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0-5 Yas Grubu Cocuklarin Bogaz Kiiltirlerinde
Haemophilus influenzae Sikhgi

Yusuf Onlenl, Elvin Dingl, Erdogan Agagl, Giil (;etmelil, Nail Ozgiine§2

Ozet: Ust solunum yolu semptomlart olan 0-5 yas grubundaki 181 ¢ocugun bogaz kiiltiirlerini inceledik. 181 cocuk
hastanin 112’sinde (%61.8) Haemophilus influenzae, 50’sinde (%27.6) H. parainfluenzae, 7’sinde (%3.8) diger Ha-
emophilus tiirleri iiretildi. Caliymamizda H. influenzae kapsiil serotiplerinin dagilimini da arastirdik ve H. influenzae
izolatlarinin 70’inin (%62) serotip b (Hib), 10’unun (%8.9) serotip d, 8’inin (%7.1) serotip c, 6’sinin (%5.3) serotip f,
5’inin (%4.4) serotip a oldugunu saptadik. Calismamizda serotip e’ye rastlamadik. Tiim izolatlarin icerisindeki H. inf-
luenzae tip b oranint ise % 38.6 olarak saptadik. Ampisilin direncini H. influenzae’de %25.9, H. parainfluenzae’de
%34; amoksisilin-klavulanik asid direncini H. influenzae’de %9.8, H. parainfluenzae’de %8; kloramfenikol direncini
H. influenzae’de %5.3, H.parainfluenzae’de %6; eritromisin direncini H. influenzae’de %9.8, H. parainfluenzae’de
Y%14; seftriakson direncini H. influenzae’de %5.3, H. parainfluenzae’de %8 oraninda bulduk.

Anahtar Sozciikler: Bogaz kiiltiirii, Haemophilus influenzae, antibiyotik direnci.

Summary: Prevalence of Haemophilus influenzae in throat cultures of children between 0-5 age group. Throat cul-
tures of 181 children in 0-5 age group with upper respiratory tract infection were investigated for etiological agents. Of
181 throat cultures, H. influenzae was isolated from 112 (61.8%), H. parainfluenzae from 50 (27.6%), and other Haemop-
hilus spp. from 7 (3.8%) children. We investigated the capsule serotypes of 112 H. influenzae isolates, and 70 were seroty-
pe b (Hib) (62%), 10 were serotype d (8.9%), 8 were serotype ¢ (7.1%), 6 were serotype f (5.3%), and 5 were serotype a
(4.4%). We found no serotype e. The rate H.influenzae type b in all isolates was determined as 38.6%. Resistance rates we-
re found in H. influenzae and H. parainfluenzae isolates, respectively as follows: 25.9% and 34% ampicillin-resistant, 9.8%
and 8% amoxicillin-clavulanic acid-resistant, 9.8% and 14% chloramphenicol-resistant, 5.3% and 8% ceftriaxone-resis-

tant.

Key Words: Throat culture, Haemophilus influenzae, antibiotic resistance.

Giris

Haemophilus, Actinobacillus ve Pasteurella bakterileri
Pasteurellaceae ailesinin birer iiyesidir. Bunlar; pleomorfik,
Gram-negatif, nitratlar1 indirgeyebilen ve karbonhidratlar
fermentatif olarak veya terminal elektron alicis1 gibi oksi-
jenle iitilize edebilen hareketsiz basil veya kokobasillerdir.
Haemophilus influenzae, hareketsiz, sporsuz, kiiciik (1x 0.3
pm boyutlanda), Gram-negatif bir bakteridir. Klinik mater-
yalden elde edilen boyanmis mikroorganizma kiiciik koko-
basilden, uzun filamanlara kadar degisen bir morfoloji gos-
terir. Bu degisken morfoloji (pleomorfizm) ve boya alimin-
daki kararsizlik mikroorganizmanin hatali yorumlanmasina
sebep olabilir. Eritrositlerden saglanan biiylime faktorlerine
ihtiya¢ duymasi sebebiyle “kan seven” anlamina gelen Ha-
emophilus olarak adlandirimustir (1-4).

H.influenzae kolonileri besiyerlerinde genellikle granii-
ler, transparan, sirkiiler ve kubbe seklindedir. Cikolatams1
agarda kolonilerin ¢cogu 37°C’de ilk 24 saatte 0.5-0.8 mm
capinda iken 48 saatte caplar1 1.5 mm’ye ulasir. H.influen-
zae’nin izole edilen suslar1 kapsiillii olabilir. Kapsiillii olan-
larin kolonileri mukoid ve 3-4 mm boyutundadir. Kapsiil
olugumu klinisyen i¢in major bir kriterdir. Ciinkii bu 6nem-
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li bir viriilans faktoriidiir. Koloni morfolojisi, H.influen-
zae’nin fenotipik farkliliklarmi yansitabilmektedir. Hiicre
duvarlarinda bulunan lipopolisakaridlerdeki yapisal degi-
siklik koloni morfolojisini etkilemektedir (4-6).

H. influenzae aerop ve fakiiltatif anaerop iirer. Aerop
irediginde X ve V faktorlerine ihtiya¢ duyar. X faktorii tek
bir madde degildir. Degisik demir iceren pigmentlerle (he-
min ve hematin gibi) beraber 1s1ya dayanikli tetrapirol bile-
siklerinden olusur. Bu maddeler katalaz, peroksidaz ve
elektron transport sisteminin (ETS) sitokrom sentezinde
kullanilir. V faktorii ise, nikotinamid-adenin diniikleotid
(NAD) ve nikotinamid-diniikleotidfosfat (NADP)’tir. Ko-
yun, si81r ve insan kaninda V faktoriinii inaktive eden en-
zim bulundugundan H. influenzae’nin iiremesi i¢in bu kan-
lar uygun degildir. Oysa at, tavsan, kobay, fare kani gibi
kanlar V faktoriinii (NAD) inaktive eden enzim i¢ermedik-
lerinden H. influenzae’'nin iiremesi i¢in uygun kanlardir.
Hemofil bakteriler %5 at veya tavsan kani iceren kanl
agarda iireyebilirler. Bu iki besiyerinde bazi Haemophilus
tiirleri 8-hemoliz yapabilir. H. influenzae koyun kanl agar-
da tireyememesine ragmen, Staphylococcus aureus gibi ba-
z1 mikroorganizmalarin etrafinda karigik olarak topluigne
bagi biiyiikliigiinde ince koloniler seklinde iireyebilir (3,7).

Cocuklukta, 3 ay-3 yas aras1 dénemde goriilen menen-
jitlerin yaklasik %50’sinden H.influenzae sorumludur ve bu
vakalarin %95’inde etken mikroorganizma H.influenzae tip
b (Hib)’dir. Bu bakteri ayrica epiglotit, pnomoni, seliilit,



55

Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:2

/ Tablo 1. Bogaz Kiiltiirlerinde Erkek ve Kiz Cocuklarinda Ureyen Haemophilus Tiirlerinin Sikig

\

H. influenzae H. parainfluenzae Diger Haemophilus Ureme Olmayan
Tiirleri
Hasta Sayisi Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 117 73 (62.4) 30 (25.6) 5 4.2) 9 (7.7)
Kiz 64 39 (60.9) 20 (31.2) 2 3.1 3 4.7)
KToplam 818 112 (61.8) 50 (27.6) 7 (3.8) 12 (6.6)/

septik artrit, osteomyelit, sepsis, perikardit gibi invazif has-
taliklara yol agmaktadir. H.influenzae, insanda iist solunum
normal florasinda bulunur. H.influenzae’nin bogaz florasin-
da bulunma sikliginin %80’lere ulastig1 bildirilmistir. Ulke-
mizde ise H.influenzae infeksiyonlari genellikle cok az sap-
tanmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni de laboratuvarlarda
rutin olarak kullanilan besiyerlerinde H. influenzae’nin ko-
lay tireyememesidir.

Yontemler

SSK Okmeydam Egitim Hastanesi Cocuk Poliklinigi,
Cocuk-Acil ve Cocuk Hastaliklart Klinigi’ne bagvuran 0-5
yas (5 yas dahil) grubu, antibiyotik tedavisine baglanmamuisg,
iist solunum yolu semptomlariyla gelen 181 hasta ¢ocugun
bogaz kiiltiir 6rnekleri alindi.

Calismamizda bakterileri iiretmek ve idantifiye etmek
icin, at kanli ¢ikolatams: Columbia agari, koyun kanli
agar, koyun kanli cikolatamsi agar, egri jeloz besiyeri, eg-
ri ¢cikolatamsi besiyeri, triptik soya agar, MacConkey agar
besiyerleri kullanildi. Ayrica bakterilerin saklanmasi i¢in
yag1 alinmig pastorize siit, bakterilerin antibiyotik duyarlh-
liklarini aragtirmak icin antibiyotik diskleri, hemofil bak-
terilerin idantifikasyonu icin X, V, ve X+V faktorlerini
iceren diskler, H.influenzae suglarinin serotiplendirmesi
icin tavsandan elde edilmis H.influenzae antiserumlari
kullanildi.

0-5 yas grubu cocuk hastalarin bogaz ve nazofarinksle-
rinden ekiivyonla materyal alindiktan hemen sonra kanli
agara, koyun kanli ¢ikolatamsi1 agara, MacConkey agarina
ve ml’sinde 300 pg basitrasin iceren at kanli ¢ikolatamsi
Columbia agarina ekim yapildi. Columbia agart %10
CO,’li ortamda 37°C’de 48 saat iiremeye birakildi. Koyun
kanli agar, cikolatams1 agar ve normal atmosferde 24 saat
inkiibe edildi.

Bu siirenin sonunda etiivden ¢ikarilan materyalin iire-
mesine bakildi. Columbia agarinda iireyen seffaf, sebnem
tanelerine benzeyen kolonilerden 6nce Gram boyamasi ya-
pildi. Gram boyamasinda goriilen, Gram-negatif kokoba-
sillerin Haemophilus olup olmadigini anlamak icin daha
once hazirlanmis olan ii¢ adet egri jeloz ve bir adet egri ¢i-

/ Tablo 2. Haemophilus Cinsi Bakterilerin I'Jretilmh

Sikhig
Haemophilus spp. Uremeyen
Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 108 (92.3) 9 (7.7)
Kiz 61 (95.3) 3 4.7
KToplam 169 (93.3) 12 (6.6) /

kolatamsi agara bir koloniden ekim yapilip 37°C’de 24 sa-
at siireyle bekledikten sonra tiiplerdeki iiremelere bakildu.
Haemophilus tiirleri adi jelozda iireyemedikleri i¢in 1., 2.,
3. tiiplerde iiremeyen ve 4. tiipte, yani egri c¢ikolatamsi
agarda tireyenler Haemophilus olarak degerlendirildi.

Elde edilen hemofil grubu bakteriler lam agliitinasyon
yontemiyle, H.influenzae polivalan antiserumu ile karsilag-
tirildi. Bu antiserumla agliitinasyon veren suslar a, b, c, d, e
ve f alt grup antiserumlartyla kargilastirildi. Burada agliiti-
nasyon veren antiseruma gore serotiplendirme yapildi. Lam
agliitinasyon yonteminde bazen ayni bakterilerin birden
fazla antiserumla agliitinasyon verdigi goézlendi. Bu durum-
da en hizli ve en ¢ok agliitinasyon veren serotip, pozitif ola-
rak kabul edildi. H.influenzae polivalan antiserumu ile ag-
litinasyon vermeyen H.influenzae bakterileri ise kapsiilsiiz
(tiplendirilmeyen) olarak degerlendirildi.

Elde edilen Haemophilus tiirlerinin antibiyotik duyarli-
liklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle arastirildi. Bu
bakterilerin duyarliliklar1 ampisilin (10 pg), amoksisilin-
klavulanik asid (20 pg), eritromisin (15 pg), kloramfenikol
(30 pg) ve seftriakson (30 pg)’a karsi test edildi.

Sonuclar

181 hasta ¢ocuktan alinan bogaz kiiltiirlerinin 169 unda
(%93.3) Haemophilus cinsi bakteri iirettik. Sadece 12’sinde
(%6.7) Haemophilus cinsi bakteri iiretilemedi. 181 hastanin
112’sinde (%61.8) H.influenzae, 50’sinde (%27.6) H.para-
influenzae, 7’sinde (%3.8) diger Haemophilus tiirleri iiredi
(Tablo 1 ve 2).

H.influenzae iiretilen 112 ¢ocugun 70’inde (%62) sero-
tip b, 10’unda (%8.9) serotip d, 8’inde (%7.1) serotip c,
6’sinda (%5.3) serotip f, 5’inde (%4.4) serotip a saptandi.
Tiplendirilemeyen (kapsiilsiiz) H. influenzae siklig1 % 11.6
oraninda saptandi. Calismamizda serotip e saptanmadi.
Tiim olgularn icerisinde serotip b sikligin1 % 38.6 (70/181)
oraninda bulduk (Tablo 3).

Yaptigimiz calismada H. influenzae ve H. parainfluen-
zae’ye kars1 antibiyotik direnglerinii sirasiyla ampisilin
%25.9 ve %34, amoksisilin-klavulanik asid %9.8 ve %8,
kloramfenikol %5.3 ve %6, eritromisin %9.8 ve %14, seft-
riakson %5.3 ve %8 oranlarinda bulduk (Tablo 4).

Irdeleme

Calismamizda iist solunum yolu infeksiyonu olan 0-5
yas grubundaki ¢ocuklarin bogaz kiiltiirlerinde H.influen-
zae, H.parainfluenzae ve invazif hastaliklarinda en sik et-
ken olan Hib sikligini arastirmayi, ayrica Haemophilus tiir-
leri i¢in 1970’li yillarin basindan beri sorun olmaya basla-
yan ve giderek artig gosteren antibiyotik direnglerini arastir-
may1 amacladik.

Calismamizda 0-5 yas grubu cocuklarda H.influenzae
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/ Tablo 3. H.influenzae Serotiplerinin Kiz ve Erkek Cocuklarina Gore Dagilimi

\

Qplam 112

Serotipler
a b c d e f Tiplendirilemeyen
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayr (%) Sayi1(%) Sayr (%) Say1 (%)
Kiz 39 (609 2 (®) 25 (64) 2 4 (10) - 4 (10) 2 5)
Erkek 73 (24) 3 “4.1) 45 (61.6) 6 8.2) 6 8.2) - 2 2.7) 11 (15)
(61.8) 5 44 70 (62) 8 (7.1) 10 (8.9) - 6 (5.3) 13

(119

sikligr %61.8, H.parainfluenzae sikligin1 %27.6, Hib sikhi-
gin1 %38.6 oraninda bulduk. Hib’in H.influenzae icindeki
sikligint ise %62 oraninda bulduk.

Yurt digindaki yayinlarda H.influenzae tist solunum yol-
larinda %80’e varan siklikta, Hib’in de %3-5 oraninda sap-
tandigini ancak, kreg gibi toplu yasanilan yerlerde bu oranin
% 60’lara ulastig1 bildirilmistir (3,4).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda H.influenzae
sitkligt %9.7-%77 oraninda saptanmistir. Caligmamizda
9%61.8 oraninda buldugumuz H. influenzae sikligi, Akcaka-
ya ve arkadaslar1 (8) nin yuva cocuklarinda buldugu H.inf-
luenzae sikligiyla (%61.9) uygunluk gosterirken; Yiicel ve
arkadaglar1 (9)’min bir rinit salgini sirasinda buldugu %
97.1’lik orandan daha diisiik, Mamal (10)’mn buldugu
%9.7°1ik ya da Mamal Torun ve arkadaslar1 (11)’nin buldu-
gu % 48’lik oranlardan daha yiiksektir. Calismamizda bul-
dugumuz (%61.8) H.influenzae sikligi, Vahaboglu ve arka-
daslar1 (12) tarafindan yapilan calismada bulunan %77°lik
orandan diisiik, Yarkin ve arkadaglar1 (13)’nin buldugu
%36.8’1ik orandan daha yiiksektir.

Hib’i ise ¢alismamizda % 38.6 oraninda bulduk. Bu de-
ger, Mamal Torun ve arkadaslar1 (11)’'min 1992’de yaptig1
calismada buldugu %37°lik oranla uyumlu, oysa Mamal
(10)’1n 1986’da buldugu %4°lik orandan yiiksektir; Akca-
kaya ve arkadaglar1 (8) ve Yiicel ve arkadaslart (9)’nin si-
rastyla bulduklart %51.8 ve % 97.1’lik oranlardan da dii-
stiktiir. Bizim ¢alismamiz dahil tilkemizde yapilan ¢aligma-
larda H.influenzae siklig1 yurt diginda bildirilenlerle kore-
lasyon gosterirken, Hib’in tilkemizdeki sikliginin yurt di-
sindaki yayinlarda belirtilenden daha yiiksek oldugu goriil-
mektedir.

Yaptigimiz calismada H. influenzae’nin ampisilin diren-
cini %25.9 oraninda bulduk. Bu orani, Kaygusuz ve arka-
daslar1 (14) %23, Durmaz ve arkadaslar1 (15) %30, Yarkin
ve arkadaglar1 (13) %9.8, Vahaboglu ve arkadaslar1 (12) %
25 olarak bulmuglardir. Yurt disinda ampisilin direnci, Av-
rupa’da yapilan ¢aligmalarda en diisiigii %1.6 ve en yiikse-
gi (Ispanya’da) %60 oraninda saptanmigtir (16-21).

\

/ Tablo 4. H.influenzae ve H.parainfluenzae’de

Antibiyotik Direnci
Antibiyotik H.influenzae H.parainfluenzae
Ampisilin %?25.9 %34
Koamoksiklav  %9.8 %8
Kloramfenikol %35.3 %6
Eritromisin %9.8 %14
\_Seftriakson  %5.3 %8 %

H. influenzae’de kloramfenikol direncini %5.3 oranin-
da bulduk. Ulkemizde bu oran % 0-10 arasinda degismek-
tedir. Amerika ve Avrupa’nin birkag iilkesinde kloramfeni-
kol direnci %1.2 oraninda iken, Ispanya’da yapilan calis-
mada (%?24.9-65.7) cok yiiksek bulunmustur (10,16,17).
H.influenzae’de eritromisin direncini %9.8 oraninda bul-
duk. Eritromisin direnci, Yarkin ve arkadaslari (13)’nin
yapti81 calismada %14.8, Mamal (10)’1n yapti81 ¢calismada
%10 oraninda bulunmustur. Avrupa isbirligi ¢alismasinda
eritromisin direnci, Hollanda’da %27, Avusturya’da %1.1
oraninda saptanmustir (17). Sefriakson direncini %35.3 ora-
ninda bulduk. Vahaboglu ve arkadaslari (12)’nin yaptigi
calismada bu oran %8, Mamal (10)’1n calismasinda %0
bulunmustur.

Bu caligmada sonuglarina gore iilkemizde kiiciik ¢ocuk-
larin bogazinda H.influenzae tiplerine ve bu arada Hib’e
seyrek olmayarak rastlanmaktadir ve belli bir oranda direng
goriilmektedir. Ozellikle ampisiline ve kloramfenikole ar-
tan bir diren¢ s6z konusudur.
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