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Haemophilus influenzae solunum yolu enfeksiyonlarina ve invaziv enfeksiyonlara neden olabilen
6nemli Gram negatif bakteriyel patojenlerden biridir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda invaziv/invaziv olmayan gesitli klinik olgulardan izole
edilen 480 H.influenzae susunun antibiyotik duyarlilik profilleri ve 8-laktamaz tiretimi retrospektif
olarak arastirilmistir. Suslar matriks aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamanli kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tanimlanmis ve in vitro antibiyotik duyarlilik testleri
Haemophilus Test besiyeri ile Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 dokiimani
referans alinarak disk difiizyon yontemi ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde amoksisilin-
klavulanat, ampisilin, meropenem, piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim, seftazidim,
seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, tetrasiklin ve trimetoprim-siilfametoksazol test edilmistir.
Izolatlarin 8-laktamaz (retimi nitrosefin diski kullanilarak arastirilmistir.

Suslar igin test edilen antibiyotikler arasinda en yiiksek direng oranlari sirasiyla trimetoprim-
silfametoksazol (% 30,4) ve ampisilinde (% 16,2) tespit edilmistir. Suslarin % 7,9°u 8-laktamaz
negatif ampisilin direngli (BLNAR), % 8,3’li 8-laktamaz pozitif ampisilin direngli (BLPAR), % 1,9'u
ise B8-laktamaz pozitif amoksisilin/klavulanata direngli (BLPACR) olarak saptanmustir.
H.influenzae suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari merkezler arasinda dedisiklik géstermekte
olup, bu suslarda ampisilin diren¢ ve BLNAR oranlari gittikce artmaktadir. Calismamizda H.influ-
enzae suslarinda yiiksek oranda ampisiline direngli ve BLNAR kéken tespit edilmistir. Sonuglarimiz
H.influenzae enfeksiyonlarinda hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini yénlendirmesi
agisindan merkezlerin diizenli olarak epidemiyolojik verilerini takip etmesi gerekliligini disindir-
mektedir.

Anahtar kelimeler: ampisilin, beta-laktamaz, BLNAR, BLPAR, H.influenzae
ABSTRACT

Haemophilus influenzae is one of the important Gram negative bacterial pathogens which can
cause respiratory infections and invasive infections.

In this study, antibiotic susceptibility profiles and 8-lactamase activity of 480 H.influenzae isolates
isolated from different invasive/noninvasive clinical cases in the Central Microbiology Laboratory
of Hacettepe University Medical Faculty Hospital between January 2018 and August 2019 were
investigated retrospectively. Isolates were identified by using matrix-mediated laser desorption
ionization flight time mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and antibiotic susceptibility tests were
performed with disk diffusion method using Haemophilus Test Medium, according to the Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 guidelines. Antibiotic susceptibility against
amoxicillin-clavulanate, ampicillin, meropenem, piperacillin-tazobactam, rifampin, cefotaxime,
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, tetracycline and trimethoprim-
sulfamethoxazole were tested. The 8-lactamase production of isolates was investigated by using
nitrocefin disk.

The highest resistance rates for isolates among tested antibiotics were detected respectively
against trimethoprim-sulfamethoxazole (30,4 %) and ampicillin (16,2 %). In addition, it was found
that of the isolates 7,9 % were B-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR) origin, 8,3 %
were B-lactamase positive ampicillin resistant (BLPAR) origin, and 1,9 % were B-lactamase
positive amoxicillin / clavulanate resistant (BLPACR).

Antibiotic resistance rates in H.influenzae isolates vary between centers and ampicillin resistance
and BLNAR rates are progressively increasing. In our study, high rates of ampicillin resistance and
BLNAR origin were detected in H.influenzae isolates. Our results suggest that centers should
follow epidemiological data regularly in order to guide appropriate antibiotic treatment to be
applied to patients in H.influenzae infections.
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GiRiS

Haemophilus influenzae saghkli bireylerin
nazofarinks ve orofarinkslerinde, nadir olarak da
burun, konjonktiva ve genital sistemde kolonize
olabilen Gram negatif bir bakteridir®*24, Ayrica,
kronik solunum yolu enfeksiyonlarindan menenjit,
bakteriyemi gibi invaziv enfeksiyonlara kadar farkh

enfeksiyonlara neden olabilen bir patojendirY,

Gunldmiuzde H.influenzae’'nin neden oldugu
enfeksiyonlarda ve bu enfeksiyonlarin tedavisinde
baslica kullanilan antibiyotik olan ampisiline
direngte artiglar oldugu bildirilmistir®. B-laktam
antibiyotikler H.influenzae enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan ilk segenek antibiyotiklerdir
ve H.influenzae B-laktam antibiyotiklere B-laktamaz
Ureterek, penisilin baglayan proteinlerinde (PBP)
degisiklikler yaparak direng gelistirebilmektedir®¢29,
H.influenzae suslarinin ampisilin duyarhhk profili ve
direng oranlari degiskendir. Zaman icinde ampisiline
direngli suslarda B-laktamaz Ureten (BLPAR) ve
B-laktamaz Uretmeyen (BLNAR) kdokenler ortaya
ctkmistir®), Bu suslarin &zelliklerinin farkli olmasi
nedeniyle H.influenzae’da ampisilin duyarliiginin
yani sira BLPAR ve BLNAR kdken oranlarinin da takip
edilmesi dnemlidir??,

Calismamizin amaci, merkezimizde izole edilen
H.influenzae suslarinin  antibiyotik duyarhlik
profillerinin belirlenmesi, B-laktamaz Uretimlerinin
arastirilmasi ve ampirik tedavi segimine katkida

bulunulmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Ocak 2018-Agustos 2019 tarihleri arasinda gelen
cesitli klinik orneklerden izole edilen H.influenzae
suslari retrospektif olarak dahil edilmistir. Her
hastadan tek izolat calismaya alinmistir. Bu suslarin

antibiyotik duyarhlik profilleri ve B-laktamaz Gretimi

degerlendirilmistir.

izolatlar stok besiyerlerinden alinarak gikolata
agarda 37°C’de CO,’li etlivde Uretilmistir. Tanimlama
Gram boyama sonrasinda matriks aracili lazer
dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamanl kitle
spektrometresi ([MALDI-TOF MS, (Bruker Daltonics,
Almanya)] ile gergeklestirilmistir. Antibiyotik
duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) 2018 rehberine goére yapilmistir?,
Amoksisilin-klavulanat, ampisilin, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim,
seftazidim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin,
tetrasiklin ve trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMX)
duyarhliklari Haemophilus Test besiyerinde disk
difizyon yontemiyle belirlenmistir. Ampisilin direnci
tespit ettigimiz suslarimizin B-laktamaz aktivitesi ise
kromojenik nitrosefin diski (Becton Dickinson and

Company, Sparks, ABD) kullanilarak belirlenmistir.

Calismamizda antibiyotik duyarlilk testlerinde
ve identifikasyonda kalite kontrol susu olarak
H.influenzae ATCC 49766 kullaniimistir.

BULGULAR

Calisma siresince 480 H.influenzae susu izole
edilmistir. H.influenzae izole edilen 6rneklerin sayilari
ve kliniklere gore dagilimi Tablo 1'de verilmistir.
H.influenzae suslarinin eriskin ve pediatri kliniklerinde
en fazla balgam o6rneklerinden izole edildigi tespit
edilmistir.

Tablo 1. H.influenza izole edilen 6rnek sayilar ve kliniklere gére
dagihimi.

Ornek Cocuk Erigkin Toplam
(n) (n) n (%)
Bronkoalveoler lavaj 29 12 41 (8,5)
Balgam 188 208 396 (82,5)
Derin trakeal aspirat 0 24 24 (5,0)
Py 4 4 8(1,7)
Kan 2 6 8(1,7)
Peritoneal sivi 0 1 1(0,2)
Vajen sirintis 1 0 1(0,2)
Konjonktiva 0 1 1(0,2)
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Tablo 2. H. influenzae suglarinin antibiyotik direng oranlari.

Test edilen antibiyotikler Direng oranlar
% (direngli sus sayisi/

test edilen sus sayisi)

Amoksisilin-klavulanat 4,8 (23/480)

Ampisilin 16,2 (78/480)
Meropenem 0 (0/480)
Piperasilin-tazobaktam 0 (0/480)
Rifampin 0,2 (1/480)
Sefotaksim 0 (0/480)
Seftazidim 0 (0/480)
Seftriakson 0 (0/480)
Sefuroksim 3,7 (18/480)
Siprofloksasin 1,0 (5/480)
Tetrasiklin 6,2 (30/480)

Trimetoprim-silfametoksazol 30,4 (146/480)

Suslarin antibiyotik direng oranlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Suslarimizda en yiiksek direng oranlari
TMP-SMX (% 30,4) ve ampisiline (% 16,2) karsi
saptanmistir. Meropenem, piperasilin-tazobaktam,
sefotaksim, seftazidim ve seftriaksona direng

saptanmamistir.

B-laktamaz Uretimi sadece ampisiline direng
saptanan 78 H.influenzae susunda arastiriimis, 40
sus BLPAR ve 38 sus BLNAR olarak tespit edilmistir.
Calismaya dahil edilen 480 H.influenzae susunda
BLNAR ve BLPAR oranlari sirasi ile % 7,9 ve % 8,3
olarak tespit edilmistir. Ek olarak BLPAR suslarin
(n=40) dokuz tanesinde PB-laktamaz pozitif
amoksisilin/klavulanat direngli (BLPACR) kdken tespit
edilmistir. BLPACR kokeni calismaya dahil edilen 480
susda % 1,9 oraninda saptanmistir. BLNAR ve BLPAR

ANKEM Derg 2020;34(1):18-24

koken izolatlarin antibiyotik duyarlilik profilleri Tablo

3’te sunulmustur.

TARTISMA

H.influenzae, dinya ¢apinda énemli morbidite
ve mortaliteye neden olan toplum kokenli bir
patojendir?®. H.influenzae suslarinda tedavide
primer olarak tercih edilen basta ampisilin ve
amoksisilin-klavulanat olmak (izere beta laktam
antibiyotiklere direng yayginlasmaktadir®, Tedavide
primer olarak tercih edilen beta laktam antibiyotiklere
direncin yiksek prevalansi, dinya capinda bu
patojenin neden oldugu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisi igin uygun bir antimikrobiyal ajanin
secilmesinin 6nemini gostermektedir.

H.influenzae'da diga atim pompalarinin sagladigl
dogal direng, makrolidlerin, azalidlerin ve ketolidlerin
aktivitesini sinirlamaktadir®, B-laktamaz tretimi ise
diinya capinda olduk¢a yaygindir ve ampisilin/
amoksisiline direng ile iliskilidir?®. H.influenzae'da
penisilin baglayici proteinlerde, 6zellikle PBP3’te
degisiklik, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat ve bircok sefalosporine karsi artan direng
ile sonuglanmaktadir®),

Calismamizda H.influenzae suslarinda en
yliksek diren¢ orani TMP-SMX’e karsi (% 30,4)
saptanmistir. Tirkiye’de yapilmis calismalarda
H.influenzae suslarinin TMP-SMX direng¢ orani
% 14,2-49,2, yurtdisinda yapilmis ¢alismalarda ise

Tablo 3. Ampisilin direngli izolatlarin antibiyotik duyarhlik profilleri ve BLNAR ve BLPAR kokenlere gére degisimi (n).

AMC MEM TZP RIF CTX

CAZ CRO CXmM cip TE

TMP-SMX

SIR S IR SIR S IR SIR

R SIR S IR S IR S IR S I R

4000 3910 4000

BLPAR 310 9 4
3 3800 3710 3800

000
BLNAR 24014 800

4000 4000 35 41 400 0 25 9 6 27 1 12
38300 3800 24 6 8 3800 2210 6 19 4 15

Toplam 55023 78 00 780 0 7620 7800

7800 7800 5910 9 780 0 47 1912 46 5 27

BLPAR: B-laktamaz pozitif ampisilin direngli, BLNAR: 8-laktamaz negatif ampisilin direngli, S: duyarl, I: artmis dozda duyarli, R: direngli, AMC:
Amoksisilin-klavulanat, MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, RIF: Rifampin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson,
CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, TE: Tetrasiklin, TMIP-SMX: Trimetoprim-Siilfametoksazol.
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% 16,0-71,1 oranlarinda rapor edilmigtir(t4912131922,25)
Calismamizda H.influenzae suslarinda tespit edilen
yliksek TMP-SMX direng orani ile uyumlu olarak
TMP-SMX direng oranini Ozkul ve ark."® % 31,8,
Unal ve ark.®® % 29,1, Torun ve ark.?* % 28,8
olarak saptamiglardir.  Yurtdisinda yapilmis
calismalarda TMP-SMX direncini Wang ve ark.?®
% 71,1, Tsang ve ark.?” % 23,7 olarak rapor etmistir.
TMP-SMX direng oranlarimiz literatirde rapor
edilmisartandirengoranlariile uyumlubulunmustur.
Bu nedenle, tedavi planlanirken H.influenzae
suslarinda saptanan yiksek TMP-SMX direng
oranlarinin géz oniinde bulundurulmasi gerektigi

distnulmustir.

izole ettigimiz 480 H.influenzae susunda TMP-
SMX’ten sonra en yiksek diren¢ orani ampisiline
(% 16,2) karsi saptanmistir. Ampisilin direng oranimiz
literatirde Ulkemizde ve yurtdisinda bildirilen
oranlarla uyumlu bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalara gére ampisilin direng orani % 2,9-20,9
arasinda degisirken, yurdisinda ise SENTRY raporuna
gbre % 16,2-27,9 arasinda tespit edilmistirt4>13),
Calismamizda H.influenzae suslarinda literatiirde
bildirilen ampisilin direng artisi ile uyumlu bir artis
oldugu gozlenmistir®,

H.influenzae suslarinda ampisilin ve diger
B-laktam antibiyotiklere direng genellikle B-laktamaz
enzimi aracihg ile gelismektedir. H.influenzae
kokenleri ampisilin direncine gére BLNAS kokenler,
BLNAR kokenler, BLPAR kokenler, BLPACR kdkenleri
olmak Uzere dort fenotipik kdkene ayrilmaktadir.
Calismamizda test edilen 480 izolattan 78’i ampisilin
direncli (% 16,2) saptanmis, bu izolatlarin da 40"
(% 8,3) B-laktamaz pozitif, 38'i (% 7,9) ise negatif
saptanmistir. Ulkemizde H.influenzae suslarinda
B-laktamaz tretimi % 4-20,9; yurtdisinda ise PROTEKT
calismasina gore % 1,8-65,0 arasinda bildirilmistir®*
11122225 BLNAR koken orani ise tlkemizde % 0-2.9,
yurtdisindaki calismalarda ise % 0,4-20,6 olarak
tespit edilmistirt810142526) | jteratiir ile karsilastiril-

diginda BLNAR kdken oranimizin tlkemiz verilerine

gore yuksek oldugu gorilmistir. Merkezimizde
H.influenzae suslarinda BLNAR kdken oraninin
artisinin literatiirde diger tlkelerde rapor edilen artis
ile benzerlik gosterdigi gdzlenmistir®2°),

Calismaya dahil edilen 480 H.influenzae
susunda ise amoksisilin-klavulanata direng oranimiz
% 4,8 (n=23) olarak tespit edilmistir. Amoksisilin-
klavulanat direnci saptanan 23 susun 9’u BLPAR ve
14’0 de BLNAR kokendir. Literatlirde tlkemizde bu
oran % 0-1,2, SENTRY raporuna gore yurtdisinda ise
% 0-0,3 olarak rapor edilmistirt*>%13), Amoksisilin-
klavulanat direng oranimiz literatlire gore yiksek
bulunmustur ve bunun B-laktamaza bagh olmayan,
kromozomal mutasyon sonucu PBP’lerde meydana
gelen degisiklik sonucu ortaya cikmis olabilecegi

dustnilmustar.

Calismamizda B-laktamaz aktivitesi arastirilan
78 sus iginde BLPACR kokenleri de arastirilmistir.
Diren¢ mekanizmasi net olmayan bu suslarda
B-laktamaz Uretimi ve PBP3’lin degisikliginin es
zamanl varligina bagh direng gbézlenmektedir.
H.influenzae suslarinda bu direng (BLPACR) literatiirde
dusik oranda bildirilmistirt®22®, Calismamizda da
B-laktamaz pozitif olup AMC direnci saptanan
(BLPACR) kokene % 1,9 oraninda rastlanmistir.

H.influenzae suslarinda 2. kusak bir sefalosporin
olan sefuroksime diren¢ orani calismamizda % 3,7,
Ulkemizde % 0-8,0, yurtdisinda ise % 0,3-24,0 olarak
saptanmistir®32023) - Calismamizda da literatir ile
uyumlu olarak 3. kusak sefalosporinler seftriakson,
seftazidim ve sefotaksime direng saptanmamistir.
Ayrica test edilen diger B-laktam antibiyotikler olan
meropenem ve piperasilin/tazobaktama da direng

saptanmamistir.

H.influenzae suslarinda tetrasiklin direng¢ orani
Ulkemizde % 1,1-22,0, yurtdisinda yapilmis bir
calismada ise % 2,1 olarak tespit edilmigtir®*16:22.25,
Calismamizda da tetrasiklin direnci % 6,2 olarak

benzer oranda bulunmustur.
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H.influenzae suslari genellikle kinolonlara
duyarhdir ve direng nadir gériilmektedir®. Ulkemizde
yapilmis bir calismada siprofloksasin direng orani
% 2,8 olarak saptanmistir®. Calismamizda da
siprofloksasin direng orani literatir ile uyumlu olarak
% 1,0 bulunmustur.

B-laktamaz retiminin suslarin  duyarhlik
profilleri Gzerine etkisi arastirilmis ve BLPAR ve
BLNAR koken arasinda sefuroksim ve amoksisilin-
klavulanat duyarhlik profilinde farklik tespit
edilmistir. Amoksisilin-klavulanat direng orani BLNAR
kokende % 36,8 (14/38), BLPAR kokende % 22,5
(9/40) saptanmisti. BLNAR kokenin sefuroksim
direng orani % 21,0 (8/38), BLPAR kdkenin ise % 2,5
(1/40) olarak saptanmustir. CLSI rehberi H.influenzae
BLNAR

ampisilin-sulbaktam, sefaklor, sefetamet, sefonikid,

kokenlerinin,  amoksisilin-klavulanat,

sefprozil, sefuroksime in vitro duyarh olsa da direncli
kabul edilmesini dnermektedir”.

Sonug olarak H.influenzae suslarinda antibiyotik
degisiklik
gostermekte olup, bu suslarda ampisilin direnci ve

diren¢ oranlari merkezler arasinda
BLNAR oranlan gittikce artmaktadir. Calismamizda
da H.influenzae suslarinda yiiksek oranda ampisilin
direnci ve BLNAR kdken tespit edilmistir. Sonuglarimiz
merkezlerin diizenli olarak epidemiyolojik verilerini
takip etmesinin H.influenzae enfeksiyonlarinda
hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini
yonlendirmesi agisindan gerekli ve 6nemli oldugunu
gostermektedir.
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