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OZET

bakteriyel hastaliklarin 6nemli bir bolimiinden sorumlu olup enfeksiyon kaynag: da
genellikle mikroorganizmayr  nasofarinkslerinde tagtyan  saglikli  bireylerdir.
Tastyicilik prevalansi 6 yasa kadar olan ve ozellikle kres gibi ¢cocuklarn toplu halde

bulundugu yerlerde artar.

Bu caligmada 3-6 yas arasindaki kres gocuklarinda H.influenzae sikhiginin

tespit edilmesi amaglanmugtir.

Bunun igin Istanbul’da segilen cesitli anaokullarindan 500 ¢ocuktan bogaz
kiiltiiric ahinarak incelenmistir. Bu amagla Brain Heart Infusion Agar ;%7 at kam,
300mg/lt bacitracin, 5Smg/lt vancomycin, Img/lt clindamycin igeren ¢ukulata agar

kullanilmigtir.

Sonug olarak 500 g¢ocuk iginde 111 (%22.2)’inde H.influenzae tiri bakteri
izole edilmigtir. 500 g¢ocuk arasinda H.influenzae tip b 64(%12.8) olarak

bulunmustur.



SUMMARY

invasive bacterial disease seen during childhood period. The source of infection
caused by this microorganism is usually healthy children carrying the bacteria in

teheir nasopharynx. The prevalance of carriage is high in children under 6 years.

It was aimed in this study to determine the rate of nasopharyngeal carriage of

Haemophilus influenzae in children between 3-6 years.

Nasopharyngeal swabs taken from totally 500 children living in istanbul and

attending day care centers.

This swabs were streaked into chocolate agar medium to which 7% horse
blood,300mg/L bacitracin,5mg/L,vancomycin,Img/L clindamycin and Brain Heart

Infusion agar added.

As a result microorganisms of H.influenzae were isolated from 111 (22.2%)

children.Microorganisms of H.influenzae type were isolated 64(%12.8) children.
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1.GIRIS

Saglikl kigilerin dst solunum yolunda organizmaya zarar vermeksizin-

yasayan mikroorganizma topluluguna ist solunum yolu normal florasi denir. Ust
solunum yolu normal florasinda nonhemolitik ve alfa hemolitik streptococcus,
Neisseria, Staphylococcus, Difteroid, Haemophilus tirleri ve Pneumococcuslar
bulunur. Flora dengesi bozulmadig: stirece zararsiz olan bu bakteriler, viicut
direncinin azalmast ve immunosupresif kemoterapi gibi ¢esitli faktorler sonucu
enfeksiyonlara yol agcabilirler. Belirli gartlarda bu bakterilerden bazilari 6zellikle
S.pyogenes, S.pneumoniae ve Haemophilus influenzae cesitli  sipuratif

enfeksiyonlara yol agarlar. (Anonym. MMWR,1997, Mastro T.et al, 1993)

Ust solunum yollant enfeksiyonlari arasinda en sik rastlanan soguk
alginhigidir.  Digerleri ise akut farinjit, tonsillit, faringokonjiktival ates, akut
epiglottittir. Soguk alginhigi solunum yolunun primer viral enfeksiyonudur. Hastada
rinit, bogazda kuruluk ve irritasyon gibi farengeal semptomlar gorilar. Rhinoviruslar
%15-30, Coronaviruslar %10, Myxo ve Paramyxoviruslar %10-15, diger viruslar %2
ve bilinmeyen viruslar ise %25-40 oraninda soguk alginliina sebep olurlar. Viral
enfeksiyonlar siklikla konak direncini azaltarak normal floradaki patojen bakterilerin
mukozaya invazyonu sonucu sekonder bakteriyel enfeksiyonlann gelistirebilirler.
(Mackowiak PA,1982, Takal AK. et al,1993)

A grubu B hemolitik streptococcus(%32), H.influenzae(%18-24), diger
bakteriler (%6.5), Rhinovirus(%18.4), Coronavirus(%4.6), Adenovirus(%6), Herpes
simplex virus(%2), Mycoplasma pneumoniae(%3) siklikla akut farenjite sebep
olurlar. Akut farenjit vakalannin %30-40’inda ise patojenik ajan tespit
edilememektedir. Bu belirsiz patojenler, bilinmeyen viruslar veya Chlamydia
grubunda yer alan Chylamydia’lar olabilir. Major bakteriyel ajan olan
Streptoccus’lanin sebep oldugu farenjit daha gok 5-15 yag grubunda , kalabalik
yerlerde ve soguk aylarda gorilir. H.influenzae ise 6zellikle 3 ay-6 yil dénemde
bebek ve gocuklarda sikhkla nazofarenjite neden olur. Buradan doku yayihm ve
hematojen yolla c¢esitli komplikasyonlar (otitis media, sinuzit, menenjit gibi)

geligebilir.( Mastro T.et al, 1993, Mackowiak PA,1982)



Haemophilus genusu iiyeleri , yaklagik 0,3-0,5um en ve 0,5-2,0um boyﬁn;ia kuguk ‘o

kokobasilden, uzun filament6z yapilara kadar degigebilen morfoloji gé‘)steren,%il“é‘l;é’fr

yuvarlak , ikiserli veya kisa zincirler halinde bir kismu ise lokositler tarafindan
fagosite edilmig olarak goriliirler.(Gerald L.et al,1999,Mamal M,1986 Ralph D.et
al, 1998, Samuel L.et al, 1998, Sarah S.et al,1999) Gram boyamada Gram negatif olan
bakteriler, hareketsiz ve sporsuzdurlar. Organizmadan yeni izole edildiklerinde ve
zengin besiyerlerinde yapilan kiiltarlerinde kapsiil bulunur. Genusun pekgok iiyesi

saprofit ve firsatgidir.

Ust solunum yollar1 florasma katilan H.influenzae bebeklik ve ¢ocukluk
doneminde gorilen menenjit, iist solunum yolu enfeksiyonlart . akut otitis media ve
pnomoni gibi ¢esitli enfeksiyonlarin major etkenlerinden biridir. Erigkinlerde de
H.influenzae enfeksiyonlar1 pnémoni ve kronik akciger hastaliklari basta olmak
uizere siklikla bildirilmektedir. (Campos JM,1995;Mamal M,1986)

Cocuklarda ozellikle 3 ay-6 yas arasi donemde gériilen menenjitlerin yaklagik
%50’sinden H.influenzae sorumludur ve vakalarin %95’inde kapsillii H.influenzae
tip b etkendir.Saghkli ¢ocuklarin %10-100’G bu organizmayt bogazinda tagir.
Taginan bu suslarin %75-95" i tiplendirilemeyen (kapsiilsiiz) olup sadece %5-25 i
kapsiillu suglardir. Kapsiilli suslarin da yarisi serotip b’dir.  Yas arttik¢a daha az

oranda nasofarinkste bulunmaktadir.( Campos JM,1995)

Cocuklarin toplu olarak bulundugu kres ve okul gibi yerlerde H.influenzae
tagtyicihgt yaygindir ve aylarca surebilir. Yas, sosyo-ekonomik durum, yetersiz
beslenme ve uygun olmayan hijyenik sartlar insidans artiminda etkili diger
faktorlerdir. Nazofarengeal tagiyicilarin taranmasi hem epidemiyolojik incelemeler
hem de risk altindaki bireylerin tespit edilmesi bakimindan gereklidir.(Barbour
ML.et al,1996, Akgakaya N.et al,1994;Er E. et al, Vahaboglu MH.et al,1994;
Granoff DM.et al,1980; Jawetz E et al,1989;Granoff DM.et al, 1979)

H .influenzae ile olusan infeksiyonlar diinyanin her yerinde gériilmektedir.

Son yillarda gelisen laboratuvar teknikleri sayesinde H. influenzae’nin gergek

Insan iist solunum yolu, mukoz membranlarinin zorunlu paraziti ‘f(')']_ap

IS



ML et al,1996)

Bu galigmamizda Istanbul Anadolu yakasinda 3-6 yas arasindaki kres
cocuklarinda gorilen ust solunum yolu enfeksiyonlan ile menenjitlerin sebebi olan

H.influenzae’nin goriilme sikhg: arastirifacaktir.

1.1.Tarihge

Robert Koch 1883 yilinda Misir’da konjuktivitli hastalarin  konjuktival
eksudalarinda Haemophilus benzeri organizmalar tammlamigtir. Bu bakteri 1887°de
New York’lu Dr.Weeks tarafindan iretilmistir.(Konemann E.et al,1992;Mamal
M,1995) Koch-Weeks basili denilen bu bakteriye bugiin H.aegyptius denilmekte ve
H.influenzae tip I olarak bilinmektedir. Kretz’in Pfeiffer basili bulunan deney tiipiinii
elinde kirmas: ile meydana gelen infeksiyon sonucu ciddi bir gribe tutulmus olmast ,
yine bu bakteri ile caligirken pipetten kiiltiir yutan 4 sahistan 2’sinin tipik grip
gostermesi, H. influenzae’nin epidemik influenza etkeni olarak kabuliine sebep

olmustur.

1889-1892 yillar1 arasinda grip pandemisi sirasinda R.F.J. Pfeiffer epidemik
influenzadan yakinan hastalarin balgamlarindan elde ettigi kiigiik Gram negatif
hemolitik kokobasillerin hastah@in etkeni oldugunu bildirmistir. Pfeiffer 1892°deki
influenzae pandemisi sirasinda olen hastalarin  balgam ornekleri ve akciger
dokulanindan H.influenzae’yi elde etti. Bu dénemde influenza etkeni olarak kabul
edilen H.influenzae’nin 1933°de influenza viriisiiniin kesfinden sonra, ancak ikincil
bir etken olabilecegi anlagilmigtir.(Bergeron MG.et al,1987; Bilgehan H,1995;Slack
MPE,1990) 1899°da Slawyk ve 1911°de Cohen de menenjitli hastalarin beyin

omurilik sivilarindan H.influenzae’yi tirettiler.

Haemophilus influenzae bakterisinin , influenza etkeni olmayip ayn bir
bakteri olmasimn saptanmasindan sonra Margaret Pittman 1930 yilinda, kapsiilli
Haemophilus influenzae’nin kapsiiler polisakkaridindeki farkliliklan baz alarak

a’dan f’ye olmak tizere 6 serotip tammlanmustir. (Mamal M,1986)
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Killian 1976’da H. influenzae'nin 6 biyotipini tammlamf s"cieslth ER R
biyotiplerin kapsiil antijeninin varligi ve yokluguyla iligkili oldugung'blﬁ.‘hm‘hgtlr Lt
Daha sonra bunlara biyotip VII veVIll ilave edilmistir.(Turk DC,1984) %&“» :ﬁn ,,J'
.@““‘«WMWQ
1.2.Simiflama

Bu bakterinin eritrositlerden saglanabilecek buyiime faktorlerine ihtiyag
duymast nedeni ile jenerik isim olarak Haemophilus ‘kan seven’ adi verilmistir.
Haemophiluslar, Pasteurella ve Actinobacillus ile birlikte Pasteurellacea ailesi iginde
yer alirlar. Haemophilus koékenlerinin insanda yerlesen 10 tirii ve bunun yaninda
hayvanlarda  bulunan 9 tiri  vardr. Son  wyillarda  Actinobacillus
Actinomycetemcomitans’t Haemophilus’larin igine dahil eden yeni bir gériis ortaya
atilmstir. Haemophilus cinsinde insanla ilgili birgok tiir bulunmakla beraber, H.
influenzae ozellikle ¢ocuklarda sebep oldugu hastaliklar bakimindan en 6nemli
tirdir (Konemann E.et al 1992;Baron EJ et al 1990;Baysallar,1995;:Howard
BJ;1987)

Tablo.1. 1._Insanlarda ve hayvanlarda bulunan Haemophilus tiirleri

Insandaki tiirler Hayvanlardaki tiirler

1)H.influenzae 1)H .equigenitalis(at)
2)H.parainfluenzae 2)H somnus(s1gir)

3)H.haemolyticus 3)H.parasuis(domuz)
4)H.parahaemolyticus 4)H.paragallinarum (kiimes hayvani)
5)H.aphrophilus S)H .paracuniculus(koyun)

6)H :paraaphrophilus 6)H .agni(koyun)
T)H.paraphrohaemolyticus 7)H.haemoglobinophilus(kopek)
8)H.aegyptius 8)H.pleuropneumonia(domuz)
9)H.avium 9)H.segnis(kiimes hayvani)

10)H.ducreyi




2.HAEMOPHILUS INFLUENZAE

2.1.Genel Ozelikleri

Haemophilus influenzae kiigiik, hareketsiz, spor olusturmayan, tireme igin
cesitli besin ihtiyaglan olan kabaca 0,3-0,5um en ve 0,5-2,0um boyunda Gram
negatif bir bakteridir. Morfolojik olarak kokobasilden filamentli gomaklara degigen

bir gesitlilik gosterdiginden pleomorfik olarak anihr.'*

Haemophilus ailesi,
insanda, ust solunum yollar1 florasimin normal bir tiyesi olarak kabul edilmektedir.
H.influenzae, erken ¢ocukluk déneminde (3 ay-6yil) akut bakteriyel menenjit,
bakteriyemi, tist solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni, artrit, konjuktivit ve akut
otitis media gibi ¢esitli enfeksiyonlara sebep olur. Eriskinlerde de ozellikle kronik

bronsit ve pnémoni etkenidir. (Wives M .et al ,1997 ;Jawetz E et al 1989)

Kapsiillii ve kapstlsiz formlar olmak iizere iki ayn simfa ayrilmig olup,
kapsiilli formlar invazif hastaliklara sebep olurken , kapsiilsiiz formlar Pfeiffer’in
influenzae’den olen hastalarin  bogaz mukozalarinda tanimladig bakterilerdir.

(Gerald L.et al,1990,Ralph D. et al, 1998, Sarah S et al, 1999, Samuel K et al, 1998)

Kapsiillii suglar i¢inde ozellikle H.influenzae tip b, septisemi, menenjit, septik
artrit, epiglotit, pnomoni ve ampiyem gibi invazif hastaliklara sebep olabilir. Diger
Haemophilus tiirleri arasinda H.influenzae (biyogrup aegypticus), H. ducreyi
(yumusak sankir), H. parainfluenzae, H.segnis ve H.aphrophilus sayilabilmekle

beraber bu etkenler insanda daha nadir hastalik yapmaktadir.(Ralph D.et al,1998)

2.2.Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Haemophilus  influenzae; hareketsiz, sporsuz, fakiiltatif anaerob, gram
negatiftir,ugtan boyanma gosterebilmektedir. Gram boyama isleminde renk
gidermeye dikkat edilmediginde gram labil boyanip hatali olarak pnomokoklarla
karigtirilabilir.(Mastro T.et al,1993) Loeffler’in metilen mavisi ile 5 dakika veya

dilue karbon fuksin (1/10) ile 10 dakika boyama da uygundur.



H.influenzae, yaklagik 0,3-0,5um en ve 0,5-2,0um uzunlugﬁnda 'olan '

kokobasil goriinimiinde, uglan yuvarlak, ikiger ikiser ya da kisa zmclrLer hahnde, -

veya kumeler yapmig sekilde, bir kismi lokositler tarafindan fagosite edllmls olarak
gorilurler. Cogu kez uglan da yuvarlak oldugundan buna Pfeiffer’in kokobasﬂl de
denir. 6-8 saatlik kultiirlerde bu gekiller hakimdir. Optimum iireme kosullarinda geng
kultirlerde kokobasiller hakim olmasina ragmen diger morfolojik sekillere de
rastlanir. Bazi kiltiirlerde kokobasiller seklinde bazen de filamentoz sekil dahil
olmak iizere pleomorfik sekilde gorilirler.(Samuel L.et al 1998;Ralph D.et
al,1998;Gerald L.et al, 1999)

H. influenzae’nin morfolojisi kiltiir ortamindan ¢abuk etkilenir. Kiltiir
eskidikce filamentoz sekillere daha sik rastlamr. Sivi kiltiirlerde filamentoz sekiller
daha sik gozlenir ve sivi kiltiirlerde zincir yapma egilimindedirler. (Samuel L.et
al,1998;Ralph D.et al,1998;Gerald L. et al,1999)

Kapsiilli ve kapsiilsiiz tipleri de bulunmakta olup kapsiil patogenezde énemli
bir rol oynar. Organizmadan yeni izole edildiklerinde ve zengin besiyerlerindeki
kiiltiirlerde  belirgin bir kapsiil vardir. Yeni kiiltiirlerde (6-8 saatlik) kolayhkla
gozlenebilen kapsiil, 24 saatlik inkiibasyonda otolitik enzimlerle hizla eritilir ve
kaybolur.(Baysallar M,1995) Eski kiiltirlerde, balgam ve kulak aspiratlarinda
basiller kapsiilsiizdir ve daha uzun (10-20 pm) filamentéz yapi gosterirler. Sivi

besiyeri kullanilan kiltiirde kapsiil daha erken kaybolur.
2.3.Ureme ve Kiiltiir Ozellikleri

H. influenzae’nin iretilmesinde 6nemli sorunlar vardir. Kiiltiir ortamimin yani
sira materyalin alinmasinda ve transferinde yapilan hatalar, ayrica solid ortamda
Haemophilus tiirlerinin morfolojik benzerligi ve alinan 6rnekte diger bakterilerin de

olmas: yanhs sonuglar elde edilmesine neden olur.(Howard BJ,1987)

H.influenzae fakiiltatif anaerob bir bakteridir. Havasiz sartlarda ¢ok zayif

lirer.



En iyi ireme 35-37 °C’de, pH 7.4-7.8 arasinda ve aerob sartlardaiolurv; ,Bfimer s

izolasyon igin iiremeyi artirici etkisinden dolayi %5-10 CO2’li ortan;‘i\uyguﬁdut.::

H.influenzae hem aerobik hem de anaerobik ortamda tuireyebilir. Aerobik d;émé, 'igirﬂlwv.

faktor X ve V olarak bilinen iki faktoér gerekirken, anaerobik iireme igin sadece

faktor X gereklidir.(Mamal Torun M,1995;Broude AL,1985)

Haemophilus grubu bakterilerin hemofilik yapisi kanda bulunan bir veya iki
faktorii sentez edememelerine baghdir. Isiya direngli olan X faktorii ve 1stya duyarh
olan V faktorii diye adlandinlan iki iireme faktorii tammlanmistir. H.influenzae hem
V hem de X faktoriine ihtiyag gosterirken, diger bakterilerin ¢ogu bir faktore ihtiyag

gosterirler.

Bazi haemophilus turleri, bir grup 1stya direngli tetrapirol bilesiginden olusan
X faktorine ihtiyag duyar. Bu tetrapirol bilesiklerinin kaynag: hemin ve hematin gibi
Fe(demir) igeren pigmentlerdir. Bu bilesikler katalazlarin, peroksidazlarin ve
elektron transport zincirinin sitokromlarinin sentezinde kullamlirlar. Yani X faktorii,
aerobik solunum enzimleri sitokrom, sitokrom oksidaz, katalaz ve peroksidaz
sentezinde kullanilan, eritrositlerden kolayca yayilabilen hematindir. Faktor X isiya
dayamkli demir igeren pigmentlerden saglanabilir. Protoporfirin 1X kaynagt olan
hem ve hemoglobinden baska, tetra-pirol bilesiklerini veren diger Fe(demir)
protoporfirinleri de X faktori yerine gegebilir. H.influenzae’nin X faktériine ihtiyac
d-amino-levulinic asitten protoporfirini olusturamamasindan ileri gelmektedir. X
faktorii swradan bir kanhh agar igerisinde bulunur.(Mamal Torun M.et
al,1995;Konemann E.et al,1992;Mamal M, 1995)

Cogu haemophilus tiirleri de NAD(koenzim 1) veya NADP(koenzimll)’den
olusan V faktoriine ihtiyag duyar. Onceleri vitamin oldugu disiiniilerek V harfi ile
adlandinlmis olup daha sonra bu maddenin nikotinamid adenin diniikleotid (NAD),
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) ve nikotinamid niikleozidler oldugu
belirlenmistir. Oksido-rediiksiyon olayna katilan V faktorii; NAD ve NADP, iki
dehidrogenazdan birinin yerine geger. V faktorii hiicre stoplazmasinda hiicre alicist
olarak kullamlir. V faktorii 1siya direngsizdir.120 °C’de birkag dakikada etkisiz hale
gelmektedir. Kanh besiyerinde V  faktorii bozulmamis alyuvarlarin  iginde

bulunmaktadir. Fakat iiremenin olabilmesi igin serbestlesmesi gerekir. Bu nedenle



“16:.3’3“ il
v

A
¥
£

i

P ! :
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Halbuki 80-90 °C’ye kadar isitilan kanli besiyerinde eritrositlerin parg:hlanmaé‘;?lg_wf
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agiga ¢ikar ve boylece H. influenzae’nin iiremesine daha uygun hale geleraZI 2

hayvanlarm kamnda V faktorini yavagca hidrolize eden NADaze enzimi
bulunmaktadir. Fakat isitma sonucu kanda bulunan V faktoriinii inaktive eden
enzimler de etkisiz hale gelir.( Konemann E.et al,1992;Mamal M,1995;Baron EJ.et
al,1990;Mamal Torun M.et al,1995;Campos JM;1995;Mamal Torun M,1995;Moxon
ER,1990)

V faktérii mayalarda, patateste ve domates suyunda da bulunmaktadir

Optimal iireme ya 1sitma yoluyla eritrositlerden zenginlestirilmis besiyerinde
( 6mn; qukulatamsi agar) ya da peptik sindirimle eritrositlerden zenginlestirilmis

besiyerleriyle ( 6rn; Fildes besiyeri ) olur.

2.4.H.influenzae’nin Uretilmesinde  Kullanilabilecek

Besiyerleri

H.influenzae’nin  izolasyonunda  birgok  besiyeri ve  teknikleri
kullanilmaktadir. Casman’s blood agar, Levinthal agar, Haemophilus isolation agar
besiyeri, Fildes’in zenginlestirilmis besiyeri,Trans izolate besiyeri ve satellit teknigi

gibi.

H.influenzae adi besiyerlerinde veya serumlu besiyerlerinde iirememektedir.
Aligilmig kanli agar besiyeri bu bakterilerin dretilmesi i¢in uygun degildir. Bu
besiyerindeki V faktoriiniin  eksikligi bakterinin taze kanli agar besiyerinde
tiremesine izin vermez. Bu problemin tstesinden gelmek igin basit bir yol kanli agan
cukulata rengine déniigiinceye kadar yaklasik 75 °C’de isitarak gukulatamsi agara
donistirmektir. Cukulatams: agarda hem X hem de V faktorleri bulunur ve kolayca
hazirlanabilme ustiinligiine sahiptir. (Konemann E.et al,1992;Mamal M,1995;Baron
EJ.etal, 1990)
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Isitma islemi eritrositlerdeki V faktoriiniin serbest kalmasini sagl_ér ve.ayni

zamanda kanda meveut olan NADaze’ inaktive eder. Bu NAD'yi inaktive eden © * -

maddelerin yapist ve 1siya hassasiyeti kanmn elde edildigi hayvanin cinsine gore” . ~.”

degisir. Koyun, keg¢i, sigir ve insan kaninda NAD’yi inaktive eden NAszze..gﬂ;ﬁiﬁg}_igésfﬁ
tammlanmig. Fakat fare, tavsan ve kobay kaminda bulunmadigi bildirilmigtir. At
kamnin da Haemophilus cinsi bakterilerin Gremesi igin uygun oldugu bildirilmistir.
Cunkii o da NADaze icermez. (Konemann E.et al,1992;Mamal M, 1995;Baron
EJ.etal, 1990;Mamal Torun M et al,1995))

Levinthal agar ve Fildes besiyeri Haemophiluslarin izolasyonu igin elverisli
besiyerleridir. Levinthal besiyeri ve kamn peptik sindirimi ile hazirlanan Fildes
besiyerinin renksiz ve saydam olmasi, kapsilli ve kapsilsiiz kolonileri ayirt etmede
faydalidir. Levinthal besiyeri i¢in igerisinde %S5 defibrine kan bulunan agar stirekli
calkalanarak kaynama noktasina kadar isitihir ve presipitat olustuktan sonra iist
sividan hazirlanir.  Ozellikle serebrospinal sivi kiiltiirii igin bu besiyeri tavsiye
edilir Fildes zenginlestirilmis besiyeri, koyun kanimun sindirilmis peptik 6zetinin
tyripticase soy agar ve beyin kalp infizyon aganna katilmasiyla hazirlanir.
Sindirilmis peptik NADazelan yok eder ve V faktoriinii eritrositlerden

ayurir.(Hirschmann JV.et al,1979; Powell M .et al 1987;Prober CG et al, 1982)

H. influenzae’nin Levinthal’in kaynamig kanli agarindaki kiltarinde S
kolonileri kiigiik, diiz kenarli, homojen, opak, yuzi sumuiksii, sebnem tanelerine
benzeyen bir gekildedir. Mukoid, kapsiilli olan koloniler arkadan oblik yonde 1gik
gegirildiginde karakteristik piriltili refle verir. Kapsiiliin siklikla kaybindan dolayi
mukoid koloniler R koloniler haline doner ve refle kaybolur. (Hirschmann JV et
al,1979; Powell M.et al,1987)

Cukulatamst agarda 1mm ¢apinda koloniler ancak iki giinde belirir. Kapsiilii
sekillerin kolonileri simiiksidiir. Cikolata agardaki kolonileri grimtrak, yar opak,
¢ig tanesi gibi, diiz kenarh ve konveksdir. S gekillerinden bagka R sekilleri de vardir.
R sekilleri daha ufak, mavimsi, saydam veya hafif opak kolonilerdir.(Konemann E.et
al,1992;Mamal Torun M.et al,1995;Campos JM,1995;Mamal Torun M,1995;Prober
CG,1982)



yapmaz. Bu sayede H.haemoliticus ve H.parahaemoliticus’dan aylrt edllmekiedxr

H.influenzae at kanli agarda hemoliz yapmamasi ve bir ammolwulmlk asw )
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substratindan, porfirin iiretmemekle de ayrilabilmektedir.

Grassberg 1897 yilinda H.influenzae kolonilerinin bazi bakterilerin 6zellikle
Stafilokok kolonilerinin yaninda daha iyi itredigini belirleyip bu etkinin diger
bakteriler tarafindan olusturulan isiya duyarh maddelerin besiyerine difiizyonu ile
oldugunu o6ne strmigtiir. Meuneier 1898 yilinda bu olaya ‘satellizm’ adim vermistir.
Daha sonraki galismalart H .influenzae’nin iki 6nemli biiyiime faktoriine ihtiyag
duydugu ve bunlardan birinin hemoglobin tiirevi ile stafilokok kolonilerinden difiize
olan bir faktér oldugunu go6zlemislerdir. Eritrositlerde bulunan isiya duyarsiz
bilyame faktorine X faktoérii ve 1stya duyarh vitamin benzeri biiyiime faktoriine V
faktorleri adi verilmistir. Haemophilus oldugu siipheli 6érnek, koyun kanli agara
paralel ¢izgiler halinde ekilir. S.aureus bunlan kesecek sekilde yukaridan asag: dogru
dik olarak ekilir. Haemophiluslar S. aureus yakininda ¢ig tanesi gibi koloniler
seklinde, biraz uzaginda ise kigiik koloniler seklinde belirir.{( Campos

IM,1995;Mamal Torun M,1995;Unat Ek)

Solunum yolundan alinan H. influenzae’nin aynmu igin, normal solunum
yolu florasimin diger uyelerini inhibe eden maddelerin ilavesi ile hazirlanan selektif

besiyerleri de vardir.

%1 hemin, 10pg/ml NAD ve %] izovitalex ile zenginlestirilmis %5 at veya
koyun kanli BHIA (Brain Heart Infusion Agar) ve TSA (Tyriptic Soy Agar) ile
H.influenzae’mn izolasyonu son derece uygundur. Bogaz siiriintiilerinde degisik
bakteriler bulundugundan besiyerine Basitrasin 300mg/it ilave etmek gerekir.(
Campos JM,1995;Moller LVM:et al,1993)

Igerisinde yeast dialystate(%2), vancomycin(5mg/lt), basitrasin(300mg/lt),
clindamycin(1mg/lt) ve amphotericin-B(1mg/lt) bulunan %7 at kanh BHIA ile
hazirlanan ¢ikolata agar ile iyi sonuglar elde edilmigtir. Bacitracinin tek bagmna segici

ilag olarak kullamlmasimin uygun olmadigt ileri striilmigtir. ( Campos
IM,1995;Moller LVM:et al,1993)



Alternatif olarak; bacitracin ve H.influenzae tip b antlserumw;’ laﬁepi e %
{ w"‘m,.

i
hazirlanan Levinthal agar ile yine bacitracin, H. influenzae tip b : %antlsem{ny, /6 ‘
LB T

NAD,hemin ve maya oziiti ilavesi ile zenginlestirilmig Columtgla, ‘e}gan§ g

geligtirilmistir. Bu besiyerinin kullanimi ile 48 saat sonrasinda pres1p1tasyon“halesw 7
ile ¢evrilen H.influenzae tip b kolonilerinin saptanmasi daha kolaylasmgtir. (Campos

IM,1995;Moller LVM:et al,1993;Unat EK)

Nitratlart nitritlere veya azota kadar rediikler. Oksidaz ve katalaz
reaksiyonlan pozitiftir. Karbonhidratlari fermentleyerek etkileyebilirler. DNA’nin
G+C oram %37-44 Tm’diir.

Tablo2.1.’de Haemophilus turlerinin biyokimyasal ozellikleri
gorilmektedir.(Bilgehan H,1995;Baron EJ,et al,1990;Baysallar M,1995;Campos
IM,1995)
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2.5.Direnglilik

H.influenzae kuruluga, istya ve dezenfektanlarin ¢oguna duyarhidir.” 50-
56°C’de 30 dakikada olir. Muayene maddelerinde 4-5 saatte 6lmektedir.

Kuru balgamda genellikle 48 saatten fazla yasayamaz. Uygun sartlarda
yapilan kiltiirlerde dahi hemen otoliz olur. Canh virulan bakterilerin korunmasi
ancak ¢ikolata agar veya bagka zengin besiyerlerine sik sik yapilan subkiiltiirlerle
saglanir. Ayrica, bakteriler kaymagi alinmg siitte liyofilizasyon ile uzun yillar
saklanabilir. Bagka bir metod 24 saatlik buyyon kiiltiirlerin %10’luk gliserolde
siispanse edilerek -70°C’de dondurulmasidir. H.influenzae suslarinin en uzun siire(30

giin)eritrosit siispansiyonunda canli kaldig: gozlenmigtir. (Baysallar M;1995)
2.6.Hiicresel Bilesenler

Haemophilus suslarimin hiicre duvan,yapi, bilesim ve endotoksin etkinligi
bakimindan Gram negatif bakterilerinkine benzer. H. influenzae suslarinin kalin bir
hiicre duvari vardir. H.influenzae’nin hiicre duvari hiicre membram ile birlikte 20nm
kalinhgindadir H.influenzae’nin dig duvaninda vezikiiler yapilar bulunup bunlar yap:

olarak lipopolisakkaritlere benzemekte ve gevreye atilmaktadir.

Bakterinin hiicre zari; bir sitoplazmik membran, bir peptidoglikan tabakas! ve

bir dig membrandan olusur.

H.influenzae’den elde edilen lipolisakkaritlerin(LPS) incelenmesi sonucunda,
bunlarin  glikoz, galaktoz, glikozaminheptoz ve 2-keto-3-deoksiaktonate’e
benzer(KDO) molekilleri tasgidigim gostermektedir. LPS tirinin yeni dogmus
farelerde olusturulan Hib menejiti infeksiyonunda bakterilerin virulansim etkiledigi

belirlenmis bulunmaktadir.

Bu bakterinin dis membran proteini(OMP) yaklagik olarak 20 protein
icermektedir. SDS-page teknigi ile proteinlerin 4-6’ya ayrimi hem tip b hem de

kapsiilsiiz kokenler igin alt tip sistemlerinin temelini olusturmaktadir. Antijen ve
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molekil diizeyindeki ¢alismalar OMP-P6’mn tiirler arasinda yiiksek derecede
korundugunu gostermektedir.(Killian M, 1982;Manheim W,1984)

H.influenzae’nin stoplazma enzimleri multilocus enzim elektroforezi ile
tespit edilebilmektedir.Bu enzimler kiltir aktarimlari ile veya faz degisiklikleri ile
degisiklige ugramamaktadir. Bu teknikle digy membran proteini tiplemesinden daha

yiksek seviyede degisik tipleme yapilabilmektedir.

D1g membran protein, lipopolisakkarit ve fosfolipidleri igerir. Dig membran
proteinlerinin,  H.influenzae’nin  yol  agti§t  hastaliklarin  patogenez  ve
immunitesindeki rolinin ne oldugu bilinmemektedir. Bazi membran proteinleri
(porinler) hiicre transportunda rol oynarken, diger proteinlerin (adesinler) islevieri
heniiz tammlanamamstir. Pili ve fimbria dis membrandan uzanan protein flamentleri
olup mikroorganizmanin epitel hiicresine yapigmasini saglarlar. H. influenzae’nin
hemaglitasyon  yapan  kokenlerinde  fimbrialar  bulunmaktadir.(Scott  ve
01d,1981 ;Killian M,1976) H.influenzae’nin hem tip b hem de tiplendirilemeyen
kokenleri pililere sahiptir. H.influenzae’nin  serolojik olarak tiplendirilemeyen
kapsiilsiiz suglarimin  gogu(%90°dan fazlasi) insan epitel hiicresine yapigabilir. Bu
ozelligi bakteri fimbrialarinin sagladigt gosterilmigtir. Tip b suslarinin ise az bir
kismt (%5) yapiskandir.(Turk DC ;1984) Bu farkliliklar kapsiilsiiz suslarnin lokalize

infeksiyonlara sebep olmalarini agiklar.

H. influenzae’nin kapsiil polisakkaritinin yapist gizelgel’de gosterilmistir.
Serotiplerin  hepsinde  teikoik asit  bulunmaktadir. Biyokimyasal olarak
Enterobacteriaceae’nin lipopolisakkaridinden farkli olmakla beraber, biyolojik olarak
benzer aktivite gosterir. Haemophilus influenzae tip b, LPS preparati dermal
Shwartzman reaksiyonuna sebep olur, fareyi oldiirebilir, tavsanlarda ates cevabini ve

poliklonal B hiicre aktivasyonuna uyanr.

Serotip b’nin kapsiil teikoik asitinin molekiil agirlig: (ribosyl ribitol fosfat)
ultrasantrifugasyon ile 150.000 olarak veya jel filtrasyonu ile > 200.000 olarak
gosterilmigtir (Rodriquez ve ark.,1971) Serotip d ve e kapsiillerinde fosfat
bulunmamaktadir. H. influenzae’nin polisakkarit kapsiilii 6nemli bir virulans

faktoriidir Polisakkarit kapsiil, mikrobu fagositozdan korumaktadir. Aynica H.
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influenzae’min  kapsiil polisakkariti serum komplementinin etkisine direng
gostermede de etkili olmaktadir. Haemophilus influenzae izolatlan. polisakkarit
kapsiillerine gore siiflandinlir. Bu sinflamaya gore, a’dan f'ye kadar isimlendirilen,
yapisal ve antijenik olarak farkli kapsiil turlerine sahip 6 serotip mevcuttur. H.
Influenzae’nin farklt serotiplerinin kimyasal yapisi tablo.2.2.’de

gorilmektedir.(Killian M, 1982 ;Manheim W,1984)

Tablo.2.2. H.influenzae’nin farkli serotiplerinin kimyasal 6zellikleri

Tip Seker N-Asetil Fosfat

a Glukoz - +

b Riboz,ribitol - +

c Galaktoz - +

d Heksoz - +
Heksozamin + +

f Galaktozamin + +

2.7.Antijen Yapilan

2.7.1.Kapsiil Antijenleri

Bakteride polisakkarit yapisinda bir kapsiil bulunmaka ve bu bakterinin tip
spesifikligini belirlemektedir. H.influenzae’nin major antijenik determinanti kapsiiler
polisakkarititir. H.influenzae’min, kapsiil antijenlerine goére, Pittman tarafindan a’dan
f'yve kadar adlandirilan 6 farkh antijenik tipi a¢iklanmmgtir. H.influenzae tip b’nin
polisakkaridi pentoz sekerler, riboz ve ribitol fosfattan diger serotiplerin
polisakkaridi ise heksoz veya heksozaminlerden olugmaktadir.(Konemann E.et
al, 1992 ;Mamal M, 1995 ;Baysallar M,1995)

Aynica H.influenzae suglarn kapsiilsiz olabilir, bu suglar kapsiiler serotip
ab,cde ve f antiserumlariyla reaksiyon vermemeleriyle ayirt edilebilirler ve
tiplendirilemeyen suslar olarak adlandinilirlar. Klinik olarak en gok kargilagilan tipler

tip b ve tiplendirilemeyen suglardir.
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2.7.2.Somatik Antijenleri

¢

Hiicre zarnda bulunan lipopolisakkarid ve protein antijenleridir. Protein L

antijenlerinin bazilan suslarin hepsinde ortak iken, bazilari kapsiillii ve kapsiilsiiz
suglara gore degisir. Dig membran proteinlerine(OMP) veya lipopolisakkaridlere
gore H.influenzae’nin subtiplendirilmesi ¢zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda ve
invaziv suslanin tammnda 6nemlidir. Ancak, tip b’nin sebep oldugu enfeksiyonlarin
cogunda belirli OMP tipleri bulundugu halde, tiplendirilemeyen izolatlarda OMP
tipleri kisa surelerde (birka¢ ay) ¢ok fazla degismeye ugrarlar.(Killian
M, 1982;Manheim W,1984)

2.8.Patogenez

H .influenzae, hasta ve tagiyicilardan enfekte damlaciklarin inhalasyonu ile
farenkse yerlesir ve siklikla nazofarenjite sebep olur. Buradan doku yayihmi sonucu

sistemik enfeksiyonlar geligebilir.

Bu bolimde patogenezde rol oynayan kapsiil, IgA proteaz, bakteriyosin,
endotoksin, lipooligosakkaritler, dig zar proteinleri, noraminidaz aktivitesi, histamin

sentezi, transferrin baglama yetenegi ele alinacaktir.
2.8.1.Kapsiil

Sistemik hastaliklarin  patogenezinde rol oynayan en onemli faktor,;
H.influenzae tarafindan olusturulan poliribozil fosfat(PRP) yapisindaki kapsiildiir.
H.influenzae’mn sebep oldugu sistemik hastaliklarin hemen tiimii kapsiillii suslarca
meydana  getirilmektedir Kapsiil ~ fagositozu  6nlemekte ve  komplememn

aktiflegmesini azaltmaktadir.
2.8.2.1gA Proteaz

H.influenzae’nin drettigi IgA proteazi insan IgAl’ini pargalar. H.influenzae

IgAT’i farkh peptit baglanindan pargalayabilen 3 ayn tipte IgA proteaz iiretir. Bu
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enzim sadece insan IgAl’inin agir zincirini 6zel bolgelerden parg:élamaktadlr.
Konagin mukoza imminitesi salgisal IgA yoluyla saglandig i¢in. IgA’nin
mikroorganizma tarafindan  pargalanmasi, bakterinin penetransini saglayarak,

virulansi arttirmaktadir.Ralph D,1998)
2.8.3.Bakteriyosin

H.influenzae tip b, hemocin isimli bir bakteriyosin iiretir. Diger serotipler ve
kapsilsiiz H.influenzae kokenleri, H. parahaemoliticus, baz1 H.parainfluenzae
kokenleri ve H.haemoliticus ve ayrica bazi enterik bakteriler bu bakteriyosine
duyarhdir (Konemann K.et al,1992;Kuklinska D.et al,1984)Hemocin  diye

adlandinilan bu bakteriyosinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Lipuma ve arkadaglari 438 H.influenzae kokenini hemocin iiretimi ve bu
proteine karst duyarliik yoniinden incelemigler. 212 tip b kokeninden
199’unun(%94) hemocin trettigi; 134 tiplendirilemeyen kokenden 131’inin(%98) ve
tip b digindaki kapsilli kokenden 91°inin (%99) hemocine duyarli oldugunu
gostermiglerdir. (Konemann K et al,1992;Kuklinska D.et al,1984)

Invazif hastaligi olmayan 15 gocugun mukozasindan ve invazif hastalig olan
14 gocuktan elde edilen 29 Hib kokeni incelenmis bunlarin 28’inin hemocin iirettigi
saptanmistir. Buna karsilik kandan ve BOS’tan elde edilen 26 tiplendirilemeyen
koken hemocin iretmemis ve hepsi bu proteine karst duyarll bulunmustur.

(Konemann K et al,1992;Kuklinska D.et al,1984)
Hemocin iiretimi ve tip b kapsiillii kokenleri arasinda giiglii bir iliski vardir.

H.influenzae tip b enfeksiyonunun patogenezinde hemocinin potansiyel bir rol

oynadig: distiniilmektedir.
2.8.4. Endotoksin ve Glikopeptit

H.influenzae silier aktiviteyi inhibe eden 2 madde salgilamaktadir Biri 1stya

direngli, disiik molekiil agirlikh bir glikopeptid, digeri de lipopolisakkarit yapida bir
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endotoksindir. H.influenzae, diger Gram(-) bakteriler gibi endotoksin a.ktivi‘te'si
gosterir. Bazi suslann endotoksinleri yiiksek dozlarda verildiklerinde deﬁey a
hayvanlar igin toksiktir. Fakat insanlar igin patojenitesine dair kesin bir deilili yo,_'l‘{,tu'rf: o
Toksinler, sivt besiyerinde 6-8 saatlik inkubasyon sonrasi olusur ve filtre ediil‘““e'bivlir:;f*;‘fﬂ“
Filtratin 2-4 ml’si parenteral yolla enjekte edildiginde tavsanlan 6ldiiriir. Ekzotoksini

ise yoktur.(Akan E 1980;Wilson GS.et al,1983)
2.8.5.Fimbrialar ve Diger Yiizey Adezinleri

Fimbria hareket yeteneginin olmamasiyla flagelladan aynlir. Bakterinin insan
nasofarinks epitel hiicresine yapigmasim kolaylagtinr ve eritrositleri hemagliitine
ederek bakterinin virulansim arttinr. Bunlar kan grubu antijenlerinden Anton ile

capraz reaksiyon verirler (Bakteriler ve viruslar,Dergah Yayinlar,1987)
2.8.6.Lipopolisakkarit ve Dis Membran Proteinleri

H.influenzae’nin endotoksini ve lipopolisakkariti mikroorganizmanin sebep
oldugu hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir ve suglar arasinda ¢ok
az antijenik farkliik gostermektedir. Zhawlen ve arkadaglan H.influenzae’nin kapsiil
ve LPS yapisim tayin eden genlerin ortak veya iligkili oldugunu ve tip b suslarimn
kan dolagiminda canli kalmasinda LPS’nin énemli etkisi oldugunu bildirmislerdir.
Lipopolisakkaritler, siliali solunum yolu epiteli tizerinde paralize edici etki gosterir
ve bakteri proliferasyonunu uyarnir. Dig membran proteinleri immun yamt

modulasyonunda etkilidir.
2.8.7.Noraminidaz

H.influenzae’nin noraminidaz aktivitesi polimorf l6kositlerin  kemotaktik

aktivitesini inhibe edebilmektedir.

2.8.8.Histamin

H.influenzae ve bazi H.parainfluenzae kokenleri tarfindan histamin
sentezlendifi saptanmustir.Bu da inflamasyona ve akcigerlerde bronkokonstriksiyona

yol agmaktadir.



2.8.9.Transferrin baglama yetenegi

1
b .

H.influenzae tip b, H.parainfluenzae, H.paraaphrophilus’da gé’)sgér,,‘i}mis‘t‘ilj

Haemophiluslar igin gerekli olan demir, mitk6z membranlarda diisik konstrasﬁh‘da’ =

bulunur, bu da konagin direncini saglar.

Solunum yoluyla 10 ® miktarinda alinan bakteriler, mukus engelini astiktan
sonra urettigi faktorlerle titrek tilylerin hareketini bozar. H.influenzae hem fimbrialar
hem de fimbria olmayan yiizey adezinleri ile nazofarinksteki epitel hiicrelerine
yapisir, burada g¢ogalarak mikro koloniler olusturmak suretiyle kolonilesir.
Nasofarinksteki kolonilesme sonucu ¢ogunlukla belirtisiz bir tagiyicihk  gelisir.
Bazen hafif bir solunum yolu infeksiyonu geligebilir. Bazen de bu kolonilesme
H.influenzae tip b’nin kan dolagimina ge¢mesiyle sonuglanabilir. Epitel hiicrelerinin
baglanma yerlerindeki bozulma ve kirpikli epitelin doékiilmesi ile belirlenen bir
sitotoksisite gelisir. Solunum mukozasinin kirpiklerinin hareketini durdurma ozelligi
bulunan hiicre dist toksine benzer bir faktérin H.influenzae’de bulundugu Denny
tarafindan saptanmugtir. Istya direngli, eter ekstraksiyonu ile nitralize edilemeyen ve
dialize olmayan bu faktor, kapsilli ve kapsiilsiz H.influenzae kokenleri tarafindan
meydana getirilmekte, kirpikli epitelin pargalanmasina yol agmakta ve bakteri
kolonilesmesini kolaylastirmaktadir. Sonra mukoza yiizeylerinde hiicreler arasi

invazyon olusur ve invazyon sonucu diger hastaliklar gelisir.

H.influenzae infeksiyonlanmin ¢ogu 2ay-5 yas arast gocuklarda
gorilmektedir Bu yas grubunda hastaligin ortaya ¢ikiginda anti-PRP  antikor
dizeyinin digikligii sorumlu tutlmaktadir.(Baron EJ:et al,1990;Mamal Torun M.et
al,1995;Moxon ER,1990;Killian M.et al,1979)

2.9.Yaptig1 Hastaliklar

Bu bolimde H.influenzae ve diger haemophilus tiirlerinin yaptigs hastaliklar
hakkinda bilgi verilecektir.



2.9.1.H.influenzae -

2.9.1.1.Tip b Hastaliklar1 NG

Genellikle H.influenzae tip b’nin sebep oldugu sistemik enfeksiyonlar;
menenjit, epiglottit, sipiratif artrit, osteomyelit, lokal hastaliksiz bakteriyemi,

perikardit, selliilit ve pndmonidir.

Meninjit: H.influenzae’nin olusturdugu en agir hastaliktir. Vakalarin gogunu
(%80) 3 ay ile 3 yas arasindaki gocuklar olusturur. Klinik ve laboratuvar bulgulan

diger piyojenik menenjitlerin aynisidir.

Eriskinde H.influenzae meninjiti altta yatan bir hastablk veya bir
predispozisyona bagli olarak geligir ve genellikle komgu bir infeksiyon odagindan
organizmalarin direkt invazyonu ile ortaya ¢ikar.(Konemann E.et al,1992;Baron
EJ.et al,1990;Killian M.et al, 1979;Murphy TF, 1992;Kil¢turgay K,1996)

Akut Epiglottit: H.influenzae infeksiyonlari arasinda ikinci sirayt alir.
Genellikle 2-7 yag arasi ¢ocuklarda nadiren de erigkinlerde goriiliir. H.influenzae
epiglottitin en sik nedenidir. Akut bir baglangi¢ ve dramatik bir seyir gosterir Akut
olarak obstruktif larinks 6demi ile aniden baslar. Goriiniiste saglikh olan gocuk
aniden solunum yetmezligine girer ve baslangigtan sonraki 12 saat igerisinde hava

yolunun obstriiksiyonundan kurtarilmasi igin acil trakeostomi gerekebilir.

Vakalarin %97’sinden ¢ogunda kan kiiltiriinde H:influenzae tip b
tiremektedir. Baron EJ.et al,1990; Murphy TF,1992)

Selliilit: Ozellikle 2 yas altindaki gocuklarda goriiliir.Nadiren biiyiiklerde
gorilir. En yaygin goriildiigii yer yanaktir. Fakat periorbital ve diger bolgelerde
ozellikle (st ekstremitelerde de olugabilir( Baron EJ.et al,1990; Murphy
TF,1992;,Campos JM,1995) Bu vakalarda birlikte meninjit ve bakteriyemi

bulunabilir.
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Osteomiyelit: H.influenzae, g¢ocuklarda nadiren uzun kemikleri tufan  *

hematojen osteomiyelite sebep olur. Eriskinlerde ise simdiye kadar iist solunumyolu

enfeksiyonunu takiben H.influenzae tip b’ye bagh iki vaka, uriner yol enfel(‘si,)_{gnunuf- o

I ST

takiben tip c¢’ye bagl bir vertebral osteomiyelit vakasi bildiriimistir.

Lokal Hastahksiz Bakteriyemi: H.influenzae ¢ocuklardaki bu tip
bakteriyemilerin %20’sinden sorumludur. Ozellikle orak hiicre anemili veya
splenektomi gegirmis 6 ay-36 ay arast g¢ocuklar duyarlidir. Erigkinlerde ise
kemoterapi uygulanan neoplastik hastalarda goriliir. Erigkinlerde, genellikle orta yas
grubundaki erkeklerde pnémoni ve kronik bronsit ataklarinda kapsiilsiiz H.influenzae
o6nemli bir patojendir. Sik ve erken goériilen bir klinik tablodur. Yeni doganlarda
maternalfetal ya da maternal-perinatal bulasma sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Yeni
dogan doneminden sonra gorillen bakteriyemi vakalannin %090-95°1 tip b kokeni

tarafindan olusturulur.( Baron EJ.et al, 1990 ; Campos JM, 1995 . Kiligturgay K,1996)

Akut Otitis Media: H.influenzae bakteriyel otitis media sebebi olarak
Streptococcus pnomoniae’den sonra ikinci sirada yer alir. Vakalarin %10-30’una
sebep olur ve genellikle kapsiilsiizdiir. Kapsiilli tip b, %3-10 siklikla bulunmustur.
Bu hastalarda , nazofarenks ve orta kulakta bulunan biyotiplerin aym biyotipler
oldugu gosterilmistir. Bu sonug simdi gegerli olan, normal bogaz florasindaki baskin
biyotiplerin orta kulaga yayilmast sonucu otitis medianin meydana geldigi tezini

dogrulamaktadir.( Baron EJ et al, 1990 ; Campos JM,1995 ; Kiligturgay K,1996)

Pnémoni: Daha ¢ok gocuklarda gorilmesine ragmen, eriskinlerde altta yatan
hastalik durumlarinda goriiliir. Sistemik infeksiyonlarla birlikte goérildiigiinde etken

H.influenzae tip b’dir. (Kiligturgay K,1996)

Septik artrit: 2 yas altindaki septik artritin en sik nedenidir.
Genellikle tek ve agirlik tagiyan biiyiik eklemleri tutar.

Perikardit,orbital selliilit, endoftalmit, iiriner sistem infeksiyonlart ve abseler

H.influenzae tip b tarafindan olusturulan diger infeksiyonlardir.( Murphy TF,1992)



2.9.12.Diger Serotipler ve Tiplendirilemeyen
Kokenleriyle Olusan Infeksiyonlar

Kapstlsiiz suglarin sebep oldugu lokalize enfeksiyonlar ise akut otitis media,
akut sinuzit, kronik bronsit ve konjuktivittir. Ayrica erigkinlerde nadiren triner ve

genital yol hastahklarina da sebep olabilir.( Murphy TF,1992)

Pnomoni: Altta yatan bir akciger hastahgimin komplikasyonu olarak
gelistiginde tiplendirilemeyen kokenler ve tip b dist H.influenzae etken olarak tespit

edilmektedir.

Otitis media: En sik 6 ay-2 yay arast ¢ocuklarda gorilir. Vakalann
%90’indan tiplendirilemeyen H.influenzae kokenleri, kalan %10’undan ise tip b

sorumludur.

Siniizit: Tiplendirilemeyen , kapsiilsiz H.influenzae kokenleri etken olarak

rol oynamaktadir.

Endokardit: H.influenzae tarafindan olusturulan endokardit, klinik ve
anatomik olarak diger pyojenik bakterilerin endokarditine benzer, ancak nadir
gorulir. Arter embolisi siktir. En sk etkenler olarak H.aphrophilus, H.

paraaphrophilus, H.parainfluenzae goriiliir.

Ayrica tiplendirilemeyen H.influenzae kokenleri puerperal sepsis, perikardit,
sellilit, septik artrit, osteomyelit, kolesistit, iiriner sistem infeksiyonlari, bakteriyemi,

mastoidit, eriskinlerde epiglottite etiyolojisinde rol oynar. ( Murphy TF,1992)
2.9.2.H.parainfluenzae

Diger Haemophilus turleri arasinda en sk gorilen patojen
H.parainfluenzae’dir.  Enfeksiyonlari H.influenzae’ye benzer. H.parainfluenzae
farinjit, epiglottit, otitis media, konjuktivit, dig abseleri, pnémoni, ampiyem, sepsis,

endokardit, osteomyelit, peritonit, meninjit, beyin absesi, iiriner ve genital sistemi



tutan infeksiyonlara yol agar. (Konemann E.et al,1992;Baron EJ.et al,1
IM,1995; Murphy TF,1992) '

2.9.3.H.aphrophilus

Siniizit, otitis media, epiglottit, pndmoni, ampiyem, bakteriyemi, endokardit,
osteomyelit, yumusak doku abseleri, yara enfeksiyonlari, nekrotizan fasiit, meninjit
ve beyin abselerine yol agabilir. H. aphrophilusa yapica gok benzeyen Actinobacillus
actinomycetemcomitans’inda endokardit yaptigi bildirilmistir. (Konemann E.et
al,1992;Baron EJ.et al,1990;Campos JM,1995)

2.9.4.H.paraphrophilus

Larinjit, endokardit, beyin abseleri, osteomyelit ve paronisiaya yol agti

bildirilmigtir. (Konemann E.et al, 1992;Baron EJ et al,1990)

2.9.5.H.aegyptius

Pembe goz denilen, bulagict akut konjuktivite yol agabilir.(Koch-Weeks
konjuktiviti) Yari kati besiyerlerinde kuyrulu yildiz seklinde koloniler olusturur.
H.aegyptius’dan fenotipik ve biyokimyasal olarak ayrilamayamn bir grup Brezilya
Purpurik Atesi adi verilen , yiiksek ates, bulanti, kann agnsi, petesial hemorajik deri
dokuntiileri ve endotoksemi ile seyreden mortalite orami vyiiksek siddetli bir
infeksiyona sebep olur(Konemann E.et al, 1992;Baron El.et al 1990, Murphy
TF,1992)

2.9.6.H.haemolyticus ve H.parahaemolyticus:

Insanin iist solunum yolunda bulunurlar. Nadiren endokardit, kronik bronsit,
piriilan orofarinjit, karaciger ve pankreas abseleri, selliillit ve ampiyeme yol agarlar.
H.parahaemolyticus; agiz boslugu ve farinksin normal florasinda bulunur. Bazi
endokardit vakalarinda rol oynadig: bildirilmigtir. (Konemann E.et al,1992;Baron
EJ.et al,1990)
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2.9.7.H.haemoglobinophilus

Insanlarda herhangi bir infeksiyona yol actid bildirilmeniékig beraber
Khairat bir infektif endokardit vakasindan H.haemoglobinophilus’a benzer bir
hemofilik bakteri izole etmistir. (Konemann E.et al,1992;Baron El.et al,1990;
Murphy TF,1992)

2.9.8.H.paraphrohaemolyticus

Insanlarin  bogazsekresyonlari, balgam ve uretra salgilarindan izole
edilmistir. Nadiren endokardit, kronik bronsit, pirilan orofarinjit, karaciger ve
pankreas abselerine, selliilite ve ampiyeme yol agar. (Konemann E.et al,1992;Baron
EJ.et al,1990)

2.9.9.H.pleuropneumonia

Insanlarda herhangi bir infeksiyona yol agtigi bildirilmemistir. (Konemann
E.et al,1992)

2.9.10.H.segnis

Farinks normal florasinda ve ozellikle dis plaginda bulunurlar. Welch ve
arkadaslan 5 akut apandisit vakasinda H.segnis’i izole etmislerdir. (Konemann E et
al,1992;Baron EJ.et al, 1990)

2.9.11.H.ducreyi

Insanda sankroid(yumusak yara) etkenidir. HIV1 ve HIV2 infeksiyonu ile
birlikte sik goriiliir. (Konemann E.et al,1992;Baron EJ. et al,1990)

2.10.immiinite

H.influenzae  enfeksiyonlarina karst olusan bagigtklig, fagositozu
kolaylagtiran antikapsiiler antikorlar ile somatik antijenlere kargi gelisen komplemam

baglayan bakteriyolitik antikorlar saglar.
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Yenidogan enfeksiyonlari, anneden transplasental olarak gegen antikorlar
sebebiyle hayatin ilk ¢ ayinda ¢ok az gorilir. Daha sonra antikorlaf;"a‘kaybolur ve

ozellikle 3 ay-3 yil arasinda gocuklarm enfeksiyonlara duyarlilig: artar.

Sistemik H.influenzae tip b enfeksiyonlarma kargt antikor cevabi yasa
baghdir. 2 yasin altindaki gocuklarda olusan anti PRP antikorlar yetersizdir. Ayni
yagtaki saghkli g¢ocuklarda bulunan diizeylerden bile daha dusiiktir. Bu durum,
immunglobulin yapiminin  eksikligine bagh olmayip, daha g¢ok genetik olarak
karbonhidrat antijenine kargi immun cevapta spesifik bir eksiklikten ileri
gelmektedir. Daha biiyitk ¢ocuklarda ( 3-5 yastan biiyiik ) ve erigkinlerde ise yiiksek
diizeyde PRP antikorlar olusur.(Gotoff SP,1981;Granoff DM.et al,1980;Joklik SP.et
al,1984)

Erigkinlerde H.influenzae tip b enfeksiyonlarimin seyrek goriilmesine kargilik
antikapsiiler antikorlarin yaygin prevalansini agiklamak zordur. Bu antikorlarin
olugsmasina normal bakteri florasinda bulunan ve cross reaksiyon veren bakterilerin
immunojenik katkist olabilir. Bu sebeple H.influenzae’ye karsi olusan tabii direng,
kendisine karst geligen multifaktoriyel antikor cevabi kadar, cross reaksiyon gosteren

antijenlerin antikor cevabtyla da agiklanabilir.
2.11.H.influenzae’nin Tiplendirilmesi

H.influenzae nazofarenks ve bogaz sirintiisii, balgam, kan, serebrospinal
stvi, konjuktiva siiriintiisii, vaginal siiriintii ve enfekte eklemlerin aspirasyon stvisi
gibi orneklerden izole edilirler.(Mehtar S.et al, 1983;Tebbut GM,1983) Orneklerin
¢abuk transportu gereklidir. Transport besiyeri olarak Stuart ve Amnies besiyeri
kullamlabilir(Li K.et al,1986;Roberts DE.et al,1987)Haemophilus tiirleri iist solunum
yolu normal florasinda bulundugundan agagi solunum yolundan érnek alinmasinda
bronsiyal yikama, transtrakeal aspirasyon veya endotrakeal entiibasyon gibi metodlar
tercih edilmelidir.(Kilbourn JP.et al,1983)

Direkt mikroskobik tani igin uygun Ornekler; serebrospinal sivi, artrosentez,

thorasentez ve orta kulak aspiratlanidir.
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izole edilen suslarin tamsi, iireme faktorlerine olan (X velV falgt(?(leri)
ihtiyaglarimin tespiti, segici biyosimik testlerin yapilmasi, CO ;’e olén ihtiya¢ ve
kanli agarda hemoliz olusturma o6zelliklerine gore yapilir.(Gratten M.et éi:'l984.;Juni
BA et al,1982;Simon HB.et al,1980;Qadri SMH.et al,1983;Mamal M.et al,1987)

Tiirlerin aynminda kanli agardaki hemoliz ¢esidi de biyiik determinanttir.

Dana kani hemolizin saptanmasinda en uygun kandir. (Kaythy H.et al,1987)

Stafilokok ¢izgi teknigi(satellizm), kanli agarda S.aureus’un hemoliz alani
icerisinde ince, nemli kolonilerin olugmasi ile tamimlanir. Bu alanda, Stafilokokal
hemolizlerleagi3a ¢ikan hemin ve hematin seklinde X faktorii ile Stafilococcuslarin

olusturduklan V faktérii birarada bulunmaktadir.

Hem V hem de X faktoriine ihtiyag, bu faktorlere sahip kagit disklerin
cevresinde tremenin gosterilmesiyle yapilabilir. Morfolojisi Haemophilus’a benzer
kolonilerin X ve V faktorlerine olan ihtiyaglarim belirlemede, bu faktérleri
icermeyen besiyerleri kullamhr. Bu amagla kullanilacak en iyi besiyerleri tyripticase
soy agar ile brain heart infusion agardir. X faktoriine olan ihtiyacin tayini, kanl agar
ve Miiller Hinton agar gibi i¢inde az miktarda X fakt6rii bulunabilen besiyerlerinde
zordur. Bu durumda H.influenzae sadece V faktorii ¢evresinde iirer ve
H.parainfluenzae olarak yanlig tam konulabilir.( Qadri SMH.et al,1983) X ve V
faktorleri emdirilmigy disk veya stripler 1-2 c¢m arabklarla besiyeri iizerine
yerlestirilip, 37C’de %5-10’luk CO ;’li ortamda 24 saat inkiibasyon sonrasi iireme

degerlendirilir.

Delta-aminolevulinik asit(ALA)- porfirin testi; Killian tarafindan tarif edilmis
olup, yine X faktor ihtiyacini belirlemede kullamlir. Test oncil komponent delta
amino levulinik asitten hemin biyosentezinde ara madde olan protoporfirini
sentezleme yeteneginin var olup olmadifinin belirlenmesi temeline dayanr.
H.influenzae X faktoriine ihtiyag duydugundan, bu sentezlemeden yoksun olup testte
negatif sonug verir. Test i¢in ALA emdirilmig filtre kagit diskleri veya ALA igeren
besiyerleri mevcuttur.4si Disk metodu ile;doymus diskler suyla islatihr, daha sonra
buyame besiyerindeki organizmalar emdirilir. 4 saat sonra diskler UV

lambasinda(Wood’s lamp) incelenir. Organizmanin bulundugu boélgede kirmzi



kiremit rengifloressans, testin sonucunun pozitif oldugunu(bakterinig Xf‘éktorune ;
ihtiyag duymadifim), mavi floressans, testin negatsf oldugunu%'j(.pakt};édiii;ifg‘ X
faktoriine ihtiya¢ duydugunu gosterir. ALA agar besiyerindeki testt;e\;-\...lqr‘}génvizrhua“f
besiyerine yayiir ve bir gece boyunca retime birakilir. Ertesi giin iireme UV
lambasinda incelenir. Kiremit kirmizisi floressans pozitif sonucu gosterir.( Mamal

M.et al,1987;Mamal Torun M,1995)

Diger biyokimyasal testlerden siikrozdan asit olusumu, beta galaktozidaz
aktivitesi ve indol yapimi H.influenzae ve V faktérii bagimli Haemophilus tiirlerinin
ayirt edici tamsinda onemlidir. H.influenzae, siikrozdan asit olusturmaz ve beta
galaktosidaz negatiftir. Oysa V faktori bagimhi suglarin %97°si siikrozdan asit
olusturur ve %80’i B galaktozidaz pozitifdir. H.influenzae oksidaz olusturur, safraya

dayaniksizdir ve jelatinde tiremez.
Haemophilus tiirlerinin biyokimyasal tammlanmasi su sekilde olur:

Karbonhidrat fermentasyonu: Tirlerin tammlanmasinda glikoz, siikroz ve
laktozun fermentasyonu oOnemlidir.Otoklav sonrast X ve V faktor ilaveli ve
karbonhidratin %1’ini ihtiva eden fenol kirmizisi sivi besiyerinde bu test
yapilir.(Kaythy H.et al,1987;Killian M,1976)

Ksilozun fermentasyonu: Ozellikle H.influenzae’'nin H.aegyptiusdan
ayriminda énemlidir.( Killian M,1976;Howard B,1987)

Indol, iireaz ve ornitin dekarboksilaz testleri: Elde edilen Haemophilus
influenzae suglann aynica indol iretimi, ornitin dekarboksilaz ve iireaz varligim
belirleyen biyokimyasal reaksiyonlarin birlikteliginden yararlanan bir sistemle
biyotip olarak adlandinlan alt tiplere ayrilabilirler Bu testler tablo !V’de goriildiigii
gibi H.influenzae’yi 8 biyotipe, H.parainfluenzae’yi 4 biyotipe ayirir.(Baron EJ.et
al,1990;Baysallar M,1995;Campos JM, 1995;:Moxon ER,1990;Killian M.et al,1979)

Biyotiplendirme ¢aligmalarindan elde edilen bilgiler, Haemophilus
influenzae tip b izolatlanimin biyotip I olduguna isaret etmektedir. Tiplendirilemeyen

izolatlar da biyotip I olabilir. Fakat birgok seride bunlar siklikla tip 1I ve tip 11 diir.



zaman tiplendirilemeyen suglardir.

Tablo.2.3. H. influenzae ve H.parainfluenzae’nin biyotiplendirilmesi

Tiirler ve biyotipler indol dreaz ornitin

H.influenzae
Biyotip 1 +
Biyotip 11 +
Biyotip 11 -
Biyotip IV

1

+ o+ o+ +
L]

Biyotip V

Biyotip VI
Biyotip VII
Biyotip VIII - - -

H.parainfluenzae

+ o+ o+
]
]

Biyotip | - 4 +
Biyotip II - + +
Biyotip 111 - + -
Biyotip 1V + + +

Haemophilus  izolatlarmin  serotiplendirilmesi, o6zellikle bazt invaziv
enfeksiyonlarin erken tamsinda faydahdir. Serolojik tam daha ¢ok kapsilli suslar
“igin degerlidir. Kapsiiler serotipler, latex partikiill aglitinasyon(LLPA), kapsiil gisme
reaksiyonu, zit yonli immiinelektroforez (CIE), radio immiin assay (RIA) ve
enzyme- immuno assay(EIA) gibi gesitli deneylerle tespit edilebilir.(Mamal M.et
al,1987;Scheifele DW et al,1981) En ¢ok kullamlan metod ticari hazir antiserumlar
kullanslarak yapilan lam aglitinasyonudur.®®> Basitlikleri, hizliiklari, daha ucuz
olmalan ve kesin sonug vermelerinden dolayi lam agliitinasyonu ve koagliitinasyonu
tavsiye edilmektedir. Bakteri siispansiyonu, eski kiiltiirlerde kapsiil kayboldugundan
18 saatlik kiiltiirlerden %0.5 formalin bulunan normal tuzlu suda hazirlamr.?® Mevcut
antiserumlarda, bazi somatik antijenlere karsi da antikor bulunabileceginden

kapsiilsiiz suglarin ¢ogu otoagliitinasyon gosterir. Bu yiizden sadece bir dakika iginde



A,

H.influenzae’nin kapsiler polisakkaridine benzer antijenik yapi gosteren
bakteriler, Streptococcus pneumonia serotip 6, 15a, 29 ve 35a, E.coli K:100,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis,
Streptococcus pyogenes, Lactobacillus plantanum, Bacillus alvei ve Bacillus

pumilus’dur.

H.influenzae’nin iiretilmesinin zor oldugu BOS gibi viicut sivilarinda latex
aglutinasyon, CIE teknikleri ile H.influenzae tip b antijenleri, stafilokokal protein
a’min kullamlabilecegi bildirilmigtir.  Kargtlagtirmali ¢aligmalar sonucunda LA ve
CoA’nin %82-100 duyarlilik oranlan ile CIE’den daha istiin olduklan g6zlenmistir.
(Broude Al;1985; Kilbourn JP.et al, 1983, Scheifele DW et al,1981)

Bu yontemler arasinda , LA wvicut sivilarindan H.influenzae’mn PRP
antijeninin saptanmasinda en duyarh yontem olarak bildirilmektedir. EIA ile LA
kargilagtinldiginda her iki test egit duyarlilikta iken EIA’nin daha yiiksek 6zgiillige
sahip oldugu bulunmugtur. (Broude AI;1985; Kilbourn JP.et al,1983)

H.influenzae’nin P6 olarak adlandirilan kokeninin spesifik dig membran
proteinine karst olusan monoklonal antikorlar immunoperoksidaz enzimiyle
baglanmas: ile olusturulan kompleks ile, balgamda varolan H.influenzae antijeninin

yapacag serolojik reaksiyon sonucunda bakterinin direkt tanimi miimkiin olmustur.

Niikleik asit problart ve PCR’da direkt olarak bakterinin tanimlamasinda
kullanilabilecek yiiksek duyarlilik ve dzgiilliige sahip diger yontemlerdir.

Solunum yollanindan elde edilen izolatlarin hizhi tammu igin gelistirilen
Minitek system, Trio-Tube Haemophilus system, API-20E gibi kit sistemlerinin
kullammi ile kisa sirelerde ve  %100’lere varan uyumlu sonuglar elde

edilmektedir.(Mehtar S.et al,1983)
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saat gibi kisa siirede bu mikroorganizmalari tammlayabilmektedir. ?‘2‘? :

Haemophilus influenzae tip b’nin tammlanabilmesi i¢in dig membran
proteinlerinin elektroforetik hareketlilik farklarim saptayan yontemler gelistirilmistir.
Bu yontemler, epidemiyolojik ¢alismalarda ve muhtemel asi immunojenlerini

belirlemede faydali olmaktadir.

Haemophilus influenzae tip b mikroorganizmalarimn tammlanabilmesi igin
diger bir yontem Michaels ve Stonebraker tarafindan 1975’te tammlanmig antiserum
agarinin kullamlmasidir. Ik olarak hiperimmun H. influenzae tip b antiserumu igeren
uygun saydam Dbir agar besiyeri hazirlamr, daha sonra besiyeri uygun materyalle
inokiile edilir. Inokiilasyondan 24-48 saat sonra her Haemophilus influenzae tip b
kolonisinin etrafinda bir aglutinasyon halosu gozlenir. Bu yontem kolonizasyonu

tespit etmede duyarli olmasimin yam sira, niceliksel deneyler igin de uygundur.

2.12.Tedavi ve Korunma

H.influenzae’min diger o6nemli bir mikrobiyolojik ozelligi ise antibiyotik
direnci gelistirebilmesidir. Birgok antibiyotige karsi p-laktamaz tretimi (6rn;
ampisilin direnci ) ya da plazmid aracihig ile ( 6rn; kloramfenikol direnci )direng

gelistirebilir.

H. influenzae , penisilin ve tiirevleri, kloramfenikol, siilfonamid, trimetoprim,
tetrasiklin, gentamisin ve eritromisine duyarh olmasmna karsihik daha sonra bu
antibiyotiklerin goguna karsi direng geligtigi bildirilmigti. Bu durum, antibiyotik
hassasiyet testlerinin yapilmasindan 6nce tedavinin baglatildigi menenjit, bakteriyemi
ve septik artrit gibi hastaliklarda antibiyotik secimini zorlagtirmaktadir. Ozellikle
tedavi edilemeyen menenjit vakalarinda mortalite %90 a varabilir. 1960 h yillarda en
etkili ilag ampisilin idi. Ampisiline direng ilk kez 1974°de bildirilmistir ve gesitli
tilkelerde rezistansta devaml bir artig gorilmigtir. Klinik kullanimda ampisilin
H.influenzae infeksiyonlanmn tedavisinde ilk segenek oldugundan, bu antibiyotige
karsi direng gelisimi olduk¢a 6nemlidir.  H.influenzae’nin ampisiline direng

mekanizmas1 beta laktamaz yapimina baghdir. Suglarn az bir kismu ise penisilin



baglayan proteinlerin degismesinden kaynaklanan bir direng gésterir:g;; t' ‘sﬂ é%g E
direngli H.influenzae insidansi cografik bolgeler arasinda farkliliklar g%{%ﬁ@%ﬁiﬁ@? % 7
Klinik yénden lokal rezistans durumunun belirlenmesi gerekir. Gunumuzde;ﬁig}yamﬁ\’ ‘
farkli bélgelerinde ampisilin direnci %5 ile %40 arasinda degismektedir.(Campos

J.et al,1986)

Sistemik H.influenzae siipheli vakalarda kesin mikrobiyolojik tam ve
antibiyotik hassasiyet sonuglan belli oluncaya kadar simdilik uygulanacak baslangi¢
tedavisi kloramfenikolun ya tek bagma veya ampisilinle birlikte verilmesidir.
Kloramfenikol serebrospinal sivida yiiksek diizeylere eristiginden o6zellikle menenjit
tedavisinde uygundur. Kloramfenikole rezistans suslara nadiren rastlamr. Beta
laktamaz inhibitoriine (sulfabaktam ve klavulanik asit gibi) sahip antibiyotikler ve

uigiincii kusak sefalosporinler genellikle etkilidir. (Campos J.et al,1986)

Haemophilus tip b’ye bagh invaziv infeksiyonlarin onlenebilmesi amaciyla
son 20 yildir Amerika’da H.influenzae tip b agisina yonelik ¢aligmalar yapiimaktadir.
( Duangmani C.et al,1980;Granoff DM.. et al,1985; Joklik WF.et al ,1987;Milgrom
F.et al,1982;Turk DC,1984)

H.influenzae tip b(Hib) ag1 turleri(Kaythy H.et al,1987)

Hib kapsiil polisakkarit agisi

Hib oligosakkarit-CRM 197 konjugat asisi

Hib polisakkarit-difteri toksoid konjugat agisi(Kaythy H.et al, 1987)
Hib polisakkarit tetanoz-toksoid konjugat asist

Hib polisakkarit Neisseria meningitidis dig zar proteini konjugat asist

Iki yagin altindaki esas risk grubunda bulunan ¢ocuklar Hib kapsiil
polisakkarit agisina yeterince cevap vermemektedir.bu nedenle konjugat agilara
yonelme egilimi artmigtir. Konjugat agilarda, T hiicre bagimsiz bir antijen olan Hib
polisakkariti bir protein tagtyici ile konjuge edilerek T-hiicre bagimh hale gelmekte
ve boylece immiinojenitesi artmaktadir.H.influenzae tip b kapsiil polisakkarit agist
1985’te Amerika’da lisans almugtir. Epidemiyolojik c¢aligmalar bu asimn 18-24

ayhktan kiigiikk gocuklarda yeterince immiinojenik olmadifini gostermigtir.bu yiizden



Amerika ve Finlandiya’da konjuge agilar daha ¢ok kullanllmalq'ttfdn":,,(Mjlgr(*)ni

F,1982;Peltola H.et al,1984)

L

Hib polisakkarit-difteri toksoid konjugat agis1 15 aydan kugiik ¢ocuklarda

yeterince immiinojenik bulunmamugtir.

Hib polisakkarit- N.meningitidis dig zar proteini konjugat asist 2-6 ayhk
cocuklara iki doz halinde verildiginde yeterli antikor diizeyi olugmaktadir. Ancak bu

diizey ¢ok ¢abuk digmektedir.

Son g¢aligmalar 6zellikle Hib polisakkarit —tetanoz toksoid ve Hib
oligosakkarit CRM 197 konjugat agilarmin 2,4 ve 6. aylarda 3 doz halinde
verildiginde olusan koruyucu bagisikligin oldukga yuksek oldugunu gostermektedir.

Ast calismalari giiniimiizde sadece gelismis iilkelerde yapilmaktadir. Bu
nedenle diger iilkelerde aginin oluturacagi immiinitedeki farkhhklar, genetik
faktorler, H.influenzae’a bagli hastaliklarin epidemiyolojisindeki farklihiklar asiya

verilecek olan yamit: etkileyebilir.

Saglikli kigilerin bogaz florasinda bulunan H.influenzae suglarinin gogu
kapsulsiizdiir. Saghkli ¢ocuklarin kapsiilsiz suslann  tagiyicihik  oramt %14-35,
erigkinlerin ise %32-82 dir. Kapsiilli suslar ise % 5 sikliktadir ve bunlarin yarisi tip

b’ye aittir.
2.13.Kolonizasyon, Tasiyicilik ve Epidemiyoloji

Sistemik H.influeanzae enfeksiyonlarinda duyarliik anti PRP antikorlarmn
bulunmayis1 ile ilgilidir. 5 yagin iizerindeki gocuklar ve erigkinlerin g¢ogunda anti
PRP antikorlan bulunur ve bunlarda enfeksiyonlar az gorilir. Fakat erigkinlerin
%25’inde bu bakterisidal antikorlar bulunmadigindan enfeksiyonlara duyarhdir.
Sistemik H.influenzae enfeksiyonlarinin insidansi son 25 wyilda 3-4 kat artig
gostermistir. ABD’de menenjit vakalan populasyonda yaklagik 5/100000 ve 1 yasin
altindaki gocuklarda 35-50/100000 siklikta olup yilda 10000 vakay1 bulmaktadir.

BVEWL
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Bir mikroorganizmanin bir konak iginde ya da iistiinde izole cedildigi.zaman

diliminde herhangi bir bagisiklik cevabina ya da klinik bulguya sebepolmak51z1n

biiyiiyiip gogalarak varolmasi kolonizasyon olarak tammlanir. (Faden H.et al,1997)

Insanlarda normal kolonizasyon dogum eylemi sirasinda baslar ve canlt
cansiz faktorlere temas yoluyla normal flora kurulana kadar devam eder. Normal
flora bakteri ve mantarlardan olusur. Ana patojenlerden viruslar ve parazitler ise
asemptomatik olarak bireylerde bulunabilseler de normal floramin bir pargast kabul

edilmezler.

Normal nasofaringeal flora Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Corynebacterium, c¢esitli Streptococlar (Streptococcus pyogenes ve
pneumonia, Streptococcus viridans ve mutans), Neisseria suslari, Haemophilus
influenzae ve Actinomyces, Fusobacterium, Bacteroides, Lactobacillus gibi
mikroorganizmalardan olugmaktadir. Altta yatan bir hastalik, immunomodiilator
tedavi, invazif aletlerin kullanimi ya da antimikrobiyal tedavi nedeniyle normal
floramin hassas dengesi bozulabilir ve enfeksiyon meydana gelebilir. (Faden H.et

al, 1997;Levinson EW et al,;Sutter VL)

Mikroorganimalarn viicutta bulunusu ve tagiyiciik durumu arasinda 6nemli
farkhliklar mevcuttur. Her iki durumda da bir mikroorganizmanin viicutta taginmasi
soz konusudur. Tagiyicilikta, bir bireyin tagidigi potansiyel patojen diger bireyler igin
enfeksiyon kaynagi olabilir. Genellikle hastaligi atlatmig fakat hala hastalik etkeni
olan mikroorganizmay1 tagiyan ve uzun siire etrafina bulastirma olasiligi olan
bireyler igin bu terim kullanithir. Eger aymi mikroorganizma konakla gegici bir bagdan
ve siiregten daha uzun siire igin iligki kurar ise, bu durumda kolonizasyon s6z
konusudur. Tastyicilik durumu, kisa ya da uzun siireli, arahkli ya da siirekli olabilir.
Tagtyicilar enfeksiyon ajamm bagkalarina bulagtirabilir, latent durum ise tagtyicilik
durumundan farkhdir, latent mikroorganizma bulagici degildir.( Levinson EW.et
al,;Sutter VL)

Haemophilus influenzae ile tamgma yasamn ilk giinlerinde baglar. Birgok siit
¢ocugu 1 yagindan once bu bakteriyle kolonize olur. Kolonize olan suglar arasinda

kapsillii  suglar bulunmakla beraber, ozellikle kuguk g¢ocuklarda siklikla
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tiplendirilemeyen suglardan olugmaktadir. Bugiine kadar yapilmig olény“*’ah

gocuklarin %40-80’inin ve benzer oranlarda da erigkinlerin Haemophili%g nﬂ

N
ile kolonize oldugunu gostermektedir. (Sarah S.et al,1999) k"%

Haemophilus influenzae tip b tastyiciligi, Haemophilus influenzae tip b
kolonizasyonuyla es anlamlidir ve insan farinks mukozasinda canh Haemophilus

influenzae tip b bakterisi bulunmast olarak tarif edilir.

Haemophilus influenzae tip b, ¢ocukluk c¢aginin ilk yillarinda, st solunum
yollarinda ¢esitli faktorlere bagli olarak kolonize olabilmektedir. Bu faktérier
arasinda, yag (0-6), yuvaya devam etme, anne siitiiyle beslenme, evde 5 yagin altinda
kardes varligy sayilmaktadir. Kolonizasyon yagt ulkeden ilkeye degismektedir. Bu
degiskenlige cografi, genetik ve geligmiglik diizeyi gibi faktorler etki edebilir.
Geligmis olan ulkelerde gocuklarin %3-5"i, gelismekte olan iilkelerde ise %5-10"u
H. influenzae tip b tagimaktadir. Bes yagindan itibaren ¢ocuklarin g¢ogunda,
polisakkarit kapsul bileseni poliribozil ribitol fosfat(PRP)’a karsi, Haemophilus
influenzae tip b invazif enfeksiyonlanndan koruyacak diizeyde antikorlar
kazamlmaktadir.(Barbour M.et al,1996,Akgakaya N.et al 1994;Er E.et
al,1994;Vahaboglu MH.et al,1994;Granoff DM.et al 1980;Viwes M.et
al,1997;Jawetz E.et al,1989;Granoff DM et al,1979)

Haemophilus influenzae tasyiciligt epidemiyolojisine katkida bulunan en
onemli faktorler sosyodemografik degiskenlerdir. Kiigilk ¢ocuklarda Haemophilus
influenzae tip b tastyiciligi mikroorganizmaya maruz kalma olasiigiyla yakindan
iligkilidir. Yas onemli bir belirleyicidir. Tagiyicilik durumu yasamin ilk 6 ayinda
dusuktiir, 3-5 yaglan arasinda maksimuma g¢ikar ve yetiskinlerde yavas yavas azalir.
Kalabalik ve sikigik topluluklarda Haemophilus influenzae tip b hastaligs durumunda
tagtyicthk  oram  yiksek olabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zellikle
Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonlarindan sonra tasiyicihk oram %50 olarak
bulunmustur. E§ zamanlt iist solunum yolu semptomlarimn Haemophilus influenzae

tip b tagtyicihigina etkisi tartigmalidir.(Yogev R.et al, 1981)

Cesitli calismalarda tagiyicilik oranina mevsim, cinsiyet ve irkin etkisi farkli

bulunmustur. Calismalarin gogunda bu faktorlerle Haemophilus influenzae tip b
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tagtyriciigs  arasinda baglanti saptanamamugtir.  Antibiyotik tedavisi ﬁ@moph&us;‘ :

influenzae tip b tasiyiciligim etkileyebilir. Son 10 giin iginde antlblyot%g ﬁﬁwﬂérfmr‘ ,éga,,
bogaz kiiltiirinde Haemophilus influenzae tip b iireme oranim azaltmakta}Fh s {168 i
uygun dozda rifampisin verilirse Haemophilus influenzae tip b bogaz tasly1c1llg1
ortadan kaldinlabilir ve temas edenlerde sekonder hastalik riskini azaltabilir.(Ralph

D.et al,1998)

Cocuklann gogunda Haemophilus influenzae tip b tagiyiciigr gegici olmasina
karsin, bazen haftalarca ya da aylarca devam edebilir. Haemophilus influenzae tip
bulagmasi igin yakin temas ve solunum sekresyonlarmin paylasim gereklidir.
Tastyict oldugu bilinen kigiyle duyarli kisi arasinda yakin temas olsa bile,
Haemophilus influenzae tip b bulagmasi yavas bir sekilde gelisir ve haftalart
alabilir.(Granoff DM .et al,1980)

Saghikh bir insamn Haemophilus influenzae’ya bagh bir hastahk
gelistirebilmesi igin, ilk olarak mikroorganizmayla kargilasmasi, daha sonra
enfeksiyonu edinmesi ve en son solunum yollanin mukoza membranlarimn
kolonize olmas1 gereklidir. Dogal sartlar altinda, H. influenzae sadece insanlarda
hastalik yapabilmektedir. Bulagma kisiden kigiye asemptomatik bir sekilde solunum
salgilan yoluyla olmaktadir. Duyarh kiside hastalik oluncaya kadar birgok bulagma
dongiisii gecirdiginden, hastahigin inkiibasyon siiresi bilinmemektadir. Baz: kisilerde,
hastaliga sebep olmadan énce bu mikroorganizma aylarca st solunum yollarinda
taginabilmektedir. Murphy TV et al,1985)

Amerika Birlesik Devletleri’nde invazif Haemophilus influenzae tip b
hastah@ insidansi 1980’lerin ortalanindan itibaren diijmeye baglamigtir. Etkin
agilarin kullanimindan once siit ¢ocuklarinda ve kiigitk gocuklarda, Haemophilus
influenzae tip b, bakteriyel menenjitin onde gelen etkeni olarak bildirilmekteydi. Her
yil 8000-10000 arast menenjit olgusu ve benzer sayida da diger invazif Haemophilus
influenzae tip b hastaligi goriilmekteydi. Yaklagik olarak, 5 yagsina gelindiginde 200
gocuktan birinde invazif Haemophilus influenzae tip b hastaligt gorildiga
bildirilmektedir. Hemen hemen enfeksiyonlarin timii 5 yas alti gocuklarda
goriiliirken kabaca 2/3’ii 12 ayhktan ufak gocuklarda gorilmektedir. maksimum atak

hiz1 6. ve 7. aylar arast degismektedir. Siit gocuklugu doneminde ast uygulamasi
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invazif hastabk oramm %90 oraninda digiirirken, konjuge agiar éﬁ!ﬂa hilg% x
5:1 .
influenzae tip b’nin bogaz tagiyiciigr oramm %18’den %7’ye dustirmagir ’
olmayan agilar bogaz tagtyiciligini etkilememektedir. (Peltola H.et al,1

H.et al,1992;Wenger JD,1998;Peltola H,1998)

Saglikh gocuklarda Haemophilus influenzae tip b kolonizasyonunun olmasi,
bu ¢ocuklarin ileride Haemophilus influenzae tip b’ye bagh invazif hastalik
gegirecegini  gostermemektedir.(Dajani AS.et al,1979)Diisiik  kolonizasyon oran
gosteren topluluklarda ise hastah@mn sik olmadigina dair yaymnlar mevcuttur. Invazif
Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonu, invazif enfeksiyon bulgu ve belirtileriyle
normalde steril olmasi gereken bir viicut sivisinda Haemophilus influenzae tip b
tiretilmesi ya da antijeni tespit edilmesi olarak tanimlanmaktadir. Haemophilus
influenzae tip b kolonizasyonu tek bagina bir risk faktori degildir. Invazif
Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonu gecirmis kisilerle temas dahi ikincil
Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonu riskini belirgin olarak arttirmamaktadir.
Tim Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonlarmin ancak %2-%4’inii bu ikincil

enfeksiyonlar olugturmaktadir.(Eker DB;2000)

Bugiine dek Haemophilus influenzae tip b’ye bagl invazif hastalik gegiren
kisilerde, risk faktorleri olarak yuvaya ya da krese devam etme, kalabalik ev
ortaminda yagam, ana-babalarin egitim seviyesi ve okula giden kardeslerin varlig
belirlenmigtir. Yasamun ilk 6 ay1 boyunca anne siitiiyle bestenme en énemli koruyucu
faktor olarak saptanmistir. Bu durum anne siitiiniin igerdigi anti PRP antikorlarinin
ve diger antibakteriyel maddelerin emzirme yoluyla bebekte pasif bagigiklik
saglanmasina baglanmaktadir. Cochi ve arkadaslan tarafindan, yuvaya giden 2-5 yas
arast ¢ocuklarda invazif hastalik riskinin ¢ok yiiksek oldugu bildirilmektedir.
(Osterholm MT et al,!987;Makintube S.et al,1987;Murphy TV et al, 1987)

Kolonizasyon ve hastalik gelisimi arasindaki iligki hala tam olarak
anlagilamamugtir. Teksas’ta yapilan bir ¢aligmada, yuva g¢ocuklarinin ortalama
Haemophilus influenzae tip b kolonizasyon oram %10 iken, higbir invazif
Haemophilus influenzae tip b infeksiyonu gorilmemigtir. Caligmanin yapildig: 18 ay
boyunca 18-35 aylik ¢ocuklarin %71’inin, 36-71 aylik ¢ocuklarin %48’inin belirli bir

sire i¢in Haemophilus influenzae tip b ile kolonize olduklarn bildirilmektedir.



Invazif Haemophilus influenzae tip b infeksiyonlarmm gorildiigii yuva]ardakl R
¢ocuklar ile invazif hastalik gegiren ¢ocuklarin kardes ve ana babalarmda oldukg:arj ;J.‘“‘

yuksek oranda kolonizasyona rastlanmaktadir.( Murphy TV et al,1985,Ta$tan,‘¥.et

al,2000)

Bagka bir galiymada invazif hastalik riski biyiik miktarda bakteri bulagmast

ve eg zamanli olarak viral enfeksiyonun gegirilmesiyle oldukga artmaktadir.
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3.MATERYAL VE METOT
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Haemophilus influenzae’nin nasofaringeal tagtyicithgimin sikhiim aféﬁf{r‘mﬁh;
amaciyla planladigimz bu ¢alisma 2004 yilinin mart-mayis aylan arasinda {stanbul
ilinin Anadolu yakasinda ana simfi ve kreglere devam eden 3-6 yas arasindaki 500

cocuk iizerinde yapildi.

1)Deneklerin Secimi: Calisma igin Anadolu yakasinda bulunan Fehmi
Eksioglu anasinifi, Cenap Sehabettin anasimifi, Bebe kres, Kaptan Hasanpasa
anasinifi, Haydarpaga anaokulu, Goztepe anaokulu, Anafen anaokulu, Zihnipasa
anaokulu, Pembe Kogk anaokulu, Atilgan anaokulu, Erenkoy anaokulu segildi. Bu
kreglerden rastgele Ornekleme yontemiyle, g¢ocuklardan nasofaringeal siriinti

ornekleri toplandi.

2)Risk Faktor Sorgulamasi: Nasofarinks suriintii 6rnekleri almaya baglamadan
once tim g¢ocuklara H.influenzae i¢in risk faktorlerini igeren bir anket uyguland.
Ankette kardeg sayisi, aileden herhangi birinin sigara kullanip kullanmadigi, kardeg
sayist, son 10 giin iginde antibiyotik alip almadig: soruldu ve bu sorulari igeren anket
formunu aileleri ile beraber doldurmalan istendi. Bu anketle birlikte g¢ocuklarin

ailelerine ¢aliyma hakkinda bilgi verildi ve 6rnek almak igin izin istendi.

3)Nasofarinks siiriintii orneklerinin alinmasi: Ekiivyon ¢ubugu dil ekarte
edildikten sonra dikkatlice ve agiz iginde diger bolgelere degdirilmemeye 6zen
gosterilerek nasofarinkse sokuldu. Bu noktada nasofarinkse ulagildiginda nazikge 2-3
defa saga sola dondirilerek siriintii alindi ve aym gekilde dil, damak, dis gibi diger

bélgelere degdirilmeden gikarilarak 6rnek alma iglemi tamamlandi.
3.1.Materyaller

3.1.1.Besiyerleri

Transport besiyeri
Koyun kanli agar besiyeri
Bacitracint+Vancomycin+Clindamycin ilaveli at kanh gikolata agar besiyeri

Jeloz



3.1.2.Antiserumlar

3.1.3.X,V,X+V faktorleri iceren diskler

1.Besiyerleri

Koyun kanli agar besiyeri:

Brain Heart Infusion Agar(Oxoid) 47gr
Distile su 1000ml
Steril koyun kant 70ml

Brain Heart Infusion Agar , distile suda eritilir,pH=7.4’¢ ayarlamir. 121 °C’de
15 dakika otoklavda steril edilir. Otoklavdan ¢ikanldiktan sonra 45-50 °C’ye kadar
soguyunca defibrine koyun kani ilave edilir. Steril petrilere dagitihr.

Bu besiyeri, bakterinin V faktoriine olan ihtiyacint sit anne olayr ile
aragtirmak ve bakterinin Haemophilus cinsi olup olmadigint anlamak amactyla

kullamlmmgtir.

Bacitracin+Vancomycint+Clindamycin ilaveli cukulata agar besiveri

Brain Heart Infusion Agar(Oxoid) 47gr
Distile su 1000ml
Steril at kam 70ml
Bacitracin 300mg
Vancomycin Smg/lt
Clindamycin Img/It

Brain Heart Infusion Agar distile su iginde eritilir. pH = 7.4°e ayarlanir.
121 °C’de 15 dakika otoklavda steril edilir. Otoklavdan g¢ikarildiktan sonra 90-100
°C’de defibrine at kam ilave edilir. At kam Istanbul Universitesi Veterinerlik
Fakiltesi'nden temin edilmigtirr At kam laboratuvara ulastinlana kadar

pihtilagmamast igin onceden steril edilen cam boncuklar kullanilmmgtir.
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e
50 °C’ye kadar soguyunca bacitracin, vancomycin, clindamyct '«E:’;I
ve steril petrilere dagitilir. ‘v«\‘

Bu besiyeri balgam ve bogaz salgisi gibi baska bakterilerle kangik
maddelerde H.influenzae’yi ayirmak amaciyla kullanilmmustir. Haemophilus tiirleri

i¢in ¢ok segici bir besiyeridir.

2. Antiserumlar

H.influenzae polivalan, a,b,c,d,e,f tip antiserumlan(Difco), izole edilen

H.influenzae suglarinin tiplendirilmesinde kullanilmgtir.

X+V faktor(Difco)
V faktor(Difco)
X faktor(Difco)

Bakterinin X,V,X+V ihtiyaglarini belirlemek amactyla hazir diskler kullamlmsgtir.

3.1.4.Kullanilan Diger Gerecler

Tez ¢aligmasi suresince asagidaki ara¢ ve gereglerden yararlanildi.
Otoklav,etiiv,manyetik  karngtinict,degisikcam  malzemeler, degisik  kimyasal

malzemeler, ekiivyon, benmari, deepfreeze, distile su cihazi, hassas terazi

3.1.5.0rneklerinincelenmesi

Ornekler kisa siire iginde laboratuvara ulastinlarak, cukulatamsi agar
besiyerine ekildi. 37 °C’de %5-10 CO2’li ortamda 24-48 saat inkiibe edilen plaklar

daha sonra makroskobik ve mikroskobik olarak incelendi.

48 saat sonra etiivden ¢ikarilan besiyerinde kiigiik, homojen ve sebnem
tanesine benzeyen koloniler segildi. Bu kolonilerden hazirlanan preparatlar Gram

yontemiyle boyand:.



Mikroskobik incelemede Gram negatif, kiigiik, ince ve bazen pleomonﬁ 1
ozellik gosteren kokobasiller goriildiigiinde Haemophilus cinsi bir rmkroorgamzma o

olabilecegi diisiiniilerek bu yonde ileri incelemeye alindi.

Mikroskobik inceleme sonucunda Haemophilus olabilecegi diisiiniilen

kolonilerden koyun kanli agara ve gukulatamsi agara pasaj yapildi.

Haemophilus cinsi bakteriler gukulata agarda trerken, dier besiyerinde
iremedi. Kanli agarda ireme gozlenen o6rnekler Haemophilus olmayacaklari
disiiniilerek degerlendirme disit tutuldu. Bu besiyerinde H.haemolyticus ve H.

parahaemolyticus hemoliz yapar.

Elde edilen bakterinin X,V ve X+V’nin her ikisine birden ihtiyact olup
olmadigim belirlemek amaciyla uydulagma testi yapildi. Bunun igin bakterinin
McFarland’in 0.5 numarali standart bulamkligina egit bulanmklikta bir stispansiyonu
hazirlandi. Bu siispansiyondan jelozun her yerine esit olacak sekilde yayilarak ekim
yapildi. X,V ve X+V faktorleri iceren diskler birbirinden 2-2.5 cm uzakhkta
yerlestirildi. 37 °C’de %5-10 CO; ortaminda 48 saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda
X faktori iceren diskin etrafindaki ureme X faktoriine ihtiyaci,V faktorii igeren
diskin etrafindaki tireme V faktoriine ihtiyaci, X+V faktori igeren diskin etrafindaki

iireme her iki faktore olan ihtiyaci gostermektedir.

Hem X hem de V faktorii igeren disklerin gevresinde treyen bakteri
H.influenzae, X diskinin etrafinda iremeyip diger disklerin etrafinda iireyenler

H parainfluenzae olarak idantifiye edildi.

Bakterinin V faktériine olan ihtiyact siit anne olayr ile de arastirildi. Bu
amagla bir Staphylococcus aureus susu incelendi. Haemophilus oldugu siipheli
omek, koyun kanl agara paralel ¢izgiler halinde ekildi. S.aureus bunlar kesecek
sekilde yukaridan asag dogru dik olarak ekildi. 48 saat 37 °C’de inkiibe edildi. Siire
sonunda S. aureus yakininda ¢ig tanesi gibi seffaf koloniler geklinde, biraz uzaginda
ise kiigiikk koloniler geklinde beliren bakterilerin Haemophilus cinsi ve V faktoriine

ihtiya¢ duydugu saptandi.




Katalaz etkinligini gostermek igin bir lam iizerine ince bir camQ bukla’s

kiiltirden bir miktar bakteri alinarak aktanlmustir. Uzerine bir danllé:;‘-‘fi/ﬁd?» HgO

damlatilmigtir. Kangtinlmadan gaz c¢ikip ¢ikmadify incelenmigtir. Gaz "iél‘kmaéi;f'*”

olumlu sonug gostergesidir.

Oksidaz etkinligi Oxoid firmasindan temin edilen oksidaz stickler yardimiyla
kontrol edilmigtir. Saf kiltiire degdirilen sticklerin koyu mor bir renk almasi pozitif

sonug gostergesidir.

Koyun kanli agarda uremeyen, at kanh qukulata agarda tireyen, at kanh
agarda hemoliz yapmayan, X+V faktorleri igeren diskin etrafinda uydulagma
gosteren katalaz, oksidaz pozitif reaksiyon veren bakteri H.influenzae olarak

tammlands.

H.influenzae olarak tamimlanan suglar daha sonra serolojik olarak
tiplendirmeye tabi tutuldu. H.influenzae’min tiplendirilmesi igin lam agliitinasyonu
yontemi uygulandi. Bu i i¢in Difco Haemophilus influenzae tip ab,c,d,e,f ve

polivalan (types a,b,c,d,e.f) antiserum kullamldi. Deney su sekilde yapildi:

Temiz bir lam ahinarak iki ayn yere birer damla %0.9’luk serum fizyolojik ve
yamna bir damla H.influenzae polivalan antiserumu damlatildi. Bakteri her ikisi ile
ayrt ayn kangtirildi. Serum fizyolojikteki agliitinasyonun yoklugu, antiserumdaki
agliitinasyonun varlig1 pozitif olarak kabul edildi. Bu sekilde H.influenzae oldugu
kesinlesen ve spontan aglitinasyon gorillmeyen bakteri, sirastyla ab,c,d,ef
antiserumlartyla denendi. Bunlarin herhangi birindeki agliitinasyona gore bakterinin

serotipi saptandi.

%0.9’luk serum fizyolojikte aglitinasyon goriildiigiinde, yani spontan
aglitinasyon varhginda, bakteri birkag defa ¢ukulata agara tekrar pasaj
yapildi.Ureyen bakteriler %0.9’luk serum fizyolojik ile yeniden denendi. Tekrar
agliitinasyon goriildiiginde tiplendirilemeyen H.influenzae olarak degerlendirilmeye
alindi. Birden fazla antiserumla aym anda agliitinasyon veren H.influenzae’lerde

yine tiplendirilemeyenler olarak degerlendirildi.



4. BULGULAR

ornekleme metodu ile segilen 500 ¢ocuktan 242°si kiz, 258’1 erkek idi.

Tablo.4.1. Segilen 500 ¢ocugun yag ve cinsiyete gore dagilimi

Yag grubu Kiz(n) Erkek(n) Toplam(n)
3 yas 56 48 104

4 yag 40 52 92

5 yas 68 77 145

6 yas 78 81 159
Toplam 242 258 500

Bu ¢ocuklardan yapilan nasofarinks stirtintii kilttrlerinde, 50°si(%20.6) kiz,

58’1(%22.4) erkek olmak iizere toplam 108(%21.6) ¢ocukta Haemophilus cinsi

mikroorganizma tretilmig,393(%78.6) ¢ocukta ise iireme saptanamamistir.

Tablo.4.2. Nasofarinks kiiltiir sonuglan

Cinsiyet Sayr Uretilen H.influenzae Oram(%)
kikenlerinin sayisi
Kiz 242 51 21.07
Erkek 258 60 23.25
Toplam 500 111 22.2
Tablo.4.3. Bogaz kiiltiirii degerlendirilen gocuklarin cinsiyete ve yasa gore
dagilimu
Cinsiyet
Yas kiz erkek toplam
say1 yiizde sayi yiizde Sayi-yiizde
3yas 56/11 19.6 48/12 25 104(22.11)
dyas 40/15 375 52720 3846 92(38.04)
Syas 68/13 19.1 77/14 18.18 145(18.62)
6yas 78/12 15.38 81/14 17.28 159(16.35)
Toplam |242 100 258 100 500




Elde edilen 111 H.influenzae susunun serotipleri kapsiil pol

gore lam agliitinasyon yontemi ile belirlendi.

Buna gore elde edilen H.influenzae suglarimin 64°i1(%57.65) tip b, 6’51(%5.4)
tip a, 2’si (%1.80) tip d, 2’si(%1.80) tip f, 37°si(%33.3) tiplendirilemeyen sug

bulunmugtur. Tip c ve tip €’den ise izolasyon yapilamamgtir.

Tablo.4.4. Elde edilen H.influenzae suslarinin serotiplere gére dagihmi

serotipler
a b ¢ d e f serotiplendirilemeyen
sayl 6 64 0 2 0 2 37
yiizde 5.40 57.65 |0 1.80 |0 1.80 |333

ylizde

70 - _
&0 57,65
50 +- —
0 + R
- H

10

o . i

d f a tiplendirilemeyen b serotip

Grafik.4.1. Izole edilen H.influenzae suslan i¢inde herbir serotipin dagilimi
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Tespit ettigimiz oranlarin yaslara ve serotiplere gore oranlarini - tablo ve

grafik halinde gosterecek olursak agagidaki sonug ortaya gikar:

Tablo.4.5. Tespit edilen serotiplerin yas ve cinsiyete gore dagilimi

tiplendirilemeyen
yag toplam a b ¢ d e f
S6kiz 4(%7.14)
nw%196) | - 7125 | - - - -
3
6(%12.5)
48erkek | 150005y | 1%2.08) | 5104 | - | - ; ;
40kiz
1 5(%12.5)
5(%37.5 - 9 - - -
15(%37.5) 9 (%22.5) (%2.5)
4 20(%38.4)
52erkek o 0 o 1 7(%13.46)
1(%1.9) |11 (%21.1)| - (%1.9) - -
68kiz 13 1
0) o, 0) - - - o,
(%19.11) | 2(%2.94) | 6 (%3.8) %l .47) 4(%5.88)
5
-77erkek
14(%18.18) - 8(%10.3) - - - - 6(%7.79)
78kiz
12(%15.38) - 8(%10.2) | - - - | 1(%1.28) 3(%3.84)
6
2(%2.46)
8lerkek | 14(%17.28)| 2(%2.46) | 10(%12.3) | - - - -
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3 yas kiz
yiizde
144 .00 125

c d e f tiplendirilemeyen serotip

Grafik.4.2. 3yagindaki kiz ¢ocuklarinda tespit edilen H.influenzae
serotiplerinin 3 yag grubu igindeki yiizde oranlar

3 yag erkek
yiizde

125

c d e f tiplendirlemeyen Serotip

Grafik.4.3. 3 yasindaki erkek gocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 3 yag grubu igindeki yiizde oranlan
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4 yas kiz

c d e f ftiplendiriemeyen Serotip

Grafik.4.4. 4yagsindaki kiz ¢ocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 4 yas grubu igindeki yiizde oranlan

4 yas erkek
ylizde
: .:1,9‘ ’
0 Lo - ; 0 o
a b c d e f tiplendirilemeyen SerotiP

Grafik 4.5. 4yagindaki erkek ¢ocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 4 yag grubu igindeki yiizde oranlan



5yas kiz
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c d e f tiplendirilemeyen
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Grafik .4.6. Syagindaki kiz gocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 5 yas grubu igindeki yiizde oranlari

5 yas erkek
ylizde

‘ v 10,30

10

7,79

o o o o |

a b c d e f tiplendirilemeyen

Grafik.4.7. Syasindaki erkek ¢ocuklaninda  tespit edilen
serotiplerinin 5 yas grubu icindeki yiizde oranlan

serotip

H.influenzae
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Grafik .4.8. 6 yasindaki kiz g¢ocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 6 yag grubu igindeki yiizde oranlan

6 yas erkek
yiizde
L == T == s ame 0 Ges ap E
12,3
12 - »
10 + J
8 ‘ |
6 e
4 4 |
2 4= L L . f f
o b A ‘ :
c e f tiplendirilemeyen Serotip

Grafik.4.9. 6yagindaki erkek gocuklarinda tespit edilen H.influenzae

serotiplerinin 6 yag grubu igindeki yiizde oranlan

Tip b suslanimin yag gruplarina gore dagilimina bakildiginda ise 4 yasindaki
40 kizin 9’unda (%22,5) ve 4 yagindaki 52 erkegin 11’inde (%21,1) goriilmesiyle 4
yas grubu tip b tastyricilifinda en riskli grup olarak tespit edilmistir.



yilizde
25 1

15 4

10

Okiz 12,5 225 8,82 10,2
Berkek 10,4 21,15 10,3 12,3

yag

Grafik.4.10. Hib suslarinin yaslara gore dagilim

H.influenzae tagtyiciliina etki eden risk faktorleri irdelendiginde su sonuglar

elde edilmistir:

Kardeg sayisimin H.influenzae tastyiciligina etkisi incelenmis ve su sonuglar
elde edilmistir : Caligmaya katilan 146 g¢ocugun hi¢ kardesi yoktu, bu grupta
28(%19.17) ¢ocukta H.influenzae izole edildi. 354 gocugun ise en az bir kardesi
vardi. Bu grupta ise 83(%23.44) gocukta H.influenzae izole edildi.

Sigara kullammunin H.influenzae tasiyiciigina etkisi incelenmis ve su
sonuglar  bulunmustur :  Ailesinde sigara kullammt  bulunan 76  Kkisinin
12’sinde(%15.7), ailesinde sigara kullannminin  bulunmadigi 424  Kkiginin
96’sinda(%23.34) H.influenzae izole edilmigtir.

Hib agisindan incelendiginde 76 kiginin 10’unda(®%613.15), 424 g¢ocugun
54°tinde(%12.73) Hib izole edilmistir.



Son 30 giin i¢inde solunum yolu rahatsizhg: gegiren 126 rouktar%_5_6%§i}1€qip
(%28.57), rahatsizlik gegirmeyen 374 c¢ocugun 75’sinde(20.05) HmﬂuenZae

bulunmustur.

Hib agisindan incelendiginde, 126 ¢ocugun 17’sinde(%613.4) 374 g¢ocugun
47’sinde(%12.56) Hib tespit edilmigtir.



5.TARTISMA

Bu boliimde

-H. influenzae’nin ¢ocuklarda bulunma oranlan,

-Tip b’nin bulunma oranlari,

-Diger tiplerin bulunma oranlar

-Tiplendirilemeyen kokenlerin bulunma oranlari ,

-H. influenzae’nin taginmasina etki eden(yas, aile, kardes sayisi, cinsiyet, yuvaya
devam etme, ebeveynin sigara igmesiist solunum yollart enfeksiyonlari

Jetmenlerden ¢aligmamizla ilgili olanlar dikkate alinarak tartigilmigtir.

Cdcuklarda ist solunum yolunun normal florasi hayatin erken dénemlerinde
kademe kademe olugmaktadir. Ne yazik ki bu iglemin belirleyicisi ¢ok az
anlagilmistir. Diger yandan normal flora bakterileri gesit ve sayr bakimindan kigiden

kisiye ¢ok fazla farkhlik gostermemektedir.

Ust solunum yolunun birgok boliimii igin bu bakterilerin bir bolimi veya
tamamu patojen degildir. Fakat S.pneumoniae, H. influenzae ve M.catarrhalis gibi
daha patojen mikroplarda saghkli  sahislarin  nazofarenkslerine  oturup
kolonilegebilmektedir. Aymi bakteriler nazofarenkse komsu ve normalde steril olan
bolgelere ulastiklarinda orta kulak yangisi, konjunktivit, pndémoni, siniizit ve
menenjit gibi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ozellikle gocuklarda firsatg1 patojen
bakterilerin tagiyiciik oranlarindaki farkliliklar, orta kulak yangisi veya tekrarlayan

solunum yolu hastaliklarinin gelisim riskinin artiginda 6ncii rolii oynayabilmektedir.

Saglikli ¢ocuklarin buyik bir ¢ogunlugu st solunum yollarinda H.
influenzae’yi tagimakta ve bu bakteriler segici antibiyotik igeren besiyerinde kiiltiir

orneklerinin ekilmesiyle kolay bir sekilde ayrilabilmektedir.

H.influenzae, diinya ve ilkemiz igin ¢6nemli patojenlerden birini
olusturmaktadir. Yurdumuzda bu bakterinin iiretilmesi konusunda Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda yapilan galigmalar ve 6zellikle de Mamal
M. tarafindan yapilan gesitli yayinlardan sonra H.influenzae iilkemizde de ilgi ile

¢ahsilan bir konu olmugtur. Bizim ¢aliymamiz saghkl ¢ocuklar tizerinde yapilmstir.
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farenkste taginma oram %60.7 olarak bulunmustur. (4\'\;*

Schwartz ve Rodriquez, 5 ayhk ila 4 yasa sahip 90 saghkli ¢ocugun

farenksinde 23(%26) H. influenzae elde etmiglerdir.(Schwartz RH.et al,1984)

Trottier ve arkadaglan bir kresteki saglikli gocuklarin nazofarenks florasinda

H. influenzae’nin tagtyicihik oranimt %39 olarak bulmuslardir.(Trottier S.et al,1989)

Lerman ve arkadaslar 4-7 yas arasindaki 1084 saghkh ¢ocuktan 409’unda
(%37.7) H. influenzae elde etmiglerdir.(Lerman SJ.et al,1979)

Howard ve arkadaglan, 6 yagindan kigik 996 ¢ocuktan 304’tinde (%30.5)
H. influenzae ayirmiglardir. Scheifele ve Fussel, yaglar1 2 ayliktan 18’e kadar degisen

305 saghkh gocugun bogazinda tiim Haemophilus bakterilerinin tagiyicilik oramm
ise %25 olarak bulmuglardir. (Howard AJ.et al)

Scwartz RH ve arkadaglan puriilan nasofarinjiti olan 80 g¢ocukta %37.5
oranda H.influenzae izole etmiglerdir ve %31.2 oranda da H.parainfluenzae izole

edilmigtir.(Schwartz RH.et al,1984)

Baska bir ¢ahgmada Scheifele DW ve arkadaglan ist solunum yolu
enfeksiyonu  olan 305  g¢ocuktan  75(%24.6)’sinda  H.influenzae izole

etmistir.(Scheifele DW.et al,1981)

Yarkin,F ¢aligmasinda 220 g¢ocugun 81(%36.8)’inde H.influenzae izole
etmigtir.(Yarkin F;1990)

Bizim c¢aliymamizda 3-6 yas arasindaki sagliklh g¢ocuklarda H.influenzae

taginma oram %22.2 olarak bulunmustur.

Braude’in Microbiology kitabinda H. influenzae ile insandaki hastalik
arasindaki gergek iligkinin Pittman tarafindan agikliga kavusturuldugu, bu
aragtiricimin hem kapsiilliis hem de kapsiilsiiz gekillerin varhgm bildirdigi ve kapsiil
polisakkaritlerine dayanarak H. influenzae’nin 6 ayn kapsiillii tipini (a-f) tarif ettigi

yazilmaktadir. Ayrica Braude, bu kitabinda invazif hastaligin biyiik bir kismunin H.
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Diinyada H. influenzae tip b(Hib)’in siklig1 ve tipi iilkeye gore degismektedir.
Fakat belirli bir bolgeye bagl olmaksizin hastaligin %90-95°i 5 yasindan énce

meydana gelmektedir.

Hib ile olan en o6nemli invaziv hastalik menenjittir. Hib meninjiti burun-

bogaz taginmasinin oldugu yerlerde sik goriilmektedir.

Eker,D ve arkadaglari , Silivri bolgesindeki 2-72 ay arasi 6380 g¢ocugu
yansitan ¢ahgmasinda tim ¢ocuklarda H.influenzae tip b tagiyicihgim %21.9 olarak
bulmustur. Yag gruplan arasindaki en yuksek tagtyicilik orami %30.3 ile 13-24 ay
aras1 c¢ocuklarda en diigik tagiyicilik ise 48 aydan biyiikk gocuklarda (%15.7)
saptanmigtir.(Eker D,2000)

Er ve ark. , saghkh yuva g¢ocuklarinda 0-3 yas grubunda %12.5, 4-5 yas
grubunda ise %1.7 oramnda H.influenzae tip b tasiyicihgi bulmustur Er ve ark.’nin
cahgmasinda deneklerin kisa bir siire 6nce antibiyotik kullandiklari belirtilmektedir

ki bu da gergek tastyicilik oraninin tespit edilmesini engellemis olabilir (Er E,1994)

Degisik ulkelerde yapilan galismalarda, saghkl gocuklarda H.influenzae tipb
tastyicilik orant %2.2-%7.7 arasinda bulunurken (Turk DC; Gomez E et al), yuva
cocuklarinda bu oran daha yiiksek olmak iizere %2-18 arasinda bildirilmektedir.
( Murphy TV et al; Lerman SJ et al) Invazif H.influenzae tip b hastahginin gorildigi
yuvalarda ve bunlarin ailelerinde ise tagtyicilik oram (%38.1-%70) oldukga yiiksek
saptanmustir. (Turk DC; Granoff DM et al)

H.influenzae bogaz tagiyicilign siirekli olmamaktadir. Yapilan bir gahisma
gostermistirdir ki oyun gocuklarmin %71% , okul o6ncesi gocuklarin ise %48’
¢alisma siresince (18ay) en az bir kez H.influenzae tip b ile kolonize
olmuglardir (Murphy TV)Bu ¢alismalarda gozlenen ilging bulgu, tastyict olan
saglikh  yuva ve yetimhane ¢ocuklarinda  higbir  invaziv  hastaliga
rastlanmamasidir.(Turk DC; Murphy TV et al)

ER NG
3 .)
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Yasa gore dagilima bakildiginda 3(%22.11) ve 4(%38.04) yasmdzviv en yuksek
oranda tagtyiciik gozlenmistir. Tagtyiciigin kigiik yaglarda daha sik 811&12151 genel
olarak literatiir bilgisiyle uyumludur.(Er E et al,1994;Ralph D et al; Turk DC, Vives
M et al;Gomez E;1998)

Istre ve ark. Yaga bagimli H.influenzae enfeksiyon riskinin motor aktivitenin
kazamlmasiyla iligkili olabilecegini One siirmiigtiir.(Istre G et al,1985) Motor
aktivitenin artmasi temas edilen kisi sayisinin ve bunun sonucunda H.influenzae ile

kargilagmanin olasitigini arttirabilir.

Lerman ve arkadaglari, 4-7 yas arast 1084 saglikh gocuktan 22’sinde(%2)
oraninda Hib elde etmislerdir.(Lerman SJ.et al,1979)

Stephenson ve arkadaglan, 14 yagindan kigiik 832 yuva ¢ocugunun bogazini
incelemiy ve Hib tagiyiciigim %15.1 olarak bulmuslardir. (Stephenson WP et
al,1985)

Murphy ve arkadaslan, yuvaya devam eden 66 ¢ocugun nazofarenksinde
ortalama %10 Hib elde etmiglerdir.(Murphy TV et al, 1985)

Yogeu ve arkadaglar, 9 aylk ila 6 yag arasi yuva gocuklarinda yaptiklan
aragtirmada, Hib tastyicilik oranini %36 olarak bulmuglardir.(Yogue R et al,1981)

Turk bir ¢ahgmasinda, 127 saghkli ¢ocugun nazofarenks oOrneklerinin
3’inde(%2.4), diger bir ¢aliymasinda 473 nazofarenks orneklerinin 14’iinde (%2.9)
Hib izole etmis ve yetimhane ¢ocuklan iizerinde yaptifi aragtirmada ise tip b
tagtyrcihifini %70 olarak bulmugtur.(Turk DC;1963)

Mpairwe yaptifi ¢aligmada, yetimhane gocuklarmin nazofarenkslerinde tip b

tagtyicilik oranimt %53 olarak bulmusgtur.(Mpairwe Y,1970)

Trottier ve arkadaglari, saglikh g¢ocuklarin nazofarenkslerinde %2 oramnda

tip b tagtyicthg: bulmuglardir.(Trottier S,et al, 1989)
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Yapilan bir ¢alismaya gore oyun gocuklarinin%71’i, okul oncesi cocuk,larm_4
ise %48 ‘i cahyma suresince en az bir kere H.influenzae tip b ile kolonize

olmuslardir.

Howard ve arkadaslari, 6 yasindan kigik 996 saglikli ¢ocugun 11’inde
(%1.1) tip b elde etmislerdir. Bu kaynakta Michaels ve arkadaglari3 ay ile 16 yasa
sahip 1307 saghkli ¢ocugun nasopharynxinde tip b tastyiciik oramm %3.2 olarak
bulmuglardir.(Howard AlJ, et al)

Howard ve arkadaslari, saghkli gocuklarin nasopharynxlerinde yaptiklar tip

b’yi en fazla 2-4 yag arasinda elde etmislerdir.(Howard Al et al)

Bizim ¢ahiymamizda Hib ile ilgili oran, 500 gocukta 64(%12.8) olarak tespit
edilmistir. En yiiksek oran 3 ve 4 yas grubunda tespit edilmistir.

Serotip b ile meydana gelen H. influenzae infeksiyonlari birinci siray

olustururken, diger serotipler de enfeksiyona neden olmaktadir.

Tip b digindaki diger serotiplerin tagtyiciigi ile ilgili bilgiye, saghkl
¢ocuklarda H. influenzae’nin st solunum yollarinda tasinmasi iizerine yapilnus

yaymlar ise soyledir:

Howard ve arkadaglari, 6 yagindan kiigiik sagliklt 996 cocuktan elde ettikleri
304 H. influenzae kokeninin 2’sinin(%0.2)tip d, 2’sinin (%0.2) tip € ve 2°sinin tip f
oldugunu belirlemiglerdir. (Howard AlJ,et al)

Lerman ve arkadaglari, 16 okulda yaptiklar galigmada 4-7 yas grubu 1084
saghkli ¢ocufun nasopharynxinde 6(%0.5) tip e ve 10(%0.9) tip f kokeni elde
etmiglerdir.  Cocuklarm  higbirinin  a,c veya d kokeni tagimadiklarini
belirtmiglerdir.(Lreman SJ,et al,1979)

Trottier ve arkadaslani saghklh g¢ocuklann nasopharynxlerinde %4 oraminda

tip f kapsiiliinii tagtyan H. influenzae kékeni elde etmislerdir.(Trottier S,et al, 1989)



Bizim ¢aligmamizda elde edilen 11 sugtan 64°i(%57.65) tip b,6’s1(%5‘.ﬁ‘)t:;:p' a,
2’si(%1.80)tip  d,27si(%1.80) tip £,37°si(%33.3) tiplendirilemeyen sus- blai‘;_a"k

bulunmusgtur.

Tiplendirilemeyen H. influenzae, ust solunum yolunun normal florasinin bir
pargast olup artan oranda patojen olarak tamnmaktadir. Tiplendirilemeyen H.
influenzae, orta kulak yangilh hastalarin orta kulak sivilarindan en ¢ok ayrilan
bakteridir. Her ne kadar bu patojen; orta kulak iltihabi, siniizit, bronsgit ve pnémoni
gibi bir¢ok solunum yolu enfeksiyonlarina istirak ediyorsa da, %80’e varan
tagtyicihk oram ile de sagliklt g¢ocuklarin Gst solunum yolilarindan siklikla

ayrilabilmektedir.

Solunum yolu 6rneklerinden bol miktarda tiplendirilemeyen H. influenzae
eldesinin bakteriyolojik olarak kuvvetlendirilen orta kulak iltihabi ile onemli

derecede alakali oldugu belirtilmistir.

Faden ve arkadaglari, kiigik g¢ocuklarda wst solunum yolu infeksiyonu
sirasinda orta kulak patojenlerinin nasopharynx tagiyiciiginin arttigimi;ancak otitise
meyilli gocuklarin saglikhi olduklart zaman bile yiksek oranda tiplendirilemeyen H.
influenzae tagidiklarini gostermiglerdir.  Yiiksek oranda tasinan bu bakterinin
tekrarlayan ve siiregen seyreden orta kulak iltihabinin ana sebebi olabilecegine isaret

etmislerdir.(Faden H,et al,1997)

Spinola ve arkadaglari, ¢ocuklann tiplendirilemeyen H. influenzae
kokenlerini haftalar , aylar boyunca aldiklarim ve onlari kaybedip yeni kékenler

tagidiklarim ve eski kokenlerini tekrar kazandiklanm gostermiglerdir.

Nasopharynxde tiplendirilemeyen H. influenzae’min devir ve degisiminden
sorumlu bagigikhikla ilgili ve ilgisiz etmenler heniiz tespit edilememistir. Bernstein
ve arkadaglari, serumda bakterisid etki gosteren antikorun tiplendirilemeyen H.
influenzae’nin kolonilesmesindeki rolinii 26 ¢ocukta incelemisler ve serum
bakterisidal antikorunun, nasopharynxde bu bakteri kokeninin kolonilesmesine engel

tegkil etmedigini bildirmiglerdir.
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Howard ve arkadaglan, 6 yagindan kiigik, saglikli 99é cocugun
nasopharynxinden elde ettikleri 304 H. influenzae kokeninden 281’inin(%92.4)-

tiplendirilemeyen kékenler oldugunu gostermiglerdir. (Howard Al et al)

Lerman ve arkadaslari, 4-7 yasa sahip 1084 saghkh ¢ocugun
nasopharynxlerinde 371(%34.2) tiplendirilemeyen H. influenzae kokeni tagidiklarini
bulmuslardir.(Lerman SJ et al 1979)

Bizim c¢ahymamizda tiplendirilemeyen suglar diger suslar arasinda %33.3

oraninda tespit edilmigtir.

Saghkli gocuklarin st solunum yollarinda patojen bir bakteri olan H.
influenzae’nin taginmasma sebep olarak gesitli hazirlayict etmenler iizerinde

durulmugtur:

Yas, aile, kardes sayisi, cinsiyet, rk, mevsim, etnik grup, yuvaya devam
etme, ecbeveynin sigara i¢mesi, emzirme, sosyoekonomik durum, kapah
toplum(belirli bir bolgede sirlanmig belirli bir irka ait toplum), agik toplum(kapali

toplumun kargit1) ve gelenek gibi etmenler iizerinde en fazla durulmustur.

Kardes sayisimin H.influenzae tastyiciligina etkisi incelenmis ve su sonuglar

elde edilmistir :

Caligmaya katilan 146 c¢ocuBun hi¢ kardesi yoktu, bu grupta 28(%19.17)
¢ocukta H.influenzae izole edildi. 354 gocugun ise en az bir kardesi vardi. Bu grupta
ise 83(%23.44) gocukta H.influenzae izole edildi. Arastirmamizda kardesi olanlarla

olmayanlar arasinda H.influenzae tagtyiciligi agisindan bir fark goriilmemistir.

Sigara kullanimumin H.influenzae tagiyiciligina etkisi incelenmis ve su

sonuglar bulunmustur :

Ailesinde sigara kullanimt bulunan 76 kiginin 12’sinde (%15.7), ailesinde

sigara kullammimn bulunmadigt 424 kisinin 99°sinda(%23.34) H.influenzae izole



edilmistir. Hib agisindan incelendiginde; ailesinde sigara kullanan bulunan 7 (k1§1nm"} o

10’unda(%13.15), bulunmayan 424 ¢ocugun 54’tnde(%12.73) Hib izole edllmlstlr -

Son 30 giin iginde solunum yolu rahatsizligi gegiren, 126 ¢ocuktan 36’sinda

(%28.57), rahatsizhk gecirmeyen 374 ¢ocugun 75%sinde(20.05) H.influenzae
bulunmugtur. Hib agisindan incelendiginde, 126 g¢ocugun 17’sinde(%13.4) 374
¢ocugun 47’sinde(%12.56) Hib tespit edilmistir.

Es zamanh gegirilmekte olan viral enfeksiyonlarin mukoza bartyerini bozarak
enfeksiyonu kolaylagtirdigi ve invaziv hastalik riskini arttirdig bilinmektedir. Son 30
gin iginde herhangi bir alt veya lst solunum yolu infeksiyonu gegiren gocuklarmn
tagiyicihk oranlarinda belirgin bir fark gézlenmedi. Bu sonug literatirle uyumlu

bulundu.(Lerman SJ et al;Gessner BD et al)

H. influenzae’nin hastallk olusturmasina ve taginmasina etki eden
faktorlerden biri olan cinsiyetin roliine de dikkat ¢ekilmigtir. Bu hususta yapilan tiim
caligmalar dikkate alindiginda, erkeklerde bu bakterinin daha fazla hastaliga yol

actig1 ve kolonize oldugu bilinmekle beraber bu oran diigiiktiir.

Aragtirmada, 242 kiz gocugunun 51(%21.07)’sinde, 258 erkek ¢ocugun
60(%23.25)inda H. influenzae duretilmis ve bunun cinsiyete gore dagiliminda
anlaml: bir fark olmadigr gorilmiagtir. Arastirmamizda elde edilen saglikli
cocuklardaki yiiksek H.influenzae tagtyiciigina  etki  eden  degiskenler
aragtinldiginda literatiirde uyumlu olarak cinsiyetin etkili bir faktér olmadig
anlagildi.(Er E et al;Turk DC; Vives M et al;Gomez E et al)

Caligmada, 242 kiz g¢ocugunun 30(%12.3)’unda, 258 erkek c¢ocugun
34(13.17)’inde tip b uretilmistir Bunun cinsiyete gore dagiliminda anlamh bir fark

gorilmemisgtir.

Aragtirmada, erkek ve kiz gocuklarn arasinda genel tasiyicihk ve tip b
tastyiciligt arasinda anlamh fark goriilmemistir. Bu durum diger arastirmalarla da

uygunluk gostermigtir.



Taginma oranindaki degisiklikler ile ilgili olarak agikianan diger?;l\'b:gfr lhi

kiiltiir tekniklerindeki farkliliklardir. Daha o6nce Haemophilus cinsi b;;kterl efit

aynminda basart ile kullamlan bacitracin+vancomycin+clindamycin ilaveli ‘at kanli, "

gukulatamst agar c¢ahsmamizda da H. Influenzae’nin aynminda basan ile

kullanilmugtir.

Yuvaya devam etme, Hib’de dahil pek ¢ok patojen mikropla kargilasma
riskini arttirmaktadir. Yuvada bebekler ve kiigiik gocuklar arasinda ki baglantinin

yakin olusu da dikkate alinmalidir.

Literatiirde okula veya yuvaya giden olgularda daha sik invaziv H.influenzae
enfeksiyonu gorildigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.Okula ya da yuvaya giden
asemptomatik tasiyict bireyler birbirlerine bu etkeni bulastirabilirler.(Murphy TV, et
al, 1985)

Fleming ve arkadaglan, yuvaya devam etme ile gocukluk ¢agi iist solunum
yolu infeksiyonlart arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir.Caligmalarnda, 5 yasin
altindaki cocuklarda ist solunum yolu ve kulak infeksiyonlarimin %9-14’tiniin

yuvaya devam etmenin bir sonucu olarak gelistigini géstermiglerdir.

Bizim arasgtirmamizda saghkh yuva c¢ocuklarindaki oran %22.2 olarak

bulunmustur.

Er,Emine ¢aligmasinda, yuva ve okul ¢ocuklarimn bogaz salgilarindan genel

olarak %27 oraninda H. influenzae elde edilmistir.(Er E,1994)
Bu sonug bizim buldugumuza yakin bir sonugtur.

Hib tagiyiciigimin tarim  bolgelerine bakarak endiistri bélgelerinde daha

yitksek oranda oldugu bildirilmigtir.

Calismamiz ve daha onceki c¢aligmalanin bilyiik bir bolimii Tirkiye’nin en
biiyilk endiistri gehri olan Istanbul’da yapimustir. Bu konuda tarim bolgelerine ait

¢aliyma olmadigindan sonuglarimiz kargilagtirilamamugtir.
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H. influenzac’dan ileri gelen enfeksiyon hastaliklart ve th1 bﬁi{té th’ o

tagtyrcihgt mevsimlere bagh olarak da degisikler gostermektedir. Bu 1]1~$k1mlk "’d@fé:
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Henderson ve arkadaglari tarafindan 1982 yilinda ileri siiriilmiis ve Qallsma“Taf*mﬂ‘a

Temmuz-Eylul arasindaki donemde H. influenzae’yi disiik oranda bulmuglardir.

Tagtyicilik  aragtirmast  yapilan  gesitli  galismalarda da mevsim olarak

sonbahar, ki ve ilkbahar segilmistir.

Stephenson ve arkadaglari, 1982 yili Mart-Nisan aylarinda 14 yasindan daha
kugik olan yuva gocuklarinin pharynx florasii incelemisler ve H. influenzae’ nin

tagtyicilik oranim %60.7 olarak bulmuglardir.(Stephenson WP et al,1985)

Trottier ve arkadaglari, bir kresteki saghkli gocuklarm nasopharynx florasini
4 kig ayr boyunca tekrarlayan o6rneklemelerle incelemis ve H. influenzae’nin

ortalama tagtyicilik oramim %39 bulmuglardir.(Trottier S, et al,1989)

Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Yuvasina devam eden degisik yas
gruplarindaki saghkli c¢ocuklar arsinda 1992 kis doneminde H. influenzae’nin
bulunma sikhgr arastirilmigtir. 2-5 arasinda degisen 168 gocugun bogaz salgisi
ornekleri alinarak incelenmis ve bunlarin %87’sinde (%51.8) H. influenzae tip b

ayrilmigtir.

Er,E ve arkadaslar aragtirmasinda 1993 Mayis- Haziran donemine rastlayan
aym yuvadaki 4-5 yas grubu ¢ocuklarin bogazinda H. influenzae tip b’ye rastlanma

orani %1.7olarak bulunmustur.

Sonuglarin farkli olmasi ise iki sebebe baglidir. Birincisi tip b tagiyan
gocuklara antibiyotik tedavisinin uygulanmis olmast , ¢ahsmanin kig déneminde

yapilmg olmasidir,
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Haemophilus influenzae erken gocukluk doneminde iist solurt WIW

rahatsizliklar ve meninjit olmak tizere bir¢ok hastaliga yol agmaktadir.

Bu ¢aliyma 3-6 yas arasindaki, yuvaya devam eden , saghkli gocuklar
tizerinde H.influenzae bogaz tagtyicihginin sikligim aragtirmak amaciyla yapilmgtir.

Ayrica gesitli risk faktorleri agisindan da degerlendirme ye gidilmistir.

Tim g¢ocuk yas grubunda H.influenzae tasiyicilig %22.2 olarak
bulunmustur. Yas gruplarna gore degerlendirme yapildiginda 4 yas grubunda
%38.04’le en yiksek tagtyicilik gozlenmigtir Serotipler arasinda bir kiyaslamaya
gidildiginde;%57.65 oramyla en ¢ok tip b’nin tasgindigmm onu %33.3 oramyla

tiplendirilemeyen suglarin izledigini gérmekteyiz.

H.influenzae tagtyicihigina etki eden risk faktorleri irdelendiginde su sonuglar

elde edilmigtir:

Kardes sayisimin H.influenzae tasiyicihigina etkisi incelenmis ve su sonuglar
elde edilmigtir : Caligmaya katilan 146 g¢ocugun hi¢ kardesi yoktu, bu grupta
28(%19.7) cocukta H.influenzae izole edildi. 354 ¢ocugun ise en az bir kardesi vard.
Bu grupta ise 83(%23.44) c¢ocukta H.influenzae izole edildi. Sigara kullanmmnin
H.influenzae tagtyiciligina etkisi incelenmis ve su sonuglar bulunmugtur . Ailesinde
sigara kullanimi bulunan 76 kisinin 12’sinde(%15.7), ailesinde sigara kullanmiminin

bulunmadig1 424 kisinin 99’sinda(%23.34) H.influenzae izole edilmistir.

Hib agisindan incelendiginde 76 kisinin 10’unda(%13.15), 424 g¢ocugun
54’tinde(%12.73) Hib izole edilmistir.

Son 30 gun iginde solunum yolu rahatsizh gegiren 126 gocuktan 36’sinda
(%28.57), rahatsizlik gegirmeyen 374 ¢ocugun 75’sinde(20.05) H.influenzae

bulunmusgtur.

Hib agisindan incelendiginde, 126 g¢ocugun 17’sinde(%613.4) 374 ¢ocugun
47’sinde(%12.56) Hib tespit edilmigtir.
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