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1. 61 R1>I S

H.influenzae, Haemophilus genusundan, kicgik,
pleamaffik, sporsuz, hareketsiz ve Gram olumsu=z bir
kokobasil olup, liremesi icin kanda bulunan X ve v
faktdorlerine gereksinimi vardzir. 11k kez 1892 'de
Pfeiffer tarafindan izole edilip tanaimlanmistar.
Ozellikle bebek ve cocuklarda, ciddi pek cok invaziv
enfeksiyona ve eriskinlerde de konak savunmasinin
azaldiga durumlarda cesitli enfeksiyonlara vol
acmaktadir(9,33,38,464).

H.influenzae ile olusan enfeksiyonlar, diinyanin
her vyerinde gdrilmektedir. Son villarda gelisen
laboratuvar teknikleri sayesinde de, gercek
insidansin,daha &nce bildirilenlerden 4 kat daha
fazla oldugu saptanmistir. Gzellikle 2 ay—-6 yas aras:
cocuklarda basta akut bakteriyel menenjit olmak
lizere, epiglottit, ptitis media, sindzit, septik
artrit, bakteriyemi, selldlit, pndédmoni gibi enfeksi -

yonlara neden olmaktadir. Menenjit ve epiglottit

enfeksiyonlari erken tana konulup tedavi edilmezse
Glidmle sonuclanabilmektedir. Ayrica menenjit
vakalarinda uygun tedaviye ragmen hastalér:n vaklasik
varisinda kalici santral sinir sistemi sekelleri
olusmaktadir(33,35,46).

Bu calismada gerek kliclik cocuklarda sik ve ciddi
infeksiyonlara neden olan ve gerekse izolasyonu dzel
bir ilgi ve dikkat isteyen bu bakterinin uygun
transport ve kiiltir besiyerleri kullanmak suretiyle'
izolasyon granini ve antibiyotik duyarlailigain:

arastairdik.




2. 6 E N E L Bt L 61T L ER
2.1. Giris ve Tarihce
2.1.1. Giris

Haemophilus genusu lLliyeleri; kliciik, pleomorfik,
sporsuz, Gram olumsuz kokobasillerdir. Insan agiz ve
tist solunum yolu florasinda vyer alairlar. Genusun
pekcok lyesi saprofit veya firsatcidir. Haemophilus
influenzae, Haemophilus aegyptius ve Haemophilus
ducreyi patojendir.

Haemophilus, Yunancada kan seven anlamindadar
{ haemoz:kan, philus:sevmek). Uremeleri icin kanda
bulunan X ve/veya v faktérlerine gereksinimleri
vardir. Bu faktdérlere alan gereksinim genus tanaimi ve
tiirlerin identifikasyonunda kullanilmaktadir.

Agirz florasinda; H.parainfluenzae, H.parahaemoly-
ticus, H.paraphrophilus, H.aphrophilus ve H.segnis
ver almaktadir. Kapstlsidz H.influenzae suslarzi,
saglikli gcocuklarin %75 'inde, eriskinlerde ise daha
az oranda, H.haemolyticus da sagQlikli popiilasyonun az
bir béliminde nasofarenkste bulunmaktadir.

H.ducreyi, saglikli eriskinlerden izo{e edilemez.
Yumusak sankirin etiyolojik ajanaidir. H.aeyptius da
saglikl:r kisilerden izole edilmemektedir. Akut ve
bulasica kcnjonktivit ve Brezilya purpurik atesi

etkenidir. 1976°'’da H.influenzae'nin biyotipi olarak

saniflandairilmistar (Biyotip I1I)
(2,16,26,33,34,38,446,58).
H.influenzae, 6zellikle bebek ve c¢cocuklarda,

ciddi pek ¢ok invaziv, eriskinlerde de konak savunma
mekanizmasinin bozuldugu durumlarda cesitli enfeksi -
7on1ara yol acgmasa nedehiylé bu genusun dnemli patojen
liyvelerinden biridir. H.influenzae ile olusan

enfeksiyonlar didnyanain her yerinde gériilmektedir.




Ayrica son yillarda gelisen laboratuvar teknikleri
sayesinde H.influenzae enfeksiyonlarinain gerc¢cek
insidansinin, daha énce bildirilenlerden 4 kat daha
fazla oldugQu saptanmistair. 2 ay—-46 yas arasi cocuklar-
da basta akut bakteriyvel meneniit olmak dzere epi=
glattit; otitis media, sindzit, septik artrit,
bakteriyemi, selldlit, pnémoni gibi enfeksiyonlara
vol acmaktadair. Ozellikle menenjit ve epiglottit
enfeksiyonlari tedavi edilmezse &6llimle sonuclanabil-
mektedir. Menenjit vakalarinda uygun tedaviye ragmen,
hastalarain cogunda kalica S§.5.5(santral sinir

sistemi) sekelleri olusmaktadir(33,35,46).
2.1.2. Tarihcge

Alman bakteriyolog Robert Koch, Haemophilus genu-
éundan bakterileri ilk g&rén kisidir. Bu gbzlemini
Misair’'da konjonktival eksudalara incelerken
yapmistir(1883). Bununla birlikte Koch’'un cagdasi
Pfeiffer’'in baska bir Haemophilus tdridnid izole edip,
tanamlamasi daha anlamlidir(1892). Pfeiffer’'ain basi-
1i, 1889-18%92 yillarindaki grip pandemisinde,
hastalaran postmortem akciger kdltirleri ve
balgamlarindan izole edilmis ve Amerikan Bakteriyolog
Birligi‘ne bagli bir komite tarafindan H.influenzae
olarak isimlendirilmistir(34).

1897 ‘de Grassberger satellit fenomenini
tariflemistir(57). Davis, Thiotta ve Avery,
H.influenzae’'nain lireyebilmesi icin X ve V faktérle -
rine gereksinimi oldugunu bulmuslar ve V faktdérd Lwoof
ve Lwoof tarafindan firanca mayasindan elde
edilmistir(8).

H.influenzae menenjiti ilk olarak, 1899 'da Slawk
‘tarafindan tarif edilmistir(2).

1890-1918 villarindaki pandemide,

H.influenzae’'nain roli halen aciklaik kazanmém;stzr.




Bazi arastiraicilar, bu pandeminin virus ve basilin
ortak etkisi ile oclustuunu sdylemislerdir. Bu tez
daha sonra Shope’'nin (1931) dogal veya deneysel domuz
gribi olusmasi icin, H.suis ve domuz gribi virusunun
sinerjistik etkisinin gerekli olduQunu gdstermesi ile
gﬁclenmistir. 1933°'de epidemik gribin, gercek etiyo-
lojik ajani olan virus bulunduktan sonra H.influen-
zae'ya olan ilgi uzun sire kaybolmustur(34,37).

Pittman, H.influenzae’'nin kapsilld ve kapsilsiz
suslarinzin oldugunu, kapsdlld suslarain & farkla
serolojik tipe ayrildigini, oSzellikle de tip b’nin
plirdlan menenjit ve laringoepiglottit’'de primer pa-
tojen oldugunu gostermistir(l15,46).

Killian 1976°'da H.influenzae’‘'nin &é biyotipini
tanimlamis ve cesitli biyotiplerin kapsidl antijeninin
varligz ve yoklugu ile iligkili oldugunu
bildirmistir(63).

2.2. Siniflandirma

Bergey ‘s Manual of Systematic Bacteriology, Hae-
mophilus genusunu, fakidltatif anaerop, Gram olumsuz
basiller olarak tanimlamistair. Haemophilus genusu,
Pasteurellaceae familyasindaki (¢ genustan biridir.
Bu familyada Haemophilus genusundan baska Pasteurella
ve Actinobacillus genuslari da yer almaktadir. 16
Haemophilus tdrd vardir. 10°u insanlarla iliskilidir.
Bunlar; H.influenzae, H.aegyptius, H.ducreyi, H.pa-
rainfluenzae, H.parahaemolyticus, H.paraphrohaemoly-
ticus, H.aphrophilus, H.segnis, H.haemolyticus ve

H.paraphrophilus’ tur(33).
2.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

2.3.1., Gordinim ve Boyanma



Table I: Haeeophilus torlerinin ayirt ettirici czellikleri(30,58).
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3. Baz1 suglar: gecikeis beta heseliz yapariar.
b. Uygun ureee kosullarinda bazi suslar Glukozu ge; fersente ederler.
+, Suglarin %90 veya daha fazlas: pozitif
-, Suglarin %90 veya daha fazlas: negatif
b, Suslarin X11-389'a pozitif
W, Zayif fermentasyon .
. H.parahaeaolyticus ve H.paraphrohaeeolyticus sadece C0. gereksinieleri ile ayirt edilebilirler. H.paréphrohae-
solyticus £D. e gereksinim gosteraektedir.




H.influenzae; 0.3-0.5%x0.5-2.0 um boyutlarinda,
uclarz yuvarlak, hareketsiz, sporsuz, kapsul
olusturabilen, Gram olumsuz, genusun diger (lyeleri
gibi pleomorfizm gdsteren kokobasillerdir. Bazen kisa
zincirler de olusturabilirler(9;33534,39,46}.

Akuf enfeksiyon érneklerinde ve 6-8 saatlik zen-
gin besiyeri kiltirlerinde, 0.2-0.3 um en ve 0.5-0.8
um boyunda, kisa kokobasiller seklindedirler. Kdltdr
eskidikce basiller lizise ugrar ve pleomorfik
sekiller gdrilir. 6-18 saatlik genc kudltirlerde,
zengin besiyerinde belirgin bir kapsil olusmaktadir.
En iyi kapsiil olusumu 8 saatlik inkubasyon sonunda
olmaktadir(5,35).

2.3.2. Ureme 0Ozellikleri

Haemophilus influenzae, koyun kanli agarda bazi
modifikasyonlar yapilmadikgca iyi (liremez. Eritrosit-
lerden besiyerine X faktéri yayilmasina ragmen, v
faktorid genellikle hilicrelerin icinde kalir. Koyun
kanzi, v faktérind inaktive eden NADa:z enzimi
salgilar. lzolasyonda koyun kana kullanirken bu
inhibitdr etkiyi ortadan kaldirmak igin besiyerine
fazla miktarda V faktdri konmalidir. Bu S.aureus gibi
bir organizma ile de sa@lanabilir. S.au}eus tiremesi
sirasinda cak fazla miktarda V faktoérd ldretip,
bunlari: besiyerine salgilar. Haemophilus influenzae
ekilmis besiyerine, bir éze ile boydan boya S.aureus
ekilir. Yeterli inkubasyondan sonra, S.aureus
yvakininda kic¢cidk c¢cig tanesi gibi koloniler olustugu
gézlenir(Staphylococcus streak testi:Satellit fenome-—
ni). Cukulata agar tercih edilmesine radgmen, eger
diger organizmalarla cok fazla kontamine degilse ilk
izolasyon icin bu test tercih edilebilir(S,33).
Karisik killtirlerde Neisseria, Pseudomonas, Pnémokok

gibi V faktdri salgilayan organizmalar etrafinda da




tireyebildikleri bildirilmistir(33).

Tavsan ve at kanlari, NADaz icermediginden besi-
verlerinde kullanilmaktadzir. Bu organizmalarin dre-
meleri icin en iyi besiyeri, lizise ugramis
eritrositleri iceren besiyeridir. BRiéylece . fazla
miktardaki V faktérd de aciga ci1kmis olur. Cukulata
ve Levinthal agar dzellikle dnerilmektedir. Cukulata
besiyeri, agara kan ilave edilip 80 =C de 15 dakika
1si1tma ile elde edilmektedir. Isitma ile besiyerinin
rengi kahverengi olur ve ortamdaki NADaz tahrip
edilir. .

Levinthal agar, az miktarda 1si1tilap filtreden
gecirilmis at eritrositleri icerir. Besiyeri renksiz
ve saydamdir. Ozellikle kapstlillli ve kapsiilsiliz H.in-
fluenzae suslarini ayairt etmede faydalidir. Oblik
1sikta incelendiginde kapsdllld suslar 1s1g1r kirici ve
gbkkusagir géridniminde, kapsiilsiz suslér ise 151491
kirmayan ve mavimsi renktedir (2,33,34,58).

Fildes besiyeri, koyun kaninin peptik dzetidir.
Triptik soy agar veya brain heart infdzyon agara
ilave edilerek, Haemophilus cinsi bakterilerin Llireme
sanslari arttirilabilir. Peptik dzet islemi, NADaz’1
tahrip eder ve V faktordndin aciga cikmasinz
saglar(33,34).

Tavsan kanli agarda ve icerisine oleat katilmis
tavsan kanli agarda {(Averin besiyeri) cok kiiclik,
yuvarlak, daginik, saydam ve toplu igne basz1
biiytik 1iginde koloniler olustururlar(2,9). |

Normal florada bulunduklarindan (st ve alt solu-
num yqllarlndan alinan orneklerde patojen olarak
vorumlanmalari zordur. Ciddi bir solunum yolu

hastaliginda etken olarak disiindlliyorsa secici olma -

yan besiyeri ile birlikte secici besiyeri de
kullanilmalidzir. Secici besiyeri olarak valniz
basitrasin veya basitrasin+vankaomisin+klindamisin

eklenmis cukulata agar kullanilir.tkinci ©besiyeri




6zellikle daha secicidir(12,33).

Kul tdrden yapirlan Gram boyamada Gram olumsuz
kokobasilden flamantdéz formlara kadar deqgisen morfo-
lojide gébriilebilirler. Kanla brain heart infldzyon
agarda 24 saatte 0.5 mm capinda vuvarlak, klclk,
15181 kuvvetle kiran koloniler olusturur. Cukulata
agarda koloniler 1l mm capa ulasirlar. Koloniler §
tipi yari opak, stimiksid ve konvekstir(9,34).

H.influenzae’'nin lireyebilmesi icin hem X hem de V
faktorine gereksinimi vardair. Diger tirlerin coqgqu
sadece bir faktdorle ldreyebilirler. Hicrelerin dreme-
leri ve metabolizmalarinda her iki fakt&r.de hayati
oneme sahiptir. X faktéri protoporfirin IX veya
hemindir. Isiya direncli olan bu faktdr, demir iceren
solunum enzimlerinin sentezi icin gereklidir(Sitok-
rom, sitokrom oksidaz,katalaz, peroksidaz). H.in-
fluenzae suslarinain delta aminlevinik asitten (ALA)
hemin sentezlemek icin gerekli enzimleri yoktur. X
faktorine gereksinimi almayan suslar ise ALA -
porfobilinojen - porfirin - hemin degisimine neden
olan enzimlere sahiptirler. H.aphrophilus, diger X
faktoriline gereksinimi olmayan organizmalardan farkla

olarak ilk izolasyonda hemin iceren .besiyerine ihti-

vyagc gbstermekte ve bunun nedeni bilinmemekte—-
dir(5,24,30). )
v faktord {(nikotinamidadenindindkleotit),

oksido-rediksiyon reaksiyonlarinda gerekli bir koen-
zim olup 1siya duyarladir. 120 ©<C da birkac dakika
icinde inaktive olmaktadair. 1lki kohidrogenazdan biri
ile yer degigtirebilir (8,16,33,37).

Optimal Greme 37 °C de (35-37 <C), pH; 7,4-7,8 ve
aerobik kosullar altinda olmaktadir(2,8,24,30,31,34).

Bazi kaynaklarda da H.influenzae’'nin ilk izolasyonun-




da XZ5-10 C(C0= 1i ortamin gerekli oldugu bildiril-
mektedir(2,42). Kualtirler 18-24 saat bekletilir. Bu
slire H.aegyptius igcin 2-3 glndir(33).

2.3.3. Diger Ozellikler

H.influenzae suslari katalaz ve oksidaz pozitif-
tir. Hemoliz yapmazlar. Bircok susu fare kokusu
yayar. Jelatinde diremez, nitratlara nitrite
cevirirler. Yaklasik 4£50°'s1i triptafahdan indol
olusturur. tndol ldreten suslarda fare kokusu yoktur.
Ancak keskin bir indol kokusu vardair(2,5,26,33,38).

%21-2 sodyum deoksikolat'da erirler. Glukozu fer-
mente ederek asit olustururlar. Laktoz ve sdkrozu
fermente etmezler. Indol, lireaz ve ornitin
dekarboksilaz aktivitelerindeki farklailaiklara gére 8
biyotipe ayr1fzr1ar(26,29,33,35,50,51,58). Killian ve
Biberstein, belli biyotiplerin bazi enfeksiyonlarla
iliskili oldugunu géstermislerdir(2é). H.influenzae
biyotip I &6zellikle kan ve BOS'tan izole edilmektedir
ve invaziv hastaliklarla iliskilidir. Saklaikla kistik
fibrozisli ve akut otitis medias: olan cocuklardan
izole edilmektedir(26,33,38). Biyotip I1I ve III
balgam ve géz kiiltirlerinden, oldukca sik olarak . da
list solunum yolundan izole edilmektedir(iS,SB}.

H.influenzae suslara, cevre sartlarina
dayaniksizdir., Kuruluga, 1si1ya ve dezanfektanlara
duyarlaidairlar. Kuru balgamda 48 saatten fazla dayana-
mazlar. 55 °C da 30 dakikada déllrler(2). Suslar
soguga da duyarli oldugQundan, drnekler ve kiltirler
0-4 °C de saklanmamalidair(15,33).

Otoliz nedeniyle H.influenzae’'nin laboratuvarda
izolasyonu zordur. Cukulata agardan diger
zenginlestirilmis ortama hizli bir sekilde transfer

edilmesi gerekir. Sit icinde liyofilizasyon ile
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Tabln II: H.influenzae Biyotipleri{24,27,30,47).
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basarili bir sekilde saklanabilir. Diger bir metod da
24 saatlik sivi kiltidrlerinin dondurulmasa veya —60,
—-70 =°C da %10 gliserol icinde saklanmasidir.(38).
2.4, Genstik

H.influenzae’'da, koloni tipi, antijenik yapi ve
organizmanin virulansai arasinda carpic:i: bir iliski
mevcuttur. Koloni morfolojisinde mukoid kealonilerin R
koloniye déniismeleri, mutasyonla spesifik kapstler
polisakkaritin kaybinz gébsterir. Spontan mutasyon
orani oldukca yliksektir. Bu durum suboptimal kiltdr
sartlara ve tipe bzgil antiserum varligaiyla
arttirilabilir,

H.influenzae’'nin tipe &zgll polisakkarit kapsili,
bir organizmadan digerine DNA transferi ile yapilan
genetik calismalarda kullanisli bir markaiardir. H.in-
fluenzae’'da susa 6zglil restriksiyon endoniikleazlari,
diger suslaraaki DNA‘ 'y1 yabanca kabul eder.
Restriksiyona karsi korunma metilaz modifikasyonu ile
olmaktadir. H.influenzae'nin her bir serolojik tipi,
farkl: restriksiyon ve modifikasyon sistemi
tasimaktadir. Bu sistemler; spésifik genom
fragmanlarinin fonksiyonunu ve yaplsinl analiz etmede
molokiiler biyolaojistler icin kuvvetli silahlardar.

H.influenzae’'da antibiyotik direncinde plasmid
transferi rol oynamaktadir. 1974 'de aniden olusan
ampisilin direnci, direncli suslarda plazmid
DNA‘larinin arastirilmasina val agmirstar. Direncli
suslarda iki cesit DNA plazmidi mevcuttur. Biri 30
Mdal (megadalton) agzrlzglndé biydik bir konjugatif,
digeri de 3 Mdal agirliginda kigilk bir nonkonjugatif
plazmiddir. Her ikisi de beta laktamaz kodlayan
transpozon icerirler(TnA). "~ Bu Enterobacteriaceae’'de
orjinal olarak bulunan Tn3 transpozon benzeri ele-

mente benzemektedir. Dinyanain cesitli bélgelerinden
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izole edilen konjugatif H.influenzae R plazmidlerinin
kodlari, benzer taban siralamasi gistermektedir.
Tetrasiklin ve kloramfenikol’ e direnc de plazmide
bagli olarak gelismektedir. Bu antibiyotiklere diren-
ci kodlayan R plazmidlerinin; ampisilin plazmidleri

ile pek ¢ok taban dizisi ortaktir(35).
2.5. Antijenik Yapz

H.influenzae, 3 ana ylizey antijenine sahiptir:
Kapstiler polisakkarit, lipopolisakkarit ve dis =zar
proteinleri.

a. Kapsdler antijenler: Kapsiiler polisakkarit,
kapsiilli H.influenzae suslaranin ana antijenik
determinantidir. Bu polisakkarit, organizmanin tip
6zelligine baglidir. Buna gdre kapstlld H.influenzae
suslari 6 farkli serotipe ayrilmaktadir (a dan f ye
kadar). Invaziv hastaliga yol acan. tiplerin hepsi tip
b dir(30,31,32,48). a,b,c ve f tipleri tarafindan
tiretilen kapstiler antijenler teikoik asit tipinde, d
ve e de ise polisakkarit yapisindadir. Diger tiplerde
bulunan hekzos ve hekzosaminler yerine riboz ve
ribitol fosfat icermesi ile tip b kapsild farklaidar.
Tipe spesifik antiserum kullanilarak ve quellung
reaksiyonu ile tipler belirlenebilir. Agiutinasyon ve
floresan antikor teknikleri de uygulanabilir(33,35).

Kapsiler antijen presipitasyon testinin modifika-
syonu, tarama testi olarak ve tip b polisakkariti ile
capraz reaksiyon veren bakterilerin
identifikasyonunda yararlaidir. Bu teknik, antiserum
iceren agar ylzeyindekli kolonilerin etrafinda immuno-
presipitin halkalarainin olusmasz esasina
dayanmaktadir. Bu yd&ntem kullanilarak H.influenzae
tip b polisakkariti ile caprazw reaksiyon veren
Pnémokok, Streptokok, E.coli, Stafilokok, Laktobasil-

lus ve Basillus tirlerini iceren Gram olumlu ve Gram
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olumsuz cesitli organizmalarin bulundudgu ortaya
cikarilmistair. E.coli ve H.influenzae arasindaki
capraz reaksiyon, asidik polisakkarit veya K antijen-
lerinin ortak &6zelliklerine baglanmistir. Gram olumlu
organizmalarda ise, capraz reaksivon _ versn
antijenier, hiicre duvarindaki poliribitol fosfat
teikoik asitlerdir(35).

b. Somatik antijenler: H.influenzae’'nin hicre
duvarzi, protein ve lipopolisakkarit antijenlerini
iceren dis ve i¢ membrandan ibarettir(32). Somatik
antijen iki proteinden olusur. FP maddesi daha ¢ok
bakterinin kendi antijeni, M maddesi ise 1labil ylzey
antijenidir(34). Lipopolisakkaritin ana antijenik
bilesimi, nontoksik polisakkarit fraksiyonudur. Soma-
tik polisakkarite karsa olusan antikorlar yvasa
bagimsiz, tersine kapsiller polisakkarite karsi olusan

cevap yasa bagzmlzdir(SS).
2.6. Patogenez

Enfeksiyon; klinik olarak aktif wvakalardan,
konvelesan ddidnemdeki hastalardan ve tasiyicilardan
enfeksiydz damlaciklarin inhalasyonuyla olusmaktadir.
Insandan baska rezervuar bilinmemektedir. Organizma
ekzotoksin liretmez(34,35,4646). Asemptomatik enfeksi -

yanlar, seyrek olarak . sinildslere, orta kulaga ve
bronslara vyayilarak . semptomatik hastaliga
dénlisebilir. Drganizmalar; muhtemelen normal silya
fonksiyonlarinin kaybi ve virlis sinerjisi ile solunum
volunda enfeksiyon olusturmaktadir. Kronik solunum
yolu enfeksiyonlaraindaki suslar kapsidlsizdldr ve doku-
lara yayilmazlar. Balgam veya kulak aspiratlarinda
H.influenzae tip b (Hib) nin varligi doku invazyonunu
gosterebilir. Fare, maymun ve sinsillalarda yapilan
deneysel enfeksiyonlar, H.influenzae

enfeksiyonlarinin anlasilmasina katkida bulunmustur.




Fare ve maymunlara intranasal inokulasyonu takiben
Hib, nazofarenks mukozasina penetre olmakta ve birkac
dakika icinde kana ge¢mektedir.Santral sinir sistemi-
ne(55S5) direkt penetrasyon ile menenjit olusmas1
nadirdir. Nazofarengeal mukozaya . nasz:rl paenaetre-
oldugu; kana nasil gectigi ve sonra S.S5.5°'ne nasil
ulastiga iyvice anlasilamamistair. Deneysel aclarak
influenzae virusu ile nazofarenks enfeksiyonunun,
otitis media ve bakteriyemiye zemin olusturdugu
gosterilmistir. Menenjit olusmasai bakteriyeminin
siddeti ve siliresi ile paraleldir(4é6).

Intravaskliler klerensin etkisini azaltici deney-
sel calismalar menenjit olusumunu arttirmis, tersine
6zgldl antikorlarla d&dnceden tedavi uygulanmasz veya
E.coli’'ye karszi capraz reaksiyonla o6nceden oclusmus
immun cevap bakteriyemi gsiddetini ve menenjit
insidansini azaltmistir(46).

Bagisik olmayanlarda ve genetik olarak hassas
kisilerde bulasica hastalaik vakalaranin artmis
olmaszi, H.influenzae enfeksiyonlarinda, konak
faktordndn kritik rol aoynadigini vurgulamaktadair.
Viral sinerji de konak parazit etkilesiminde rol
oynayabilir(35).

Dokularda H.influenzae invazyonunu takiben, fib-
‘rinden zengin nonspesifik akut nétrafilik eksudasyaon
olusur. Bu eksudanan agir plastik yapisi,
organizmanin konak savunmasina karsi korunmasinda

dnemli olabilir(35).
PATOJENITEDE ROL OYNAYAN FAKTORLER

a. Kapstil: Hib’'in PRPP(fosforibozilribitolfosfat)
kapsdlid, bu organizmanin neden’ oldugu invaziv
hastaliklarain patogenezinde Gnemli bir rol a)nar.
Sistemik enfeksiyonlar daima kapsdlld suslar
tarafindan olmaktadir(35).




b. Digs zar komponentleri: Tip b kapsiler polisak-—
kariti, virulansin ana determinantzi olmasina ragmen,
diger faktdrler de degisik zamanlarda virulansa eslik
etmektedirler. Dis zar proteinleri ve lipopolisakka-
ritler bu komponentler  arasaindadir. Yizey mo-
lekiillerinin herbiri tutunma, invazyon ve fagositoza
direncten sorumlu olabilir. H.influenzae
patogenezinde nonkapsliler somatik antijenlerin dnemi,
insan ve hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda bu
antijenlere karsi bagisiklikta rol oynayabilen
antikorlarain olustugunun gﬁstgrilmesiyle
vurgulanmistir.

Kapsililsiiz, H.influenzae’'nin somatik ylizey anti-
jenleri, astim bronsiale gibi nonspesifik akciger
hastaliklarainin patogenezine istirak etmektedir. LPS,
silyali solunum epitelinde paralitik etki gdsterir ve
bronslardé organizmanin proliferasyonuna neden
olur(35).

H.influenzae LPS'inin lipid A’'si, enterik bakterr

lerin lipid A‘sina’benzemektedir. Fakat serbest
lipid A diger lipid A’larin klasik biyolojik
aktivitesini géstermemektedir(33).

c. Tutunma: H.influenzae ile olusan enfeksiyonun
patogenezinde, epitelyal ylzeylere tutunmasinin rold
tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte 'tiP_

lendirilemeyen suslarin %Z90 dan fazlasz: insan yanak
epitel hicrelerine tutunmakta, tip b suslarinda ise
%Z5 tutunma olmaktadir. Bu durum tiplendirilemeyen
suslaran lokal enfeksiyona vol acma egilimini
aciklayabilir(35).

d. IgA proteaz: H.influenzae, IgA proteaz lireten
5 bakteri tdridnden biridir. Bu énzim, IgA agir
zincirini hidroliz etmektedir. Nétral bir
endopeptidazdir. H.influenzae dnce mukozal ylizeyleri

enfekte ettiginden, sekretuvar IgA’'nin parcalanmasi,
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organizmanin virulansini arttirmaktadir. H.influen-
zae, IgA agir zincirinde deqQisik peptid baglarana
parcalayan 3 farkla IgA proteacz Gretmektedir.
Proteazin tipi, izolatin serotipi ile
iliskilidir(35).

e. . A.B.D. 'de Sarah Long ve arkadaslarai,
viriilansin biyotiplerle de iliskisi oldugQunu

géstermislerdir(39).
2.7. Yaptigi Hastaliklar
2.7.1. Menenjit

H.influenzae’'nin sebep oldugu en énemli hastalik
s akut bakteriyel menenjittir. Vakalarin hemen hepsi
tip b ile olusmaktadir. Bunlarain da X93 a biyotip I
dir(38). '

Hib menenjiti vakalarainin blylk kismi 2 ay-3 yas
arasindaki cocuklarda gdriilmektedir. Vakalarin %Z95°1i,
5 yasindan dnce olusmaktadir. Bu yasa bagla insidans,
2 ay-3 vyas arasindaki c¢ocuklarda, antikorlarin az
miktarlarda olmasi nedeniyledir. Yetiskinlerde na-
‘diren gériilmektedir. Tiplendirilemeyen H.influenzae
ile olusan rekirren bir menenjit vakasi
bildirilmistir(32,33,464). )

Siklikla son zamanlarda veya gecmiste gecirilmis
kafa travmasi, beyin operasyonu, paranazal sinﬁéit,
otit veya BOS sizintisi mevcuttur. Yenidoganda da
nadirdir. Bu vakalar GBS (grup B streptokok)
enfeksiyonlarainain baslangicaina benzeyebilir. Once
USYE(list solunum yolu enfeksiyonu) semptomlara
gdrilir. Daha dnceden gecirilmis veya birlikte otitis
media da cok siktir(46).

En si1k gbéridlen semptom atestir. Degismis S.5.85
fonksiyonlari da siktair. Ense sertligi genellikle

yoktur. Koma ve konvilsiyon hastalik dilerleyince
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gérilmektedir. Hastalik baslangicta fulminant olabi-
lir. Genellikle 1l yas altza cocuklarda, birkac saat
icinde 61dm olur. Hafif gecirilen enfeksiyonda USYE

‘unu takiben birkac gin icinde hastalik kétldye gider.

Birkac hafta siren cinci gelieme ({(tiberkidoz—me
tine benzeyen) dzellikle yeterli antibiyotik tedavisi
girmeyen bebeklerde tanimlanmistair(46).

Uygun tedavi ile H.influenzae menenjitinde &1lddm
orani %Z5°'den azdir. Fakat yasayanlarin cogunda kalic:i
sekeller olusmaktadir. H.influenzae menenjitli 446
cocugun gdzleminde, bunlarain X35'inde isitme kaybi
veya konusmanin gecikmesi, X11°'inde mental retardas -

yon, X7 ’'sinde serebral palsi, 83 °'inde ise slrekli

konviilsiyon olustugu saptanmistir. Hastalarin
Z50 'sinde ise §.5.5 fonksiyonlara normal

bulunmustur(46).

Cocugun yasainin kilclkligline bagli olarak subdural
effdzyon gelismesi siklikla rastlanan bir komplikas -
yondur(43) . Sickle cell anemili olup duyarlilig:
artmis olanlar haricg, kadin, erkek ve 1rka gére

hastaligin dagilaimi farklilik gbstermemektedir(35).

2.7.2. Epiglottit

Bu dramatik ve potansiyel clarak Sldarded olan
hastalik 2-4 yaslari arasinda cok si1k géridlmektedir.
Beyaz ;rkta hastaliga vyakalanma orani fazladair.
Hastalarzin cogu erkek cocuklardir. Eriskinlerde
gérilmemektedir. Genellikle Hib‘’e bagQlidir. Baslangaic
semptomlari;bogaz agrisi,havlama tarzainda bksldrik ve
atestir. Hizla solunum zorlugu, dispne ve .takatsizlik
olusur. Cocuk, huzursuz ve korkuludur. Oturma
pozisyonundadir. Ense ve cene 6ne uzatilmistir. Fizik
muayenede parlak kirmizi cilek dili mevcuttur. Epiglot-
tis, normalden 5-10 kez biylik olup hava pasajini bloke
edebilir. Nazotrakeal intibasyon ve trakeostomi ile
hava yolunun acik tutulmasi, hastanin hayatini kurtar-—-

mak icin gereklidir(33,35,46).

17




;gercek__insidansl,ba&_w

2.7.3. Pnémoni

Bebek ve cocuklarda, H.influenzae pndmanisinin

ejik - —-tanadaki gicliik

-nedeni ile bilinmemektedir.4 yvyas altindaki cocuklar-

da,balgam siklikla alinamamaktadir.Pndmoni,genellikle

otitis media,menenjit,bakterivemi gibi diger
enfeksiyonlarla birlikte olmaktadir (Hastalarin
243 dnden fazlasinda)(33,46).

Cocuklarda Hib’e bagla primer akciger

enfeksiyonlarinin gercek si1kligr,bdtin ctocukluk cagz
pnémonilerinin %Z2°'sinden azidir.En ¢ok ilkbahar ve kis
aylarinda goriilmektedir.Siklikla plevral vyayilaim da
mevcuttur.Siddetli dispne, tasikardi,kardiyovaskiler
yetmezlik bulgulari perikarditi akla getirir.Bu s1ik
olmayan fakat dnemli bir komplikasyondur(33,46).
Eriskinlerde H.influenzae pnémonisi,primer akciger

hastaligi veya alkolizm ile birlikte son yillarda artis

gostermistir.Pmdmoni vasa bagimla olmadan,segmen-
ter,lober bronkopnémoni veya interstisiyel olabi-
lir.Kavitasyon nadirdir.Plevral effiizyon vakalarin

%Z50°'sinde gérilir. Sivi sterildir(33,4646).

2.7.4. Sellidlit

Daha cok 2 yas alti cocuklarda gérilmektedir.Kdcik
cocuklardaki selldlit vakalarainin Z5-14'dnden
sorumludur.Siklikla nonspesifik U.8.Y.E'den 6nce
gelismekte,en fazla yvyanak ve periorbital bélgede
gorilmektedir.ist ekstremitelerde de olugsabilir.o

bilgede belirgin bir mavi—-mor renk gézlenir.Birkac saat
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icinde yumusak doku vyayilimz cglur.Cocuklarzin
bazilarinda menenjit gibi septik fokuslar mevcuttur
veya gelisebilir(33,35,46).

2.7.5. Bakteriyemi = .

Ozellikle 6—-36 aylik cocuklarda, lokal bir hastalik
olmadan bakteriyemi gelisebilir.S.pndmoniae ‘dan sonra
en si1k gériilen etiyolojik ajandir. Ates anoreksi ve
letarji vardir. Fizik muayene tani. koydurmaz.Ates,38.9
o lzerinde ve yliksek periferal nétrofili mevcuttur.
Sickle cell anemili ve splenektomili cocuklar é6zellikle
daha duyarlidir. Hizli septik sok veya lokalize piiridlan
fokus gelisebileceginden erken tani ve tedavi énemli-
dir(4é).

2.7.6 Septik Artrit

H.influenzae, 2 yas altindaki cocuklarda cok s1k
olarak septik artrite neden olmaktadir. Tipik olarak
biliylik, agirlik tasiyan eklemlerde, azalmis bhareket,
agri ve sisme gdérilidr. Sistemik antibiyotik tedavisine
cevap iyidir. Ancak cocuklarain bldydk kisminda kalica

eklem disfonksiyonlari olusmaktadir(33,46).

2.7.7. Locuklarda ve Eriskinlerde Yaptigi Diger Enfek-

siyonlar

Kapstlsiiz H.influenzae, cocuklarda menenjit ve
septisemi olmadan olusan otitis mediadan da sorumludur.
Bu organizmalar (ist solunum yolu florasinda normalde
bulunduklarindan enfeksiyonun primer veya sekonder

oldugu aciklik kazanmamistir. Pndmokoklardan sonra(xZ33)
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en sik goridlen patojendir(%Z20)(2s6).

Cocukluk cag:i akut sinlzit vakalarainin Z23 dnde,
pndmokoklardan sonra en s1k goridlen etiyolojik
ajandir(26,46).

Cocuklardaki konjonktivitlerden de en fazla H.in-
fluenzaé, S.pneumbniae ve §S.aureus sorumludur. H.in-
fluenzae ve S.pneumoniae epidemik konjonktivite neden
olmaktadir(26).

Hib,cocuklardaki perikardit vakalarinain X13'inden
sorumludur. focuklarin cogu 2-4 yas arasindadir. Seyrek
olarak da osteomyelite neden olmaktadir(33).

Kapsilsiz H.influenzae suslari, ,ériskinlerde
si1klikla nazofarengeal bélgede kolonize olup, akut
sintzit ve bronsite neden olmaktadir. H.influenzae
eriskinlerdeki akut sindzitlerin X21°'inden sorumlu-
dur(33,46).

H.influenzae, eriskinlerde konagain savunma
mekanizmasinin cesitli nedenlerle azalmaé; sgnucu se-
konder istilaci olarak hareket etmektedir. May ve
arkadaslarinin 1967 de yaptiklari caligmalarda kronik
bronsitli hastalarda akut ataklarda ve bronsektazili
hastalarda dnemli bir sekonder enfeksiyon ajani oldugu
gésterilmigtir(15).

Eriskinlerdeki invaziv pek ¢cok enfeksiyon vakasi,
altta yatan hastalikla iliskilidir. Alkolik, diabétli,
splenektomili veya hipogammaglobiilinemili hastalar da

oldukca si1k goriilmektedir. Cocuklardan farklai olarak

lokal enfeksiyonlardan bulasma ile menenjit
gelismektedir(33,46).
H.influenzae,erigkinlerde; perikardit,septik ar-

trit, dldriner ve safra yolu enfeksiyonlari, endokardit,
obstetrik ve Jjinekolojik enfeksiyonlar ve selllilite de

nadiren sebep olmaktadir(33). Chicago OUniversitesinde
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1983-1984 yillari arasinda nongonokokal liretritlerinin
%Z2,4 ' ldnde H.influenzae izolasyonu yvapilmistir(53).
1988 'de Connecticut’'da bir hastanenin geriatri dnite—
sinde, H.influenzae tip b salgini rapor edilmistir(47).

Ulkemizde de H.influenzae tip b, biyotip V ile
olusmus bir daktriyosistit ve bir kolesistit vakasi
rapor edilmistir(42,43). '

Ayrica tiplendirilemeyen H.influenzae ile olusan
maternal bakteriyemi, vyenidoganda ciddi hastaliklara
vol acabilmektedir(26,33).

2.7.8. Haemophilus Aegyptius (Koch-Weeks Basili)

Killian tarafindan ayrai bir tiir oldugu
savunulmasina ragmen 1976°'da H.influenzae'nin biyvotipi
olarak kabul edilmigtir.

Bu organizma 6zellikle szcak iklimlerde akut ve
bulasici konjonktivitten sorumludur. H.influenzae 'dan
farkli olarak predispozan faktérler olmadan gdzlerde
kolonize olmaktadir. H.aeyptius, cocuklarda ciddi bir
sistemik enfeksiyona da neden olmaktadir. Brezilya
purpurik atesi olarak adlandairilan bu hastalik ilk kez
1984 ‘de Brezilya“‘da tanimlanmistair. Hastalarda
baslangaigcta plrdlan konjonktivit mevcuttur.  Bunu
petesiyal ve purpurik deri lezyonlarl-ve sok takip
etmektedir(33,46).

2.8. Diger Haemophiluslar

a. H.ducreyi
Yumusak sankr etkenidir. lzolasyonu icin sigQar
hemoglobini,vankomisin lsovitale X ilave edilmis gono-

kokal agar base gibi bircok secici besiyeri



gelistirilmis olmasina ragmen cukulata agarla da
basarila bir sekilde izolasyonu vapilabilir. Kiltdr
33-35 °C'de 4 gln bekletilmelidir.

Sankroid, si1klikla si1cak tropikal iklimlerde
Orn.Gldney Dogqu Asya, Afrika; Bata Hindistan’'da
gérﬁlmektedir. ABD ‘lerinde nadiren gorilmektedir.  Son
yillarda Kaliforniya’'da bir salgin almustur; Hastalik
si1klikla sdnnetsiz erkekler ve hastaligin en ©O6nemli
rezervuari: olan fahiselerde gdériilmektedir.

Tipik lezyon, 4-7 ginldk bir inkibasyondan sonra
eritemli bir zonla cevrili, kiicik, agri1li bir paptdlddr.
Hizla pldstdllesir, erozyona ugrar ve lilser olusur.
Ulser keskin sinirli ve dizensiz kenarlidir. Etrafinda
endurasyon yoktur. Tabani yesil veya sari eksuda ile
kaplaidir. Her iki cinste de otoinokililasyonla cogul
tlserler olusmaktadir(yaklasik hastalarain £50°'sinde).
Erkeklérdeki lezyanlarin codgu frenulum, sulkus veya
prepisiyumun internal veyva eksternal tarafinda,
kadinlarda vaginanin girisindedir. Inguinal LAP

geligsebilir.Sistemik enfeksiyon olusmaz(33).

b. H.parainfluenzae

Bu organizma ile endokardit vakalari cok sik rapor
edilmigtir(tiim endokarditlerin %Z5°i). Cocuklardaki me-
nenjit vakalarainain birkacinda da etken olarak
bildirilmistir. Killian, bu raporlardan bazilarainin
vanlis identifikasyona bagla oldugunu dilstnmektedir.
Ulkemizde de 1969-1979 yillari arasinda bir, 1984°'de de
bir menenjit olgusu bildirilmistir. H.parainfluenzae
ile diger enfeksiyonlarin olusmasi: cok nadirdir. Enfek-
tif dretritlere de neden olabilmektedir(21,23,38).
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c. H.aphrophilus

Cok mlgkllpesent, mikroaerofil bir organizmadair.
Actinaobacillus actinomycetemcomitans’a cok benzer.
Ozellikle beyin apsesi ve endokardite neden olmakla
birlikte sindzit,menenjit ondémoni, bakteriyemi ve ampi-
yemden de izole edilmistir. Enfeksiyonlar cogunlukla
travma sonucu veya orofarengeal enfeksiyon fokusundan
gelismektedir. Beyin apseli hastalarain bdydk bir
kisminda, konjenital kalp hastaligi veya orofarenksi de
igcine alan bir enfeksiyon mevcuttur. Endokardit
vakalarinin codgu kalp ve dis hastaliklarz ile
iligkidir. Ayrica H.aphrophilus izolasyonu ile malig-
nensi ve kanser kemoterapisi arasinda iliski mevcut-
tur(2,26,33,34).

d. H.haemolyticus

Normal nazofarenks florasinda bulunur. Cocukluk
caginda nadiren az siddetli U.S.Y.E‘una neden olabi-
lir(34).

e. H.haemoglobinophilus

Képeklerde bulunur.tnsanlarda hastalik yapmaz.
Ancak H.haemoglobinophilus ile olusan bir otitis media
vakasi bildirilmistir(33,38).

f. H.paraphrophilus
Endokardite neden olmaktadir(33).

g. H.suis

Bakteriyolojik olarak H.influenzae’'ye benzer. Domuz
influenza virusu ile sinerjik etki géstererek domuzlar-
da hastalik olusturur(33,34,37).



2.9. Tani Ydntemleri
2.9.1 Orneklerin Alinmasz1

Hastaliga bagla olarak st ve alt solunum yolu,
kulak, konjonktival surinti, BOS, kan, snoviyal ve
plevral sivilar gibi vlicut saivailarindan drnek alinair.
Alt solunum yolundan alinacak 6rneklerde flora kontami-
nasyonunu 6nlemek icin bronsial yikama suyu, transtra-
keal aspirasyon gibi islemlerin uygulanmasz
6nerilmektedir(33,38).

Pamuk, kalsiyum alginat veya dacron iceren eklivyon-
lar buyyonda 1slatilarak érnekler al;nmai; ve transport
besiyerinde laboratuvara ulastirirlmalidair. Transport
besiyeri olarak Modifiye Stuart Medium veya Amie’'s
Charcoal Transport Medium tavsiye edilmektedir.ornekler
alindiktan sonra oda 1i1sisinda tutulmalir ve mimkidn
oldugu kadar ¢cabuk ekimi yapilmalidir. Bu organizmalar
kuruluk ve soguga duyarlidirlar. Konjonktiva érnekleri,
mimkidnse alindigi zaman direkt olarak izolasyon
ortamina inokiile edilmelidir(15,26,33,38,63).

2.9.2.Direkt Mikroskopi

Hizli tani icin, klinik Grneklerin G}am boyasi ile
boyanmis preperatlara vyapilmalidar. BOS, artrosentez,
torasentez sivilari, orta kulak aspiratlari ve balgam
6rneklerinden Gram boyala preparat hazirlanabilir.
Ozellikle menenjitte, beyin hasarzi, mental retardasyon
ve 6lim olusmasi nedeni ile erken tani konulmasai cok
dnemlidir. Santrifijld veya éantrifﬂjsﬁz alarak
yapzlabilir. Santriflijstiiz veya filtrasyon ile konsantre

edilen BOS lama yayilarak havada kurutulur. Absolld




metanolle 10 dakika tespit edildikten sonra Gram boyas:
ile boyanir. Preparat 10-30 dakika incelenmelidir.
Preparatta Gram olumsuz, kisa, ince basiller aranzir.
Ayrica lam dldzerine 1 damla BOS veya balgam, 1 damla
antiserum konularak kapsil sisme deneyi de uygulanabi-
lir(33,35,38,58).

Kronik bronsit ataklarinda ve bronsektazili
hastalardan alinan balgam &rnekleri, pankreatin gibi
mukolitik bir enzimle muamele edilerek veya 13-30
dakika cam boncuk iceren steril suda calkalanarak
homojenize edildikten sonra Gram boyasi ile boyanarak
incelenmelidir(15,146,58).

Klinik 6rneklerden tip b identifikasyonunda, flo-
rescein isaretli antitip b serumu kullanilarak flore-

san antikor teknigi(F.A.T.)de uygulanabilir(5,33).
2.9.3. Kaltir

Kaltdr icin cukulata, Levintal agar ve Fildes
besiyeri tavsiye edilmektedir. Haemophilus influen-
zae’'nin ilk izolasyonunda sit anne deneyi de
kullanilabilir.

St anne deneyinin yapilisi: Paralel cizgiler ha-
linde H.influenzae ekilmis besiyerine ylizey kuruyunca
bu c¢izgilere dik ve orta yerde bir ‘cizgi boyunca
S.aureus ekilir. Yeterli inkibasyondan sonra, S.au-
reus’‘un etrafinda klcglik ¢igq tanesi gibi kolonilerin
colustugu gézlenir. Cukulata agar tercih edilmesine
ragmen, eger 6rnek diger mikroorganizmalarla ¢ok fazla
kontamine degil ise bu test tercih edilebilir(9,33).
Levinthal agar, 6zellikle kapsiilli ve kapsilsidz H.in-
fluenzae suslarinin ayiriminda faydalidir. Kapsdlld

suslar 1s1802 kiricai, kapsilsiz olanlar ise saydam,



151491 kirmayan ve mavimsi renktedir. Cukulata agarda
olusan koloniler 1 mm capinda, =] tipi, vyarai op-—-
ak,slimiksli ve konvekstir.Fare kokusu yayarlar.

Ust ve alt solunum yollarindan alinan érneklerde
izolasyon sansi, basitrasin ilave edilmis cukulata _agar
veya cukﬁlata agar+basitrasin+ vankomisin+klindamisin
iceren secici besiyerleri kullanirlarak
arttirilabilir(2,9,12,26,33,34,58).

Kiltiarler 35-37 <=C'de 18-24 saat aerob ortamda
inkiibe edilmelidir. H.aegyptius icin bu sdre 2-3 gln
olup tavsiye edilen besiyeri, Z1 isoVitaleX ilave
edilmis c¢ukulata agardir(?9,33,38,58).

Kidltiirlerden yapilan Gram boyamada, Gram olumsuz
kokobasilden,flamantéz formlara kadar degisen morfolo-
jilerde gédrilebilirler(33,34,35).

X ve V Faktdr Gereksiniminin Tespiti: X ve V faktdr
’gereksinimleriniﬁ tespitinde ticari olarak hazairlanmis
X ve \'4 faktéor diskleri veya stripleri
kullanilmaktadir.Kdltidrlerdeki 24 saatlik koloni, 5
ml 1lik triptik soy brotha alinar. Bu slspansiyonun
vapilmasi, ilk izolasyonun yapildigi besiyerinden her-
hangi bir X faktérld tasindiginda bunun dilue edilmesi
acisindan faydalidir.Bu slispansiyon,triptik soy agar
veya brain heart infldzyon agara yayailir.Faktdr diskleri
20mm araliklarla agar yldzeyine yerlesfirilip A3-10
CO0=>°11i ortamda 35 ©C'de inkliibe edilir. H.tnfluenzae,
sadece XV faktdr diski etrafinda tlirer(5,33).

Ticari disk veya striplerle X faktdr gereksinimi
tespitinde problem Cikmaktadair. Cidnkd hicbir basit
besiyeri tamamen X faktorinden yoksun degildir ve
inokulumla da X faktdrind tasimaktan tamamen kacinmak
zordur.Bu ylizden 718 Haemophilus susu yanlis identifiye
edilebilmektedir(21,27,33). Bu nedenle de porfirin



testi nerilmistir. Bu testle,del ta aminolevinik
asitten (ALA), hemin sentezlemek igcin gerekli enzimi
olmayan suslar tesbit edilebilmektedir. H.influenzae 'da
bu test negatiftir. X'e gereksinimi olmayan suslar
besiyerine porfobilinojen = ve .  _porfirin . yayar-—
lar(21,27,33).

2.9.4.Biyotiplendirme ve Biyokimyasal Reaksiyonlar

Turlerin identifikasyonunda sidkroz, laktoz ve glu-
koz fermentasyonu é&nemlidir. Bu testler fencl red broth
base’‘e, otoklavdan ¢giktiktan sonra X ve V faktdor(l1l0 mg)
ve Z1 karbonhidrat ilavesiyle vapilan besiyerinde
vyapilmaktadar. H.influenzae sadece glikozu fermente
etmekte siikroz ve laktoza etki etmemektedir(21,33,61).

Ayrica indol,ureaz ve ornitin dekarboksilaz test-
leri,H.influenzae ve H.parainfluenzae ' nin biyotipleri-
nin saptanmasinda kullanilmaktadar. Simdiye ‘kadar
H.influenzae’'nain 8 biyotipi saptanmistair. Bu testler
Killian tarafindan onerilen ticari testlerle
vapilmaktadir. Biyotiplendirme, epidemiyoloji aclisindan
6nemlidir. H.influenzae ‘'nin belirli biyotipleri, izo-
lasyon kaynagzi, antimikrobiyol duyarlalik ve invaziv
hastaliklarla iligkilidir(15,21,26,29,33,44,51).

2.9.5.8erotiplendirme

H.influenzae,kapsliler polisakkaritlerdeki
farklilaklara gére a‘dan f’ye kadar é serolojik tipe
ayrilmaktadir. Serolojik tiplendirme daha ¢ok virulan
olan Hib’in saptanmasinda dnemlidir. tsolatlardanjlam
aglutinasyonu, quellung reaksiyon, counterimmunelektro-

forez(CIE), latex aglutinasyonu(LA), antiserum agar
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metod imminofloresan(F.A.T.) ve koaglutinasyonla
tiplendirme yapilabilir. Ingram, ilk 5 metodu, nazofa-
rengeal H.influenzae izolatlarinin serotiplendirilme-
sinde degerlendirmis ve CIE ve LA'u biraz daha duyarli
bulmustur. Bununla birlikte LA ile c¢capraz reaksiyecnlar
g&zlenhektedir. Ayrica CIE ve antiserum agar metodu da
lam aglutinasyonundan daha az pratiktir.Lam aglutinas -
yon metoduyla da pek cok problem bildirilmistir. En sik
gorilen problem, tiplendirilemeyen izolatlarain, tip b
polarak identifiye edilmeleridir. Himmelreich, Barenkamp
ve Storch, lam aglutinasyonu ve koaglutinasyonu kesin-
lik, kolaylzik ve hizlailiga nedeni -dile tavsiye
etmislerdir. Lam  aglitinasyonu,Hib tasiyicilaranin
taranmasinda ucuz, kolay ve hazli bir testir(31,33).

Lam aglitinasyonunda, otoaglitinasyonu tesbiti icin
kontraol olarak tuzlu su kullanilmalai temiz zeminde
olusan kuvvetli aglitinasyon pozitif alarak kabul
edilmelidir. Reaksiyonlar 30-60 saniye sonra
degerlendirilmelidir(33).

Lam agldatinasyonunun vyapilisaiz: 6-18 saatlik
kdltiirden alinan izolatin,ZZS formalin iceren serum
fizyolojik icinde slispansiyonu hazirlanair. Lam ldizerine
l1’er damla bu sispansiyondan ve anti serum damlatilarak
karistirailar. 1 dakika icinde agliitinasyon
degerlendirilir(33,38). )

Detayli epidemiyolojik calismalarda H.influenzae
suslarain ayiraiminda sero ve biyotiplendirme yeterli
degildir. Bu gibi durumlarda dis membran proteinlerine
veya lipopolisakkaritlerine gére subtiplendirme
vapilmalidir(21,33).
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2.9.6. Vicut Sivailarinda Antijen Aranmasi

Koagliitinasyon (CaA), Latex aglitinasyon (LA}
counferimmﬁnelektrafarez (CIE}, ELISA ve -RtA ile Hib — —
solubl kapsiler polisakkariti tesbit edilebilir. An-
tijen aranmasi, hastalar antibiyotik tedavisi almadan
dnce yapilmalidir. En duyarla vyontemler ELISA ve
RIA'dir. Birkac calismada, BOS ‘daki Hib polisakkarit
konsantrasyonu ile hastaligain siddeti ve pragnozu
arasinda paralellik olduqgu rapor edilmistir. Viicut
sivilarinda d&zellikle BOS’'da Hib polisakkaritinin
aranmasinda,lLA ve CoA‘un CIE‘'dan daha duyarli oldugunu
goteren calismalar mevcuttur. Ancak BOS hari¢ serum ve
idrar gibi vicut sivilarinda nonspesifik aglidtinasyon-—
lar{veya valanca ‘ pozitif reaksiyonlar) rapor
edilmistir. Marcon, Hamoudi ve Connon vicut sivilarinda
antijen aranmasinda latex aglidtinasyonun, koaglidtinas -

yen ve CIE“den daha tstin oldugunu
gostermislerdir(13,33,38,40,535).

H.influenzae’'nin é kapsliiler polisakkariti ile ben-
fer antijenlere sahip bazi bakteriler olmakla birlikte,

" laboratuvar tanisinda bu durum gercek problem
varatmamaktadir(38). )

H.influenzae tip b kapsiiler materyali ile gapraz
reaksiyon veren bakteriler: B.alvei, B.pumilus, E.coli
K100, L.plantarum, S.aureus, 5. epidermidis, S.faecalis
ve S.pneumoniae tip 6,15a,29,35a dir(9,21,37,38,30).

2.10. Epidemiyoloji

H.influenzae’'nin insandan bagska dogal konakgcisz

bilinmemektedir.Kapsiilsiiz H.influenzae suslari normalde
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nazaofarenks florasinda yer almaktadir.Enfeksiyon
kisiden kisiye damlacik yolu veya enfekte viicut
sekresyonlera ile direkt temas sonucu
bulasmaktadir(9,33,34,35,46).

Kabsﬁlsﬁz H.oinfluenzae - suslaranin . nazofarenksta..

tasinma orani,saqglikli cocuklarda £X60-90,yetiskinlerde
#35’'dir.Cocuklardaki izolatlarin %5°i kapsilli bunlarain
yarisir H.influenzae tip b dir.Bu oran glnddiz bakim

evleri ve diger kapal:1 poplilasyonlarda %50 'ye kadar

ylikselmektedir.Eriskinlerde ise %0,4°i b tipinden-
dir(35,46) .
tnvaziv enfeksiyon s1kligzs yasa baglidair.Bilylk

cocuklar ve eriskinlerde oran digidktir. Hayatin ilk 2
ayinda da nadiren enfeksiyon gdérilmektedir. (Maternal
antikorlarin transplasental gecisinden dolayi) H.in-

fluenzae, tdm dinyada 5 vas altindaki cocuklarda olusan

bakteriyel menenjit vakalarinda en s1k gorilen

etiyolojik ajandair. Tip b septisemisi, menen-—
Jit,selldlit ve septik artrit de daha ¢cok 2 yas altinda
gériillir. 7-14'lincid aylarda gérilme sikligir artmaktadir.
Epiglottit ise en sik 3-5 yaslarai arasinda gbrilmekte-
dir(2,35,46).

ABD " lerinde yi1lda vaklasik 8000(1.24/7100,000) Hib
menenjiti vakasi gorilmektedir. Epiglottit insidansa
ise 0Q.7/100,000°'dir. 11k as1 denemesinin yapirldigz
Finlandiya‘da ise 1974 'de tiim poptltilasyonda H.influenzae
enfeksiyonu insidansi 3.3/7100,000 olarak saptanmis olup
vakalarin %Z84°d S yas alt: cocuklardair. 5 yas alta
cocuklarda insidans 41/100,000°'dir(46,48).

Yetiskinlerde dnceleri pek alisilmadik olan H.in-
fluenzae enfeksiyonlari, son zamanlarda sik sik dikkati
cekmektedir. Yetiskinlerde dzellikle kronik bronsitteki

akut hecmelerden ve bronsektazili hastalarda sekonder

30



enfeksiyonlardan sorumlu oldugu gésterilmistir(17,38).

Son yillarda gelisen laboratuvar teknikleri saye-
sinde invaziv H.influenzae enfeksiyonlarin gercek
insidansinin daha 6&énce bildirilenlerden 4 kat daha
fazla oldugu saptanmistir. H.influenzae 1ile olusan
enfeksiyonlar tim dildnyada gériilmektedir. Ancak Alaska
EskimolariysNavajo ve Apachi kizilderililerinde bu en-
feksiyaniar belirgin olarak cok s1k gorilmektedir.
Sekonder vakalardaki artan insidans, gindiiz bakim
evleri ve aile icinde olusmaktadir. Normal popilasyonla
karsilastirildiginda, aile dyeleri arasinda enfeksiyon
bulasmasinin 500 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir.
En blylk risk grubu 2 yas altindaki cocuklardir.

Hib enfeksiyonlarsig; kadainlarda, siyahlarda, fakir
ailelerde ve kis aylarinda daha si1k gdriilmektedir. Ig
vetmezlikleri, sickle cell anemi,splenektomi ve kronik
pulmoner enfeksiyon gibi konak faktdérleri de " bu durumu
etkilemektedir. Yetiskinlerde, primer akciger hastalig:
ve alkolizm,H.influenzae pénomonisi riskini
artirmaktadair(35,46).

2.11. Antimikrobiyal Duyarlilik Ve Tedavi
ANTIMIKROBTIYAL DUYARLILIK

Cogu Haemophilus susuj penisilin, penisilin tilrev~-
leri, kloramfenikol, stilfonamidler ve tetrasiklinlere
duyarlaidair. 1970°'lere kadar H.influenzae’'nin bdtdn
suslary ampisiline duyarliydi. Bu ylizden de antibiyotik
duyarlilik testi gereksiz bulunuyordu. Son zamanlarda,
H.influenzae izolatlarinin %X25°'den fazlasinin ampisi-
line direnc gbsterdigi gdzlenmistir. Diger biyotiplerle

kargsilastirildiginda Biyotip I suslari arasinda X9
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ampisilin direnci saptanmistir(26,33,38,379,46,58).
Ampisilin direnci, beta laktamaz plazmidleri ile
tasinmaktadair. Kromozomal ampisilin direncliligi de
rapor edilmistir. Bu tin klinik olarak énemli, H.in-
fluenzae izolatlarina beta laktamaz ve antibiyotik
duyarlilik testleri yvapilmalidir. Beta laktamaz
aktivitesijidiyometrik,asidometrik ve kromojenik sefa-
losporin testleriyle arastarailabilir. Besiyerinde
farkli morfoloji gdsteren kolonilere, ayri ayri beta

laktamaz testi uygulanmalidir. (Cildnkid muhtemel kromozo-

mal ampisilin direncinde beta laktamaz aktivitesi
voktur. Antibiyotik duyarlilik testi,biitdn beta
laktamaz yapan suslara uygulanmalidir. Antibiyotik

duyarliligr icin Mieller Hinton besiyerine 15 mg/ml
hematin, 135 mg/ml NAD ve 5 mg maya ekstrati eklenmesi
tavsiye edilmektedir(5,33,36).

Cok nadir olmasina ragmen kloramfenikole ve ampisi-
line direnc¢li izolatlar rapor edilmistir(ABD ve Avru-
pa‘da). Kloramfenikole direnc,siklikla kloramfenikol
asetil transferaz enzimi ile olusmaktadir. Ticari
alarak. mevcut disklerle bu aktivite tespit edilebi-
1ir(C.A.T.)(26,45,4646).

TEDAV1
Qmpisiline direncli suslarin bulunmasaui nedeni
ile,ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kloramfenikol

kullanilmaktadir. 1986 °'da Amerikan Pediatri Akademisi,

H.influenzae menenjitinin baslangi¢ tedavisinde klo-
ramfenikol ve ampisilini Gnermistir. Antibiyotik
duyarlilik testi vaprldiktan sonra, uygun

antimikrobiyal ajanla tedaviye devam edilmelidir. Klo-

ramfenikol ,BO0S ve kemikler dahil, enfekte dokularain
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cogQunda seruma oranla oldukca yliksek konsantrasyonlara
ulasmaktadir. Kloramfenikol, H.influenzae 1ic¢cin bak-
terisidaldir, ¢ok iyi klinik sonuclar elde edilmekte-
dir. Doza bagli ve reversibl kemik iligi toksisitesi
siktir.Ancak klinik problem olarak seyrektir. Yenidogan
ve karéciger hastalig: olan kisilerde ciddi toksisite
gelisebilmektedir.Kloramfenikole bagla irreversibl
kemik iligi aplazisi cok nadirdir(1,26,46).

Sistemik enfeksiyonlarda kullanilan kloramfenikoldn
baslangi¢ dozu 75-100 mg/kg/gln’'dir. 6 saatlik aralarla
1V olarak uygulanmaktadir. Kemoterapi siresi hastaligin
durumuna baglidir. Ancak kdltidrler negafiflesinceye,
ates disldnceye ve aktif enfeksiyonun laboratuvar ve
klinik bulgulari kaybolana kadar tedaviye devam edilme-
lidir. Ampisiline duyarli suslarla menenjit olusan bazi
hastalardajyampisilin tedavisi ile enfeksiyon
temizlenmeyebilir. Veya tedavinin kesilmesinden kisa
bir sire sonra yeni semptom ve bulgular olusabilir.Bu
durumda kloramfenikol ile ilave bir terapi endikedir.
Perikardit, endokardit veya osteomyelitli hastalarda
3-6 hafta gibi uzun bir sire tedavi uygulanmalidir(46).

Sistemik H.influenzae enfeksiyonlarainin akut
fazinda kusma ve ileus oldukga si1k gédrildigldnden oral
tedavi tavsiye edilmez. Ancak akut hastalik
vatistiginda oral kloramfenikol, septik artrit ve
menenjit tedavisinin tamamlanmasinda etkili olabil-
mektedir. Son zamanlarda 3.jenerasyon sefalosporinler
ve beta laktam antibiyotiklerin de etkinlikleri
arastirrlmistir. Ancak bu ilaclar cok pahalaidar ve
tavsiye edilen antibiyotiklerden fazla bir listlinlikleri
de yoktur(46). :

Pn&monilivhastalarda sefalosporinler siklikla ter-

cih edilmektedir. Cefuroxim 0,75-1,5 g B8 saat arayla,
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cefotoxim 1,5-2,0 g 8 saat arayla veya ceftriaxone
1,0-2,0 g 24 saatte bir uygulanmaktadir.

Otitis mediada ampisilin 50-75 mg/kg/gin 10 gin
slire ile verilmelidir. Sintzit, 3 hafta veya daha fazla
antibiyotik tedevisi gerektirebilir.

Ayakta tedavi gérean hastalarda ampisilin direnci
varsa trimetoprim-sil fometoksazol (trimetoprim 8
mg/kg/giln,silfometoksazol 40 mg/kg/giin)glinde 2 kez veya
cefaclor 60 mg/kg/giin 4 dozda verilebilir(46).

2.12. Imminite ve Korunma
Z2.12.1. Imminite

1933°'de Fethergill ve Wrigth, pek cok yeni dogan,
biiyiik gcocuklar ve yetiskinlerin kanlarinda H.influenzae
tip b'ye karsi bakterisidal aktivite olmasina ragmen, 3
ay — 3 yas arasl1l ¢ocuklarda bu aktivitenin olmadigini
goésterdiler.Bu bakterisidal aktivitenin spesifik anti-
korlarla olustugu disdniildd. Alexender, H.influenzae
menenjitinde, tip b kapsiline karsz yiiksek titrede
antikorlarla tedavi uygulandiginda, BOS ‘daki
organizmalarin fogositozunda dramatik bir artis
oldugunu gdzledi. Bu durum tip b kapsilinin antifagosi-
tik olabilecegini ve tipe &zglil antikorlarla opsoniza-
syonun bagisiklikta ana rolii oynadigini dislndlrdd. Son
20 yllda vapailan calismalarda anti PRP antikorlarinain
koruyucu imminitede rol aldigi ispatlandi. Cocuklarda
tip b kolanizasyonu olmadan antikorlarain bulunmasi, bu
antikorlarin yiyecekler ve normal flora bakterilerinde
bulunan capraz reaksiyon veren epitoplarla olustugunu
disdndlrdi. Ozglil bakterisidal opsonik aktiviteye sahip

antikorlarain artmasindan, kapsiiler polisakkarit ile
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imminojenik benzerligi olan E.coli 075 :

K1QO:HS antijeninin sorumlu oldugu gosteril-
di(34,35,37,46,52,58).
18—24 ayliga kadar olan cocuklarda,enfeksiyon

sirasinda serumda anti PRFP antikporlari Jigdk veya
yoktur; Konvelesan dénemde de disdktiir. Bu durum immin
toleransa bagli degildir. Fakat insanlarda pek ¢cok
polisakkaritlere ve diger T.cell independent antijen-
lere cevabin dogal olarak gecikmesi tipiktir. Th'lar,
etkin olarak aktive olmamaktadir. H.influenzae
enfeksiyonuna kargi koruyucu anti PRP antikor seviyel-
eri 0,04-1,00 mikrogram/ml‘ ‘dir(37,46).

Cogu eriskinde serumda anti PRP antikorlari,tesbit
edilebilir dizeyde olmamasina ragmen tib b’'ye karsa
bakterisidal ve opsonizan aktivite mevcuttur. Bu yldzden
hem kapsdler hemde somatik antijenlere karsai olusan
antikorlarla kbruyucu imminitenin sagdlandigi asikardir.
Son zamanlarda yapilan caligsmalarla, lipopolisakkarit
ve dis membran proteinlerine karsi olusan antikor
cevabiyla sonuclanan dogal Hib enfeksiyonu ve bu
antikorlarin koruyucu potansiyelleri deneysel enfeksiy-
onlarla gdsterilmistir(35,37,446).

H.influenzae'ye karsa lokal/mukazal imminitenin
roli cok az bilinmektedir. Muhtemelen sekretuvar anti-
korlar, H.influenzae 'nin solunum yaiu mukozasina
vapismasaini engellemektedir. Fakat IgA‘nin mukozal
seviyede veya kan akimina diger antikorlarin aktivite-
sini bloke ederek enfeksiyona duyarliliga
arttirabilecegine dair bazi bulgular mevcuttur(4é6).

Fethergil ve Wright, S6 °C’'da i1si1tailmakla, insan
serumunun H.influenzae’'ye karsi bakterisidal aktivite—
sinin kayboldugunu bularak H.influenzae

enfeksiyanlarinda konak cevabinda, kompleman
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komplenentlerinin 6nemli rold olduqQunu
vurgulamislardir. tnvitro, kapsdlld ve kapsdlsiz
suslar, hem klasik hem de alternatif yaoldan komplemani
aktive etmektedir. Deneysel enfeksiyon sonuclari ve
6zqgil konjenital kompleman yetersizliqQi olan hastalarda
piyajenik enfeksiyonlara duyarliligin artmasiyla da bu
desteklenmistir. C3,C2 eksikligi ve C£3b inaktivatdr
eksikligi olan kisilerde, H.influenzae enfeksiyonlarina
karsi duyarliligin arttzgi gozlenistir(4é).

Hicresel emilim veya bakterisidal etkiyle &6ldirme
antikor,komplaman PNL(Polimorf nivelli lékositler) ve
mononiikleer fagositik sistem hiicrelerinin. ortak etkisi
ile olusmaktadir. Dalags alinmisg veya dalak
fonksiyonlari azalmis kisilerde H.influenzae sepsisi ve

menenjitine duyarlilik artmaktadir(46).

Hib’'e karszi duyarlailigain genetik olarak
arastirilmasi: ile de ilging sonucgclar elde edilmistir.
Epiglottitisli ve menenjitli _ hastalar

karsilastirildiginda, eritrositlerdeki MNS fenotipi ve
HiA antijenlerinde belirgin farklilaiklar mevcuttur.
Ayrica menenjit sonucu olusan serum anti PRP antikor
cevaplari,epiglottitisli cocuklardan daha disdktdr.
Diglk cevap direkt olarak GZm(n) allotipinin yoklugu
ile koreledir. IgB2 antikorlarinin agir zincir markiri
olan G2m(n) fenotipi siyahlar ve Hispanic’'lerde, diisiik
insidans gdstermektedir(4é). .
Giney Carolina’da yapilan bir calismada -km(l)
imminglobilin allotipine sahip siyahlarda,asiya karsi
gelisen antikor cevabinin, bu allotipi olmayan siyah-
lardan 3 kat fazla oldugu ve bu allotipe sahip

siyahlarda, serumda IgB82 konsantrasyonlarainin yliksek
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Finlandiya“‘da yapilmis ve 3ay—-Syas arasi 49,000 cocuga
PRP asi1s1i uygulanmistir.Z24 aylik ve daha blyldk cocuk-
larda kecruyucu etki olusmus, nazofarengeal tasiyiciliga
etkisiz oldugu gdsterilmistir. Bu asi 1985 vilinda
Kuzey Amerika’da lisans almis ve 2 yas ve lUstildndeki
cacuklafln rutin asilanmasi: tavsiye edilmistir. Ancak
bu asinin 18 ayliktan kidglk cocuklarda,yani 'bﬂtdn

vakalarzin vaklasik Z70-80'inde etkisi olmadigindan,

PRP 'nin imminitesi, protein-oligosakkarit komplexsi
veya protein-oligosakkarit kovalan baglanmasiyla
arttirirlarak 2.jenerasyon bir asi

gelistirilmistir(33,34,46,52).

Difteri toksoidi ile ve mutant nontoksik difteri
toksini(CRM) ile hazirlanmis 2 konjuge asi mevcuttur.
Bu asilarain 1987 Eylil’dnde ABD lerinde lisansz
al}nmlstlr. 18 aylik ve daha blyiik cocuklarda tek doz
olarak rutin uygulanmasi tavsiye edilmektedir. DBT, MMR
ve oral polio asisz ile birlikte uygulanabilir. Z10
oraninda enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar ve
yiliksek ates bildirilmistir. PRP asisi ile
karsilastairildiginda belirgin olarak yliksek antikor
cevabinin olustugu ve bu antikorlarin komplemana bagl:
bakterisidal ve opsonik aktivitesinin oldugu
gosterilmistir. Asinin etkinligi %87 (gtlivenlik sinira
Z50-96)olarak saptanmistir(46). i

Kemoproflaksi

Ev halk1 igindeki kiiclk cocuklarda belirgin
olarak yliksek, sekonder invaziv enfeksiyon riski mev-
cuttur. ABD ‘lerinde, tahminen ev halkz1 temaslarinda
%2-4,giindiz bakim evlerinde ise %13 sekonder atak riski
mevcuttur. Sipheli temasta bulunan hassas yas grubuna

rifampin uygulanmasa bu : rigski
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bulundugu bildirilmistir. Beyazlarda ise Km(l) veya
G2m(23)allotipine bagl:i olarak total veya IgG62 antikor

cevaplarinda belirgin bir farklilik saptanmamistir(28).
2.12{2, Korunma

Pasif BagQisiklik: (Cesitli patojenlere ve dzellikle
de H.influenzae enfeksiyonlarina duyarliligz artmis

hipogammaglobilinemili kisilere im. gamaglobilin enjek-

siyonu ana tedavi yntemlerinden biridir. Ticari
imminglobidlin preperatlarindan 10 kez daha fazla
imminglobdlin iceren BPIG, (bakteriyel - polisakkarit
imminglobiilin)}PRP asisi ile imminize edilmis

dondrlerden hazairlanmis, farmakolojik ve koruyucu etki-
si Apachi kizilderililerinde arastairilmistair. Bunlarda
6 ayliktan 6nce %Z40°1nda enfeksiyon olusmakta ve aktif
bagisiklik da dnerilmemektedir. BPIG;4 aylik interval-
lerle verildiginde belirgin bir bagisiklik saglandiga
gésterilmistir(4é).

Ocak 1986°'da New-York ‘da yapilan bir cal:ismada
da, yliksek risk altindaki cocuklara ticari
imminglobiilin ve BPIG uygulanmis, enjeksiyonda 4-7 gln
sonra BPIG verilenlerde,ticari imminglobilin verilen-
lerden 9 kat fazla antikor titresinde artma ve antikor
titresindeki yiksekligin 3 ay devam ettigi
saptanmistir. Tek doz 0,5 ml/kg BPIG'im.uygulanmasi ile
cocuklarda 4 ay sdldren koruyucu etkisini saglandig1
sonucuna varilmistir(3).

Aktif Ba@isiklik: Yiiksek mortalite ve morbiditesi
ayrica da direncli suslarin ortaya cikmasi ile oGzgul
antibiyotik tedavisinin karmasik bir duruma gelmesi
nedeni ile son 30 yildair Hib‘'e karsi aktif bagaisiklik
callsmalgrl vapilmaktadair. 11lk asi denemesi 1974 °‘de
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Finlandiya’'da yapilmis ve 3ay-Syas arasi 492,000 cocuga
PRP asi1si1i uygulanmistir.2Z24 aylik ve daha bdldylk cocuk-—
larda koruyucu etki olusmus, nazofarengeal tasiyiciliga
etkisiz oldugu gdsterilmistir. Bu asi 1985 yilinda
Kuzey Amerika’da lisans almis ve 2 yas ve (Ustudndeki
cocuklarin rutin asilanmasz tavsiye edilmistir. _Ancak
bu asinin 18 ayliktan kiiclik cocuklarda,yani batdn

vakalarin vaklasi1k 4A70-80"inde etkisi olmadigindan,

PRP nin imminitesi, protein—-oligosakkarit kompleksi
veya protein-oligosakkarit kovalan baglanmasziyla
arttirailarak 2.Jenerasyon bir asi

gelistirilmistir(33,34,44,52). _

Difteri toksoidi ile ve mutant nontoksik difteri
toksini(CRM) ile hazirlanmis 2 konjuge asi mevcuttur.
Bu asilaran 1987 Ey1lil’‘dnde ABD’ lerinde lisans1
alinmistir. 18 aylik ve daha bliylk ¢cocuklarda tek doz
olarak rutin uygulanmasi tavsiye edilmektedir. DBT, MMR
ve oral polio asisi ile birlikte uygulanabilir. %10
oraninda enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar ve
yiksek ates bildirilmistir. PRP asisi ile
karsilastirildiginda belirgin olarak yliksek antikor
cevabinin olustugu ve bu antikorlarin komplemana bagl:
bakterisidal ve opsonik aktivitesinin oldugu
gosterilmistir. Asinin etkinligi Z87(giivenlik sainairi
%Z50-96)olarak saptanmistir(46). " ‘

Kemoproflaksi )

Ev halk: icindeki kigdik cocuklarda belirgin
olarak ylksek, sekonder invaziv enfeksiyon riski mev-—
cuttur. ABD’ lerinde, tahminen ev halka temaslarinda
Z2-4,glndiz bakim evlerinde ise 7Z13 sekonder atak riski
mevcuttur. Slpheli temasta bulunan hassas yas grubuna

rifampin uygulanmasi bu riski
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azaltmaktadir(26,34,46,52).

Rifampin’'in 20 mg/kg/gdn, (maximum doz &600mg
/qun ) oral aglarak 4 gin verilmesi nazofarengeal
tasiyaicilaigin eradikasyonunda etkili

olmaktadir.Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan.4 yas
altlndaki cocuklaran bulundugQu ev halki temaslarinda bu
tedavi dnerilmistir. Ancak . rifampine direncli
izolatlarin olusturdugqu vakalar dahil, birkac ke=z
rifampinle basarisiz sonuclar alinmistir. 4 vyas ve
altzndaki>H.inf1uenzae menenjiti olan hastaya, evine
ddndigldnde 20 mg/kg/giln, 4 gin boyunca rifampin tedavi-
si verilmesi, tagsiyic1l191 eradike etmek. ve sekonder

vakalari onlemek icin tavsiye edilmektedir(46).
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3. G EREC VE YONTEM

Mayis 89 ve 0Ocak 90 tarihleri arasinda 6zellikle
duyarli yas grubunda H.influenzae prevalansini sapta-
mak amaczyla, hastalardan alinan; burun, kulak,
konjonktiva ve BOS 6érnekleri tdzerinde etiyolojiye

yé6nelik mikrobiyolojik calisma uygulandi.

HASTA GRUBU

1. Klinik olarak menenjit, akut sindzit, kon-
jonktivit ve otitis media tanisi almis 495 (cesitli
yas grubunda) hastadan alinan kulak, burun, BOS ve
konjonktiva &6rneklerinin kdltdrd yapildzx.

2. Anadolu Universitesi yuvalara ve Saglik
Bakanligaina bagla vyuva ve kreslerden 0-6 yas grubu
cocuklardan elde edilen 26 kulak, burun ve konjonkti-

va sdrintisdndn kdltidrd yapildi.

MIKROBIYOLOJIK INCELEMELER

1. Orneklerin toplanmasi

Konjonktiva, burun ve kulak kidltidrleri steril
ekidvyonla alindi. Burun kiiltdirleri, spekiilum
yardimiyla sinilds agizlarindan elde edildi.

BOS kidltdrleri, steril sartlarda LP{lumbal
ponksiyon) la elde edildi. )

Alinan drnekler, ekldvyonlu tiplerdeki transport
besiyerlerine daldairildi. Transport besiyeri olarak
6rneklerin 135°'inde buyyon, 360°'inda Stuart Transport
Medium kullanildi.Anadolu Universitesi vuvalaras ve
Saglik bakanligina bagly yuva ve kreslerden elde
edilen 26 &rnekte transport besiyeri olarak Mbdifiye
Stuart Medium kullanildi(26,50).

2. Orneklerin incelenmesi

Ornekler en gec 1 saat iginde laboratuvara

ulastirilarak, rutin besiyerlerine ve ayrica 246
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tanesi cukulata, Fildes ve GC Medium Base+Hb+Supple-
ment BVX iceren besiyerlerine, 275 tanesi de sadece
cukulata besiyerine ekildi. Kiltidrler 37 °C de 18-24
saat aerobik ortamda inkiibe edildi(2,33,34,35).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE tDENTIF!IKASYONU

Orneklerin 37 °<C de 18-24 saat inkiibasyonu
sgnundaj; kanla besiyerinde §S.aureus ve pndmokok
kolonileri etrafindaki ince lremelerden ve cukulata
besiyerindeki kliclk, sebnem tanesine benzeyen 0,5-1,5
mm capindaki saydam kolonilerden Gram boyali preparat
hazirlandz1. x100 objektifte immersiyon yagi
kullanilarak mikraoskopta incelendi. Kiclk, ince, Gram
olumsuz bazen pleomorfizim gbsteren kokobasiller
gbriilddigande H.influenzae ) acisaindan
degerlendirildi(33,34,35,37,46).

Sdpheli kolonilerden silitanne fenomenini saptamak
icin kanli besiyerine pasaj yapilarak, ayni besiyerr

ne S.aureus cizgi seklinde ekildi. Ayrica bu kalo-

niler Tryptic Soy Broth’da 1/100 dilue edilerek
Tryptic Soy Agarain tim yilzeyine yayildi. 30-35 mm
aralarla besiyerinin yilzeyine BX, BV ve BVX faktér
diskleri (Difco Differentiation discs BX, BV, BVX kod
1623-33) verlestirilerek 37 <=L de %5-10 C0= 1i
ortamda 18-24 saat inkliibe edildi(92,33,57,58).

Ertesi gilin sadece BVX diski etrafinda ve S.aureus
kolonileri etrafinda ldreyen kolonilere serolojik
tiplendirme yapildi.

Serolojik tiplendirmede Difco Haemophilus in-
fluenzae Antiserum Poly{types a,b,c,d,e,f) (2237-50
kod no) ve tip b (2236-30) antiserum kullanildi.
Temiz bir lam lizerine 2 ayra vere birer damla X0.9
NalCl solilisyonu ve antiserum damlatildi. Her 2 damla
tzerine 1 Oze dolusu saf kaoloni konularak,

karistiraldar. 1l dakika sonra aglitinasyon olusup
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clusmadigz gbzlendi. Aglutinasyon gdridlince ayni
iglem tip b spesifik antiserumu ile uygulandi(33,38).

H.influenzae antiserum poly ve tip b antiserumu
ile aglutinasyon veren kolonilerj; kdltir dzellikleri,
mikroskoptaki tipik gérindm, st anne fenecmeni ve BVYX
faktér diski etrafinda liremeleri ile birlikte
degerlendirilerek H.influenzae tip b(Hib) olarak
identifiye edildiler(33).

Folivalan antiserumla aglutinasyon verip, tip b
antiserumu ile aglutinasyon vermeyen ancak kdltdr ve
mikroskopik o&zellikleri tipik olan ve _BVX diski
etrafinda lreyen, siit anne fenomoni pozitif suslar
tiplendirilemeyen, paolivalan antiserumla aglutinasyon
vermeyenler ise kapsdilsiz H.influenzae olarak

degerlendirildi.
KULLANILAN UZEL BESIYERLER!
MODIFIYE STUART MEDIUM (CM111)
1 1t distile suda 16 g. toz besiyeri kaynatilarak
eritildi. 1'’er cc. tldplere konularak 121 °C de 15

dakika otoklavda sterilize edildi(22,33,50).
ICER1GI: 1000 cc ‘de

Sodium glycerophosphate " 10.0 g-
Sodium thioglycollate 0.5 g.
Cyteine—HC 0.5 g.
Calcium chloride 0.1 g.
Methylene blue 0.001 g.

Agar No 1(0Oxoid LII) 5.0 g.

CUKULATA BESIYER!

800 cc distile suya Bacto Peptone(0118,01-8) 9 g.
Oxoid Lab Lemco Powder (L29) 5 g., Bacto agar601404
01) 10 g., Merck Natrium Chlorid krist.(3025823) 4 gqg.
konulup kaynatild:i. 121 =C de 15 dakika sterilize
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edilip 70 °C ye kadar sogQutuldu. lcine X5 Hemoglobin
solldsyonu(0136~02-5) konularak besiyerinin rengi kah-
verengi oluncaya dek 80 ec de 15 dakika
karistirilarak 1si1tr1l1d1(22,33).

GC MEDtUM BASE Difco(0289-0,5-7)

100 cc distile suda 7,2 g. besiyeri kaynatilarak
eritildi. 15 dakika 121 <°<C de otoklavda sterili:ze
edilerek 45-50 =L ye kadar soQutulup icine aseptik
sartlarda Z2 Bacto Hemoglobin solusyonundan
(0136-02-5) 100 ml ve her 100 ml bazal mediuma 2 ml
Supplement BVX(3354-72) konularak hazirlandi(22).

1CER1G8!: Proteose Peptone No3 Difco 15 g.
Corn Starch l g.
Fotassium Phosphate dibasic 4 g.
Potassium Phosphate Monobasic 1 g.

 Sodium Chloride 5 g.
Bacto Agar 10 g.

TRYPTIC SOY BROTH (0370-01-1)
1000 ml distile suda 30 g agar eritilip 121 <C de
15° otoklavda sterilize edildi(22,33).

1CER1Gl: Bacto-Tryptone 17 g.
Bacto-Soytone - 3 g.
Bacto-Dextrose 2,3 g-
Sodium Chloride 5 g.
Dipotassium Phosphate 2,5 g.

TRYPTIC S0Y ABAR (0369-01-4)

1 1t distile suda 40 g. toz agar S dakika calka-
lanarak eritildi. 1-2 dakika tamamen cdzldnme
- saglanana kadar kaynatailap 121 °C de 15 dakika
otoklavda sterilize edildi(22,33).
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1CER!61: Bacto Tryptone 15 g.

Pancreatic Digest of Casein 5 g.
Bacto Soytoane 5 g.
Sodium Chloride S g.
Bacto Agar 15 g.

BRAIN HEART INFUZYON AGAR(Code CM375)
1 1t distile suda 47 g. agar kaynatilarak eritil-
di. 121 °C de 15 dakika otoklavda sterilize edil-

di(22).
1CER1IGt: Calf Brain

Infusion Solids ' 12.5 g.
Beef Heart

Infusion Solids 5.0 g.
Proteose Peptone

(Oxoid L46) 10.0 g.
Sodium Chloride 5.0 g.
Dextrose 2.0 g.
Disodium phosphate 2.5 g.
Agar No 1 10.0 g.

(Oxoid LII)

FILDES ENRICHMENT BES!tYER?

Brain Heart infldzyon agar hazzr!an1p‘50—55 =C ye
kadar soQutularak X100 oraninda Bacto Fildes Enricment
(0349-72-3) aseptik sartlarda ilave edilerek
hazirlandi(22).

H.influenzae olarak tanimlanan izolatlarain,
Kirby—~Bauer disk difflzyon yéntemi ile cukulata besi-
yerinde antibiyogramlari vapildai. Kloramfenikol,
ampisilin, amoksisilin + klavulonik asit, cefotaksim,
trimetoprim-siil fametaksazol, antibiyotik diskleri
(Oxoid) kullanildi. 37 =<C de bir gece inklibe edilerek
deqgerlendirildi(10).
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4, B UL GBGUL AR
Bu calismada 169°'u (%Z32.4) 0-6 yas grubu, 352°'si
(267 .6) 6 yas UlUzeri hastalardan alinan 521 érnekte
etiyolojik ajan olarak H.influenzae prevalansa
arastirildzx.

Tablo I: ©rneklerin Yasa Gdre Dagilimai.

YAS GRUBU . SAYI 4

0-6 Yas 169 32.4
6 yas lUzeri 352 67.6
TOPLAM 521 100

0-4 yas grubundan toplanan 169 érnegin 143°U Ana-
dolu Universitesi Tip Fakiiltesinin cesitli polikli-
niklerine basvuran hastalardan, 26 tanesi de Anadolu
Universitési vuvalarindan, Saglik Bakanligaina bagla

yuva ve kreslerden elde edildi.

Tablo II: 0-6 Yas grubunda tiretilen

H.influenzae’'nin &6rneklere dagailaima.

ORNEK 1ZOLAT SAYISI ORNEK SAYISI %
Burun 1 sS4 1.85
Konjonktiva 4 al 7.8
Kulak 2 30 .66
ROS - 25 -

0~-6 Yas grubundaj; 54 burun &6rneginde 1, 51 kon-—
jonktiva 6rneginde 4, 30 kulak &rneginde 2 H.influen-

zae izole edildi.
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Tablo III : Orneklerin Dagilaim:.

DRNEK SAY1I X

Konjonktiva 210 42.43
Burun 1794 39.19
Kulak b4 13.33
BOS 25 5.05

TOPLAM 495 100

Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesinde alinan 495
drnegin 210°u (X42.43) konjonktiva, 194°d (%X39.19)
burun, bé&'s2 (X13.33) kulak, 251 (%X5.05) BOS

érneginden olusuyordu.

Tablo IV: Konjonktiva kiiltdrlerinin etkenlere

gére dagilimai.

ETKEN 5Ayr F4

Frndmok ok ' 14 - =T
Koagtilar negatif stafilokok 10 4,75
5.aureus 5 2.38
H.influenzae 4 1.90
Pseudomonas 49 1.90
A grubu beta hemolitik streptokok(GAS) z Q.47
Kontaminasyon 8 J. 80
treme yok 164 78.09
TOFLAM : 210 100

Toplam 210 konjonktiva ©6&rneginin 1°’inden H.in-
fluenzae tip b (Hib), 2'sinden tiplendirilemeyen,
1’inden ise kapsilslz H.influenzae izolasyonu
yapilda.
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Tablo Ve Burun Kidltdrlerinin Etkenlere Gére

Dagilimzi.

ETKEN SAYI Y4
S.aureus 20 10,31
Pn&mokok 12 6.18
Proteus -] 3.09
Koliform 3 1.55
H.influenzae 3 1.55
Beta hemolitik streptokok 1 0.352
Kontaminasyon 8 4,12
Normal burun floras:z 141 72.68
TOPLAM 194 100

194 Burun kiGltdrdndn 2°'sinde H.influenzae tip b
(Hib), 1’'inde tiplendirilemeyen H.influenzae izolas-

yonu yapildzi.

Tablo VI: BOS Kdltirlerinin Etkenlere Gére

dagirlimz.

ETKEN ' SAYI 4
N.meningitidis 1 4
S.aureus 1 T4
OUreme yok 23 Q@2
TOPLAM 25 100

Toplam 25 BOS kdltirdnde, drneklerin higbirinden

H.influenzae izole edilmedi.
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Tablo VII: Kulak Akintisi Killtirlerinin Etkenlere

Gére Dagirlaimai.

ETKEN sayil ¥4

Fseudomonas g 12,12
Koliform 4 & 06
E.coli 3 4,54
FProteus 2 J. 0T
g.aureus ey J.03
Fndmakok 2 J. 03
H.influenzag by J.0F
A grubu beta hemolitik streptokok 1z .52
treme yok 4 &, 06
Normal dis kulak yolu floras: J& S4.585
Kontaminasyon by J.03
TOFLAM & 100

Toplam 66 kulak kidltidridnde, 2 érnekten H.influen-

zae tip b izole edildi.

B. Anadolu Universitesi yuvalara, Saglzik
Bakanligina bagli yuva ve kreslerden elde edilen 26
kdltdrin 21°i burun, 2’'gi konjonktiva, 3°'lU de kulak

akintisi drneklerinden olusuyordu.

Tablo VIII: Burun Kdltlrlerinin Etkenlere

dagailimi.

ETKEN SAYI ¥4
H.influenzae tip b 1 4.77
Normal burun florasai 20 95.23
TOPLAM 21 100
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Toplam 21 burun drneginin 1’'inden H.influenzae
tip b (Hib) izolasyonu yapildi.
Konjonktiva ve kulak akintisi érneklerinden pa-—

tojen bakteri izole edilmedi.

Tim &rneklerden 7°si 0-4 yas grubundan . olmak . -

izere toplam 10 tane H.influenzae izole edildi. Bu
izolatlarin 6°si1: H.influenzae tip b(Hib), 3°'u4 tiplen-
dirilemeyen, 1’1 kapslilsiiz H.influenzae susu olarak
degerlendirildi. & Hib izolatainin 4°d 0-6 yas
grubundan, 2°'si ise 6 yas Ulzeri hasta grubundan elde
edildi.

0-6 yvyas grubundan izole edilen 4 Hib susundan
biri burun digeri kulak &6rneginden elde edilmis olup,
burundan elde edilen sus, kanli. besiyerindeki S.au-
reus kolonilerinin etrafinda ve cukulata besiyerinde,
kulak ornegindeki ise kanla besiyerinde pnémokok
kolonileri etrafinda ve cukulata besiyerinde yogun
olarak Udredi.

4 Konjonktiva 6rneginden izole edilen H.influen-
zae suslari sadece cukulata besiyerinde saf olarak,
diger suslar ise cukulata besiyerinde flora

bakterilerinin yanisira yogun sekilde ldrediler.

Tablo IX: H.influenzae Suslarinain Orneklere

Dagilimi.

ORNEK SAayr 1Z0LAT SAYIST 4
Burun 215 4 1.846
Konjonktiva 21e 4 1.88
Kulak 459 2 2.89
BOS 25 - -

TOFLAM SH24 10
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tiplendirilemeyen

Toplam 521 d6rnekten é6°'si1 Hib, 1°'1i kapsilsiz, 3°d

H.influenzae olmak lzere toplam 10

H.influenzae susu izole edildi.

Tablo Xz

H.influenzae

Gruplarina Dagilimi.

Yas

YAS GRUBU
0-6

6 yas Uzeri

Tablo XI:

H.influenzae

sayl
7
3

ve Orneklere Gére Dagilimi.

NO ORNEK 1Z0LAT

1 Burun Hib

ey Burun Hib

- Konjonktiva H.influenzae
4 Burun H.influenzae
) Konjonktiva H.influsnzae
& Kulak Hib

7z Konjonktiva Hib

& Konjonktiva H.influenzae
g Kulak Hib

10 Burun Hib

tzolatlarinin Yas

b4
70
30

tzolatlarinin Cinsiyet,

CINSLYET YAS
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Tablo XII: tzolatlarin Antibiyotik Duyarlilik

Sonuclarzi.

NG IZ0LAT
Hib
Hib

3
B

AMC cTx 5XT

l"._] b
o

Heinfluenzae

Y

H.influsnzaeg

LY I 8

H.influsnzae
Hib
Hib

N

Heinflusnzae
Hib
9] Hib

b oo b bbb oo b
b o33 33O
bbbt 3 b bbb

2 = 5‘0 o T B B s B~

S bbby oy O

~ g O

Not: C @ Kloramfenikol
AMF: Ampisilin
AMC : Amaksisilin*Klavulanik asit
CTX: Serfotaksim
SXT: &dlfametoksazol-Trimetaoprim
D Duyarla
R : Direncli

10 tzolatain hepsinin kloramfenikol’a duyarla
oldugu saptandi. Ampisilin‘e 3'u direncli, 7°'si
duyarlai, sefotaksim’‘e 4°U direncli, 6's1 duyarli,
amoksisilin+klavulonik asit’‘'e 2°'si direncli, 8°i
duyarla, slilfametoksazol—-trimetoprim’e 4°d direncli,
6°s1 duyarla bulundu. Ampisilin‘e direncli 3 sustan
1°1i Hib,A2’si ise tiplendirilemeyen H.influenzae susu

idi.
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5. TARTTIGSMA

1933 yr1linda epidemik gribin, gercek etiyolojik
ajani olan virusun bulunmasiyla uzun stire lzerindekli
ilgi azalan ve ¢6zellikle 2 ay—-5 yas araszi kiicik
cocuklarda,basta akut bakteriyel menenjit olmak ldzere
pek cok ciddi cocukluk gcagi enfeksiyonundan sorumlu
olan H.influenzae, son 20 yi1lda gelisen laboratuvar
teknikleri sayesinde tekrar eski gliincelligini
kazanmistir. Gelisen laboratuvar teknikleriyle, H.in-
fluenzae enfeksiyonlarinin gercek insidansinin daha
dnce biidirilenlerden 4 kat fazla - oldugu ve
eriskinlerdeki birtakim enfeksiyonlarda da etken
olduqu ortaya crkarilmistir(9,33,34).

lnvaziv enfeksiyonlara yol acanlar kapsdlld H.in-
fluenzae suslar: olup, -] tip arasinda en fazla
gériilen tip b dir. R tipi koloniler yapan kapsidlsiz
tipleri ise genellikle eriskinlerde,kronik solunum
yolu hastaliklarinda etken olarak izole edilmekte-
dir.H.influenzae ile olusan invaziv enfeksiyonlar;
menenjit, septik artrit, akut sindzit, pndmaoni,
selltilit, akut epiglottit, otitis media, perikardit
ve bakteriyemidir. H.influenzae biyotip ITI(H.aegyp-—
tius:Koch Weeks basili) akut ve bulasica tipte
konjonktivitten sorumludur.(2,9,26,33,34).

Bu enfeksiyonlar icinde menenjit ve epiglottit
erken tani ve tedavi edilmezse c¢ogQunlukla &lilmle
sonuclanmaktadir. Tedavi gdren menenjit vakalarinda
mortalite hizi X5°'den az olmakla beraber, hastalarain
vaklasik yarisinda cesitli 5§.5.5. sekelleri
olusmaktadir. 2-4 yaslari arasinda gérilme sikligi en
fazla olan epiglottit ise, epiglotun normalden 5-10

kat bldylmesi sonucu hava pasajinzi kapamasi nedeniyle
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dramatik ve potansiyel olarak éldlrdcda bir
hastaliktir(33,46).

Bu calismada klinik olarak otitis media, akut
sintdzit, menenjit ve konjonktivit tanisi alan 0~é yas
grubundan 169, é6 yags dzeri 352 hastadan alinan BOS,
kulak akxntlsz,burun ve konjonktiva slridntilerinde
H.influenzae etiyolojisine yénelik bakteriyolojik
inceleme yapirlmistir. Sonucta toplam 521 6rnekten 10
tanesinde H.influenzae izolasyonu yapilmistir(%Z1.92).
Bu 10 izolatin 6 tanesi Hib olarak tespit edilmistir.
tzolatlarain 7 tanesi 0-4 yas grubundan(#%4.14), 3
tanesi & yag Ulzeri(Z0.85) hasta grubundan elde
edilmis olup, bu H.influenzae enfekéiyonlarznzn
cogQunlukla 2 ay—-é6 yas grubunda gérildidgd ve siklikla
Hib’in izole edildigi klasik bilgileri ile uyumlu-
dur(33,34,37,38,46).

Calismamizda 215 burun kdltdrdndn
4 'dnde(X1.8B46),69 kulak akintisai érneginin 2'sin-
de(%Z2.89),212 konjonktiva drneginin 4°idnde(41.88)
H.influenzae izolasyonu yapilmistair.25 BOS d&rneginin
hicbirinden H.influenzae izole edilmemistir.

Akut sindzit olgularinin %450°'sinde S.pneumoniae
ve H.influenzae etkendir.Diger %Z50°'sini ise c¢esitli
anaeroblar(Z10) sS.aureus(44), S.pyogenes(%x2) ve
B.catarrhalis(Z2) olusturmaktadir(26).Calismamizda
215 burun klultidridnde 1°'i 0-6 yas grubu,3’'d 6 yas
tizeri hastalardan olmak dJdzere 4 H.influanzae izolag-

yonu yapilmis olup 0-6 vyas grubundan elde edilen
izolat Hib,6 yas lzeri gruptan izole edilenlerin ise
2'’si Hib,1’'i ise tiplendirilemeyen H.influenzae ola-
rak tespit edilmistir.Burun kliltlrlerinden en fazla

izole edilen etkenler s1rasi
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ile;S.aureus(410.31),S.pneumoniae(Z6.18) ve kolifarm-
lar(%4.64) olmustur.

Caprak’in akut ve’' kronik maksiller sindzitlerin
etiyolojisine yénelik tez calismasinda da burun
kiltirlerinde H.influenzae prevalans: 1.1 orananda
bulunmustur. Axelsson %13, Cengiz %2, GBwaltnay X5.3
oranlarinda H.influenzae Uretmigslerdir. Gatlin ise bu
bakteriyi bildirmemistir. Caprak’ in tez calismasinda
elde edilen oranin literatidr bilgilerinden disdk
olmasiy bakterinin nazik olusu ve normal flora iceren
6rneklerden izolasyonun glgcligd ile
aciklanmistir(17).

69 kulak akintisi drneginin 2°'sinden(%2.8%9) Hib
izple edilmis olup olgularin 1°'i 7 aylik digeri ise 7
vasindadir.focukluk yas grubunda otitis mediada en
fazla gdédrilen etkenler;S.pneumoniae,H.influenzae ve

GAS'lardir.H.influenzae eriskinlerdeki otitis media

vakalarinda da siklikla izole edilmektedir.
Calismamizda en fazla pseudomonas(412.12) = izole
edilmistir. Belen’'in yaptiga calismada 0-13 vyas

grubundaki cocuklarda %8 oraninda H.influenzae izole
edilmistir. Bu calismada kulak akintiszi érneklerine
ilave olarak hiperemik ve hipertrofik timpanik zari
olan hastalardan boga:z kdltdri de alinarak etken.
saptanmistir. Bu suslarin 2°si kulak akintisinda é6°s1
da bogaz ve nazofarenks sirdntdlerinden izole
edilﬁistir. tzolatlara serotiplendirme
vapilmamistir(é).

212 konjonktiva érneginden 1’1 kapsilsidz 2'si
tiplendirilemeyen 1°i Hib olmak Ulzere 4 H.influenzae
izole edilmistir(%Z1.88). Olgularain hepsi 0-6 vyas
grubundandair. Elde edilen Hib izolatinain biyoti-

plendirilmesi yapilmadigindan  H.aeyptius olup
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olmadiginz sbylemek mimkildn deqgildir. Cocukluk yas
grubunda akut konjonktivitlerde en sik gdérilen etken-
lerjH.influenzae, S.pneumoniae ve S.aureus’tur.
Eriskinlerde ise S.pneumoniae,S.aureus
ve.S.epidermidistir(46).

Bizim calismamizda sirasi ile en fazla;S.pneumo-
niae, S.epidermidis ve S.aureus izole edilmistir.
Gir dn gz enfeksiyonlarinda bakteriyel etkenlere
yonelik arastirmasainda 111 konjonktivit vakasinin
hicbirinden, H.influenzae icin bzel besiyeri
kullanildigir halde H.influenzae izole edilmemistir.
Bu durum yurdumuzda bu organizmanin ddstk sikligina
baglanmistir(30).

0-46 yas grubunda elde edilen 25 BOS d&rneginin

hicbirinden H.influenzae izole
edilmemistir.Berkman’'in arastarmasinda 14.839 BOS
érneginin 14°dnde(Z0.094) H.influenzae izolasyonu

bildirilmistir(7).Ulutan"1n calismasinda ise,0-3 vyas
arasindaki 41 olguda hastabasz kiiltir yapilmasina
ragmen hi¢ H.influenzae izolasyonu yapirlmamistir.Bu
durum bu bakterinin bazi tlilkelerde (!skandinav llke

leri gibi) nadiren menenjit etkeni olmas: ile
aciklanmistir(56). Nitekim ABD inde 0-5 yas grubunda
H.influenzae menenjit etkeni olarak 1. si1rada ver
alirken,tngiltere’de N.meningititis i.sirayl isgal

etmektedir(26,56). Sayli'nin tez calismasinda akut

bakteriyal menenjitli cocuklardan alainan 24 BOS
6rneginde H.influenzae prevalansi Z8.3 olarak
saptanmistar.(Olgularain 11 lateks aglidtinasyonu

pozitif, 1°1 kiiltar + lateks aglitinasyonu pozitif).
Calismamizda 25 olguda 1 N.meningititis ve 1
S.aureus izolasyonu yapilmistar. 25 B0OS érnegi bir

degerlendirme yapmak icin az olmakla birlikte
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calismamizdaki izolasyon azligi,hastabasi kialtar
vapilmamis olmasi nedeniyle,soguga son derece duyarlz:
cogu menenjit etkeninin liremesinin engellenmesiyle
acirklanabilir.

Mamal “1in calismasinda ise cesitli drneklerden
H.influenzae 'nin 426.56 oraninda izole edildigi
bildirilmistir. Bizim calismamizdan farkla olarak
bogaz,vajina,balgam,kan,pliy,dren sS1v1iIS1 ve cesitli
viicut sivilarindan (perikard si1visi,parasentez
sivisi,intraserabral apse) alinan ornekler de
calismaya dahil edilmistir.Ayrica bakteri ldretilmeyen
viicut sivilarinda Hib antijeni lateks aglidtinasyon
yontemi ile arastirilmistir(4l).

H.influenzae’'nin izolasyon azliginin cesitli
nedenleri olabilir.d%ncelikle bakterinin dis ortam
kosullarina son derece duyarli olmasi nedeniyle uygun
transport besiyerlerine gereksiniﬁ duymasi 6nemli bir
faktordir. Calismamizda drneklerin bir bélddimid Stuart
transport besiyerinde laboratuvara ulastirilmis aI—i
makla birlikte ©d&nemli bir béliminde de buyyon
kullanilmistir. Hasta basi kdltdr ya da 6rneklerin
bekletilmeden ekilmesinin mimkin olmamasi izolasyon
azligini aciklayabilir. 0Ozellikle konjonktiva ve BOS
kiltdrlerinin hasta basinda yapilmasi: ©6Gnerilmekte-
dir(30,56). Calismamizda hichbir é&érnek icin hastabasai
kiiltdr uygulanmamistir. i

~ Bunlarin yanisira diger bir neden de yukarda da
kismen deginilen tilkeler arasi prevalans
farklilaiklara olabilir(26,564). Dis kaynaklarda
kapsililsiz H.influenzae 'nin nazofarenkste tasinma
orani eriskinlerde %35,cocuklarda ise %260-90
civaraindadir. Bebek ve kiicuk cocuklarda Hib

tasiyicarligr %4.6-6 arasaindadir(35,46,59). Ulkemizde

56




ise Berkman’'in calismasinda bu oran,bebek ve kidicdk
cocuklarda H.influenzae icin X2.946,Hib icin LZ0.94
olarak bulunmustur. Tasiganlik orani dis kaynaklara
gére az oldugundan,enfeksiyonlarda izolasyon orani
dislikk olmasi beklenebilecek bir sonuctur. Nitekim
arastirmaci,laboratuvarda cesitli klinik drneklerden
Haemophilus izolasyonunun azligina dikkati cekmekte-
dir(8).

Bu etkene karsi koruyucu bagQisiklik,tipe 04&zgil
kapsil polisakkaridine karsi bakterisid antikorlarin
meydana gelisi ile kazanilair. Plasenta yolu ile
anneden gec¢cen antikorlar kaybolduktan sonra,bebek ve
cocuklarin cogunlugQu,serumlarinda anti tip b akti-
vitesi gdstermezler. Buna karsilik toplumda 6 yasina
gelindiginde anti tip b antikorlarainin insidansi
Z95'1 gecer.Mikroorganizmanin tasiganlik sikliginin
disik olmasina karsilik &6 yasinda ulasllan- £P5°1ik
serokonversiyonun sebebinin, normal gastrointestinal
kanal elemanlari arasinda bulunan g¢apraz bagisiklik
veren antijenlere sahip bazzi bakteriler oldugu
belirtilmistir(11). Berkman’'in calismasinda dzellikle
vyenidogan ve prematire servislerinden gelen bogaz
silirdntisd drneklerinde #3B8—-40 oraninda koliform
tiremesi nedeniyle erken yaslarda Hib‘e karsi koruyucu

antikor olusumunu aciklamis ve bogaz florasinda Hib

kapsiil palisakkaridi ile c¢apraz reaksiyon veren
E.coli serotiplerinin bulunduklarini
géstermistir(59).Schneerson ve Robbins eriskin

goénidlldlere 075:K100:HS antijen vapisinda E.coli
suslarini oral olarak verdikten sonra, serumlarinda
Hib kapsili antijenine karsi antikor diizeyinde artis
oldugunu bildirmislerdir(49).

Calismamizda izole edilen 10 H.influenzae 2'si



kanlz besiyerinde 81 ise cukulata besiyerinde
tGretilmistir. Rutin besiyerinde ldreyen 2 Hib izolat:a
0-6 vyas grubundan elde edilmis oclup biri burun
suridntidsi digeride kulak akintisir 6rnegidir. Burun
strdntilistinden izole edilen Hib,kanl1 besiysrindeki
S.aureus kolonileri etrafinda kulak akintisi
6rneginden izole edilen Hib ise kanli besiyerinde
S.pneumoniae kolonileri etrafinda yogun olarak
liremislerdir.Diger izolatlarin hepsi sadece cukulata
besiyerinde saf veya yvogun ldremis olarak
saptanmislardir. Calismamizda bazi Grneklerin
kdltdrinde cukulata besiyerinin yanisira Haemophi-
lus‘a Szel(liremesini arttirici,kolaylastirici) besi-
verleri de kullandik. Ancak higcbirinde H.influenzae
izole edilmedigi i¢c¢in,besiyerleri arasinda
karsilastirma olanagi bulamadik.

Calismamizda izole edilen 10 H.influenzae
susunun Kirby—-Bauer disk diffdzyon ydntemi ile
yvyapilan antibiyogram calismasinda suslarin hepsinin
kloramfenikole duyarli olduQu saptanmistir. 3°d ampi-
siline,4’'l sefotaksime,2'si amoksisilin + ®xlavulonik
aside,4'd ise trimetoprim - silfametaksazole direncgli
bulunmustur.Mamal‘an calismasinda elde edilen
izolatlarinin 7Z920°1nin kloramfenikol ve penisiline,
#97 ‘'sinin trimetoprim - s&lfametaksozolé, 2100’ 4nidn
ise gentamisin,amikasin,mezlosilin,azidosiline
duyarlz oldugu saptanmistir(41).Antibiyogram
sonuclarlmlé,H.influenzae’nxn Z25°'in ddzerinde ampisi-
lin direnci gostermesi ve kloramfenikole duyarlz
olmasi klasik bilgileriyle uyum
géstermektedir(33,38,46).

Bulgularimizin ve literatdiir bilgilerimizin

1si1ginda , H.influenzae enfeksiyonlarinda ampirik




tedavide ilk secenek kloramfenikol olup olanak
bulundugunda antibiyogram sonuclarina gére davranmak
uygun olacaktir. Bulgularimiz en fazla izolasyonun
0-6 yas grubunda toplandiginz gbstermektedir.Buna
gbre hig¢ olmazsa bu yas grubunu ilgilendiren ve
Haemophilus izolasyon sansi yliksek olan klinik &érnek-
lerin rutin besiyerlerinin yanisira,klasik kitaplarda
her zaman G6nerilen ancak pratikte ihmal ettigimiz
cukulata veya diger segici besiyerlerine ekilmesi
uygun olacaktir.Ancak en ucuzu cukulata besiyeri

oldugu icin tercih edilmelidir.
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4. 5§ 0NUCL AR

1. Klinik olarak menenjit, otitis media, akut
sinlzit ve konjonktivit tanisi almis 0-6 vyas grubundan
169, 6 yas lzeri 352 hastadan . alinan 521 érnekten—I10
H.influenzae izole edilmistir.

2. Tum Srneklerde, biitin yas gruplarinda en fazla
izole edilen bakteriler; konjonktivada pnémokok
(X6.66), burunda S.aureus (7Z10.31), kulakta pseudomonas
(¥12.12), BOS da ise N.meningitidis (Z4) ve S.aureus
(X4) olmustur.

3. Konjonktiva orneklerinin #1.88"inden, burun
érneklerinin #%1.86 'sindan, kulak 6rneklerinin %22.89 un-
dan H.influenzae 1izole edilmis, BOS 6rneklerinin hig
birinden H.influenzae dretilmemistir.

4. H.influenzae izolatlarinain 7' 'si 0-6 yas grubun-
dan, 3 Aise é yas dzeri hasta grubundan elde
edilmistir.

5. 10 H.influenzae susundan 1°'i kanli besiyerinde
S.aureus kolonileri, 171 de pnémokok kolonileri
etrafinda ve cukulata besiyerinde yoqun olarak
liretilmistir. Diger 8 sus ise sadece cukulata besiye -

rinde liretilmis, kanli besiyerinde dretilememistir.

6. Fildes enrichment besiyeri ve GC medium
base+BVX supplement+Hb solliisyonu iceren. besiyerlerine
vapilan kiltirlerden H.influenzae lUretilmemistir.

7. 10 H.influenzae izolatinin 6°'s1 Hib (H.oinfluen-
zae tip b), 1°1i kapsiilstiz, 3’4 ise tiplendirilemeyen
H.influenzae susu olarak degerlendirilmistir.

8. 4 Hib izolatainin 4t 0-6 yas grubundan, 2'si
ise 6 yas lizeri hasta grubundan elde edilmistir.

. Tdim H.influenzae 1izolatlara kloramfenikole

duyarli bulunmustur. tzolatlarin 3’ldnde ampisiliné,
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4‘linde stilfametaksazol-trimetoprime ve sefotaksime,
2'sinde amoksisilin + klavulonik asite direnc
gozlenmistir.

10. Ampisiline direncli 3 susun 1’1 Hib, 2°'si ise

tiplendirilemeyen H.influenzae susudur. .

11. Literatir bilgilerimiz ve  bulgularimiz en
fazla H.influenzae izolasyonunun 0-6 vyas grubunda
toplandi1ginz géstermektedir. Bu ylizden de bu yas

grubunu ilgilendiren ve H.influenzae izolasyon sansai
yUksek olan é6rneklerin, rutin besiyerlerinin yani sira
cukulata besiyerine de ekilmesi ¢ok uygun bir yaklasaim
olacaktir.

12. Ampirik tedavide ilk secenek kloramfenikol
olmalidir. Ancak olanak bulundugunda antibiyogram

sonuclarina gére tedavi uygulanmalidir.



7. O Z E T

H.influenzae, dzellikle 2 ay—-5 yas araszi cocuk-—
larda basta akut bakteriyel menenjit olmak lizere,
epiglottit, otitis media, akut sindzit, konjonktivit,
septik artrit gibi invaziv enfeksiyonlara yol acabil-
mektedir. Bunlardan menenjit ve epiglottit, tedavi
edilmezlerse dlimle sonuclanabilmektedir. Tedavi
edilen menenjit vakalarinda ise halen - %5—-10 o61ld4m
oclmakta ve hastalarin varisinda da kalici santral
sinir sistemi sekelleri olusmaktadir. Kapsiilsdz H.in-
fluenzae suslari da eriskinlerdeki cesitli enfeksi -

yonlardan sorumlu tutulmaktadir(15,46).

Bu c¢calismada yBrémizde Gzellikle duyarli yas
grubunda ve tim yas gruplarinda gdérilen cesitli:
enfeksiyonlarin etiyolojisinde, H.influenzae'nin yeri
arastirildi. Bu amacla, klinik olarak akut sindizit,
konjonktivit, menenjit, otitis media tanisz1 almis
hastalardan elde edilen burun ve kulak salgisi, BOS
ve konjonktiva sdrdntilerine H.influenzae icin dzel
besiyerleri kullanilarak kdltidr calismasza uygulandzx.
Orneklerin 135 tanesi buyyon, 360 tanesi de Stuart
transport medium iginde laboratuvara ulastirildi.
Orneklerin rutin besiyerlerine ve cukulata, Fildes
Enrichment, GC Medium Base+Supplement BVX+Hemoglobin
sollisyonu iceren besiyerlerine ekimleri vyapilip,
18-24 saat aerobik ortamda 37 ©C de inkibe edildi.
Kiiltiir gorinidmleri H.influenzae icin karakteristik
olan kolonilere Gram boyama, XV faktdr gereksiniminin

arastirilmasi, satellit fenomeni,serotiplendirme ve



antibiyogram uyguland:1(2,8,24,30,35,464).

Sonucta cesitli yas gruplarindan toplanan 521
Grnekte 10 H.influenzae izaolasyonu gerceklestirildi.
0—-&é& vyas grubundan toplanan 169 6rnegin 7’'sinde
(%4.14), & yas Ulzeri 352 d&rnegQin ise 3JI‘'iinde(X0.85)
etken blarak H.influenzae saptandz1. Tdm yas
gruplarinda prevalans %Z1.92 olarak bulundu.

Kirby—-Bauer disk diffdzyon ydntemi ile antibiyo-
gram uygulanarak bdtdn izolatlarain kloramfenikol ‘e
duyarli, 3 dniin ampisilin’'e, 4°dndn sefotaksim’e,
2°'sinin amoksisilin+klavulonik asit’e, 4°Gndn ise
stilfametaksazol-trimetoprim’e direncli oldugu

saptandz.
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