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GIRIS
Pasteurellaceace ailesinde yer alan Haemophilus cinsi bakteriler insanda cesitli infeksiyonlara
yol acan, kuruluk ve soguk gibi dig kosullara ¢ok duyarh bakterilerdir. Pittman (1957) sicak
kanlilarda rastlanan Haemophilus cinsi bakterileri, izole edildikleri viicut bdlgelerine ve tireme
ihtiyaglarina gore 14 tiire ayirmigtir. Bunlar arasinda H.influenzae en onemli tiir olmakia beraber
diger tiirler de infeksiyonlara neden olabilmektedir. Pfeiffer basili de denilen H.influenzae ilk dnce
1892 de Pfeiffer tarafindan grip etkeni olarak influenzae basili adiyla tarif edilmis ve 1983 de

liretilmistir.

1931°de Pittman kapsiil polisakkaritlerine gére H.influenzae’yra , b, ¢, d, e, f harfleri ile
gosterilen alt1 serotipe ayirmistir. Daha sonra H.influenzae ve H.parainfluenzae tiirleri baz
biyokimyasal ozelliklerine gore biyotiplere ayriimistir. H.influenzae gocukluk déneminde yasami
tehdit edici boyutlarda infeksiyonlara neden olmaktadir. Bu bakteriye bagli meningeal ve
sistematik infeksiyonlarin % 95 inden Haemophilus influenzae tip b (Hib) sorumlu iken, iig
yasindan biiyiiklerde kanin bakterisit etkisi nedeniyle seyrek olarak menenjit ve septisemiye neden

oldugu goriilmektedir. Eriskin pnémonilerinden ise tiplendirilemiyen H.influenzae bakterisi sorumlu



tutulmaktadirlar. Bu mikroorganizmalarin normal kosullarda steril olan kan, BOS, plevra ve
sinovyal sivilardan izole edilmesi rahat, tan: koydurucu iken USY florasindaki mikroorganizmalarin

kolay tiremesi nedeni ile Haemophilus cinsi baktaerilerin baskilanip gbzden kagmast miimkiindiir.

Bu calismada Haemophilus cinsi bakterilerin izolasyonunda kolayhik saflayacak uygun
selektif besiyerinin segilmesi, suslarin identifikasyonu, beta-laktamaz aktivitelerinir varlifi ve

antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

MORFOLOJI VE BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI

Haemophilus cinsi bakteriler zorunlu parazit olup saglhikl insanlarin USY flora bakterilerinin
yaklasik %10°unu tegkil eder. Bergey Manuele gore insanlardan on, domuzlardan iki, inek ve siit
hayvanlarindan iki, kopeklerden bir farkh hemofil tiirii izole edilmigtir. Insan igin tibbi &nemi
olanlar basta H.influenzae olmak {izere H.aegyptius, H.haemolyticus, H.parainfluenzae,

H.parahaemolytius, H.aphrophilus, H.paraphrophilus, H.segnis ve H.ducreyi tiirleridir (19,56,83,97).

Bu bakteriler kokobasilden filamantoz sekle kadar degisen morfolojiye sahip olup Gram
negatif, hareketsiz, sporsuz ve fakiiltatif anaeroptur. Invaziv infeksiyonlardan izole edilen suglar
cogunlukla kapsiillidiir. Bazilan nemli, % 5-10 CO2’li ortamda ve pH 7.2-7.4 de daha iyi iirer.
Optimal tireme 1silar1 33-37°C dir (83). Baz: tﬁrleri.karbonhidratlan fermente ederler. Bazilari
fermentasyon besiyerlerinde gaz olusturur. Son taksonomik verilere gére farkli bir cinsden kabul
edilen H.ducreyi bilinen bu fermentasyon besiyerlerine etki etmemektedir. Tiimii nitrat: indirger ve
alkalen fosfataz olusturur. Suslarin biiyiik gogunda oksidaz ve katalaz pozitiftir (56). Uremeleri igin
X ve V faktorlerinden birine, ya da her ikisine birden gereksinim duyarlar (19,56,83,97). X faktorii
(protoporphyrin IX veya protohem) hemoglobine bagli ve 1siya direngli hemindir. V faktorii ise

istya duyarh koenzim I veya nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) dir. Hiicre metabolizmasinda
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hidrojen alicisi olarak kullamilir ve 120°C de bir kag¢ dakikada etkisiz hale gelir. Patates, domates
suyu ve mayalarda bulunmaktadir. Stafilokoklar da bu faktdrli yapabilmektedir. Dolayisiyla V
faktoriine ihtiyagi olan hemofiller stafilokoklarin etrafinda kolaylikla iirerler. Bu olaya siit anne

deneyi veya satellit etki denmektedir (20,56,88,97)(Sekil 1).

Hemofillerin iiretilmesinde tavsan, at ve kegi kanlan uygun olmasina kargin, koyun kam V
faktor (izerine inhibitdr etki gosterdifinden kullanilamaz. Cesitli tiirlerin baz1 dzellikleri tablo 1'de

gosterilmistir (19,56,97).

Haemophilus tiirlerinin belirlenmesinde bakterilerinin X ve V faktoriine olan ihtiyaglarina gore
identifikasyonu, tani laboratuvarlan agisindan bilyilk kolaylik getirmekle birlikte tiim suglar icin
glivenilir degildir. Ornegin H.pleuropneumoniae, taksonomisi gii¢ olan tiirlerden biridir. Bu organizma
genellikle V faktoriine ihtiyag gosterir. Fenotipik olarak domuz nekrotizan pleuropndmonisi yapan
Pasteurella haemolytica'ya benzer. Iki tiirin DNA genomlar1 % 91 oraninda benzerlik gésterir. DNA

analizlerinde Actinobacillus lignieresiine ile de %72-75 oraninda benzerlik bulunmaktadir(56).

Bunlar temel olarak Pohl ve arkadaglar: (83) H. pleuropnomoniae'nin Actinobacillus cinsine
transferini Snermektedirler. X ve V faktdriine gore siniflamanin yetersiz oldugu diger 6rnekler,

H.parainfluenzae ve H.ducreyi'dir .

H.parainfluenzae giiney Afrika suslar, V faktbriinden bagimsizdir. Bu 6zelliin 5.25 kb’lik
plazmid tarafindan aktarildifi g6sterilmistir. H.ducreyi cins i¢indeki diger tilirlerden Snemli farklilig
olmasina ragmen X faktoriine gereksinimi, nitrat rediiktaz aktivitesi ve % 38 mollilkk DNA G+C
igerigi, H.ducreyi'nin Haemophilus cinsi iginde yer almasina neden olmugtur. DNA ¢alismalar

H.ducreyi'nin Haemophilus cinsi i¢indeki diger tiirlere temelde ¢ok benzemedigini ve bu cins igine
4



alinmasmin dogru olmadifini gostermektedir. Pohl, Haemophilus, Pasteurella veya Actinobacillus

cinslerine ait 32 tiirden 70 susu DNA hibridizasyon teknigi ile incelemis ve bu alanda bir ¢ok veri

ortaya koymustur. Daha 6nce iki ayn tiir olarak belirlenen H.influenzae ve H.aegyptius'un DNA

hibridizasyonu ile ayn tiir oldugu ortya ¢ikmustir (83).

Tablo 1. Haemophilus tiirlerinin biyokimyasal 6zellikleri (19,56,97)
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Ayni zamanda H.aegyptius, H.influenzae biyotip III ile benzer biyokimyasal &zelliklere sahiptir.
H.aegyptius'un invitro olarak daha zay:f liremesi, ince uzun ¢omak seklinde goriinmesi, eritrositleri
aglutine edebilmesi, ksilozu fermente etmemesi ve troleandomycin'e (Spgr ) duyarli olmasi, NAD ve
hemin ilaveli triptik soy agarda tirememesi ozellikleri ile H.influenzae'dan ayirmi miimkiin olmakia
birlikte bu ozelliklerin hi¢ biri kesin ayirici kriter degildir. Ancak H.influenzae biyotip III ve
H.aegyptius'un farklh difer membran protein profilleri, bu iki bakterinin ayriminda 6nemli bir kriter
olarak kullanilabilir (21,56). Casin ve arkadaglarit (21) H.aegyptius ve H.influenzae arasindaki
biyokimyasal ve genetik benzerliklerden dolayi H.aegyptius'un, H.influenzae biyotip Ill'e
benzediginden, daha once H.aegyptius olarak kabul edilen suslari H.influenzae biyogrup aegyptius

olarak adlandirmiglardir.

TIBBI ONEMI OLAN HAEMOPHILUS TURLERI VE YAPTIGI HASTALIKLAR
1- H. influenzae biyogrup aegyptius (H.aegyptius )

Goriinlim, tireme dzellikleri ve serolojik bakimdan H.influenzae'ya benzeyen H.aegyptius 1883’
de ilk olarak Koch tarafindan Misir'da bir ¢ok konjunktivit vakasinda goriilmiis ve 1887 de Weeks
adinda New York’lu goz hekimi tarafindan tretilmigtir (97). H.aegyptius Brezilya purpurik atesi
(BPF) etkenidir ve daha gok tropikal ve subtropikal bélgelerde goriiliir (19,21,56,83,97) .
2-H.haemolyticus

Insan ve domuzlardan izole edilmistir. Patojenitesi smirli olan bu bakteri USY normal florasinda
bulunur. Cocuklarda nadiren infeksiyon yapar. Erigkinlerde subakut bakteriyel endokardite neden olur.
Invitro olarak B hemoliz olusturur (19,95).

3 -H.parainfluenzae
USY ve ag1z mukozasi normal florasinda bulunmaktadir. Faranjit, nadiren bakteriyel endokardit

etkeni olmakla birlikte seyrek olarak NGU yapabilmektedir. Bazi yazarlar H.parainfluenzae ile
6



meydana gelen genital infeksiyonlarin orogenital temas sonucu olustugunu ileri stirmektedir. 8
biyotipi olan bu bakteriler iremek i¢in yalniz V faktdriine gereksinim duyarlar (19,56,87,96) (Sekil 2).
4- H.parahaemolyticus

Hemolitik suslarin 1953 de Margaret Pittman tarafindan X ve V faktoriine ihtiyaglarina gore
birbirinden ayirt edilene dek H.haemolyticus oldugu bildirilmis daha sonra suslarin g¢ogunlukla
H.parahaemolyticus olduklarn ortaya ¢ikmistir. Bunlarin patojenligi siurhdir (56,95). Subakut
bakteriyel endokarditli olgulardan elde edeilen bu bakteri kanh agarda beta hemoliz olus urmakta ve V
faktoriine gereksinim duymaktadir (56) .
5-H.aphrophilus

Insanlarda dental plaklarda ve dis eti ceplerinde bulunmaktadir. Diger oral bakteriler gibi bunlar
da seyrek olarak i¢ organ abseleri ve endokardit yapabilmektedir(19,56).
6-H.paraaphrophilus

Agiz mikroplarinin bir kismmim tegkil eden bu tiir, insanda idrar yolu infeksiyonlari, apandisit,
subakut endokardit, beyin abseleri ve gene kemigi osteomiyelitlerinden soyutlanmigtir (19,56). Kilian
1976 yilinda H.paraaphrophilus tiirlinii bildirmigtir(56) .
7- H.segnis

nsan dental plaklarinda bulunmakta, nadiren endokardit ve i¢ organ abseleri yapmaktadir ( 56) .
8- H.ducreyi

H.ducreyi sankroid etkenidir. Cinsel temas ile bulagan bu bakteri 1889 senesinde ilk olarak
A.ducreyi tarafindan yumusak sankr lezyonlarinda bulunmus, sonradan Besacan, Le Sound ve Grifton
tarafindan  Uretilmigtir. Sankroid lezyonlarindan alinan, Orneklerden hazirlanan Gram
preparasyonlarinda soluk pembe boyanmig balik siiriisii goriinlimiindedir (31,56,97). Asya, Afrika’da,
daha az olarak giiney Amerika ve Avrupa’da goriilmektedir. Afrika 'da sankroid basta gelen bulasici

hastaliklardan biridir ve inguinal lezyon ve lenfadenopati ile karakterize olup HIV infeksiyonuna
7



yakalanma riskini arttiran faktérlerden biridir (84). H.ducreyi zor iireyen bir bakteridir ve bilinen
sankroid vakalarmin %50-80'inde Uremektedir. Son yillarda yapilan g¢ahigmalar sonucu H.ducreyi'nin
firetilmesinde 200 pgr/ml katalaz, %10 FBS (Fetal bovine serum ) ve %1 X ilaveli GC agar besiyeri
onerilmektedir (100). Hastalig1 gegirenlerde bagisiklik olusmaz. Tedavide kloramfenikol, tetrasiklin,
sulfonamid, streptomisin ve aminoglikozidler etkilidir. H.ducreyi’nin bir ¢ok susu plazmidle kodlanan
bir penisilinaz trettiginden tedavide penisilin kullamlmaz. Fimbriyalar, lipopolisakkarit, sitotoksinler
ve dis membran proteinleri virulans faktorii olarak rol oynamaktadir (56,100).
9-H.influenzae

influenza basili olarak tarif edilen bu bakteri grip etkeni olan influenza virusunun bulunmas ile
influenza etkeni olmadiy1 ortaya gikmugtir. H.influenzae kiigiik, yaklagik 0.3-0.5 pm en ve 0.5-2 ym
boyunda kokobasil gdriinlimiinde, uglan yuvarlak, ikiger ikiser ya da kisa zincirler halinde goriiliirler.
Bakteriler hareketsiz, sporsuz olup bazi suslar kapsiilliidiir. Kapsiil otolitik enzimler tarafindan kisa
siirede yok oldugundan eski Kkiiltiirlerde saptanamaz (19,97). Dolayisiyla pasajlarla kaybolur (20).

Gram olumsuzdur, X ve V faktdrlerinin her ikisine ihtiyag¢ duyar (Sekil 3).

Bakteriler kanh jelozda iiremekle beraber taze besiyerinde iiremeyebilir. X ve V faktorlerinin
eritrositlerden jeloza yayilmalarim saglamak amaciyla buzdolabinda 2-3 giin bekletilen kanh jelozda
daha iyi tiredikleri goriiliir. Anaerop ortamda X faktSriine gereksinimi yoktur (42). Cikolata jelozu bu
bakterilerin liretilmesinde kullanilan uygun besiyeridir. Kolonileri kiigiik, saydam, sebnem tanesine
benzer ve kenarlan diizdiir. Ik kiiltiirleri kismen mukoid (M) goriiniimde olup ayrica S ve R
degisiklikleri de saptanmistir. Glikozu gaz yapmadan pargalar, laktoz ve mannitole etki etmez ve
hemoliz yapmaz Biiyiik cofunlugu oksidaz ve katalaz pozitiftir. DNA 'daki G+C oran1 %39 moldur
(19). H.influenzae Kkapsiil polisakkaritlerinin farkina gére a ,b,c, d, e, f diye adlandirilan 6

serotipe (20,31,97), indol, iireaz ve ornitin dekarboksilaz &zelliklerine gore de 8 biyotipe ayrilir
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Sekil 2 : XV, V DISKLERI
ETRAFINDA OREME
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(Tablo 2)(56,59). b serotipi invaziv Ozelliktedir; menenjit, bakteriyemi gibi sistemik invaziv

hastaliklardan bu serotip sorumludur (20,5673,110).

H.influenzae saglikli gocuklarin gofunun nazofarinksinde bulunur ve normalde total bakteri
florasimin %2 sinden azim tegkil eder. Bu %2 lik oranin %5 den azim Hib teskil etmektedir (102).
Yasin ilerlemesi ile floradaki siklig1 azalmaktadir (10). Hib primer bir patojen oldugu halde saghkh
eriskinlerin USY dan alinan 8rneklerden de izole edilebilir. Faringeal Hib kolonizasyon sikhif1 hayatin
ilk alt1 aymnda %1 den az, diger ¢ocukluk ¢aglarinda %3-5 civarindadir. Baz: toplumlarda bu oran daha
da yliksek olabilir (56). Ulkemizde H.influenzae bakterisinin yas ve nazofarinks kolonizasyonu ile
iligkisini bildiren pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (7,8,69105,109). Hib gerek tek basina, gerekse diger
bakteriler ve viruslarla beraber ¢esitli infeksiyonlara neden olabilir (19). Cesitli olgulardan
H.influenzae, S.pneumoniae ve M.catarrhalis ile birlikte izole edilmistir (106). Solunum viruslar
drnegin influenzae A ve respiratory syncytial viruslarla olugan viral infeksiyonlar Hib’in alinmasim ve

kolonizasyonunu arttirabilir (102).

H.influenzae bakteriyel menenjitin basta gelen ii¢ etkeninden biridir. Hib menenjiti 3 ay-3 yas
arasinda en siktir (89,40). Kapsiilsiiz suglarla veya diger serotiplere ait kapsiillii suglarla olusan
menenjitlerin patogenezi Hib menenjitinden farklidir. Bu vakalar siklikla sekonder olarak travma
sonucu veya savunma mekanizmalar1 bozuk hastalarda meydana gelir (56). H.influenzae'nin kapsiillii
ve kapsiilsiiz sekilleri solunum yollarinda da infeksiyon yapabilmektedir. Kapsiillli sekillerden Hib,
var olan fimbriyalar ile USY hiicrelerine yapigip, hiicreler arasmdaki bag dokusunu bozarak
intraselliiler bir mekanizma ile yayilmakta ve infeksiyona neden olmaktadir. Fimbriya yoklugu Hib'in
nazofarinks'de kolonizasyon yapma 8zelligini ortadan kaldirmaktadir. Buna karsin invaziv hastali
olan kigilerin kan ve BOS'undan izole edilen Hib'de fimbria yoklugu, nazofarinks kolonizasyonununda

fimbrialar'in rol oynadigni, bununla beraber varhifinin bakteriyel menenjit infeksiyonuna yol agmasi

9



icin gerekli olmadifim gostermektedir (102). Primer H.influenzae pnomonisi, goguklardaki gibi fakat
daha az oranda erigkinlerde de meydana gelebilir (56). H.influenzae'nin kapsiilsiiz sekilleri gocuklarda

otitis media'ya, eriskinlerde ise daha sik pnémoni’ye neden olmaktadir (48,74,97,112).

Tablo 2. H.influenzae ve H.parainfluenzae biyotipleri (42,56)

Biyotipler indol Ureaz oDC Infeksiyonlar

H.influenzae

Biyotip I + + + Sepsis-menenjit

Biyotip 11 . . } Goz-kulak-ASY

Biyotip II1 _ + ) Gdz(Avrupa)-solunum yolu

(H.aegyptius)

Biyotip IV . + + Kulak(nadir)-solunum yolu

Biyotip V + } y Kulak-ASY

Biyetip VI ) N + USY(nadir)

Biyotip VII + y }

Biyotip VIII 4 ) )
H.aegyptius _ o d
H.parainfluenzae

Biyotip I - - M

Biyetip II _ + +

Biyotip ITY ) + _

Biyotip IV + + +

Biyotip VI + } +

Biyotip VII + + _

Biyotip VIII + _ _

+ =>90 % pozitif - =>90 % negatif
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Tiplendirilemeyen H.influenzae normal eriskinlerin nazofarinksinden ve kronik bronsitli bazi
hastalarin trake ve USY mukozalarindan izole edilebilir. Dolayisiyla aspirasyon veya inhalasyon
yolu ile alinan H.influenzae bakterisinin ASY infeksiyonlarinda rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Doganay ve ark. (3) H.influenzae bakterisinin ventilatérle iligkili pnémoni (VIP) de %1.2 oraninda

rol aldif1 bildirilmigtir.

KOAH, alkolizm, malniitrisyon, malinite ve diabetes mellitus gibi predispozan faktdrlere sahip
kisiler H.influenzae pnomonisine yatkindirlar (112). Ozellikle KOAH akut atakta ve brongektazisi

olan hastalarda etken olarak kargimiza gtkmaktadir (2).

H.influenzae, kistik fibrozlu hastalarin kronik ve akut ataklarindan izole edilebilir. Sener ve
ark. (98)’nin kistik fibrozlu hastalarla ilgili yaptiklar: ¢aligmada, H.influenzae bakterisinin izolasyon
oraninin %8.8 oldugunu bildirmislerdir. Kistik fibrozlu hastalar genellikle amprik antibiyotik
tedavisi gordiiklerinden bakteri izolasyonu giicliikle yapiimaktadir. Beta-laktam antibiyotiklerle
tedavi gbren kistik fibrozlu hastalarda sferoblastik H.influenzae olustufundan besiyerinde {ireme
olmaz. Bu nedenle N-acetyl-D-glucosamine igeren besiyerleri kullanilmalidir (72). Ayrica epiglottis
iltihabi hemen daima Hib ile meydana gelir. Genellikle iki yasindaki gocuklarda goriiliir. Ani baglar.
Nefes darligi, hiperventilasyon, ates meydana gelir. Baz1 vakalarda larinks 6demi geligebilir ve acil
trakeostomi gerektirir (34). Septik artrit dzellikle 2-4 yas arasmdaki gocuklarda goriiliir ve genellikle
bu vakalarda H.influenzae bakterisinin etken oldugu belirlenmistir. Ayrica bu bakterinin juvenil

romatoid artritte eklemlerde sekonder infeksiyon etkeni oldugu bilinmektedir (34).

Hib solunum yolu ile yayilarak ozellikle kiigiik ¢ocuklarda nazofarenjit, otitis media gibi
infeksiyonlara yol agabilir. Buralardan uygun kosullarda kana gegerek menenjit ve bakteriyemiye

yol agar. Nadiren eklemlere yerlesir (19). Kapsiilsiiz H.influenzae genellikle gocuklarda otitis
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media'ya neden olur. Bu vakalarda etken olan biyotipin nazofarinksde anlamli derecede gogalmasi
ile ilgisi vardir (56). Hib ayrica primer peritonit, prostatit, kelesistit, perikardit, lriner sistem

infeksiyonu, selliilit, apandisit, kronik piiriilan rinit ve siniizit etkeni olabilmektedir (34,70,97,99).

TANI VE TADAVI

BOS o&rneginden hazirlanan Gram boyasinda Gram negatif comaklarm goriilmesi ve bu
comaklarn jeloz besiyerinde iirememesi Hemofil bakteri lehinedir. Hib menenjitinden
kuskulaniidiginda BOS’da bakteri goriilmiiyorsa veya inceleme gecikecekse ve altta yatan bir
hastalik yoksa hastanin yas1 g6z dniine ahinarak ampirik antibiyotik tedavisine bir an dnce baglamak
gerekmektedir (30). Genellikle antibiyotiklerin ¢ofuna yiiksek diizeyde duyarli bulunan
H.influenzae’nin etken oldugu Hib menenjitinde; birinci kugak sefalosporinler BOS’a gegmemeleri
nedeniyle tedavide kullanilmamaktadirlar. Uglincii kusak sefalosporinler, ampisilin ve

kloramfenikol uygun olan se¢eneklerdir (36,92) .

1965°den onceki yillarda Hib menenjitinin tedavisinde sulfonamid+penisilin kombinasyonu
kullanilird1. 1965°de ampisilin tek segenekti. 1974°de beta-laktamaz iireten Hib suglart izole edilene
dek 1970°li willarin ortasina kadar H.influenzae bakterisinin ampisiline duyarh oldugu
diigiiniilmekteydi (55,89,95,112). Bu nedenle kloramfenikol tedaviye eklenmis ve 1980°li yillarin
ortasina kadar ampisilin + kloramfenikol kombinasyonu standard tedavi olarak kullanilmigtir.
1983’de hem ampisilin hem kloramfenikole direngli Hib suslarinin saptanmas: ile sefalosporinler

tedaviye girmistir (30,89).

H.influenzae bakterisindeki ampisilin direnci plazmide bagli TEM-1 ve daha az oranda ROB-1

beta-laktamazlan ile veya beta-laktamaz olugturmadan kromozoma bagh penisilin baglayan
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proteinlerdeki (PBP) mutasyon sonucu olugmaktadir. Nadiren bazi suglar ampisilin direncinin her iki
tipini de birlikte bulundurabilir (33,35,56,66,93). Kloramfenikol direnci ise gogunlukla
kloromfenikol asetil transferaz (CAT) iiretimine baghdir. Daha diiglik oranda, bakterinin dis zar
proteinlerindeki degisiklige bagli olarak, hiicre gegirgenliginin azalmasi sonucu antibiyotik
emiliminin diisiik diizeyde olmasma baghdir (23,62). Sefalosporinlere direng diisiik diizeydedir ve
kromozomal olup penisilin baglayan proteinlerde mutasyon sonucu geligir (23,40,67). Uglincii kusak
sefalosporinlerden sefotaksim ve seftriakson kullanilabilir. Tedavi siiresi yedi giindiir. Bununla

birlikte siire hastaya gore ayarlanmalidir. Bazen daha uzun tedavi gerekebilir (30,36,85,89,92,95).

Pnomonilerin tamsinda fizik bulgu, radyolojik goriintii ve laboratuvar analizi yol
gostermektedir. Laboratuvar analizi i¢in kullanilan &rnek balgamdir. Fakat balgamdan yalniz
H.influenzae’nin elde edilmesi bu bakterinin tek basina infeksiyona neden oldugunun kesin bulgusu
degildir. Ciinkii genelde saglikh kisilerin 6nemli bir bdliimii ve KOAH’na sahip kisilerin ¢ou bu
mikroorganizmalan tagiyabilir. Bununla bereber uygun bir sekilde alinmig balgamin incelenmesi,
taninin giivenirlilik derecesini artirir. Mikrobiyolojik inceleme i¢in kiiglik bilylitmeli mikroskop
alaninda 10°dan az yass1 epitel hiicresi ve 25’den fazla nétrofil iceren solunum yolu sekresyon
Ornekleri kullanmilmalidir (12). Gram negatif kokobasiller goriildiiftinde bliylik olasilikla
H.influenzae diisiiniiliir (112). Bu bakterinin kisa siire iginde belirlenmesi gii¢ oldugundan
pndmonilerde de hemen ampirik tedaviye baglanmalidir (112). Beta-laktamaz pozitifligi ampisilin
ve amoksisilin direncinin varlif1 agisindan anlamlidir (66). Beta-laktamaz iireten suslarin izolasyonu
yas, mevsim, muayene maddesi, genetik ve cofrafi faktorlere bagli olarak degismektedir

(33,81,95,112).

Tiplendirilemeyen H.influenzae suglarmin erigkindeki sikligi artmaktadir. Buna karsin

erigkindeki direng insidansi gocuklara nazaran daha az olup %2-4 arasindadir (22).
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H.influenzae’dan baska H.parainfluenzae da fazla miktarda beta laktamaz olusturmaktadir.
Beta-laktamaz iireten H.parainfluenzae’lar 3-4 yasindaki ¢ocuklarda oldukga sik (%88) goriilmesine

karsin biiyiik yastaki gocuklarda ve erigkinlerde daha seyrek (%33) bulunmaktadirlar (91).

PROFILAKSI

1980 yihnda, Hib Kkapsiil polisakkaritini (poliribozil-ribitol-fosfat=PRP) igeren ag1
hazirlanmustir. Ik kez Nisan 1985 yilinda iki yag ve fistii ¢ocuklarda uygulanmis olup, ayni yil
Amerika Birlesik Devletlerin’de kullamma girmigtir. Asilama sonras1 menenjit, bakteriyemi veya
pnémoni gelisen vakalarin ¢oklugundan, aginin antikor yanit: zayif olan kiiglik gocuklart korumaya
yeterli olmadig1 sonucuna varilmigtir . 1987 yilinda konjugat agilar yapilmistir ve bu agilar erken
¢ocukluk doneminde, birden fazla agi dozu yapildiginda kuvvetli antikor yaniti saglamistir. Hib
agilari, gocuklarda yaygin olan Hib tastyicilifimi azaltarak Hib menenjitinden korumada nemli rol
oynamaktadir. Otitis media, siniizit, konjunktivit, kronik bronsit, pndmoni ve diger solonum yolu
infeksiyonlarinin ¢ogunda kapsiilsiiz H.influenzae ve tip b digindaki kapsiillii tipler dnemli rol
oynadigindan bu agilar etkili olamamaktadir (73,74,78,104). Asinin sakincasi pahali olmast ve 7

aydan kiigiik bebeklerde nadir de olsa infeksiyona yol agmasidir (47,82,104).
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GEREC VE YONTEM

Cocuk Sagligi ve Hastaliklan ABD’dan gonderilen g6z, kulak, burun, bogaz siiriintiisi,
balgam, cerahat, trakeal sekresyon ve BOS olmak iizere toplam 361 6rnek rutin incelemenin yaninda

Haemophilus cinsi bakteriler yniinden de incelenmistir.

BESIYERLERI , TANI DiSKLERI , ANTISERUMLAR, ANTIiBiYOTIKLER

1-Basitrasin, Vankomisin, Klindamisin‘li Cikolata Agar (BVCCA) (10,27,96)

Beyin kalp infiizyon agar (BHIA)(Difco)------——----50 gr
Poliviteks (Liyofilize Biomerieux) 16 ml
Vankomisin 5 pgr/ml
Klindamisin 1 pgr/ml
Distile su 1000 ml

At kam 50 ml

BHI agar distile suda eritilip pH 7.2-7.4’¢ ayarlandiktan sonra otoklavda 121°C de 15 dakika
birakilarak otoklavda steril edilmigtir. 85 °C’ye sogutulup i¢ine %5 oraninda defibrine at kam ilave
edilerek bu sicaklikta 15 dakika bekletilmistir. Besiyeri sogutulup 50°C’ye geldikten sonra igine
poliviteks ve distile suda ¢Oziindiirilmis listede belirtilmis miktardaki antibiyotikler ilave
edilmistir. Bu maddelerin galkalayarak homojen dagilimi saglandiktan sonra petri kutularma 15-20

ml miktarlarda dokiilmiigtiir.
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2 -Basitrasin’li Cikolata Agar (BCA) (27)

BHIA(Difco) 50 gr
Basitrasin 300 ugr/ml
At kani 50 ml
Distile su 1000 ml

BHIA distile suda eritilip pH 7.2-7.4’e ayarlandiktan sonra otoklavda 121°C de 15 dakika steril
edilmistir, 80°C ye sogudugunda %S5 defibrine at kam ilave edilerck bu sicaklikta 15 dakika
bekletilmistir. 50°C’ye sogutulduktan sonra distile suda ¢oziinduirlilmils basitrasin ilave edilmig ve
calkalanarak maddelerin homojen dagilimi saglandiktan sonra petri kutularina dagrtilmgtir.

3 -Koyun Kanh Agar (KKA)

Triptik Soy Agar (Biolife) -40 gr
Distile su 1000 ml
Koyun Kani 50 ml

Triptik soy agar, distile suda ¢6ziinditkten sonra pH 7.2-7.4°e¢ ayarlanmis ve otoklavda
121°C’de 15 dakika steril edilmistir. 50°C’ye sogutulduktan sonra %S5 defibrine koyun kam ilave
edilmigtir. Kanin homjen dagilim saglandiktan sonra besiyeri petri kutularina dokiilmistiir.

Kliniklerden gonderilen her 8rnek yukanda bildirilen besiyerlerine azaltma yontemi ile ekilerek
incelenmigtir

4 -Miiller Hinton Buyyonu (VIHB)

MHB (Biolife) 36 gr
Poliviteks 10 mli
Distile su 1000 ml

MHB distile suda eritilip, pH 7.2-7.4’¢ ayarlandiktan sonra otoklavda 121°C de 15 dakika steril

edilmigtir. 50°C ye sogutulduktan sonra poliviteks eklenerek steril tiiplere 2 m! miktarlarda
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dagitilmistir. Bir gece 37°C de bekletilerek sterilite kontrolii yapilmistir. Bu besiyeri antibiyotik
duyarlik deneyinde bakterinin saf kiiltiiriinii saglamak i¢in kullanilmigtir
5 -Miiller Hinton Agar (MHA)

Miiller Hinton Agar (Biolife)---—--------------36 gr

Distile su 1000 ml
MHA distile suda ¢6ziindiikten sonra pH 7.2-7.4’¢ ayarlanmis ve otoklavda 121°C de 15
dakika steril edilmigstir. 50 °C’ye sogutulduktan sonra petri kutularina dagitiimistir. Bu besiyeri

iireyen bakterilerin hemofil olup olmadiini kontrol amaci ile kullamilmugtir.

6 -At Kanh Agar (AKA)
Brain Heart Infusion Agar (Difco)-----—---- -50 gr
Distile su 1000 ml
At kam 50 ml

BHI agar distile suda ¢bziiniip pH 7.2-7.4’¢ ayarlandiktan sonra otoklavda 121°C de 15 dakika
steril edilmigtir. 50 °C’ye sogutulup at kami ilave edilerek homojen dagilimi saglanarak petri

kutularina dagitilmigtir. Bu besiyeri bakterilerin hemolizini saptamak amaci ile kullanilmigtir.

7 -At kanh Cikolata Agar (AKCA)

MHA 36 gr
Distile su 1000 ml
At kani 50 ml

MHA distile suda eritilerek 121°C de 15 dakika steril edilmig ve 80°C iken %5 defibrine at kan
ilave edilmigtir. 15 dakika bu sicaklikta tutularak ¢ikolata rengine geldikten sonra petri kutularina
15-20 mi dagitilmistir. Sterilizasyon kontrolu yapildiktan sonra +4°C de duyarhik deneyi igin

muhafaza edilmistir.
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8 -Ferguson besiyeri (31)

KH,;PO4 0.1 er
K>HPO4 0.1 gr
NaCL 0.5 gr
L-Triptofan 0.3 er
Ure 2 g
Etilalkol(%95) 1 ml
Fenol kirmizis1(0.2 ¢ozeltisi) 0.5 ml
Distile su 100 ml

KH,P0O,;, KHPO, ve NaCl distile suda ¢bziindiiriiliip 100°C de bir saat kaynatildiktan sonra
¢Ozeltiye triptofan katilarak eritilmistir. pH 6.9’a ayarlanarak fenol kirmizisi ilave edilip 100°C de
30 dakika steril edilmigtir. Aseptik sartlarda alkol ve seitz filtresinden siiziilmiis %20’lik lre
¢ozeltisinden konarak tiiplere 1 ml miktarlarda dagitilmigtir.

Bu besiyerine bakterinin saf kiiltiirlinden yogun bir sekilde ekim yapilmig ve 37°C de inkiibasyonu
saglanmistir. Ug, alt1 ve 24 saat sonra besiyerindeki renk degisimi incelenmigtir. Rengin agik saridan
pembeye doéniismesi pozitif kabul edilmigtir. Indol olusumu kovaks ayraci ile saptanmgtir. Kiiltiir

izerine 0.5 ml konduktan sonra c¢alkalanarak olusan kirmizi halka, indol pozitif olarak

degerlendirilmigtir.

Kovaks cozeltisi
Para-dimetil-aminobenzaldehit 5 gr
Butil alkol 75 ml
HCL(%37)---- 25 ml

Para-dimetil-amino benzaldehit alkolde eridikten sonra iizerine HCL ilave edilmigtir.
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9 -Ornitin Dekarboksilaz besiyeri (ODC) (31,42)

Pepton 5 gr
Et ozeti 5 gr
Bromkrezol moru 0.01 gr
Krezol kirmizisi 0.005 gr
Piridoksal 0.005 gr
Glukoz ‘ 0.5 gr
Distile su 1000 ml

Maddeler distile suda ¢6ziindiiriildiikten sonra pH 6 ya ayarlanmistir. Besiyeri iki kisma
bolinmiis, birinci kistm kontrol besiyeri oldugundan igerisine herhangi bir madde ilave edilmeden
tiiplere 2 ml olarak dagitimugtir. Ikinci besiyerine 10gr/1000 ml L-ornitin dihidroklorid (20 gr/1000
bDL formu) ilave edilerck pH 6 ya ayarlanmustir. Tiiplere 2 ml dagitildiktan sonra 120°C de 15

dakika steril edilmistir .

Izole edilen bakterilerin saf kiiltiirlerinden kontrol ve test tiipline yogun bir gekilde ekim
yapilmig ve tizerleri 2 ml yiiksekliginde parafin ile kapatilarak 35-37 °C de inkiibe edilmistir. 8-24
saati takiben, besiyerinde Once glikozdan asit husule geleceginden sar1 renk, eger dekarboksilasyon
husule geliyorsa, besiyeri alkali olacagindan mor renk olusacak, kontrol tiip ise san renkte
kalacaktir. indol, Ureaz ve ODC besiyerlerine ekilerek H.influenzae ve parainfluenzae biyotipleri

belirlenmistir.
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10 -Ksiloz besiyeri (31)

Peptonlu suya %0.5 oraninda ksiloz ilave edilerek hazirlanmigtir.

Pepton: 1 g
NaCL 05 gr
Distile 100 ml

Maddeler sicak suda eritilip slizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra indikatdr olarak %1 fenol

kirmizas1 ve 0.5 gr ksiloz ilave edilmigtir. pH 7.4’e ayarlanarak otoklavda 121°°de 15 dakika steril

edilmigtir .
Fenol kirmizisi 0.2 gr
Alkol 50 ml
Distile su 50 mi

Fenol kirmizis1 alkolde eritildikten sonra distile su ilave edilmis ve besiyerine %! oraninda

katilmigtur.

Bu besiyeri H.influenzae ve H.aegyptus’un ayrim igin kullamlmigtir. Bakteriler bu besiyerine
yogun bir sekilde ekilmistir. H.influenzae ksilozu fermente edip asit husule getirerek besiyerinin rengini
sariya doniistiiriir, H.acgyptus bu dzellige sahip degildir.

11 -X,V, XV diskleri (Oxoid)

X faktor DD3
V faktor DD4
X+V faktor DD5

Ayrica pak mayadan V faktorii , hematinden X faktorii hazirlanarak kﬁllanllmlsttr. Elde edilen

sonuglar Oxoid disklerinin sonuglari ile ile paralellik gBstermistir.
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X faktdrii (75): Bovine hematin (Sigma H-33505) 50 mg tartilmis ve 0.01 N NaOH’da
¢6ziindiiriiliip pH 7.2-7.4’¢ ayarlandiktan sonra 121°C de steril edilmigtir .

V faktorii (31): 100 gr pakmaya , 100 cc steril distile suda 500 cc lik balon i¢inde ¢oziindiiriilerek
70-80°C de 20 dakika 1sitilmustir . pH 6.6-6.8’¢ ayarlanmig soguduktan sonra siizge¢ kagidindan ve

daha sonra seitz filtresinden siiziilmiigtiir .

X faktorii, V faktori ve bunlarin esit karigimindan hazirlanmig soliisyon, slizge¢ kafidindan
yapilmis ve steril edilmis 6 mm capindaki disklere emdirilerek kullamlmustir. Besiyerlerinin ve

disklerin kontrolunda Hib ATCC 9327(NTCC 08466 ), S aureus ATCC 5923 suslar1 kullanilmstir.

Orneklerin incelenmesi

Haemophilus cinsinin izolasyon ve identifikasyonu amaciyla bo@az, burun, gbz ve kulak
stiriintiileri BVCCA, BCA ve KKA olmak iizere li¢ besiyerine azaltma yontemiyle ekilmigtir. Ayrica
KKA’1n birinci ve ikinci bélgelerine S.aureus susu ¢izilmigtir. BOS &rnekleri 3000 devirde 15 dakika
santrifuj edildikten sonra BVCCA ve polyvitex ilaveli MHB’na ekilmistir. Besiyerleri 24 - 48 saat
37°C’de , %5-7 CO2’li ve islak pamuk ile saglanmig nemli ortamda inkiibe edilmigtir. BOS
orneklerinin ekildigi ve iliremenin tespit edilemedifi siv1 besiyerleri yedi giin bekletilerek kontrol
edilmigtir.
Ekimlerden 24 saat sonra besiyerleri kontrol edilmis ve lireme goriilmeyen kiiltiirler bir gece daha
aym sartlarda bekletilmigtir. Ureme olan kat1 besiyerindeki seffaf, minik, ayrica yaygin gobekli ve
mat kolonilerden preparat hazirlanarak Gram yontemi ile boyanmustir. Mikroskobik g6riiniimii Gram
negatif ince gomak, kokobasil veya uzun filamanlar seklinde olan kolonilerden AKCA , AKA ve

MHA’a saf kiiltiir alinip 24 saat 37°C de %5 CO2’li ve nemli ortamda bekletilmistir.
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MHA’da tiremeyen, AKA’da zayif ve AKC besiyerinde iyi iireme gosteren kolonilerin Gram
negatif comak olduklan tekrar belirlendikten sonra Hemofil cinsi olarak incelemeye alinmigtir.
Tiirlerin belirlenmesi i¢in Haemophilus cinsi oldugu kabul edilen bakterilerin X, V, XV’ye ihtiyaci ve
hemolizin zelligi incelenmigtir. Hemolizin dzelligi AKA’da 8 hemoliz yapanlar hemolitik hemofil

bakteri olarak incelenmeye alinmgtir .

Tirlerin belirlenmesi amaci ile Petri kutusundaki MHA {izerine MHB’da siispanse edilmis
bakterilerden yayilarak lizerine birbirinden 2.5-3 cm mesafede olacak sekilde X, V, XV diskleri
yerlestirilmis 37°C’de, %5 CO2’li ve nemli ortamda bekletilmistir. 24 saat sonra diskler etrafinda

goriilen {ireme zonlan kaydedilmisgtir.

V, XV diskleri etrafindaki iireme V faktoriine (Sekil 2), X , XV etrafindaki iireme X faktoriine,
yalmz XV diski etrafindaki ireme X ve V faktoriiniin herikisine olan ihtiyaci g6stermektedir (Sekil
3) XV faktoriiniin herikisine birden ihtiyag g8steren bakteriler H.influenzae, H.haemolyticus veya
H.aegyptius olabilir. H.haemolyticus at kanli jelozda hemoliz yapmas: ile, H.influenzae ve

H.aegyptius’tan ayirt edilir.

influenzae antiserumlan

H.influenzae sugunun serotiplerinin saptanmasi kapsiil polisakkaritlerine gore hazirlanmis
antiserumlarla lam aglutinasyon ydntemi ile yapiimistir (29,64,94). Once Denka seiken antiserum ile
her sug ayr1 ayri denenmis, Hib olarak saptananlar tekrar Difco (1x1) Hib serumu ile kontrol
edilmigtir.

Denka seiken antiserum 2x6 ml (a,b,c,d,e.f)
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Temiz bir lammn bir tarafina antiserum diger tarafina kontrol olarak %0.9’luk tuzlu su konarak
bakteri herikisi ile muamele edilmis ve bir dakika siire ile rotasyon hareketi yapilmugtir. %0,9’luk tuzlu
sudaki aglutinasyonun negatif olmasi durumunda, antiserumdaki aglutinasyon varhf pozitif olarak
degerlendirilmigtir. Tuzlu su ve antiserumun her ikisinde birden aglutinasyon goriildiifiinde deney
tekrarlanmis, aym sonu¢ alindiginda sus tiplendirilemeyen olarak kabul edilmistir. Bazi suslar birden

fazla antiserum ile aglutinasyon vermis dolayisiyla serotiplendirilememistir.

Cefinaz diski(BBL)

Beta-laktamaz aragtirmasinda kromojenik sefolosporin yontemi Cefinaz (BBL)  diski
kullanilmigtir . Bu ySntemin temeli nitrosefin igeren disklerin agik san olan renginin beta-laktamaz
varliginda pembeye dénilismesine dayanmaktadir (26,71). Cefinaz (BBL) diskinin serum fizyolojik
ile nemliligi saglandiktan sonra iizerine tahta bir ¢ubuk ile 24 saatlik saf kiiltiirden siiriilmiigtiir. Bir
siire sonra diskin sari renginin pembeye dSniigmesi beta-laktamaz pozitif olarak degerlendirilmistir.

Disklerin kontrolunda Hib ATCC 9327(NTCC 08466), S aurecus ATCC 5923 suglari kullanilmagtir.,

Antibiyotikler

Duyarhlik deneyi Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile yapilmgtir (76,77). Denenen
antimikrobiyal maddeler eritromisin, penisilin G, ampisilin, ampisilin/ sulbaktam,
amoksisilin/klavulanik asit, azidosilin, mezlosilin, sefalotin, sefuroksim, seftriakson, sefoperazon,
sefotaksim, seftazidim, aztreonam, gentamisin, tobramisin, amikasin, netilmisin, kloramfenikol,

tetrasiklin, ofloksasin, siprofloksasin dir.

24 saatlik kiiltiirlerin MHB’da slispansiyonu yapilarak bulanikhf: 0.5 Mc Farland tiipline gore

ayarlanmg ve AKCA besiyerine yayilmigtir. Nemin absorbe edilebilmesi i¢in 3-5 dakika bekletildikten

23



sonra antibiyotik diskleri birbirinden 2.5 cm uzaklikta ve petri kenarindan 1.5 cm igerde olacak sekilde
yerlestirilmigtir. Besiyerleri %5 CO2’li ve nemli ortamda 37°C de 24 saat bekletildikten sonra

inhibisyon zonlan kaydedilmistir .
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BULGULAR

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ABD’nin gesitli b6liimlerinden gelen 248 bogaz, 53 burun stiriinti,
33 balgam, 12 BOS, alt1 cerahat, bes dializ stvisi, iki trakeal aspirat ve iki gbz siirlintii drnegi olmak
{izere toplam 361 muayene maddesi incelenmistir. 361 kiiltiirden toplam 98 (%27.1) Haemophilus cinsi
bakteri izole edilmis ve bu bakterilerdenden 37’sinin (%37.7) H.influenzae, 45’inin (%46)
H.parainfluenzae, yedisi (%7.1) H.haemolyticus, altist (%6.1) H.parahaemolyticus oldugu saptanmus,

{igii (%3.1)susun tiirii belirlenememistir (Tablo 3,Grafik 1).

248 bogaz siiriintlinin 83’linde, 53 burun siiriintliniin l¢linde, 33 balgamin 10’unda, 12
BOS’un birinde Haemophilus cinsi bakteri iiremigtir. 248 bogaz siiriintiiden izole edilen
Haemophilus cinsi bakterilerin 29’u (%11.7) H.influenzae, 40’1 (%16.1) H.parainfluenzae, XV ye
gereksinimi olan ve at kaninda hemoliz yapan altist (%2.4) H.haemolytcius, besi (%2)
H.parahaemolyticus olarak saptanmigtir. Bakterilerden XV ye gereksinin duyan, AKA besiyerinde

hemoliz olugturmayan, ksilozu etkilemiyen iiiiniin (%1.2) tiirii belirlenememigtir.
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53 burun siiriintiisiinden izole edilen Haemophilus cinsi bakterilerin biri (%1.9) H.influenzae,

ikisi (%3.8) H.parainfluenzae olarak belirlenmistir. 33 balgamdan izole edilen Haemophilus cinsi

bakterilerden

altisi

(%18.2) H.influenzae,

ici (%9) H.parainfluenzae ve biri (%3)

H.parahaemolyticus olarak saptanmigtir. 12 BOS Orneginin birinden- H.influenzae, iki gbz

stiriintiisiiniin birinden H.haemolyticus izole edilmistir. Cerabat, dializ sivis1 ve trakeal aspirasyon

Srneklerinden Haemophilus cinsi bakteri izole edilmemistir (Tablo 3,Grafik 1).

Tablo 3. Haemophilus cisi bakteri tiirlerinin elde edildikleri 6rneklere gore dagihm (%)

6rnek n H.influenzae H.parainfluenzae H.haemolyticus H.parahaemolyticus Hae:lizg ihilus
faz striintdsil | 5,0 | 29(0011,7) | 40(%16,1) 6(%2,4) 5(%2) 3(%1,2)
run sirfintisd | 54 1(%1,9) 2(%3,8) 0 0 0
gam 33 | 6(%182) 3(%9) 0 1(%3) 0
s 12 1(%8,3) 0 0 0 0
ahat 6 0 0 0 0 0
liz sivisa 5 0 0 0 0 0
z sitriintisi 2 0 0 1(%50) 0 0
i1keal aspirat 5 0 0 0 0 0
plam 361 | 37(%102) | 45(%12,5) 7(%1,9) 6(%1,7) 3(%0,8)

n: drnek sayisi
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Grafik 1. Haemophilus tiirlerinin dagilim

Haemophilus influenzae serotiplerinin érneklere dagihim

37 H.influenzae sugunun ikisi (%35,4) serotip a, onyedisi (%46) serotip b, besi (%13,5) serotip d
ve yedisi (%18,9) serotip e olarak saptanmis olup c ve f serotiplerine ait bir sug elde edilmemis, alti
(%16,2) sug ise tiplendirilememigtir. Alt1 susun ikisi ¢ ve d antiserumu ile aglutinasyon vermis,

dordii ise higbir antiserum ile aglutinasyon vermemis ve dolayistyla tiplendirilememigtir (Tablo 4).

Bogaz siiriintiisinden izole edilen 29 H.influenzae’nin ikisi (%16,9) serotip a, onbesi (%51,7)
serotip b, figli (%10,4) serotip d, besi (%17,2) serotip e olarak belirlenmis, dordi (%13,8)
tiplendirilememigtir. Balgam 8rneginden izole edilen alti H.influenzae’nin biri (%16,6) serotip b,

biri (%16,6) serotip d, ikisi (%33,3) serotip e olarak belirlenmis, ikisi (%33,3) tiplendirilememistir.
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Burun siiriintiisiinden izole edilen bir H.influenzae susu serotip d, BOS’dan izole edilen bir sus ise

serotip b olarak belirlenmistir (Tablo 4,Grafik 2).

Tablo 4. H.influenzae serotiplerinin Srneklere gore dagilim

Ornek n a b c d e f Tiplendirileméyen
Bogaz siiriintiisii | 29 2 15 0 3 5 0 4
Balgam 6 0 1 0 1 2 0 2
Burun siiriintiisi | 1 0 0 0 1 0 0 0
BOS 1 0 1 0 0 0 0 0
Toplam 37 2 17 0 5 7 0 6
(n): Sus sayisi
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Grafik 2. H.influenzae serotiplerinin dagihm
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H.influenzae ve H.parainfluenzae suglarinin indol, iireaz ve ornitin dekarboksilaz 6zelliklerine

gbre biyotipleri belirlenmistir .

H.influenzae biyotipleri

37 H.influenzae susunun sekizinde (%21,6) indol, lireaz ve ODC aktivitesi pozitif
bulundugundan biyotip I, yedisinde (%18,9) indol ve iireaz pozitif, ODC aktivitesi negatif
bulundugundan biyotip II, besinde (%13,5) iireaz pozitif, indol ve ODC aktivitesi negatif
oldugundan biyotip III, yedisinde (%18,9) iireaz ve ODC aktivitesi pozitif, indol negatif oldugundan
biyotip IV, ligiinde (%8,2) indol ve ODC aktivitesi pozitif, lireaz negatif bulundugundan biyotip V,
yedisinde (%18,9) indol porzitif, iircaz ve ODC aktivitesi negatif oldugundan biyotip VI olarak

saptanmugtir. Biyotip VII ve VIII saptanmamugtir (Tablo 5, Grafik 3).

Haemophilus influenzae biyotiplerinin 6rneklere dagihmi

Bogaz siiriintiistinden izole edilen 29 H.influenzae’nin yedisi (%24,1) biyotip I, ikisi (%6,9)
biyotip II, besi (%17,2) biyotip I, alts1 (%20,7) biyotip IV, ligii (%10,4) biyotip V, altis1 (%20,7)
biyotip VI olarak belirlenmis, biyotip VII ve VIII saptanmamigtir. Balgam 6rneklerinden izole
edilen 6 H.influenzae’nin besi (%83,3) biyotip I, biri (%16,7) biyotip VI olarak bulunmugtur.
Burun siiriintlisiinden izole edilen bir sug biyotip IV, BOS’dan izole edilen bir sus biyotip I olarak

tespit edilmistir(Tablo 5,Grafik3).
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Tablo 5. H.influenzae biyotiplerin drneklere gore dagihm

Omek/Biyotip |, [ |m |m (v |v |vIi |vEH |viO

Bogaz siiriintiisii |29 |7 2 5 6 3 6 0 0

Balgam 6 0 5 0 0 0 1 0 0

Burun siiriintiisii | 1 0 0 0 1 0 0 0 0

BOS 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 37 |8 7 5 7 3 7 0 0
(n ) : sus sayisi

81
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Grafik 3. H.influenzae biyotiplerinin dagilim

H.influenzae serotip ve biyotiplerinin karsilagtiriimasi
Iki serotip a susunun biri biyotip IV digeri biotip V, 17 serotip b susunun besi biyotip 1, ikisi

biyotip II, figli biyotip III, ikisi biyotip IV, biri biyotip V ve dérdii biyotip VI, bes serotip d susunun
30



biri biyotip I, biri biyotip 11, ikisi biyotip IV ve biri biyotip VI, yedi serotip e susunun biri biyotip I,
biri biyotip II, biri biyotip HI, biri biyotip IV, biri biyotip V ve biri ise biyotip VI olarak
belirlenmistir. Tipi belirflenmeyen alt1 sustan biri biyotip I, figli biyotip II, biri biyotip Il ve biri

biyotip VI olarak saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. H.influenzae serotip ve biyotiplerinin karsilagtirniimasi

Serotip / Biyotip | , I o |m|v |V |vI|vio |vil
a 20| 0|0 |1 | 1|0 o]0
b 17| 5 | 2 | 3| 2| 1| 40710
¢ 0| 0| 00| o] o] o] oo
d 5 1 | 1] 0] 20 1] 0] o
e 7 | 1 | 1| 1] 2| 1] 1] 0] o
f 0| 0| 0| oo ]| o0 ]| o | o o

Tiplendirilemeyen | 6 1 3 1 0 0 1 0 0

(n): Sus sayisi

H.parainfluenzae biyotipleri

45 H.parainfluenzaec susunun dordii (%8.9) indol, iireaz ve ODC aktiviteleri pozitif
oldugundan biyotip I, 14’0 (%31.1) indol, lireaz aktivitesi pozitif ve ODC aktivitesi negatif
oldugundan biyotip II, alts1 (%13.3) lreaz aktivitesi pozitif indol ve ODC aktivitesi negatif
oldugundan biyotip III, 12’si (%26.6) iireaz ve ODC aktivitesi pozitif, indol aktivitesi negatif
oldugundan biyotip IV, dordii (%8.9) indol ve ODC aktivitesi pozitif, lireaz aktivitesi negatif
oldugundan biyotip V, besi (%11.2) indol aktivitesi pozitif, lireaz ve ODC aktivitesi negatif
oldugundan biyotip VI olarak belirlenmis, biyotip VII ve VIII saptanmamigstir (Tablo 7,Grafik 4).

31



H.parainfluenzae biyotiplerinin 6rneklere dagihm

Bogaz siiriintiistinden izole edilen 40 H.parainfluenzae sugunun dordii (%10) biyotip 1, oniigli
(%32.5) biyotip II, besi (%12.5) biyotip III, onu (%25) biyotip IV, ficl (%7.5) biyotip V, besi
(%12.5) biyotip VI olarak belirlenmistir. Balgamdan izole edilen {i¢ H.parainfluenzae susunun ikisi

(%66.7) biyotip IV, biri (%33.3) biyotip V olarak saptanmistir. Burun siiriintiisinden izole edilen iki

susun biri biyotip I, digeri ise biyotip III olarak saptanmistir (Tablo 7,Grafik 4).

Tablo 7. H.parainfluenzae biyotiplerinin rneklere gore dagilm

Ornek /Biyotip | n I O [ oIV} V | VI |V
Bogaz siiriintiisii | 40 | 4 13 5 10 3 5 0
Balgam 3 0 0 0 2 1 0 0
Burun sfiriintiisii 2 0 1 1 0 0 0 0
Toplam 45 | 4 14 6 12 4 5 0

( n ):sus sayis:

14

12

10+

84
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Grafik 4. H.parainfluenzae biyotiplerinin dagihm
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Beta-laktamaz aktivesi
98 Haemophilus cinsi bakteriden ampisiline direngli dort sus beta-laktamaz pozitif

bulunmugtur. Suglarmn ikisi (%5.4) H.influenzae, ikisi (%4.44) H.parainfluenzae’dir.

Antibiyotiklere duyarhk

izole edilen Haemophilus cinsi bakterilerin gesitli antibiyotiklere duyarhklan tablo 8’de
verilmistir. H.influenzae sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, kloramfenikol/tiamfenikol,
aztreonam, ofloksasin ve siprofloksasine %100, sefuroksime %94.6, sefalotin, ampisilin/amoksisilin,
ampisilin+sulbaktam, amoksisilin+klavulanik asid, gentamisine %86.5, penisilin G’ye %89.1,
azidosiline %48.6, mezlosiline %56.7, tobramisine %75.6, amikasine %75.6, netilmisine %83.8,

tetrasikline %81, eritromisine %54 oraninda duyarli bulunmustur .

H.parainfluenzae sefoperazona, seftriakson ve sefotaksime %100, sefuroksime %97.8,

ampisilin/amoksisiline  %86.6, kloramfenikol/tiamfenikole %93.3, ampisilint+sulbaktam ve

amoksisilin+klavulanik aside %80 oraminda duyarh bulunmustur (Tablo 8).
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ablo 8. Haemophilus cinsi bakterilerin cesitli antibiyotiklere duyarhklan (sus sayisi1 / %)

Antibiyotikler H.influenzae | F-parsinfluienzae H.haemolyticus | H.parahaemolyticus | Haemophilus cinsi
67 45) ) ® @)
“Eritromisin 20(%54) 31(%68.9) 7 2 1
“Penislin G 33(%89,1) | 37(%82,2) 6 6 3
Ampisilin/Amoksilin 32(%86,5) | 39(%86.6) 7 5 1
Ampisilin+ Sulbakiam 32(%86,5) | 36(%80) 6 5 2
AmoksisilinHavalanik ast 32(%86,5) | 36(%80) 7 6 2
Azidosilin 18(%48,6) | 27(%60) 7 4 2
Mezlosilin 21(%56,7) | 30(%66,6) 7 5 2
Sefalotin 32(%86,5) | 38(%84,4) 7 5 1
Sefuroksim 35(%94.6) | 44(%97.8) 7 6 3
Seftriakson 37(%100) | 45(%100) 7 6 3
Sefoperazon 37(%100) 45(%100) 7 5 3
Sefotaksim 37(%100) | 45(%100) 7 6 3
Seftazidim 37(%100) | 45(%100) 6 6 3
Arztreonam 37(%100) | 45(%100) 6 3 2
Gentamisin 32(%86,5) | 40(%88,9) 6 5 2
Tobramisin 28(%75,6) | 37(%82,2) 7 5 1
Amikasin 28(%75,6) | 38(%84,4) 7 6 1
Netilmisin 31(%83,8) | 42(%91,1) 7 6 2
Kloramfenikol/tiamfenikol | 37(%100) 42(%93,3) 7 6 3
Tetrasiklin 30(%81) 36(%80) 7 6 3
Ofioksasin 37(%100) | 45(%100) 7 5 2
Siprofloksasin 37(%100) | 45(%100) 7 4 2

(n): sus sayisi
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TARTISMA

Haemophilus cinsi bakteriler gii¢ lireyen, dis kogullara gok duyarli bakterilerdir. Dolayisiyla bu
mikroorganizmalarin izolasyon ve identifikasyonlart oldukga giictiir. Bu nedenle Tiirkiye’de

giinlimiizde dahi ancak belli laboratuvarlarda tiretilebilmektedir (8,17,41,60,105,109) .

H.influenzae izolasyon oranimin beklenen diizeyde olmayisimn g¢esitli nedenleri vardir. Basta
gelen nedenler bakterinin kisa siirede canlilifini yitirmesi, 6rneklerin alindiktan sonra laboratuvara
gee ulagmasi ve hastanin antibiyotik kullanmis olmasidir. Cesitli iilkelerde ve degisik zaman
dilimlerinde yapilan g¢aligmalarda Hib izolasyon sikli, serotiplendirme ve biyotiplendirme ile
Tirkiye’de yapilan ¢alismalar arasinda uyumsuzluk vardir. Ayrica Tirkiye’deki ¢aligmalarin da
birbirleri ile uyumsuzlugu, H.influenzae’nin izolasyon oraninin bdlgesel farkliligi, yas,
sosyoekonomik durum, mevsim, farkl: 6rnek ¢esidi, antibiyotik kullanimi, malinite, malniitrisyon,
Orneklerin yuva, okul gibi toplu yasanan yerlerden alinmis olmasi ve kardes sayisi gibi faktbrlere

baglihig: ile agiklanabilir. Hib tagiyicilig: da bu faktorlere gére degismektedir (56,112).

Ulkemizdeki galigmalarin biiytik bir kismi serotipleme ve biotipleme yapilmaksizin, suslarin

ampisilin direnci ve beta-laktamaz aktivitesini saptayan ¢aligmalardir.
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Mamal (65) bir ¢alismasinda solunum yolu infeksiyonu olan 138 hastanin 16’sinda H.influenzae
izole etmis ve bunlarin sekizinin serotip b, ikisinin serotip a oldugunu bildirmistir. Ayrica burun,
bogaz tagiyicihifim %9.7 olarak tespit etmis ve bunun %42’sinin tip b olduunu saptamigtir. Berkiten
ve Tolun (17) 652 balgam 6rneginin, 32’inde Haemophilus influenzae, 231’inde Haemophilus cinsi
bakteri izolasyonu bildirmis, 32 H.influenzae’nin yedisi serotip b, ikisi serotip d ve ikisi serotip e
olarak tiplendirilmistir. Berkman (18) inceledigi 1249 bogaz kiiltiirlinden 57’sinde Haemophilus cinsi
bakteri izole etmis ve bunlarin 37’sini H.influenzae olarak saptamigtir. 37 sustan 12’sini tip b olarak
belitleyip digerlerini tiplendirememistir. Ayrica bogaz siiriintiisiide tagiyicilik oranini H.influenzae’da
%2.96, Hib’de %0.96 olarak bulmustur. Macha ve ark. (63) cesitli Avrupa iilkelerinde nazofarinks
ve siniislerden alinan 487 USY 6meginden %13 Hib, %85 tip b dist H.influenzae ve %2
H.parainfluenzae izole ettiklerini bildirilmislerdir. Ginsburg ve ark. (43) 14 ay siire ile yuvadaki
normal 48 cocugu izlemis ve yedisinin bogaz siiriintiisiinde Hib pozitiflii saptamislardir. Bu
¢ocuklarda zamanla tagsiyicilik oraninin arttifi ve %56’ya yiikseldigi saptanmstir. Oysa yuva dist
ortamdaki c¢ocuk popiilasyonunda tagiyiciik orami %2-6 olarak belirtilmistir. Tablo 10°da da
belirtildigi gibi, bes yasindan kiiciik ve yuvaya giden g¢ocuklarda H.influenzae bakterisinin tagtyicilik
oraninin yiiksek oldugu belirtilmistir (7,8,69,105,109)(Tablo 10).

Yurdakul ve ark. (108) 1550 konjunktiva Grneginden 11 H.influenzae bakterisi izole etmiglerdir. Aydin
ve ark. (6) genital salg1 8rneklerinden izole ettikleri 16 susun, %18.7’sini biyotip I, %18.7’sini biyotip
II, %6’sim biyotip III, %43.7’sini biyotip IV ve %12.5’ini biyotip VI olarak bildirmistir. Kayhan ve
ark. (54) kronik siniizit vakalarindan alinan 108 burun siirlintli Srnegini inceleyerek 20 Haemophilus
cinsi bakteri izole etmiglerdir. bunlarin kloramfenikol ve rifampisine duyarli, diger antibiyotiklere
cesitli oranlarda ve ampisiline de %45 oraninda direngli oldugunu bildirmislerdir. Kiigiikkaraaslan ve
ark. (61) 738 bogaz siiriintiisli, 24 balgam ve 40 BOS Ornegi olmak iizere toplam 802 muayene

maddesinden , 117’si bogaz siirlintlisiinden , biri balgamdan toplam 118’i H.influenzae, licli balgamdan
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Table 9. Tiirkiye’de bildirilen Haemophilus tirleri

g
9
| g % .g _
2 g g g £
Kaynak / Hemofil tiirleri E 2 % E -_-E, 2 C]
3 [}
§ | |2 |E |2 |& |% : |3
= = 2 ) =
E | £ : |4 = | g e |2 2 g
= 5 3 -] & 2 5 g E
E |1 |2 | |£ |2 |§F (8 |2 |§
o -] = ] o ] = = & =
Mamal (64) 41 25 4 - 1 1 2 2 1 33
Yarkm (107) 81 18 - - - - - - - N
Kayhan ve ark. (54) - - - - - - - - - 20
Berkiten ve Tolun (17) 32 - - - - - - - - 231
Durmaz ve ark. (38) 10 - - - - - - - - -
Kiigiikkaraaslan ve ark (61) 118 35 12 - - - - - - -
Berkiten ve Giirol (16) 100 - - - - - - - - -
Saydam ve ark. (90) 54 - - - - - - - - -
Berkiten ve ark. (14) 81 - - - - - - 3 - -
Kaygusuz ve ark. (53) 50 - - - - - - o - -
Giirler ve ark. (41) 46 18 - - - - - - o -
Berkiten ve Giirol (15) 314 - - - - - - S o -
Yildiz ve ark. (109) 62 - - - - - - - - -
Bu ¢aliyma 37 45 7 6 - - - - - 3

Tablo 10. Ulkemizde Hib ve Hib digi nazofarinks kolonizasyonu(%)

Kaynak Yag Kolonizasyon oram
Yildiz ve ark. (169) Kres gocuklart 41.6*
Vahaboglu va ark. (105) 5 yas alf ve st 77-59
Mamal ve ark. (69) 5-11 yas 46
Hib 3 / Hib dis1 10
Ayyildiz ve ark. (8) 7-12 yas
ok ok

7-14 yas 59

Aydin ve ark. (7)

* Bogaz siiriintiisii

#%* Burun siiriintiisi
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toplam 35°i H.parainfluenzae, 12’si H.haemolyticus olmak lizere 165 bakteri izole etmis, BOS
drneklerinden Haemophilus cinsi bakteri izole etmemistir.118 H.influenzae sugunun altisi serotip a,
sekizi serotip b, sekizi serotip d, dordiinii serotip f olarak belirlemis, 92 susu serotiplendirememistir.
Boylece H.influenzae bulunma oranim %15.8, Hib tastyicihiini %1.08 olarak saptamis ve
H.influenzae suslarinda kloramfenikole %15.5, ampisiline %52.5, sefuroksime %46.6,
ampisilin/sulbaktama %36.5 ve sefalosporinlere %22.9-69.5 oraninda direng saptamigtir. Saydam ve
ark. (90) kulak akintis1 ve balgam 6rneklerinden izole edilen 54 Haemophilus influenzae susunun,
altisinin serotip b olduunu saptamis, 48’ini tiplendirememistir; ayrica suslarn {icii (%5.5) beta-
laktamaz pozitif ve ampisiline direngli saptanmis, kloramfenikol ve sefuroksime direng
saptanmamugtir. Yarkin (107) 220 USY 6rnegi incelemis ve 81 (%36.8) H.influenzae izole etmistir.
seksenbir H.influenzae’dan 18’ini (%22.2) tip b olarak saptamis ayrica 55 BOS 6meginden 9
(%16.3) Hib izole edildigini bildirmis, Hib suglarinin ampisiline %9.8, kloramfenikole %]1.2,
sefuroksime %?2.4 direngli oldugunu saptamistir. Durmaz ve ark. (38) 0-6 yas ve 6 yas {izeri toplam
470 hastadan aldiklar1 kulak, burun, bogaz ve konjunktiva 6rneklerinden altisi tip b olmak tizere 10
H.influenzae izole etmislerdir. izolatlarin yedisi (%5.2) alt1 yagin altindaki cocuklarda saptanmgtir.
54 burun siiriintiisiinden dort ve 51 konjonktiva siirlintiistinden iki Hib izolasyonu bildirmisg, 10
sustan ikisinin beta-laktamaz inhibit6rlii bir ilag olan amoksisilin klavulanik aside, li¢ susun
ampisiline ve dort susun sefotaksime direngli, tlimiinlin kloramfenikole duyarli oldugunu

saptamigtir.

Mamal (64) 1985 yilinda bogaz, burun, kulak, goz, vagina siiriintiisii, balgam, cerahat, diren
sivist, kan ve gesitli viicut sivilan olmak fizere toplam 625 muayene maddesinden izole ettigi 112
Haemophilus cinsi bakteriden 41°ini H.influenzae, 25’ini H.parainfluenzae, 2’sini H.segnis ve birini
H.parasusis olarak saptamig, 33’iiniin tiiriinii saptayamamistir (Tablo 9). Aym ¢aligmada 128 viicut

stvis1 6rneginin 43’linde lateks aglutinasyon testi ile Hib antijeni pozitif olarak bulunmug bir 6rnekte
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aynica liretilmigtir . biyotip V izolasyonunu %56, biyotip VI’'y1 %22, biyotip III’ii %2.4, biyotip I
ve II'yi ise %19.5 oraninda bildirmistir. H.influenzae suslarmin kloramfenikole %10,
H.parainfluenzae’nin %16, H.haemolyticus’un %75 oraninda direng gosterdigini saptamigtir. Ayrica
H.influenzae suglarinda amoksisiline %12.5, H.parainfluenzae susunda ise %12 direng saptarken
diger tiirlerde direngli sus bulmamstir. Sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, netilmisin, amikasin,
mezlosilin  ve azidosiline direng saptamamugtir. Berkiten ve Giirol (16) solunum sistemi
drneklerinden izole edilen 100 H. influenzae susunun 36’sim serotip b, 12’sini serotip a ve 52’sinin
ise bu iki serotipten olmadigini, biyotiplemede ise biyotip I'i (%46) en fazla izole edilen olarak
saptamigtir. Suglarin figiinde (%3) beta-laktamazin pozitif ve bu suslardan ikisinin (%2) ampisiline,
birinin (%1) ampisilin ve kotrimoksazole direngli oldugu bildirilmis, diger bir galismada (14) 81
H.influenze susunun, {i¢iinlin (%3.7) ampisiline direngli, dordiiniin orta duyarlt oldugu,
kloramfenikol, sefuroksim ve sefiriaksona ise diren¢ saptanmadifi, suslardan birinde (%1.2) beta-
laktamaz aktivitesinin pozitif oldugu bildirilmigtir. Ulkemizde yapilan bir baska c¢aligmada 81
H.influenzae susunun, altisinda (%7.4) beta-laktamaz aktivitesi pozitif bulunmustur (39). Cetin ve
ark. (32) 1968-1969 yillarina ait gesitli drneklerden 21 Haemophilus cinsi bakteri izole edip,
bunlarin oksasiline %100, spiramisine %95.2, oleandomisine %90.5, penisiline %52.4, novobiosine
ve kolistine %47.6, streptomisine %38.1, polimiksin B ye %33.3, eritromisine %23.8, neomisine
%19, kloramfenikol ve tetrasikline %14.3 direngli oldufunu saptamiglardir. Candan ve Toreci (25)
1988 yilinda yaptiklar1 calismada, Haemophilus cinsi bakterilerin ampisilin direncini %7 saptarken,
ampisilin/sulbaktama diren¢ saptamarmmsglardir.

Vahai)oglu ve ark. (105) 1994 yilinda 106 H.influenzae susunun mikrodiliisyon yontemi ile
antibiyotiklere duyarhiliin1 denedikleri caligmalarinda ampisilin direncini %25, beta-laktamaz
pozitifligini ise %21 olarak bulmuglardir. H.parainfluenzae suglan ise %16 oraninda beta-laktamaz
olusturmuslardir. Aym ¢alismada H.influenzae suslarinda kloramfenikole %S5, sefuroksim ve

seftiriaksona %8 direng saptanmgtir. Toreci (101) caliymasinda H.haemolyticus suslarmin
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kloramfenikole duyarli, ampisiline %11 oraninda direngli oldugunu bildirmistir. Berkiten ve Giirol
(15), 249 H.influenzae susunun 21’inde (%8) beta-laktamaz pozitif bulurken, 27’sini (%9)
ampisiline, 11’ini (%4) ampisilin+sulbaktam, dokuzunu (%4) sefaklora, sekizini (%3) sefuroksime,
yedisini (%2) kloramfenikole, 28’ini (%11) kotrimaksazole direngli bulmustur. Kaygusuz ve ark.
(53) yaptiklan ¢aligmada, 50 H.influenzae susunda beta-laktamaz aktivitesinin tespit edilmedigini,
penisilin, sefalosporin, azitromisin ve kloramfenikole direng¢ saptanmadifmi, ko-trimoksazole ise
%14 oraninda direng saptadiklarimi bildirmiglerdir. Giirler ve ark. (41)’nin yaptiklan ¢alismada, 466
Ornekten 46 H.influenzae, 18 H.parainfluenzae izole edilmistir. 46 H.influenzae sugunun besinde
(%10.87) ampisilin direnci, birinde (%2.1) beta-laktamaz pozitifli§i bildirmislerdir. Kloramfenikole

%8.7 ve sefuroksime %2.2 direng saptanmasina karsin, seftriaksona direng saptanmamistur.

Avrupa filkelerinde (Avusturya, Belgika, Fransa, Dogu Almanya, Hollanda, Ispanya, isveg,
Isvigre ve Ingiltere) yapilan bir galigmada 749 cesitli alt solunum yolu &rneginden (balgam,
transtrakeal aspirasyon, bronkoskopi materyeli) izole edilen Haemophilus cinsi bakterilerin %9’ nun
Hib, %88’nin tip b digt H.influenzae ve %3’iiniin H.parainfluenzae oldugunu bildirmiglerdir. Bu
dokuz iilkede Subat-Ekim 1968 tarihinde yapilan ¢aligmalarda 287 viicut sivisinda (kan, BOS, plevra
sivist) izole edilen Haemophilus cinsi bakterilerin %70’ nin Hib, %29’unun H.influenzae tip b dis1
serotipler ve %1’i H.parainfluenzae olarak saptanmigtir. En yiiksek ampisilin direnci Ispanya’da
%31, Belgika’da %27, en diisiik direng ise Almanya’da %2 bulunmustur. Kloramfenikol direnci yine
aym iki lilkede en yilksek olarak saptanirken (%32 ve %11) bir ¢ok Avrupa iilkesinde, Avustralya ve
Amerika’da %1-2 gibi diigiik oranlarda bildirilmistir (63). ABD’de ampisilin ve kloramfenikoliin
ikisine de direngli Hib suslarmin %1’in altinda olmasi, o donemde ampisilin+kloramfenikol
kombinasyonunun standard tedaviye donlismesini saglamistir (44). Ispanya’da ise H.influenzae

suglarinin kloramfenikol+ampisiline direng prevalans:1 %50°nin tizerinde saptanmistir(24).
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Ulkemizdezde yapilan galigmalarda, kioramfenikol’e direncin arttign saptanmstir (4,46,68,80).
Cesitli kaynaklarda sefotaksim veya sefriaksonun H.influenzae infeksiyonlarimin tedavisinde
ampisilin+kloramfenikol kadar etkili oldugu ve fiigiinci kusak sefolosporinlerin segilebilecegi

Snerilmigtir (35,51,52,66).

Beta-laktamaz pozitif Hib suglan Amerika Birlesik Devletlerin’de yapilan, es zamanh olmayan
calismalarda sirasiyla %20 (51) , %31.1 (37) , %28.9 (52) , Suudi Arabistan’da (1) %I13.2 ,
Japonya’da %15 , Fransa’da %28 , ingiltere’de %18 , Cin ve Almanya’da %6 (79) oranlarinda

bildirilmigtir . Bu oran gesitli cografi bolgelere gore degismektedir.

Jongenson ve ark. (49) yaptiklari galismada 564 H.influenzae susunun %16.5’inde beta-
laktamaz pozitif olarak saptamiglar ve bakterinin beta-laktamaz {iretimi ile hastalarin cinsiyeti ve
yas1 arasindaki iligkiyi arastl;'mlslardlr. En diigiik beta-laktamaz aktivitesini 80 yagsindan biiyiik
hastalar ile 21-35 yas arasindaki hastalarda, en yiiksek aktivitenin ise 6 ay-6 yas arasindaki hastalarda
oldugunu bildirmiglerdir. Beta-laktamaz iiretiminin tip b suslarinda daha fazla (%29.3), tip b
digindaki suslarda ise az (%15) oldugunu ve kadinlardan izole edilen suslarda %23, erkek hastalardan

izole edilen suslarda ise %16 oraninda oldugunu bildirmislerdir.

Baz1 H.influenzae suslart beta-laktamaz olusturmadan degisik bir mekanizma ile ampisiline
direng geligtirirler. Bu suglarda PBP’lerde degisiklik oldugu ve bu sekilde ampisilin ve diger beta-
laktamlara afinitenin azaldifi DNA transformasyon c¢aligmalartyla gosterilmigtir (28). Bu gibi
ampisiline direngli, beta-laktamaz olusturmayan suglarin oram, Ingiltere’de 1981 de %2.5 dan %6’ya
yiikselmistir (86). Ispanya’da ise direngli suglarin %5’inde beta-laktamaz digt bir direng

mekanizmasinin etken oldugu belirtilmistir (63).

41



Ulkemizdeki beta-laktamaz prevalansi ¢ahigmalarin azlifn nedeniyle tam olarak bilinmemekle

birlikte bu oranin %0’lardan % 35’lere yiikseldigi goriilmektedir. (13).

Bu ¢alismada 361 cesitli drnekten 37 H.influenzae, 45 H.parainfluenzae, yedi H.haemolyticus,
alti H.parahaemolyticus ve ii¢ Haemophilus cinsi bakteri izole edilmistir. Haemophilus cinsi olarak
belirlenen suslar tiim biyokimyasal testler yapilamadify igin aynica idantifiye edilmemistir. 37
H.influenzae’nin ikisi serotip a, 17’si serotip b, besi serotip d, yedisi serotip e olarak saptanmustir.
Incelenen 33 balgam 6rnedinde alti H.influenzae, ii¢ H.parainfluenzae ve bir H.parahaemolyticus
olmak iizere toplam 10 Haemophilus cinsi bakteri izole edilmigtir. Alt1 H.influenzae’nin biri serotip b,
biri serotip d, ikisi serotip e olarak saptanmus, ikisi ise tiplendirilememistir. Konjunktivitli iki hastanin
birinin gbz siliriintiisiinden H.haemolyticus izole edilmistir. 248 bogaz ve 53 burun siiriintiistinden 29
H.influenzae, 40 H.parainfluenzae, 6 H.haemolyticus, 5 H.parahaemolyticus ve 3 Haemophilus cinsi
bakteri izole edilmistir. 53 burun siiriintiisiinden 1 H.influenzae serotip d ve 2 H.parainfluenzae izole
edilmistir. Bogaz ve burun’da Haemophilus cinsi tasiyicilik oram %28.6, H.influenzae tasiyicilif
9%9.9 olarak bulunmus, bunun %5’ini serotip b olusturmustur. USY’larinda H.influenzae izolasyonu
normal bir bulgu olarak degerlendiriimekte ve tagiyicilik seklinde yorumlanmaktadir. Saglikly
gocuklarin %6°s1 Haemophilus influenzae tip b’yi nazofarinkslerinde tasimaktadir (56,112). Serotip b
diger serotiplere gore daha yiiksek oranda saptanmistir. Mamal (65), Berkman (18), Durmaz ve ark.
(38), Kiigiikkaraaslan ve ark. (61), Berkiten ve Glirol (16) ve Aydin ve ark. (7)’1n da galigmalarinda
serotip b ¢esitli klinik drneklerden en ¢ok izole edilen serotip olmustur (Tablo 11). Avrupa iilkelerini
kapsayan bagka bir biyotiplendirme ¢alismasinda Hib biyotip 1 ve biyotip IV yiiksek oranda izole
edilmigtir (9). Ayrica biyotip I, II, IV, VI esit oranlarda (%19.44) bulunmus olup biyotip VII ve VIII
saptanmamugtir. 12 BOS drneginden ise bir Hib biyotip I izole edilmis ayrica lateks aglutinasyon testi
ile bu sonu¢ dogrulanmigtir. Biyotip I genellikle menenjit etkenidir ve bu sonug¢ hastanin klinigi ile

uyum gostermistir. H.parainfluenzae izolasyan sikligt Avrupa iilkelerine(63) oranla daha fazla
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Tablo 11. izole edilen H.influenzae serotiplerinin dagihmi

Kaynal/ Serotip " a b ¢ d e f | Tiplendirilemeyen
Yarkm (107) 90 i 27 % * % * *
Berkiten ve Tolun (17) 321 0 7 0 2 2 0 21
Kiigikkaraastan veark. (61) | 118 | 6 8 0 8 0 | 4 92
Durmaz ve ark. (38) 10 * 6 * * % * *
Berkiten ve Giirol (16) 100 12 | 36 * * * * 52
Saydam ve ark. (90) 54 | * 6 * * * * 48
Aydin ve ark. (6) 14 | * 10 * * * * *
Bu ¢ahyma 37 2 17 0 5 7 0 6

* : Bakilmamistir

(m) : Sus sayisi

olmasina karsin, Hib disi H.influenzae izolasyonu bu ¢aligma ile uyumlu bulunmustur. Calisma
sonucunda BVCC agar en ugun besiyeri olarak saptanmistir. Chapin ve Doren (27) iist solunum yolu
florasi ile kontamine bogaz siiriintii 8rnegini ekim yaptiklari ¢ikolata agar, ¢ikolata agar +vankomisin
ve cikolata agar + vankomisin + klindamisin + basitrasin besiyerlerinde Haemophilus izolasyon
oranlarim sirasi ile %6, %28.5, %59.9 olarak belirtmislerdir. Bu galigmada beta-laktamaz pozitifligi
H.influenzae’da %5.4, H.parainfluenzae’da %4.4 olarak bulunmustur. H.influenzae sugslan;
sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, seftazidim, kloramfenikol, aztreonam, ofloksasin, siprofloksasin
%100 oraninda duyarl, sefuroksime %>5.4 oraninda direngli sonu¢ vermistir. H.parainfluenzae suglari
sefotaksim, sefoperazon, sefiriakson, seftazidime %100, kloramfenikole %93.3 oraninda duyarlh
olarak saptanmigtir. H.haemolyticus ve H.parahaemolyticus kloramfenikole %100 oraninda duyarlt

bulunmus, bir H.parahaemolyticus susunda ise ampisilin direnci saptanmstir. H.influenzae

43



bakterisinde ampisilin direnci %13.5 iken beta-laktamaz pozitiflii %5.4, H.parainfluenzae’da

ampisilin direnci %13.5 iken beta-laktamaz pozitifliginin %4.4 bulunmustur.

Eriskin H.influenzae infeksiyonlarinda kinolonlar gittikge artan oranlarda kullanilmaktadir.
Cesitli ¢aligmalarda bu gruba digiik diizeyde direng saptandify bildirilmigtir (53,57,58,61) .
Calismamizda da ¢ogu calismalara paralel olarak ofloksasin ve siprofloksasine direng bulunmamugtir
(Tablo 8).

Yapilan c¢aligmalarda, Tablo 12°de de verildii gibi H.influenzae suglarinin antibiyotiklere
duyarlilifs ve beta-laktamaz aktivitesi farklilk gostermektedir (Tablo 12); Bu farkhilikta farkh
antibiyotik  duyarhlik  testlerinin  uygulanmasi, antibiyogram standardizasyonunun
gergeklestirilememesi, cografik bolgeler, yas ve mevsimsel farkliliklar etkili olmaktadir (36,66,81).
Sonug olarak infeksiyon etkeni olarak laboratuvarimizda izole edilen H.influenzae bakterilerin beta-
laktamaz aktivitesi, serotip, biyotip yogunlugu ve antibiyotiklere duyarliklari, {ilke genelinde elde
edilen sonuglar ile bazi caligmalar diginda uyumlu bulunmugtur. Sonuglar beta-laktamaz aktivitesinin
ve ampisiline direncin diigiik oranda devam ettiini gostermektedir, bu iilkemiz agisindan 6nemli bir

bulgudur.



Tablo 12.Cesitli kaynaklara

gore H.influenzae suglarmin antibiyotiklere direnci ve beta-

laktamaz pozitifligi(%)
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Mamal (64) 12.5 10 0 * "
Durmaz ve ark. (38) 30 0 - * *
Kugakaraaslan ve ark. (61) 52.5 15.5 23 46.6 %
Yarkin (107) 9.8 1.2 * 24 *
Vahaboglu ve ark.(105) 25 5 8 8 21
Saydam ve ark. (90) 5.5 0 e 0 5.5
Berkiten ve Glirol (15) 9 2 0 3 8.4
Kaygusuz ve ark. (53) 22 * * * 22
Berkiten ve ark. (14) 3.7 0 0 0 1.23
Berkiten ve Giirol (16) 13.75 * * * 3.75
Gilirler ve ark. (41) 10.8 9.7 0 2.2 2.1
Yildiz ve ark. (109) 33.8 * * * *
Kansak ve ark. (50) 0 * * * 0
Mamal ve ark. (68) 13 * * ® 16.6
Bu caligma 13.5 0 0 54 5.4

* : Bakilmamgtir

%% « Baz cahgymalarda bildirilen 3.kusak sefalosporinlere diren¢, giiniimiizde henuz NCCLS tarafindan

dofrulanmamgtir.
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OZET VE SONUCLAR

Cocuk Saghg ve Hastaliklari ABD’nin gesitli servislerinden gonderilen 361 muayene maddesi (248
taz, 53 burun siiriintii, 33 balgam, 12 BOS, alt1 cerahat, bes dializ sivis, iki gz siiriintiisii, iki trakeal
irasyon sivisi) incelenmistir. Haemophilus cinsinin izolasyonu i¢in BCV ve poliviteksli at kanh
olata, basitrasin’li at kanh ¢ikolata ve koyun kanh agar olmak {izere {i¢ farkl1 besiyerine ekim yapilmis,
ica tim ekimlerde koyun kanli agarm birinci ve ikinci sahasmna ekim sirasinda S.aureus susu
ilmigtir. Beyin kalp inflizyon agar ile 300 mg/It basitrasin, 5 mg/lt vankomisin, 1 mg/lt klindamisin, %5

:an1 ve 10 ml poliviteks iceren ¢ikolata agar en uygun besiyeri olarak saptanmugtir.
361 muayene maddesinden 98 Haemophilus cinsi bakteri izole edilmistir. Suglarin 37’si (%37.7)
nfluenzae, 45’1 (%46) H.parainfluenzae, yedisi (7.1) H.haemolyticus, altis1 (%6.1) H.parahaemolyticus

rak saptanmus, ii¢ (%3.1) susun tiirii ise belirlenememistir.

iki H.influenzae, iki H.parainfluenzae susu olmak lizere toplam dort susta beta-laktamaz pozitifligi

birlikte ampisilin direnci tespit edilmistir. Ampisiline direngli {i¢ susta beta-laktamaz saptanmamagtir.
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37 H.influenzae susunun serotipi belirlendiginde ikisi serotip a, onyedisi serotip b, besi serotip d,
disi serotip e olarak saptanmug, c ve f serotiplerine rastlanmamis, altis1 ise tiplendirilememigtir. Serotip

diger serotiplerden daha yiiksek oranda izole edilmistir.

H.influenzae suslarinin biotip tayini yapildiginda sekizi biotip I, yedisi biotip II, besi biotip HI,

disi biotip IV, @igii biotip V, yedisi biotip VI olarak belirlenmis, biotip VII ve VIII saptanmamugtir.

H.influenzae serotip ve biotip arasindaki iligkiye bakildiinda iki serotip a susunun biri biotip IV,

1 biotip V olarak saptanmstir.

17 serotip b susunun besi biotip I, ikisi biotip II, ti¢li biotip III, ikisi biotip IV, biri biotip V ve dordii

stip VI olarak saptanmistir.

Bes serotip d sugunun biri biotip I, biri biotip II, ikisi biotip IV, biri biotip VI , yedi serotip e -
sunun biri biotip I, biri biotip II, biri biotip III, ikisi biotip IV, biri biotip V ve biri biotip VI olarak
lirlenmigtir. Tiplendirilemeyen alt1 H.influenzae sugunun biri biotip I, ti¢ti biotip II, biri biotip HI ve biri

stip VI olarak saptanmustur.

45 H.parainfluenzae susunun dérdii biotip I, ondordii biotip II, altisi biotip III, onikisi biotip IV,

rdii biotip V, besi biotip VI olarak belirlenmis, biotip VII ve VIII saptanmamusgtir.

Bogaz ve burun’da Haemophilus cinsi tagiyicilik oram1 %28.6, H.influenzae’da ise %9.9 olarak

lunmus, bunun %35’ini serotip b olusturmustur.
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98 Haemophilus cinsi bakterinin Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile at kam ve Miiller Hinton
wen ¢ikolata agarda duyarlik testi yapilmig; H.influenzae sefoperazon, sefotaksim, seftriakson,
ftazidim, kloramfenikol, aztreonam, siprofloksasin ve ofloksasine %100, sefuroksime %94.6, sefalotin

ampisilin/amoksisiline %86.5, duyarli bulunurken; H.parainfluenzae sefoperazone, sefotaksime,
ftazidim ve seftriaksona %100, sefuroksime %97.8, kloramfenikole %93.3, ampisilin/amoksisiline

36.6 oraninda duyarli bulunmustur .

Sonug olarak incelenen 98 Haemophilus cinsi bakterinin BVCCA besiyerinde daha iyi iiredigi, 37
influenzae’dan 17’sinin Hib oldugu, biyotip incelemesinde biyotip I’in daha yaygin bulundugu,
tibiyotik direnglerinde, suslarin %13.5°nin ampisilin direngli ve %5.4’niin B-laktamaz pozitif oldugu,

lincli kugak sefalosporinler, kinolonlar ve aztreonama suglarin tamaminin duyarl oldugu saptanmigtir.

48



KAYNAKLAR
Abdel-Rahman EM , Ismael NA , Dizon RA : A study of antibiotic resistance and B-lactamase of
Haemophilus influenzae from respiratory infections in Saudi Arabia , J Antimicrob Chemother
44(Suppl A): 92 (1999).

Alp E, Yildiz O, Aygen B, Sahin S, Doganay M : Yashlarda toplum kaynakl alt solunum sistemi
infeksiyonlari: 69 hastanin degerlendirilmesi , FLORA Derg 4 : 195 (2005).

AlpE, Yildiz O, Yiicel $, Aygen B , Doganay M : Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi yogun bakim
iinitelerinde takip edilen ventilatorle iligkili pnomoniler: 109 olgunun degerlendirilmesi , FLORA
Derg 2: 81 (2005). '

Arseven O , Ozli T, Aydin G : Toraks Derneginin erigkinlerde toplum kdkenli pndmoni tam ve
tedavi rehberi , Torak Derg (EK 3): 1 (2002).

Aydmn F , Alpay S , Mert T, Tosun I , Ozgiimiis B , Canyllmaz D , Katircioglu I: Cesitli yas
gruplarinda Haemophilus influenzae tagtyicihinin belirlenmesi(ﬁzefc), 5.Ulusal Infeksiyon
Hastaliklar1 Kongresi, Tiirk Mikrobiyol Cem Yayin No: 23, s.83 (1995).

Aydin MD , Ozalp M, Aktas G , Giivener Z , Ang O: Genital drneklerden izole edilen hemofil cinsi
bakterilerin tiplendirilmesi , Klimik Derg 19: 91 (1996).

Aydin N, Sart1 C , Okyay P : Aydin ilinde 7-14 yas grubu gocuklarda A grubu beta hemolitik

streptokok , Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus
tagryiciligr ve beden kitle indeksi ile iligkisi , Infeksiyon Derg 12: 427 (2002).

49



Ayyildiz A , Aktas AE , Yazgi H: Nasopharengeal carriage rate of Haemophilus influenzae in
children aged 7-12 years in Turkey , IJCP 57: 686 (2003).

Bajanca-Lavado MP , Casin 1 , Vaz Pato MV , the Multicentre Study Group: Antimicrobial
resistance and epidemiological study of Haemophilus influenzae strains isolated in Portugal , J
Antimicrob Chemother 38: 615 (1996).

Barbe G , Babolat M , Boeufgras ] M , Monget D , Frenay J: Evallution of Api NH , a new2-hour
system for identification of Neisseria and Haemophilus species and Moraxella catarrhalis in a
routine clinical laboratory , J Clin Microbial 32: 187 (1994).

Barry A L , Fuchs P C , Pfaller M A: Susceptibilities of beta-lactamase producing and
nonproducing ampicilin resistant strains of Haemophilus influenzae to ceftibuten , cefaclor ,
cefuroxime , cefixime , cefotaxime and amoxicilin-clavulanic acid , Antimicrob Agents Chemother
37: 14 (1993).

Bartlett J G, Ryan K J, Smith T F , Wilson W R: Laboratory diagnosis of lower respiratory tract
infections , Cumitech 7A , Am Soc Microbiol , Washington (1987).

Berkiten R: Tiirkiye’de Haemophilus influenzae:beta-laktamaz pozitiflii ve antibiyotiklere direng ,
ANKEM Derg 18: 53 (2004).

Berkiten R , Bal C , Giirol SD: Solunum yolundan izole edilen Haemophilus influenzae suslarinmin
cesitli antibiyotiklere in-vitro duyarlhiliklar1 , ANKEM Derg 12: 20 (1998).

Berkiten R , Giirol SD: Solunum yolu Srneklerinden izole edilen Haemophilus influenzae suglarinda
antibiyotiklere direng , ANKEM Derg 12: 492 (1998).

Berkiten R , Giirol SD: Solunum yolu infeksiyonlarindan izole edilen Haemophilus influenzae
suslan ve gesitli antimikrobiklere direng ,ANKEM Derg 15: 718 (2001).

50



Berkiten R, Tolun V: Alt solonum yolu infeksiyonlarinda izole edilen etken mikroorganizmalar ,
7.Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Kongresi program ve kongre tutanaklar ,
Urgiip (1994)

Berkman E: Bogaz kiiltiirlerinde Haemophilus influenzae insidasinin aragtiriimasi , Mikrobiol Biilt
20: 76 (1986).

Bilgehan H : Klinik Mikrobiyoloji , Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri Infeksiyonlar1 , Barig yaynlar:
140 (1986).

Bilgehan H : Klinik Mikrobiyolojik tani , Birinci baski , Barig yaymlari: 435 (1992).

Brenner D J , Mayer L. W, Carlone G, Harrison H , William F , Bibb , Cunto Brandileone M ,
Sottnek F O , Irmo K , Reeves M W , Swenson J M , Birkness KA , Weyant R S, Berkley S F ,
Woods T C, Steigerwalt A G , Grimont P AD , Mckinney R M, Fleming D W, Gheesling L L,
Cooksey R C, Arko RJ, Broome CV and The Brazilian Purpuric Fever Study Group: Biochemical ,
genetic and epidemiologic  characterization of Haemophilus influenzae  biogrup
agyptus(Haemophilus agytpus) strains associated with Brazilian purpuric fever , J Clin Microbiol 26:
1524 (1988).

Brook I: Direct and indirect pathogenicity of beta-lactamase producing bacteria in mixed infections
in children , CRC Crit Rev Microbiol 16 (3): 161 (1989).

Burns JL , Mendelman PM , Levy J, Sull TL , Smith AL: A permeability barrier as a mechanism of
chloramfenicol resistance in Haemophilus influenzae , Antimicrob Agents Chemother 27: 46 (1985).

Campos J , Garcia T S, Gairi J M, Fabregues I: Multiply , resistant Haemophilus influenzae type b
causing meningitis , comparative clinical and laboratory study , j Pediatr 108: 897 (1986).

Candan I , Toreci K: Muayene maddelerinden izole edilen suslarin ampisiline ve
ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna duyarliklar1 , ANKEM Derg 2: 251 (1988).

51



Catlin B W: Iodometric detection of Haemophilus influenzae beta-laktamase: rapid presumptive test
for ampicillin resistance . Antimicrob Agents Chemother 7: 265 (1975).

Chapin K C , Doren G V: Selective media for recovery of Haemophilus influenzae from pecimens
contaminated with upper respiratory tract microbial flora , J Clin Microbial 17: 1163 (1983).

Clairoux N , Picard M , Brochu A , Rousseau N , Gourde P, Beachamp D , Parr TR, Bergeron MG
, Malouin F: Molecular basis of the non-beta-lactamase mediated resistance to beta-lactam
antibiotics in strains of Haemophilus influenzae isolated in Canada , Antimirobol Agents Chemother
36: 1504 (1992).

Colins JK , Kelly M T: Comparison of phadebact coagglutination bactogen latex agglutination and
~ counterimmunoelectrophoresis for detection of Haemophilus influenzae type b antigens in
* cerebrospinal fluid , J Clin Microbiol 6: 1005 (1983).

Calangu S , Fraksoy H , Ozsiit H: Akut bakteriyel menenjitlerde antibiyotik kullamimi, spesifik
tedavi rejimleri , infeksiyon Hastaliklan , Yiice yayinlar1 179 (1992).

Cetin E T: Genel ve Pratik Mikrobiyoloji, Besiyerleri : $794,5773,5768 tligilincii baski, Sermet
matbacihik, Istanbul (1973).

Cetin E T , Ang O , Téreci K: 1968-1969 wyillarinda izole ettigimiz 1333 bakteri sugunun
antibiyotiklere hassasiyeti , ist Tip Fak Mecm 33: 615 (1970).

Daum RS , Murphy-corb M , Shapira E , Dipp S: Epidemiology of ROB B-lactamase among
ampicillin-resistant Haemophilus influenzae isolates in the United States , J Infect Dis 157: 450

(1988).

Dilmener M: Haemophilus influenzae infeksiyonlar , I¢ hastaliklan cilt 1 , K. Biiyiikdztiirk , Yiice
yaymlari: 1018 (1992).

52



Doern GV and The Alexander Project Collaborative Group: Antimicrobial resistance among lower
respiratory tract isolates of Haemophilus influenzae: results of a 1992-93 Western Europe and USA
collaborative surveillance study , J Antimicrob Chemother 38 (suppl A): 59 (1996).

Doern GV , Brueggemann AB , Pierce G, Preston Holley H , Rauch A: Antibiotic resistance among
clinical isolates of Haemophilus influenzae in the United States in 1994 and 1995 and detection of
B-lactamase-positive strains resistant to amoxicillin-clavulanate: Results of a National Multicenter
Surveillance Study , Antimicrob Agents Chemother 41: 292 (1997).

Doern GV , Richter SS , Huynh HK , Wingert EM , Rhomberg PR , Brueggemann AB:
Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis antimicrobial
resistance rates from a 1997-98 34 centers U.S. Surveillance Study , J Antimicrob Chemother
44(Suppl A): 91 (1999).

Durmaz G , Kogoglu T , Akgiin Y: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Haemophilus influenzae
suslar1 ve antibiyotiklere duyarhliklar: , Mikrobiol Biilt 25: 305 (1991).

Durmaz R , Durmaz B: Haemophilus influenzae tip b portdrlliii ve solonum yolu
infeksiyonlarindaki rolii , Firat Univ Derg 4: 73 (1990).

Esel D , Karaca N , Siimerkan B: Klinik drneklerden izole edilen Haemophilus kdkenlerinde
antibiyotiklere duyarhlik , ANKEM Derg 14: 555 (2000).

Erdogan H , fnan N, Nazik H , Ongen B, Giirler N: Cocuklarda alt solunum yollarindan izole edilen
bakterilerde antibiyotik direnci , ANKEM Derg 18: 12 (2004).

Finegold S M, Baron E J (eds): Baily and Scott’s Diagnostic Microbiolgy , 7th ed. The C V Mosby
Company , St Louis , Toronto , Princeton: 225 (1990).

Ginsburg C M, Mc Gracken G H, Rac S, Parke J C: Haemophilus influenzae type b disease , Jama
238: 604 (1977).

53



Givner L B , Abramson J S , Wasilauskas B: meninjitis due to Haemophilus influenzae type b

resistant to ampicilin and chloramphenicol , Rev Infect Dis 11: 329 (1989).

Granato PA , Jurek EA , Weiner LB: Biotypes of Haemophilus influenzae: Relationship to clinical
source of isolation , serotype and antibiotic susceptibility , Am Clin Pathol 79: 73 (1983).

Giivener Z , Erkan F , Aydin MD , Balkanh O , Ang O: Kronik obstriiktif akciger hastahg
olgularinda izole edilen Haemophilus influenzae suslar1 , Tiirk Microbiol Cem Derg24: 161 (1994).

Hiner E E , Frasch C E: Spectrum of disease due to Haemophilus influenzae type b occurring in
vaccinated children , J Infect Dis 158: 343 (1988).

Hosker H , Cooke NJ , Hawkey P: Antibiotics in chronic obstructive pulmonary disease , Br Med J
308: 871 (1994).

Jongenson J H , Doren G V , Maher L A, Howell A W , Redding J S: Antimicrobial resistance
among respiratory isolates of Haemophilus influenzae , Moraxella catarrhalis and streptococcus

pneumoniae in the united states , Antimicrobial Agents Chemother 34: 2075 (1990).

Kansak N , Oksiiz L , Kaygusuz A , Gngen B , Téreci K: Haemophilus influenzae , Moraxella
catarrhalis , Streptococcus pneumoniae suglarinda antibiyotik direng , ANKEM Derg 12: 1 (1998).

Kaplan S L: Recent advance in bacterial meningitis, Adv Pediatr Infect Dis 4: 83 (1989).

Karlowsky AJ , Draghi DC , Thonsberry C , Jones ME , Critchley AL , Sahm FD: Antimicrobial
susceptibilities of Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis

isolated in two succesive respiratory seasons in the US , Int J Antimicrob Agents 20: 76 (2002).

Kaygusuz A , Ozalp M, Ongen B, Giirler N , Téreci K: Istanbul’da gocuk hastalardan izole edilen
H.influenzae ve H.parainfluenzae suglarinda antibiyotiklere direng, ANKEM Derg 9: 47 (1995).

Kayhan V , Giivener Z , Kosemen H , Ang O: Kronik siniizit etkenleri ve antibiyotiklere hassasiyet ,
Ist T1p Fak Mecnm 35: 753 (1972).

54



Khan W , Ross S , Rodrigues W , Controni G and Saz AK: Haemophilus influenzae type b resistant
to ampisilin : a report of two cases . JAMA 229 : 298 (1974) .

Kilian M 1991: Haemophilus , In A Balows , W j Hausler , Jr, L Herrmann , H D Isenberg and H J
Shadomy (ed) , Manual of clinical microbiology , S5.baski: s.463 Am Soc Microbiol ,
Washington.D.C. (1991).

Kocabeyoglu O , Birinci I , Kogan E: Haemophilus influenzae suglarinda beta-laktamaz aktivitesi ve
cesitli antibiyotiklere duyarlilik , ANKEM Derg 10: 119 (1996).

Kocabeyoglu O , Birinci I , Kosan E , Fidan A , Diler M: Haemophilus cinsi bakterilerin
sefalosporin ve kinolon grubu baz1 antibiyotiklere duyarliiklarnin aragtirilmas: , ANKEM Derg 9:
115 (1995).

Koneman EW , Allen SD. Janda WM , Schreckenberger PC , Win WC: Haemophilus , Color Atlas
and Textbook of Diagnostic Microbiology , p.380 , Lippincott , New York (1997).

Kiigiikbasmaci O , Géniilli N , Aktag Z , Giirol D , Berkiten R: In vitro activity of telithromycin
compard with macrolides and fluoroquinolones against Streptococcus pneumoniae , Haemophilus
influenzae and Moraxella catarrhalis , Int J Antimicrobial Agents 22: 497 (2003).

Kiiglikkaraaslan A , Kocabeyoglu O , Emekdas G: Klinik &rneklerden Haemophilus cinsi
bakterilerin izolasyon siklifn ve antibiyotik duyarhliklarmin aragtirilmas: , infeksiyon Derg 5: 181
(1991).

MacGowan AP , Brown NM , Holt HA , Lovering AM , McCulloch SY , Reeves DS: An eight-year
survey of the antimicrobiol susceptibility patterns of 85.971 bacteria isolated from patient in a
District General Hospital and The Local Community , J Antimicrob Chemother 31: 543 (1993).

Macha k , Braveny I , Dabernat H , Dombush K , Vandyck E , Kayser FH , Van Klingeren B ,
Mittermeyer H , Perea E , Powell M: Distribiution and resistance patterns of Haemophilus
influenzae; A European Coeperative Study , Eur J Clin Microbiol infect Dis vol.7,No.1: s.14
(1988).

55



Mamal M: insandan izole edilen Haemophilus cinsi bakteriler {izerine ¢aligmalar , Tiirk Mikrobiol
Cem Derg 17: 1 (1987).

Mamal M: Haemophilus influenzae infeksiyonlarinin epidemiyoljisi ve patojenezi , Klinik geligim 2:

519 (1989).

Mamal M: Antibiyotik duyarhlik testlerinde sorunlar , Antibiyotik Duyarlibk Testlerinin
Standardizasyonu Toplantisi kitab1 s.23 , Ttirk Mikrobiyol Cem Yayin No: 33, Istanbul (1997).

Mamal M , Alkan E , Altinkum SM , Aksin E , Kulaksiz B , Yiiksel P: Haemophilus influenzae’de
antimikrobiklere direng sikh1 , Tiirk Mikrobiol Cem Derg 28: 49 (1998).

Mamal M, Alkan E , Karatag A , Bahar H , Altinkum SM: Haemophilus influenzae’de antimikrobik
maddelere direng frekanst , 2.Haemophilus influenzae infeksiyonlar1 Simpozyumu , Simpozyum
kitab1 , 5.80 , Tiirk Microbiol . Cem Yayinlar1 No.38 , Istanbul (2001).

Mamal M , Alkan E , Karatas A , Yildiz N: Haemophilus influenzae’de nazofarengeal tastyicilik ,
2.Haemophilus influenzae Infeksiyonlari Simpozyumu , Simpozyum kitabi s.79 , Tiirk Mikrobiol
Cem Yaym 38 , Istanbul (2001).

Mamal M , Oz S: Haemophilus influenzae serotip b biotip V’in etken oldugu bir kolesistit olgusu ,
Infeksiyon Dergisi 1(4): 267 (1987).

Moller L VM, Alphen L V, Grasselier H , Dankert J: N-Acetyl-D-Glucosamine medium improves
recovery of Haemophilus influenzae from sputa of patients with cystics fibrosis , J Clin Micrabiol

31: 1952 (1993).

Montgomery K , Raymondo L , J R and W L Drew: Chromogenic cephalosporin spot test to detect
beta-lactamase in clinically significant bacteria , J Clin Microbiol 9: 205 (1979).

Moxon ER: Haemophilus influenzae , “Mandel GL , Bennett JE , Dolin R (eds): Principles and.
Practice of Infectious Disease , 4.baski” kitabinda 5.2039 , Churchill Livingstone , New York (1995).

56



Murphy TF , Sethi S: Bacterial infection in chronic obstructive pulmonary disease , Am Rev Respir
Dis 146: 1067 (1992).

National Committee for Clinical Laboratory Standards . 1990 Performance standards for
antimicrobial disk susceptibility tests . Approved Standard M2-A4 . National Committe for Clinical
Laboratory standards , Villanova , Pa (1990).

National Committee for Clinical Laboratory Standards: Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; 12 Informational Supplement , M100-S 12 , Wayne (2002).

NCCLS: Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests , S.baski , Document
M2-AS ,Villanova (1993).

Needham CA: Haemophilus influenzae: Antibiotic susceptibility , Clin Microbiol Rev 1: 218 (1988).

Nicoletti G , Blandino G , Caccamo F , Friscia O , Schito AM , Speciale A , The Italian
Epidemiological observatory: The Italian Epidemiological Survey 1997-1999 Antimicrobial
susceptibility data of Haemophilus influenzae , Haemophilus parainfluenzae and Moraxella
catarrhalis in Italy , Int J Antimicrob Agents 20: 263 (2002).

Ongen B , Kaygusuz A , Giirler N , Téreci K: Cesitli bakteri suglarinda sefodizimin etkinligi ,
ANKEM Derg 12: 41 (1998).

Ongen B, Kaygusuz A , Kiigiikbasmaci O , Gilrler N, Téreci K: Istanbul’da ¢ocuk hastalardan izole
edilen Haemophilus influenzae suslarinda antibiyotik direnci , “O Ang , M Mamal (eds):
Haemophilus influenzae infeksiyonlar1 simpozyumu” kitabinda s.174 , Tiirk Mikrobiyoloji Cem

Yaym No. 24 , Istanbul (1995).

Peltola H: Haemophilus influenzae agilari XXX Tiirk Pediatn ve II Ulusal Neonatoloji kongresi ,
pediatri’de infeksiyon Hastalilar1 8zet kitabi (1993).

Pennington T H: Haemophilus species and clones , Rev in Med Microbiol 4:50 (1993).

57



Plummer F A , Simonsen J N Cameron D W , Ndinya J O, Kreiss J K , Gakinya M N, Waiyaki P,
Cheng M, Piot P, Roland A R, Ngugi E N: Cofactors in male-female sexual transmission of human
immunodeficiency virus type I, J Infect Dis 163: 233 (1991).

Powell L , Williams JD: In-vitro activity of cefaclor , cephalexin and ampicillin against 2453 clinical

isolates of Haemophilus influenzae , J Antimicrob Chemother 21: 27 (1988).

Powell M, Fah Y S, Seymour A , Yuan M , Williams J D: Antimicrobial resistance in
Haemophilus influenzae from England and Scotland in 1991 , J Antimicrob Chemother 25: 547
(1992).

Quentin R , Musser J M , Mellouet M C , Sizaret P Y Selander R K , Goudeau A: Typing of
urogenital, maternal and neonatal isolation of Haemophilus influenzae and Haemophilus
parainfluenzae in correlation with clinical source of isolation and evidence for a genital specificity of
H. influenzae biyotyping IV , J Clin Microbiol 27: 2286 (1989).

Rennie R , Gordon T, Yaschuk Y , Tomlin P, Kibsey P and Albritton W : Labotatory and clinical
evaluations of media for the primary isolation of Haemophilus species , J Clin Microbiol 30: 1917
(1992).

Saribas S: Cocuklarda Haemophilus influenzae tip b ve pndmokok menenjitlerinde antibiyotik
tedavisi , ANKEM Derg 4: 455 (1990).

Saydam C , Tiinger A , Ozinel M , Tokbag A : Haemophilus influenzae k&kenlerinin serotipleri ,
beta-laktamaz salgilama 6zellikleri ve antibiyotik duyarliliklar1 , ANKEM Derg 10: 415 (1996).

Scheifele D W , Fussell S J: Frequency of ampicilin-resistant Haemophilus parainfluenzae in
children , J Infect Dis 143: (1981).

Scriver SR , Low DE , Simor AE , Toye B , McGeer A , Jaeger R and Canadian Haemophilus Study

Group: Broth microdilution testing of Haemophilus influenzae with Haemophilus test medium
versus lysed horse blood broth , J Clin Microbiol 30 : 2284 (1992).

58



Scriver SR , Walmsley SL , Kau CL , Hoban DJ , Bruston J , McGeer A , Moore TC , Witwicki E,
Canadian Haemophilus Study Group and Low DE: Determination of antimicrobiol susceptibilities of
Canadian isolates of Haemophilus influenzae and characterization of their beta-lactamases ,

Antimicrob Agents Chemother 38 : 1678 (1994).

Shaw E D: Clinical studies of a new latex particle agglutination test for detection of Haemophilus
influenzae type b polyribose phosphate antigen in serum , cerebrospinal fluid and urine , J Clin
Microbiol 15: 1153 (1982).

Stefani S , Russo G , Pellegrino M B , Mezatesta M L , Nicoletti G: In vitro activity of
sulbactam/ampicilin and other antibiotics aganist clinical isolates of Hamophilus species and
Branhamella catarrhalis , J int med research 19 (Suppl): 9A (1991).

Sturm A W: Isolation of Haemophilus influenzaec and Haemophilus parainfluenzae from genital-tract
specimens with a selective culture medium , J Med Microbiol 21: 349 (1986).

Sturm A W, Mostert R , Rouing P J E , klingeren B V , Alphen L V: Outbreak of multiresistant non-
encapsulated Hamophilus influenzae infections in a pulmonary rehabilitation centre , Lancet 27: 214
(1990).

Sener B , Késeoglu U , Ozgelik U: Eight year microbiological follow up of airway disease in cyctic
fibrosis patiants , 6th Scientific Meeting of European Society of Chemotherapy , Infections Disease ,

program and Abstract Book s.108 , Istanbul (1990).

Taubitaz I S , Brandis H: A comparison between methods of identification and serotyping of
encapsulated strain of Haemophilus influenzae , Int J Microbiol Hyg A 270: 83 (1988).

Totten P A , Stamimm W E: Clear borth and plate media for culture of Haemophilus ducreyi , J Clin
Microbiol 32: 2019 (1994).

Toreci K: Muayene meddelerinden izlo edilen Haemophilus cinsinden hemolitik bakterilerin gesitli
ozellikleri , Ist. Tip Fak Mecm 34: 545 (1971).

59



Tunkel A R , Scheld W M: Pathogenesis and pathophysiology of bacterial meningitis,  Clin
Microbiol Rev 6: 118 (1993).

Unat E K: TIP Bakteriyolojisi ve virolojisi , ikinci baski , Emek Matbaacilik: 645 Istanbul (1986).
Ustascelebi § , Ozisik A: Yeni agilar, Mikobiol Biilt 26: 82 (1992).

Vahaboglu H , Miilazimoglu L , Yildirm I, Avkan V , Taser B , Erdem I: Nasopharengeal carriage
rate and antimicrobial resistance of Haemophilus influenzae in istanbul —Turkey , Marmara Med J 7:
78 (1994).

Yamada T, Yokota Y, lkeda F, Mine Y , Kitada T: Antibacterial activity of cefixime against
Streptococcus pneumoniae , Streptococcus pyogenes , and Haemophilus influenzae in the presence
of Moraxella (Branhamella) catarrhalis. Chemotherapy 38: 28 (1992).

Yarkin F: Bolgemizde cocukluk doneminde gorillen @ist solunum yolu infeksiyonlan ve
menenjitlerde Haemophilus Influenzae’nin insidansi ve antibiyotik duyarliklarmin tespiti ,
Uzmanlik Tezi , Cukurova Univ. (1990).

Yildinnm N, Akgiin Y , topbag S , Bagsmak H , Kiraz N, Yurdakul S: Cesitli géz enfeksiyonlarinda
konjonktiva kiiltiirlerinin degerlendirilmesi , Mikrobiol Biilt 24: 71 (1990).

Yildiz D , Bayraktar B , Ozcan N , Ocalmaz MS , Seber E: Krese devam eden gocuklarin bogaz
florasinda Haemophilus influenzae kolonizasyon siklifs ve diren¢ oranlart , ANKEM Derg 17: 97

(2003).

Wallace RJ , Musher DM , Martin RR: Haemophilus influenzae pneumonia in adults , Am J Med 64
: 87 (1978).

Welch D F : Evaluation of bactogen and pahdebact for detection of Haemophilus influenzae type b
antigen in cerebrospinal fluid , J Clin Microbiol 16: 905 (1982).

Wisinger D: Bacterial pneumoniae , Postgrad Med: 43 (1993).

60



