlanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Simiflandirma Ve Cinsin Tanmimlanmas

Haemophilus influenzae ilk olarak 1892 de Pfeiffer tarafindan influenzae
pandemisi sirasinda Olen hastalarin balgam ve akciger dokularindan izole edilmistir.
Indol Uretimi, Ureaz Uretimi ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi dzellikleri temel alinarak
sekiz biyotipi (I-VI11) tammmlanmistir®. Haemophilus cinsinin Uyeleri Gram negatif,
aside direncli olmayan, hareketsiz ve kugcik kokobasillerden filament6z comaklara
kadar degisebilen sporsuz comaklardir. Yamzca insan solunum sistemindeki mukoza
membranlarina adapte olmus zorunlu parazitlerdir. Haemophilus cinsinde bulunan,
hayvan kaynakli tirlerin ¢ogu Pasteurella veya Actinobacillus cinslerine tranfer
edilmis, haemophilus cinsi ve hayvanlarda yeni tanimlanmis birkag bakteri cinsi
Pasteurellaceae ailesini olusturmuslardir™®.

Insanlarla ilgili giincel olarak taumlanmis Haemophilus tirleri H.influenzae,
H.aegyptius, H.haemolyticus, H.parainfluenzae, H.parahaemolyticus, H.ducreyi,
H.aphrophilus, H.paraphrophilus, H.segnis, H.pittmaniae ve daha zayif olarak
tammlanmis olan H. paraaphrophilus tirleridir***2.

Butin Haemophilus torleri fakiltatif anaerobdur. Cins ismi kanda bulunan
yardimcr buyume faktorlerine ihtiyag duyulan in-vitro Ureme gercegine atfen
konulmustur: X faktor (hemin; x bilinmeyen igin) ve V faktor (NAD; V vitamin igin).
Diger turlerin cogu bu faktorlerden yalnizca birine gereksinim duyarken H.influenzae
her ikisine birlikte gereksinim duyar. En iyi Greme 1sis1 33-37 °C'dir. Haemophilus
turleri, karbonhidratlarin bazilarim fermente eder; glikozun fermantasyonu sonucu
olusan son Ordnler, siksinik, laktik ve asetik asitlerdir. Bazi tdrlerin kokenleri
fermantasyon besiyerinde gaz olusturur. Bitin Haemophilus kokenleri nitratlari
indirger ve akalin fosfataz poxzitiftir'®. H.influenzae' nin degisik alt populasyonlar:
serotip @ dan f'ye kadar tammlanan alt1 farkli serotipte kapsul polisakkaridi Gretir.

Geleneksel siniflandirma kriteriyle, yanlis bir sekilde H.influenzae ve H.
aegyptius ayr1 tirler olarak siniflandirilmistir'.



Bununla beraber ikisini birlestirmeye bicimsel olarak engel olan ise, H.aegyptius
isminin H.influenzae isminden daha ©6nce konulmus olmasidir. Ayrica populasyon
genetik analizleri farkli bakteri populasyonlar: olusturduklarim ve Kklinik deneyimler,
farkli patojenik potansiyellere sahip olduklarini gostermektedir. Hatta bu durumda,
H.influenzae biyogrup aegyptius olarak adlandiriimasi daha dogrudur**>.

H.paraphrophilus un, H.aphrophilusdan ayr1 bir tir olarak gegerliligi’de
sorgulanmistir™.  Nikleik asit hibridizasyon calismalarina ve 16S rRna dizi
homolojilerine gore H.ducreyi, her ne kadar Pasteurellaceae ailesinin bir Uyesi olsa da,
Haemophilus cinsine ait degildir'®. Actinobacillus, actinomycetemcomitans, H.
aphrophilus, H.paraphrophilus ve H.segnis'le yakin iligkilidir'®*®. Bununla beraber,
H.influenzae turtine belirgin bir homoloji gostermedigi icin, Actinomycetemcomitans ve
onun Haemophilus cinsi icersinde bulunan yakin akrabalari, Pasteurellacea ailesi

icersinde ayr1 bir cins olarak tarimlanir™.

2.2. Epidemiyoloji Ve Bulas
Haemophilus bakterileri, saglikl1 insanlarin st solunum yolu normal bakteri florasi’ nin
yaklasik %10'unu olusturur. Baskin tir, oral kavite ve farensk’teki Haemophilus
floras’ min dorte Gglint olusturan H.parainfluenzae dir. Fakat bu tlr, nazal kavitede
bulunmaz. Baskin olarak biyotip Il veya Ill olan kapsilsiiz H.influenzae kokenleri,
saglikli gocuklarin gogunun farenksinde bulunur, fakat toplam bakteri floras’’ min
%2’ sinden daha azin olusturur®>*’.

H.influenza’ min olusturdugu nazofaringeal kolonizasyon, ortalama 1,4-2 ay
kadar siiren taswyicilik ile karakterize dinamik bir olaydir’®"*®, Lokal enfeksiyon
siresince bir tek H.influenzae kolonisi, genellikle farinks ve nazal kavitedeki bakteriyel
floraya hakim olur.

Kisinin artan yasiyla birlikte, st solunum yolundaki H.influenzae tasiyiciliginin
sikhigi azalir™. Ust solunum yolundaki durumun aksine, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan hastalar ise siklikla kapsilsiiz H.influenzae' n:n bir veya bircok kolonisiyle
inatc1 bir sekilde kolonize olur®. Bazi 6zel popiilasyonlar da yikksek oranda
bulunabilmesine ragmen, saglikli bireylerde asisiz  popllasyonlarin - gogunda,
Hibtasiyiciligi, yuksek bulunsada, yasamin ilk alti ay1 siiresince %1’ in altindadir. Fakat
cocukluk caginin geri kalan siiresinde ortalama %3-5 kadardir'.



Kalabalik ortamlarin  yuksek tasiyicilik  hizina  katkida  bulundugu
diistinilmektedir>'®. Bircok popiilasyon da cocuklarin konjuge ast ile asilanmasindan
sonra olugan antikorlara bagli olarak, Hibtastyiciligi belirgin bir sekilde azalmistir®.
Fakat bu duruma uymayan aciklanamamus istisnalar da bulunmaktadir™?.

Haemophilus influenzae tip b ile farengeal kolonizasyon ve hastaligin olusmasi
ve bulasi arasindaki iliski hala tam olarak agiklanabilmis degildir. Hastaligin
olusmasinda Hib'in virulansi ve kisinin duyarliligi 6nemli rol oynamaktadir®?,

Haemophilus influenzae haric, H.parainfluenzae, H.aphrophilus,
H.paraphrophilus ve H.segnis tirleri oral kavitenin normal mikro-florasimn tyeleridir.
H.aphrophilus, H.paraphrophilus ve H.segnis tirleri dis yuzeylerindeki biyoflimlere
baskin olarak bulunur. Saglikli bireylerde H.parahaemolyticus ve H.haemolyticus
tagtyiciligr nadirdir ',

Veneral patojen olan H.ducreyi'nin  semptomsuz servikal tasiyiciligi
olabilmektedir. Ust solunum yollarinda kolonize olmus Haemophilus cinslerinin
yayilim tipik olarak solunum yolu damlaciklar: ile H.ducreyi’ nin yayilmasi ise seksiiel

iliski ile olmaktadir®,

2.3 Patogenez

H.influenzae damlacik yoluyla ya da solunum salgilariyla direktt temas sonucu
bulasir. Ozel bir susla kolonizasyon haftalar hatta aylarca siirebilir ve bu siire boyunca
cogu kisi asemtomatiktir. Cesitli bakteriyel faktorler solunum yollarinin kolonizasyonun
da etkilidir®.

H.influenzae lipopolisakkaridi’nin lipid A komponenti ve olasilikla disik
molekdl agirlikli glikopeptitler, sliostaza neden olurlar. Boylece mikosillier
temizlemeyi engellerler. Ayrica pilus ve non-pilus tutunma faktorleri bakterilerin
solunum epiteline direktt olarak baglanmasini kolaylastirilar. Baska bazi mukoza
patojenleri gibi H.influenzae insan IgA;'i parcalayan ve olasilikla lokal immin
sistemden kagmasini kolaylastiran bir 1gA; proteaz salgilar. Bakteriyel antijenik
degisikler de lokal immiiniteden kurtulmay: kolaylastirmaktadir®.

Bazi durumlarda kolonizasyonu, solunum yollarina kontajiydz yayilma izler ve
orta kulak, sinusler, konjunktiva ve akcigerlerde lokalize hastalikla sonuglanir.
Anatomik ozellikler, bolgesel immun fonksiyonlarda yetersizlik, viral solunum sistemi



enfeksiyonlari, sigara ve alerjiler, lokalize solunum yolu hastaliklarina egilimi artirir.
Bazen bakteriler nazofaringeal epitelyum bariyerini asarak dolasima katilir. Bu
olaylarin nedeni tam olarak anlasilmamistir®.

Olgularin gogunda genellikle bakteriyemi gegicidir. Bagisik olmayan konakta,
ozellikle tip b kapsulli bakteriler bazen kanda yasayabilir, cogalabilir ve uzak bolgelere
yayilabilirler. Ozgul antikorlar yoksa tip b polisakkarid kapsiil, serum bakterisidal
aktivitesine ve fagositoza direnci saglar®®. Haemophilus tiirlerin tireme icin ihtiyaclar:
ve biyokimyasal 6zellikler Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. insanda Hastalik Y apan Haemophilus Tiirlerinin Ozellikleri

Organizma X Vv Hemoliz | Katalaz | CO;ihtiyac

H.influenzae + + - + -
) +

H.parainfluenzae - + - -

H.aphrophilus + - - - +
+

H.paraphrophilus - + - +

H. haemolyticus + + + + -

H.parahaemolyticus - + + + -
+

H.segnis - + - -

H.ducreyi + - + - +

H.parainfluenzae, H.paraphrophilus ve H.segnis aywrimi laktoz ve mannoz
fermantasyonun’un degerlendirilmesi ile kolayca yapilabilir. H.paraphrophilus laktoz
ve mannozu, H.parainfluenzae sadece mannozu fermente eder ve H.segnis higbirini

fermente etmez®>.




2.4.Klinik Onemi

Bircok Ulkede, asilama programlar1 uygulamncaya kadar H.influenzae, tim
diinyada, bakteriyel menenjitin (ic ana etkeninden birisiydi®?’. Olgularin cogunlugu 3
ay- 3 yas arasindaki cocuklarda olup enfeksiyon insidanst 6-7 aylikken en yiksek
zirvesine ulasmaktadir. Gergekte hepsi serotip b ile olusmakta ve cogunlugu biyotip I'e
ait olarak bulunmaktadir. Her iki 6zellik onlart kommensal kokenlerden ayirmaktadir.
Aym Ozelliklere sahip olan kokenler, septisemi ile iliskili akut epiglottit’in major
etiyolojik ajanlarindandi®®?’

Amerika Birlesik Devletleri’nde invaziv Hib enfeksiyonlar’ mn yillik sayisi
100’ tGn altindadir. Cogunluk olarak asilanmamis veya eksik asilanmus cocuklarda
gorilir’®?’. Bununla birlikte hastalik, hala secilmis asilanmis populasyonlarda da
goriilmektedir®. Saglikl1 insanlarin solunum yollarinda baskin olarak bulunan kapsiilsiiz
H.influenzae suslar1 ¢ocuklarda siklikla enfeksiyonlara neden olur. Hib bircok Asya
Ulkesinde ve gelismekte olan Ulkelerde asilanmamis veya eksik olarak asilanmis
cocuklarda menenjitin 6nde gelen nedenidir. Dinya ¢apinda her yi1l ¢cocuklarda en az 3
milyon ciddi hastalik olgusu ve 400000-700000 kadar 6lumin meydana geldigi tahmin
edilmektedir®,

Baz1 invaziv enfeksiyonlar, ¢ogunlukla altta yatan, kanser, kronik obstriktif
akciger hastaligi, alkolizm ve HIV enfeksiyonu gibi 6énemli hastaligi bulunanlarda
kapsiilsiiz kokenlerle olusur®. Cocuklarda alta yatan hastaliklar daha azdir. Ve bunlarda
pndmoni ve menenjit esit miktarda ortaya cikar™. Serotip a,c,d veya e kapsiilii tasiyan
kokenler, saglikli kisilerin solunum florasin da bulundugu gibi bazen enfeksiyonlarada
yol acabilir®:2,

Amerika birlesik devletlerinde serotip a kdkeni ile meydana gelen invaziv
hastaligin, nispeten yiksek bir insidansa sahip oldugu gozlenmis fakat Hib ile
asilamadan sonraki periyot’ta bu sayilarda tam bir artis gézlenememistir®%.

H. influenzae' mn kapsilli kdkenlerinin kana karismasi sonucunda septik artrit,
osteomiyelit, selliilit ve perikarditte olusabilir®®. Primer H.influenzae pnémonileri,
hem cocuk hemde eriskinlerde artan oranlarda bulunmaya baslamistir ve bazen

33,34

bakteriyemiye yol acabilir



Yapilan ¢alismada H.influenzae, Kuzey Amerikada ve Avrupa da toplumdan
kazanilan gocukluk ¢agi pnomonilerinin % 7'sinde Afrika ve Guney Amerika'da ise
%21’ inde etiyolojik ajan olarak gosterilmistir®,

Saglikli insanlarin solunum yollarinda bulunan kapsiilsiiz H.influenzae suslari
cocuklarda siklikla enfeksiyonlara neden olur. Kapsiilsiiz H.influenzae ile meydana
gelen enfeksiyonlar genellikle tist solunum yolu ile bulas sonucu gergeklesir®>®.

Kapsiilsiz H.influenzae, Spneumoniae’ dan sonra, otitis mediad mn en sik
purtlan bakteriyel konjunktivit, sindzit ve Kkistik fibrozlu veya Kistik fibrozsuz
hastalardaki alt solunum yollar1 enfeksiyonlarimin akut veya kronik alevienmesinin

onemli  nedenlerindendir333%,

H.influenza'ya bagli otitis media genellikle
nazofarenksteki ayni klon'un belirgin derecede artmasi ile iliskilidir®. H.influenzae
bazen dogumla ilgili yeni-dogan enfeksiyonlarina neden olur®*®. Hem H.influenzae
hem de H.parainfluenzae trriner sistem enfeksiyonlarina ve peritonite de yol agabilir.*
Kapsiilsiiz H.influenzae kokenleri ile olusan bazi menenjit olgulari, siklikla alta
yatan ventrikiloperitonal santlari iceren cerrahi mudahalelerle iliskilidir®.
H.influenzagmin  neden oldugu hastaliklarda ates  belirgin - semptomdur®®.

H.influenzae' min neden oldugu hastaliklarin klinik belirtileri tablo 2 ‘ de gosterilmistir.

Tablo 2. H.influenzae' nin Neden Oldugu Hastaliklarin Klinik Belirtileri

Hastalik Bulgu ve belirtiler

Menenjit Irritabilite, letarji, fotofobi, ense sertligi

Epiglottit Bogaz agnisi, disfgji, dispne, agiz
sulanmasi

Piyojenik artrit Eklem agris, sislik, hareket azalmasi

Selldlit Deride eritem, Sicaklik, Hassasiyet

Otitis media Kulak agris, Timpanik membranda
bombelesme, sinirlarin belirsizlesmesi

Sindzit Burun akintisi, ates, oOksirik, basagrisi,
fasial hassasiyet

Pnémoni Oksiiriik, takipne, oskilltasyonda
krepitasyon

Akciger Hastaligi Alevienmesi Dispnenin  artmasi, balgam cikarma,
purtlan balgam




2.5.0rneklerin Alinmas, Tasinmas Ve Saklanmas

Mikroorganizmalarin canli kalabilmesi ve hizli olasi tar igin 6rneklerin hizli bir
sekilde laboratuvara ulastiriimas: gereklidir. Haemophilus larin izole edilebilmesi
amaciyla gerekli materyaller aspire edilmis sinoviyal sivi, perikard sivisi, plevral sivi,
cerahat, nazofaringeal veya bogaz sirintl ornekleri, balgam, enfekte gdzden alinan
cerahatli akintilar, idrar ve bazen vajinal siriintii 6rnekleridir®”.

Solunum sisteminden drnek alinirken, komensal kontaminasyondan munkin
oldugunca kacimlarak, enfeksiyona yol acabilecek mikroorganizmalarin alinmasi
onemlidir®’,

Cocuklarin ¢ogu, Ust solunum yollarinda H.influenzae'yr tasidiklar: igin,
kiiltirde H.influenzae tespiti otitis media’ nin etyolojisi acisindan cok degerli degildir®’.

Ornekler laboratuvara uygun transport besiyerlerinde tasinmali veya miinkiinse
direktt olarak uygun agar besiyerine yayilmalichr. Haemophilus bakterilerinin ¢ogu
kuruma sonucu canliligim hizla kaybeder ve klinik 6rneklerde birkag giinden fazla
yasayamaz. Bu, 6zellikle H.aegyptius gibi zor treyen tiirler icin 6nemlidir®’.

Haemophilus izolatlar1 bir agar kiltirinden yogun olarak alinmis kuru pamuklu
ekiivyonlarla yag: alinmis siite transfer edilirse ve -135°C’ de liyofilize edildikten sonra
oda 1sisinda yillarca muhafaza edilebilir. Bir diger aternatif metot, 24 saatlik sivi
besiyerindeki kilturlerin veya % 10 gliserol iceren sivi besiyerinde taze olarak Uretilmis
kolonilerden hazirlanan siispansiyonlarin -60°C’nin altinda dondurulmasidir. Haftada
iki kez agar besiyerine pasaj yapilmasi birgok kdkenin yasamasim saglayabilir. Bununla
beraber H.aegyptius ve H.ducreyi kokenleri hizl1 bir sekilde canliliklarini kaybeder®’.

2.6. Tam

Menenjit, pndmoni, pyojenik artrit ve selltilit tamsinda, 6yki ve fizik muayene
son derece 6nemlidir. gore konulur. Invaziv Hib hastalarimn cogunda kan kultur(
pozitiftir. H.influenzae sik olarak hastalarin eklem sivisi ve perikard sivi 6rneklerinden
elde edilir®.

Tip b kapsil polisakkaridi, bakteri Gremesi sirasinda salgilanir ve serum, BOS ve
diger normalde steril olan vuclt sivilarinda kapsiil antijeni saptanmasi tamy: destekler.
Antijen saptama teknikleri: antipiyotik tedavisi almis olan ve kulturleri steril kalan
hastalarda son derece 6nemlidir?.



Ayrica bu testler, klinik laboratuvarlarda bakteriyel Greme degerlendirilmeden
Once taninin dogrulanmasi ve temas edenlere erken kemoprofilaksi verilmesi agsindan
da yararl: olabilir®.

Hib konjuge asilar1 asilanmadan ginler ve haftalar sonraidrar ve BOS da pozitif
reaksiyona yol acabilir®.

H.influenzae, Ust solunum yollarimin sik gorulen, kommensal bir organizmasi
olmasi nedeniyle, lokalize solunum yolu hastaligi etkeni oldugunu kanitlamak zordur.
Sinls aspirasyonu, trakea veya akciger aspirasyonu, bronkoskopi ve bronkoalveolar
lavaj gibi islemlerle kesin tanmya yardimct olunur. Y apilan gesitli calismalarda yizeysel
kultdrler etyolojik tamda cok az deger tasichgi bulunmustur. Menenjit, epiglotit, selltlit
ve septik artritin On tams: hikayesi ve klinik bulgularina gore yapilir. Mikrobiyolojik
incelemelerle etkenin tanimlanmast  ve klinik tammin  dogrulanmast  gerekir®.
H.influenzae nin

mikrobiyolojik tamsinda kullanllan  yontemler Tablo 3'de

gosterilmistir.

Tablo 3. H.influenzae' in Neden Oldugu Hastaliklarin Laboratuvar Tanisi

Morfoloji Kaltr Diger testler Seroloji
Pleomorfik, Fildes veya Steril vicut Mevcut, genellikle
Gram negatif cikolata agar sivilarindatip b yararsiz.
kokobasil antijen 6lglimu

2.7. Orneklerin Direkt Incelenmesi:

Solunum yolu ornekleri: polimorfontikleer |okositleri iceren fakat skuamoz
epitel hicreleri icermeyen balgam 6rneklerinde pleomorfik Gram negatif comaklarin
gorilmesi, kuvvetli olarak Haemophilus tdrlerinin  etiyolojik etken oldugunu
dustindirmeli son karar mutlaka kaltir sonucuna gore verilmelidir. Ufak olmalarina
veya boyama reaksiyonuna bagli olarak, Haemophilus bakterileri Gram’la boyanmis
Direktt

balgam preparasyonlarinda kolaylikla gbzden kagabilir. mikroskopi,



bronkoalveolar lavaj veya transtorasik igne aspirasyonuyla sivilarin toplandigi olgularda
da 6nemli bir tar aracidir®’.

Boyama yontemleri olarak; Gram boyama, metilen mavisi, Wayson ve akridin
oranj (AO) boyama sayilabilir. Klinik Orneklerin direktt Gram boyama ile
incelenmesinin duyarliligi1 ve 6zgullugl yiksektir. Tedavi uygulanmarmis Haemophilus
menenjitli hastalardan alinan BOS oOrneklerinin %80’ inden fazlasinda kiguk Gram
negatif kokobasiller ve pleomorfik bakteriler gériilebilir®,

Hib kapsiil antijeninin tespiti: BOS ve ¢esitli viicut sivilarinda H/b kapsiil
antijeninin hizli tammu icin kapsiil sisme reaksiyonu ve ayrica lateks aglitinasyonu
(LA) , enzim immunassay, Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), nikleik asit problar1 ve
monoklonal antikorlar kullarlabilir®®.

2.8. izolasyon Teknikleri

Haemophilus turlerinin izolasyonu yapilirken bu grup bakterilerin 6zel treme
gereksinimleri g6z 6nuinde bulundurulmalidir. iki Ureme faktort hemin (X faktor) ve
NAD (faktor V) kan hucrelerinde bulunmakta, fakat konvansiyonel kanli agarda sadece
X faktoru direktt olarak bulunmaktadir. V faktorinin salinmas: igin cikolatams: agar
veya Levintal’in besiyerinde oldugu gibi kan hiucreleri kisa bir 1sitmayla
parcalanmalidir. Isi ile muamele V faktoriinin salinmasina ek olarak kanda bulunup, V
faktord tahrip eden enzimleri de (NADase) inaktive etmektedir. Isi ile muamele
otoklavlanmadan sonra hemen yaklasik 80°C’ye kadar sogutulan besiyerin kan (%5
koyun kani, sigir veya at kani) eklenerek uygulanmaktadir®®.

Alt1 temel besiyerinin karsilastirilmast sonucu , %5 koyun kam ve %1 maya
otolizat iceren GC agar besiyerinin, H.ducreyi disinda, H.influenzae, H.parainfluenzae
ve insanlardan izole edilebilecek diger birgok turtin izolasyonunda, en iyi Uremeyi
sagladigi gozlenmistir. Kan, BOS ve diger vicut sivist drnekleri X ve V faktorleri
iceren at veya tavsan kanli agar yada Levinthal besiyerlerine ekilir®.

Solunum sistemi 6rnekleri gibi flora bakterileri igerebilecek klinik materyallar
icin cikolata agar besiyeri kullanilr. 1lk Uretim icin stafilokok cizgisi teknigi de
uygulanabilir®.

Cikolata agarda 1-2mm capinda yuvarlak, saydam, sebnem tanelerine benzeyen
kolonilerdeki bakterilerin X veV faktorlerine gereksinimleri ve biyokimyasal 6zellikleri
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incelenir. Indol Gretimi, Ureaz ve ornitin dekarboksilaz aktiviteleri arastirilarak
biyotipler belirlenir. H.influenzae kapsilli kdkenlerin tanimlanmasi bagisik serumlar
kullanilarak lam aglutinasyonu ile yapilabildigi gibi, immunofloresan ve kapsiil sisme

25,39

raksiyonu uygulanabilir

2.9. Antipiyotik Duyarihg

Haemophilus tdrlerinin  vahsi-tip  kokenleri  ampisilin,  sefalosporinler,
kloramfenikol,  sulfonamidler,  tetrasklinler ~ ve  makrolid-ketolid  grubu
antimikrobiyallara kars1 duyarlidir. Bununla beraber baslica yol olarak konjugatif
plazmidlerin yayilmas: nedeniyle, klinik izolatlarin buyik bir kismi, ampisilin ve diger

bircok beta laktam antipiyotige, kloramfenikole ve tetrasiklinlere kars: direnclidir®®“.

2.10. Tedavi

Ozellikle menenjit ve epiglottit gibi H.influenzae enfeksiyonlar eger tedavi
edilmezse hizla 6ltime yol acabilir. Bu invaziv enfeksiyonlar’ in tedavisinde sefotaksim,
seftriakson ve seftazidim gibi Uglinct kusak sefalosporinler kullarilir. Antipiyotikler
hastanin atesi dusUp enfeksiyonun laboratuvar ve klinik bulgular1 kayboluncaya kadar
ortalama 7-10 gin boyunca uygulanir. H.influenza bakterileri menenjitli hastalarada
norolojik sekellerin insidansini azaltmak icin tedaviye kortikolosteroidler ilave edilir 2.

AOM, KOAH alevlenmeleri gibi enfeksiyonlar da oral antipiyotikler kullanilir.
Eger izolat hassas ise ampisilin veya amoksisilin tek basina kullamlabilir. Ancak
dinyada cesitli cografi bolgelerde farklilik gosteren ve Ulkemizde %7-52,5 arasinda
amoksisilin+klavulanat kombinasyonu ya da florokinolonlar, makrolidler veya genis
spektrumlu sefuroksim, sefiksim kullanilir®®*’. Giinde iki kez ve (¢ kez kullarlan
formillerin her ikisi de uygulanabilir®. Solunum yolu H.influenzae hastaliklarinin
tedavisi ileilgili segenekler Tablo.4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. H.influenzae Lokalize Solunum Y olu Hastaliklarinin Tedavisi

flag

Cocuklar

Eriskinler

40mg/kg/gin  U¢  esit

500 mg gunde ¢

Ik Secim Amoksisilin duyarl: ise doza bilinerek ez
Ampisilin +klavunat 40mg/kg/gin 2 veya | 500 mg giinde U¢
Uc esit dozabolinerek | kez
TMP-SMX 8-12 mg TMP/ 40-60 | 160mg TMP/800
mg SMX/kg/gun iki | mg SMX ginde
esit doza bolunerek iki kez
Oral 2. ve 3.kusak | Ozel gjanabagh Ozel gjana baglh
sefalosporin
Alternatif Eritromisin-sulfisoksazol | 40mg/kg/giin 3-4 esit | 500 mg gunde
secim doza boltinerek dort kez
Azitromisin 10mg/kg yukleme | 500mg yukleme
dozu, sonra 5mg/kg | dozu, sonra
guinde 250mg gunde
Klaritromisin 15mg/kg/gin 2 esit | 500 mg gunde ki

doza boltinerek

kez

11. Onleme Ve Kontrol

Hib kapsiline kars1 gelisen antikorlar tip b organizmasi icin bakterisidaldir ve

invaziv hastaliga kars1 koruma saglar. Hib asisi poliribozilribitol fosfat (PRP)  adh

verilen derivelerini icermektedir. Asilarin immunojenitesini  artirmak igin, kapsil

polisakkaridi immunojenik bir tasiyici proteinle konjuge edilmistir. Polisakkarid

blyuklGgl, polisakkarid ve tasiyici protein tipi farkli olan dort ruhsatli konjuge asi

mevcuttur®. H.influenzae enfeksiyonun kontrolii Tablo. 5 de 6zetlenmistir.
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Tablo5. H.influenzae Enfeksiyonun Kontrolt

K oruyucu Onlemler

Asilart mevcuttur, tip b hastaligi icin etkindir.
Kemoproflaksi:

Rifampin,20mg/kg/giin giinde bir kez, 4 gin
maksimum 600mg/kg/giin veya

Amoksisilin, 20 mg/kg/gin veya Sulfisoksazol
50mg/kg/gun, rekdrren otitis mediali  segilmis
hastalar icin

izolasyon Onlemleri

Tip b hastaliginin tedavisinin ilk 24 saatinde
damlacik 6nlemleri
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Balcal1 Hastanesi Merkez laboratuvar: Mikrobiyoloji
biriminde ¢esitli klinik ve polikliniklerden gonderilen tst solunum yolu 6rneklerinden
izole edilmis 146 H.influenzae susu incelemeye alinmistir. Ayni hastadan birden fazla
izole edilen suglardan sadece bir tanesi calismaya dahil edilmistir. Suslarin ampisilin
(10ng), ampisilin/sulbaktam (10/10ug), sefprozil (30ug), sefotaksim  (30ug),
meropenem (10ug), Klaritromisin (15ug), trimetoprim/silfametoksazol (1.25/23.75uQ),
siprofloksasin (5ug) ve tetrasklin (30ug), imipenem (10ug), sefaklor (30ug)
duyarliliklart Haemophilus test mediumda disk diftizyon yontemiyle CLSI kriterlerin’e
uygun olarak calisilmstir.

133’ balgam, 13'U broncko-alveoler lavajdan izole edilmistir. izole edilen
H.influenzae suslari mikrobank’lere pasajlanarak -20°C’de saklanir. Serotiplendirme
amactyla bu suslar'dan H.influenzae test medium’a pasaj yapilip 37°C'de 24-48 saat
inkube edildi. Kultir amaciyla 6zel H.influenzae besiyeri (VCA3 Biomerieux LPT
869795601 Referans 43611)  kullamlmustir. Referans susu olarak ise H.influenzae
ATCC 9007 kullamlmustir. On tam amaciyla éncelikle Koloni morfolojisi, Gram
boyama, katalaz, oksidaz testleri kullanilmistir. H.influenzae kapsiiler polisakkaritlere
dayanarak a, b, c, d, e ve f olmak Uzere 6 serolojik grubuna ayrilir. Bunlarin
degerlendirilmesinde antiserum kiti ( Denka seiken) kullanildi. Bizim caligmamizda
tiplendirilebilir suslarin insidanst arastirildh.

3.1 Klinik Orneklerden izolasyon

Kliniklerden gelen ornekler Haemophilusa 6zgl besiyerine ekim yapildiktan
sonra, ekim yapilan besiyerleri 35-37°C’ de 24-48 saat inkiibe edildi. Haemophilus a
0zgu besiyerin de 1-2 mm capinda yuvarlak, saydam, sebnem tanelerine benzeyen
koloniler degerlendirilmeye alindi.
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3.2. Gram Boyama

Boyama amaciyla lama damlatilan bir damla serum fizyolojik icinde
haemiphulus test mediumundan alinan koloniler homojenize edildi. Havada
kurutulduktan sonra ti¢ kez alevden gegirilerek tespit edildi. Kristal viyole ile iki dakika
boyandiktan sonra, Uzerine lugol ilave edildi. 1ki dakika tekrar bekletildikten sonra
yikandi. 5-10 saniye alkolde dekolorizasyon olan sonra tekrar yikandi ve otuz saniye
sulu fuksinle muamele edilerek yikand: ve havada kurutulan Ornekleri immersiyon

objektifi ile degerlendirildi.

3.3. Katalaz Testi

Genellikle aerobik ve fakiltatif anaerobik mikroorganizmalarin sahip oldugu
katalaz enzimi, ortamdaki hidrojen peroksiti su ve oksijene ayristirir. Haemophilus test
medium’da Ureyen slpheli kolonilerlamin Gzerine damlatilan serum fizyolojik iginde
hemolize edildi. Uzerine % 3'lik H,O, damlatilarak katalaz enzimine sahip bakteriler,
bundan O, agiga ¢cikartacag: icin bunlar gozle degerlendirildi.

3.4.0ksdaz Tedti

Sitokrom oksidaz enziminin varligint arayan bir testtir. Bu enzim demir iceren
bir hemoproteindir, nonfermentatif solunuma katilir. . Incelenen bakteride bu enzim
bulunuyorsa ayiragi indofenol mavisi’ ne oksitler ve mavi-mor renk agiga gikar. Gordon-
McLeod's oksidaz ayiraci (Dimethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride) veya ticari
oksidaz aywraglart kullamldi. Biz Haemophilus diUstndigimiz koloninin Uzerine
oksdaz ayrraci damlatiktan sonra mavi-mor renginolusmas: pozitif  olarak

degerlendirildi.

3.5. Serotiplendirilme

Testleri gergeklestirmeden Once bitin malzemeleri oda sicakligina getirdik.
Bittin cam malzemeler ve pipetlerin temiz ve deterjan gibi artiklardan arinmis olmasini
sagladik. Haemophilus Influenzae Antisera’yr hidrate etmek igin, 1 ml steril saf su
eklendi calkalanarak tamamen homojenize edilmesi saglandi. Ardindan sirasiyla
asagidaki prosedur takip edildi.
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Temiz bir lam Uzerine bir damla saline ¢ozeltisi damlatildi ve mikroorganizma
homojenize edildi. Bunun Uzerine Oze ile gikolata agardan haemophilus kolonisi eklendi
bir 6ze dolusu aktarildi ve organizma emilsifiye edildi homojenize edildi. Lam bir
dakika sureyle elde rotasyon hareketleriyle gevrildi ve ardindan Uzerine antiserum ilave
edildi. Hangi serotiple aglitinasyon verdiyse o tip olarak kayda gegcirildi. Bu islemler
esnasinda birlikte pozitif ve negatif kontroller de test edildi.

3.6. Vitek 2 Otomatize Sistem

Gram pozitif ve negatif birgok bakterinin identifikasyon/duyarlilik songlarinin
belirlenmesinde kullanilan otomeatize bir sistemdir. Sistemde Gram pozitif ve negatif
mikroorganizmalarin identifikasyon ve duyarlilik kartlart farkhdir. Vitek 2 Gram
negatif identifikasyon karti (GN) (Biomerieux) ile dnemli Gram negatif bakterinin
otomatize sistemele identifikasyonu amaglanmistir. GN kart ile identifikasyon,
biyokimyasal metodlara ve yeni gelistirilmis substratlara dayanmaktadir. Sistemde
karbon kaynagi kullanimi, enzimatik aktivite ve direnci dlgen 64 biyokimyasal test
mevcuttur. Bunlarin adlar1 ve mg oranlari, Arginine ARYLAMIDASE, 0,0324 mg,
GAMMA-GLUTAMYL-TRANSFERASE, 0,0228 mg, L-LYSINE- ARYLAMIDASE,
0,0228 mg, D-GALACTOSE, 0,3 mg, Leucine ARYLAMIDASE, 0,023 mg, ELLMAN
0,03 mg, Phenylalanine ARYLAMIDASE 0,026 mg, L-Proline ARYLAMIDASE
0,023 mg, L-Pyrrolydonyl-ARYLAMIDASE 0,018 mg, Tyrosine ARYLAMIDASE
0,0279 mg, AlaPhe-Pro- ARYLAMIDASE, 0,038 mg, D-GLUCOSE 0,3 mg,
GLYCOGENE 0,18 mg, D-MANNOSE 0,3 mg, D-MALTOSE 0,3 mg,
SACCHAROSE/SUCROSE 0,3 mg, N-ACETYL-D-GLUCOSEAMINE 0,3 mg,
UREASE 0,15 mg, BETA-GALACTOPYRANOSIDASE Indoxyl 0,006 mg,
ORNITHINE DECARBOXYLASE 0,15 mg, ALPHA-ARABINOSIDASE 0,0324 mg,
PYRUVATE 0,15 mg, PHOSPHORYL CHOLINE 0,0366 mg, D-MALATE 0,15 mg,
MALTOTRIOSE 0,3mg, L-GLUTAMINE 0,15 mg, PHOSPHATASE 0,05 mg, D-
Ribose 2 0,3 mg, Phenylphophonate 0,024 mg, D-XYLOSE 0,3 mg. Lot numaras
1245165810 dir. Referans numaras: 21346'dir. Identifikasyon sonuclar: yaklasik olarak
8 saat icinde verilmektedir.
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3.7. Disk Difuizyon Y Ontemi

Haemophilus antipiyotik duyarliliklarimin  belirlenmesi  amaciyla en sk
kullanilan yontem olan disk diflizyon yontemi kullamlmstir. inokulum yogunlugu
McFarland 0.5 standartina es deger olacak sekilde hazirlandi. H.influenzae besiyerine
eklivyon ile ekim yapildiktan sonra diskler yerlestirildi ve 35°C’ de 24-48 inkiibe edildi.
Bunun sonucunda, disk gevresinde bakterilerin Gremedigi dairesel bir inhibasyon alam
olusur. Bu alamin ¢apr mm cinsinden dlgulerek CLS| standartlarina gore duyarli, direncli
olacak sekilde duyarliliklart belirlendi. Suslarin ampisilin (AMP), ampisilin/sulbaktam
(SAM), sefprozil (CPR), sefotaksim (CTX), meropenem (MEM), klaritromisin (CLR),
trimetoprim/sulfametoksazol (T/S), siprofloksasin (CiP), tetrasiklin (TET)’, imipenem
(IPM), sefaklor*a (CEC) duyarliliklar1 “Haemophilus Test"besiyerinde disk difuzyon
yontemiyle CLSI kriterlerine uygun olarak calisildh ve degerlendirildi. Y ukardaki
yontem standartlar dogrultusunda degerlendirildi.

17



4. BULGULAR

Cukurova Universitesi Balcal1 Hastanesi Merkez laboratuvar: Mikrobiyoloji
birimine gonderilen Ust solunum yolu 6rneklerinden Uretilen 146 H.influenzae suslar
calisma kapsamina alindi.  Bakterilerin izole edildigi 146 hastanin 87’'u (%60) erkek
59'u (%40) kadindir (tablo 6). Suslarin 133’4 (%91) balgam 6rnegi, 13U (%9) broncho
alveolar lavaj 6rnegidir (tablo 7).

Bu calismada kullamlan suglar'in  antipiyotiklere duyarliliklar1 sirasiyla
verilmistir. Ampisiline 117'si  (%80) hassas, 29'u  (%20) direnclidir.
Ampisilin/sulbaktam’a 130°u  (%89) hassas, 16'si (%11) direnclidir. Sefrozil’e 128'i
(%88) hassas, 18'i (%12) direnclidir. Sefotaksim'e 134’0 (%92) hassas, 12'si (%8)
direnclidir. Meropenem’'e 136’s1 (%93) hassas, 10'u (%7) direnclidir. Klaritromisin'e
132" (%90) hassas, 14’ (%10) direnclidir. Trimetoprinvsilfametaksazol 104’ U (%71)
hassas, 42'si (%29) direncli, siprofloksasin'e 134’0 (%92) hassas, 12'si (%(8)
direnclidir. Tetrasikline 132'si (%90) hassas, 14'lU (%10) direnclidir. Imipenem’e
136’ s1 (%93)hassas, 10'u (%7) direnlidir. Sefaklor'a 124’ (%85) hassas, 22'si (%15)
direnclidir Ttablo 8).

Tek ilaca direng oranlart ampisilin'e 2 (%1,3) , ampisilin sulbaktam’a 3 (%2),
klaritromisin'e 1 (0,7), trimetoprinvsilfametoksazol’a 18(%12), sefaklor'a 2(%1,3)
(tablo 9). Tekli direng gosteren sus sayisi 26 (%18), coklu direng gosteren sus sayisi 28
(%19), tim antipiyotiklere hassas sus sayis1 92 (%63) dir (Tablo 10).

Serotiplendirme sonuclart sus’larin 130'u (%89) tip b, 6's1 (%4) tip a 6's1 (%5)
tip c, 40 (%3) tip f oldugu saptanmustir (Tablo 11).

Istatiksel sonuclar Ampisilin ve sefaklor’un direng oranlari  birbirine
benzemektedir. P= 0,355. Trimetopriny/silfametoksazol kullarnilan diger antipiyotiklerin
hepsinden daha yutiksek direng oranina sahiptir. Ampisilin ve sefaklor birbirinden sinirda
farklilik gosterir. P=0,077. Trimetoprim/silfametoksazol, ampisilin, sefaklor arasinda
direng  oranlar bakimindan  anlaml: bir  farklihk  vardr. P=0,005.
Trimetoprinvsilfametoksazol, ampisilin, sefaklor hari¢ diger kullamlan antipiyotikler
arasinda direng oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
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gbzlenmemistir. P=0,708.  Trimetoprinvsilfametoksazol, ampisilin, sefaklor ve
bunlarin disinda kullanilan diger antipiyotikler arasinda anlamli derecede daha yiksek
direng oranlar1 vermektedir p< 0,050 (tablol2). En yiksek direng
trimetoprim/sillfametoksazol da gozlenmis. En disuk direng imipenem ve
meropenemde saptanmistir. Tablo 6'da goruldigi gibi Haemophilus izole ettigimiz

solum yolu enfeksiyonlu hastalarin % 60’ i1 erkek, %40’ ni ise kadinlar olusturur.

Tablo 6. Cinsiyet Oranlari

Cingyet Sayr %
Erkek 87 60
Kadin 59 40

Tablo 7'de de goruldigi solunum yolu enfeksiyonuna sahip olan hastalardan
alinan materyallerden izole ettigimiz Haemophilus izolatlar1 en fazla balgamdan izole
edilmistir (%91). Bunu Brons Lavaj (%9) trnekleri olarak izlemistir.

Tablo 7. Kullanilan Ornekler

Ornekler Say1 %
Balgam 133 90
Brons lavay 13 9

Toplam 146 100

Tablo 8 de goruldugu gibi Haemophilus izolatlarinda en hassas antipiyotik %
93|tk oranla karbopenem (meropenem, imipenem) grubu antipiyotiklerde gorulmastr.
Bunu %92 ile sefotaksim ve %90 ile klaritromisn, siprofloksasin ve tetrasiklin

izlemistir
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Tablo 8. Haemophilus /nfluenzae’ ninAntipiyotik Duyarliliklar:

Hassas Direncli

ANTIBIYOTIKLER Sayi % Sayi %
Ampisilin 117 80 29 20
Ampisilin/sulbaktam 130 89 16 11
Sefrozil 128 88 18 12
Sefotaksim 134 92 12
Meropenem 136 93 10 7
Klaritromisin 132 90 14 10
Trimetoprinvsilfametaksazol 104 71 42 29
Siprofloksasin 134 92 12 8
Tetrasiklin 132 90 14 10
Imipenem 136 93 10 7
Sefaklor 124 85 22 15

Tablo 9da da goruldigh gibi  tek ilaca direng en fazla

trimetoprim/sillfametoksazol’ de gorulmistir. Bunu Ug olgu ile ampisin /sulbaktam ve

iki olgu ile de ampisilin ve sefaklor izlemistir.

Tablo 9. Haemophilus influenzae da Tek Antipiyotige Direng Oranlar:

Antipiyotikler Sayr %
Ampisilin 1.3
Ampisilin/sulbaktam 2
Klaritromisin 1 0,7
Trimetoprinvsilfametoksazol 18 12
Sefaklor 2 1.3
TOPLAM 26 18
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Tablo 10'da goruldigu gibi tek ilaca direng 26 (%18) olguda gorilmius. Birden
fazla ilaca direng ise 28 (%19) olguda tespit edilirken, 94 (%63) olugu da tim
antipiyotiklere hassasiyet hesaplanmustir.

Tablo 10. Tekli Ve Coklu Direng Oranlari

n %
Tekli Direng GOsteren Sus Say1si 26 %18
Coklu Direng Gosteren Sus Sayisi 28 %19
TUm Antipiyotiklere Hassas Sus Sayisi 92 %63
Toplam 146 | %100

Tablo11' de gorildigu gibi izole edilen haemophilus suslarinin 130 (%89) ‘u tip
b'ye aittir. Bunu 6 (%4) si tip ¢, 6 (%4) ‘si tip a ve 4 ( %3)'G tip f olarak
serotiplendirilmistir...

Tablo 11. Haemophilus /nfluenzae nin Serotiplendirme

Serotiplendirme Sayr %
Tipb 130 %89
Tipa 6 %4
Tipc 6 %4
Tip f 4 %3

4.1. istatistiksel inceleme
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcimler say1 ve ylUzde olarak olarak 6zetlendi.
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Duyarliliklarin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullamldi. Tam
testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi. Ampisilin ve sefaklor’un direng
oranlar1 birbirine benzemektedir. P= 0,355

Trimetoprinvsilfametoksazol kullanilan diger antipiyotiklerin hepsinden daha
yuksek direng oramna sahiptir. Ampisilin ve sefaklor birbirinden sinirda farklilik
goserir. P=0,077

Trimetoprinvsilfametoksazol, ampisilin, sefaklor arasinda direng oranlar
bakimindan anlamli bir farklilik vardir. P=0,005

Trimetoprinvsilfametoksazol, ampisilin, sefaklor ve bunlarin diginda kullanilan
diger antipiyotikler arasinda anlamli derecede daha yiksek direng oranlar: vermektedir.
P< 0,050

Trimetoprinvsilfametoksazol, ampisilin, sefaklor hari¢ diger kullanilan
antipiyotikler arasinda diren¢g oranlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gbzlenmemistir. P=0,708
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5. TARTISMA

H.influenzae, menenjit, sepsis, ¢esitli doku enfeksiyonlari ve toplum kokenli
pnomoniler de etken olarak izole edilen bir bakteridir. H.influenzae enfeksiyonlarin
siklig1 ve antipiyotik duyarlilik 6zellikleri toplumlar arasinda farklilik gostermektedir®*

H. influenzae' mn neden oldugu en 6nemli hastaliklar ¢ocuklar da pnémoni,
menejit, bakteriyemi, yetiskinlerde ise toplumdan kazanilmis pndmoni, kronik bronsit,
akut otitis media olarak sayilabilir.. H.influenza€'ya bagli invaziv enfeksiyonlarin
tedavisinde antipiyotik tedavisi dnemlidir. Bu enfeksiyonlar da ampisilin ilk segenektir.
Ampisiline direnc ilk olarak 1970l yillarda bildirilmistir*.

H. influenzae, doga yasam alani insan Ust solunum yollar1 olan ve damlacik
yolu ya da solunum yolu sekresyonlarina direkt temas sonucu bulasan bir patojendir.
Ozellikle, cocuklarin %40 ile %80’ inde nazofarenkste tip b dis1 suslarla asemptomatik
kolonizasyon olur. Hib ile kolonizasyon nadir gorulir. Konjuge asilarin kullanima
girmesinden 6nce Hib ABD’de cocukluk cagi menenjitinin en sik etkeniyken 1988
yilinda asinin kullammma girmesiyle goérilme sikligr % 95-99 oraminda azalmis ve bes
yas altinda 1/100 000’ in altina inmistir. Daha 6nce % 2-5 oranminda bildirilen Hib ile
nazofarengeal kolonizasyon oram da belirgin olarak gerilemistir. Konjuge Hib asilar:
ozellikle invaziv Hib enfeksiyonlarr’ nin énlenmesinde etkili ve emniyetli asilardir**.

Ik olarak ampisilin direnci 1970'li yillarda tamumlanmis ve bu sorun o giinden
giiniimiize kadar artarak gelmistir**. Ayrica H influenzae suslarindaki ampisilin direnci
cografi bolgelere gore buyiik farkliliklar gostermektedir™. Avrupa da Avrupa Arastirma
Birligi’ tarafindan 1986’ da H.influenzae turlerinin ampisiline direnci arastirilmis ve bu
amacla 9 ulkeye ait 1961 sus incelenmistir®; sonuclarda ampisilin direncinin tilkelere
gore fark gosterdigi ve bazi tlkelerde % 64’ lere ¢iktig: gordlmustir. ampisiline direnci
tlkemizde genel olarak diisiik diizeydedir® >4,

Ampisilin direncini Vahaboglu ve ark. % 25 *®, Kocabeyoglu ve ark. ampisilin
direncini % 23* | Yildiz ve ark. % 33,8 *°, Kiiciikkaraaslan ve ark. %52,5°", Giin ve
ark. %20, Coplii ve ark. %36 >2 Ongiit ve ark. %46 **.. Giir ve ark. % 8.8’. Uraz ve

ark. % 27°olarak bulmuslardir. Durmaz ve ark. on susun Uciinii ampisiline direncli
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bildimiserdir’Olarak bildirmislerdir. Bizim calismamiz da ampisilin direnci % 20
olarak bulunmustur.

H.influenzae kinolon grubu antipiyotiklere duyarlidir fakat son yillarda bazi
yurtdis1 calismalarda nadir de olsa direncli suslar bildirilmektedir. Ulkemizde
siprofloksasine  %2.8%, 9%3.1%°, %6%°, %21, olarak bulunmus bizim calismamizda
siprofloksasine direng % 8 olarak bulunmustur.

Tetrasiklinin tedavideki se¢imi sinirli olmasina ragmen doksisiklin tlkemizdeki
tedavi protokoliinde yer almaktadir®®. Bildirilen direnc oranlari genellikle % 2.7%
%7% %4.5%, %4.8% gibi oldukca dissiktiir. Bizim calismamiz da tetrasiklin direnci %
10 olarak bulunmustur.

Calismamizda en yuksek oranda direng (%29) SXT ye karsi belirlenmistir.
SENTRY’nin 1997-99 Yillar1 arasindaki surveyans calisgmasinin sonuclarina gore SXT
diren¢c oram A.B.D.’de %14,6, Latin Amerika da %30,8, Avrupa da ise %17,8 olarak
bildirilmistir™ Uluslar arasi calismalarda ampisilinden sonra direng bulunan 2.
antimikrobial SXT’dir. Ulkemizde de SXT direnci oldukga yiiksektir. Mamal ve ark.
SXT direncini % 18.7°". Kiiclkarslan ve ark. %98°*. Mamal ve ark. % 19 ®. Sener ve
ark. %15, Durmaz ve ark. %40 *°, Gir ve ark. %23,5°" Diindar ve ark. %22,9%° , Sener
ve ark. %18" olarak SXT direng oranlarini bulmuslardir.

Altun ve ark. st solunum yolu enfeksiyonu etkeni olan H. influenzae suslarinda
sadece T/S ve TET direnci belirlenirken diger antipiyotiklere direng saptamamiglardir.
Ampisiline direng en yiksek oranda kan ve BOS gibi 6rneklerden diger ornek izole
edilen H.influenzae' da gorulmuistir. Alt solunum yolu etkeni olarak izole edilen
suslardaki direng oranlarinin, diger enfeksiyonlarin izole edilen patojen H.influenzae
suslarindan daha diisik oldugu belirlenmistir .

GOz enfeksiyonu ve yumusak doku enfeksiyon etkeni olan izolatlar da direng
oranlar1 birbirine yakin oldugunu bulmuslardir .

Baysallar ve ark. Ust solunum yolu enfeksiyonu distnilen 0-6 yas grubu
cocuklardan izole edilen ve % 42.4'0 serotip b olan suslarin da klaritromisinin direng
oramint % 50 olarak bildirmislerdir™ Diger calismalarda da klaritromisine %2.7 direng
saptanmustir®® Bizim calismamizda klaritromisine direng % 10 olarak bulunmustur.

H.influenzae 1.ve 2. kusak sefalosporinlere yiiksek oranda duyarli®4%
bulunmasina ragmen, gesitli calismalarda 2. kusak sefalosporinlerden sefuroksime %
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46.6°, kistik fibrozlu hastalarda sefaklora % 19%; 3. kusak sefalosporinlerden
sefotaksime % 3.1%, % 6.4%, % 10.2%, % 19, % 24%,% 40> seftrisksona % 3.1,
% 4.8%°, %8.5”, % 8%, % 15° % 22.9°* oranlarinda direng bildirilmistir.

Ancak 3. kusak sefalosporinlere H.influenzae suslarinda direncin  baska
calismalarda bildirilmemesi, bu sonuclari ihtiyatli degerlendirmeyi gerektirmektedir.
Bizim calismamizda sefaklor direnci %15, sefprozil direnci % 12 olarak bulunmustur.
Yapilan bir calismada direncli izolatlar arasinda % 18.9 oraminda cogul direng
saptanmistir. Cogul direncin bir gok antipiyotige karsi direng geninin ampisiline direng
geni ile aym transpozonda bulunmasi, ampisiline direngli izolatlarda artis oldugunda
cogul direncin de artacagin duistindiirmektedir"®.

Haemophilus Influenzae Antissrum Type b performanst Himmelreich,
Barenkamp ve Storch tarafindan yoritilen bir calismada Haemophilus influenzae
izolatlarimin serotiplendirmesi icin bir lam aglltinasyon testi diger dort test ile
karsilastirilmistir. Izolatlarin serotiplendirmesinde aym zamanda baska bir ticari
antiserum kullanilarak lam aglitinasyonu, ko-agulasyon, lateks aglitinasyon ve birden
cok antiserum ile immunoelektroforez sayact da kullamlmistir. Bu calismada (80)
referans sus kullamlmustir. Bu izolatlardan 39'u, Haemophilus influenzae tip b'dir”’.
Bizim ¢alismamizda Haemophilus I nfluenzae suslarinin % 89 tip b olarak bulunmustur.

Gunes Senol ve ark. Haemophilus Influenzae igin Gram boyama ve
bakteriyolojik kultir yontemleri ile galisiimistir. AntipiyoGramlar NCCLS e uygun
olarak Kirby Bauer disk diflizyon yontemi ile yapilmistir. Haemophilus tirt bakterilerin
19'unun Hiboldugu saptanmistir. Butin Haemophilus izolatlarininn %46’ sinin
ampisiline direncli, %48’ inin eritromisine direngli oldugu gorilmistdr. En disik direng
ampisilin-sulbaktam ve seftriaksonda izlenmistir .

Tiplendirilmeyen H.influenzae tasiyiciligin italyada Principi ve ark.” %11,9;
Hong kong da lau ve ark. farkl: calismalarda %5.8,%7.8 ve %65.4%. Fransada Talon ve
ark.%25,5%" . Japonyada Vives ve ark. %27,9% . Gwynedd Howard ve ark. %30,5% .
Lerman ve ark.%34,2*". Portekizde De Lencastre ve ark. ise %72 olarak saptanmis®
Turkiyede Berkman Iki farkl: calismada %2.96 % ve %21,3 olarak bulmuslardir®”

Yurt disindaki yayinlarda H.influenzae Ust solunum yollarinda %80’ e varan
siklikta Hib'in de % 3-5 oraninda saptandig1 ancak kres gibi yerlerde bu oramn % 60'a
ulastigi bildirilmistir®® H.influenzae suslarimin sefaklor, sefuroksim ve sefotaksim
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duyarliliklarinda azalma goruldigtini bildiren calismalar da bulunmaktadir. Wooten ve
ark. sefuroksime ve sefotaksim duyarliliklarim  sirasiyla % 95 ve % 92 olarak
bildirmislerdir®.

Ulkeler arasinda trimetoprim-sulfametoksazol direng prevalans: yoniinden de
degisiklikler oldugu saptanmustir. Trimetoprim-sulfametoksazol direng prevalans: en
yilksek tlkenin Kenyada oldugu bildirilmistir®.

Uluslararasi galismalarda ampisilinden sonra direng oram en yiksek bulunan
antipiyotik trimetoprim- sulfametoksazoldir. Ulkemizde yapilan calismalarda % 1-98
arasinda degisen oranlarda direng bildirilmistir®®. Bizim calismamizda %29 direng
orantyla trimetoprim- sulfametoksazol ilk siray: almistir

Sefalosporin direnci kromozomal olup PBP de meydana gelen mutasyon sonucu
ortaya ¢ikar ve sefaklor (sefuroksim) direnci ile belirlenir. H.influenzae 1.ve 2. kusak
sefalosporinlere yiiksek oranda duyarl: oldugu tespit edilmistir.>*

H.influenzae da ¢ogul antipiyotik direncinden sorumlu genler buyik konjugatif
plazmidler ve transpozonlar tzerine kodlanmistir. Sener ve ark. kloromfenikole direncli
4 sugun ayni zamanda ampisilin ve tetrasikline direncli oldugunu bildirmislerdir®
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6. ONERI VE SONUC

H.influenzae insanda ve birgcok hayvan tirinde normal solunum florasimin bir
kismini olusturur ve kronik solunum yollar1 enfeksiyonlarindan menenjite kadar birgok
hastaliga sebep olabilir. Menenjit ile iliskilendirilen H.influenzae izolatlarin’in gogu
serotip b'ye aittir. Tiplendirilme bu agidan ¢cok dnemlidir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise H.influenzaesuslar:n:n %89 tip b’ ye aittir.

Turkiye genelinde tim direng oranlar: karsilastirildiginda ¢ok farkli sonuglarin
alincdigr hatta bazi1 calismalarda beklenenden cok farkli bulgularin elde edildigi
gorulmektedir. Bu farkliliklar bolge dzelliklerine, hasta gruplarina, uygulanan yonteme
ve calismayr ylriten uzmamn bu konudaki deneyimlerine baglhidir. Incelenen sus
sayilarinin 50’ den az olamamasi ¢alismayi etkileyen diger bir faktordir.

Inceledigimiz antipiyotiklerin yillara gore direng oranlarindaki degisime
baktigimizda diren¢ oranlarinda yillara gore farklilik gézlenmis, buna karsin sabit bir
artis veya azalma saptanmamustir. Serolojik reaksiyonlarin dogru yorumlanmast kulttr
safligina, morfolojik  ozelliklere ve mikroorganizmamin  H.influenzae olarak
tanimlanmasint dogrulayan biyokimyasal reaksiyonlara baglidir.

Bizim yaptigimiz ¢alisma en hassas antibiyotik %93'Iik oranda karbapenem
(meropenem,imipenem) grubu antibiyotiklerde gortlmustir. Bunu %92 ile sefotaksim
ve %90 ile klaritromisn, siprofloksasin ve tetrasklin izlemistir. En direngli
antibiyotikler ise % 29 ile trimetoprim/silfametaksazol bunu sirasiyla %20 ile
ampisilin ,%15 ile sefaklor %11 ile ampislin sulbaktam izlemistir.

. Antipiyotik direncinin 6zellikle ampisilin direncinin 6nemli sorun oldugu diger
calismalarda gortlmistir. Fakat Cukurova Universitesi Balcali Hastanesin H.
influenzae suglarinda bdyle bir sorunun olmagdig: gorulmektedir.

H. influenzae gocuklarda gorilen invazif enfeksiyonlardan sorumlu oldugundan
serotip tayini 6nemlidir. Biyotip tayini cografik dagilim, izolasyon kaynagi ve
antipiyotiklere direng ile ilgileri nedeniyle epidemiyolojik bakimdan onemlidir.

Ulkemizde bu konuda yeterli arastirma bulunmamaktadhr.
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Sonug olarak Ulkemizde ampisilin direncinin disiik, SXT hari¢ denenen diger
antipiyotiklere duyarliligin yiuksek olmasi tedavi agisindan olumludur. Guvenilir
sonuglarin elde edilebilmesi ancak standart yontemlerin uygulanmasina ve gok merkezli
calismalarin yapilmasina baglidr.
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