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OZET

Haemophilus influenzae, yasami tehdit eden invaziv ve sistemik enfeksiyonlara neden olabilen,
kokobasil seklinde, hareketsiz, sporsuz, gram negatif bir bakteridir. Kapsiillii suslarin birden ¢ok
serotipi vardir. Kapsiillii suslardan Haemophilus influenzae tip b serotipi (Hib), bes yasindan kiigiik
cocuklarda pndmoni, menenjit, bakteriyemi ve epiglottit gibi yasami tehdit eden invaziv
enfeksiyonlardan sorumludur. Ulkemizde Hib asismin 2007 yilinda rutin ¢ocukluk asilama
programina eklenmesi sonrasinda, yaygin etken serotip dagiliminda degisiklikler gozlenmis ve
NTHi suslarinin insidansinda artis goriilmiistiir. Calismamizda, Akdeniz Universitesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen ve yogun bakim initelerindeki hastalardan izole edilen
Haemophilus influenzae izolatlarinda; serotip dagilimi, antibiyotik duyarlilik sonuglari, -laktamaz
aktiviteleri ve mortaliteye etki eden faktorler saptanmustir. Serotip dagilimi molekiiler yontemle
(PZR) calisilmisir. PZR testleri sonucunda NTHi’ nin (%60,9) en yaygm serotip oldugu
belirlenmistir. Kapsiillii suslardan Haemophilus influenzae tip a %12,6, tip b %4,6, tip ¢ %10,3, tip
d %2,3, tip e %5,7, tip f %3,4 oraninda saptanmisir. Antibiyotik duyarlilik testleri “’European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST-V14.0)’’ 6nerileri dogrultusunda
degerlendirilmistir. Duyarlilik testlerinin sonucunda, en yiiksek direng (%80,9) azitromisine kars1
saptanirken %57,6 ile ampisilin direnci ikinci sirada yer almistir. Nitrosefin testi ile yapilan B-
laktamaz aktiviteleri sonucunda B-laktamaz pozitiflik oran1 %11,8 oraninda tespit edilmistir. -
laktamaz negatif ampisilin direngli (BLNAR) suslarin orani ise %45,8 olarak belirlenmistir.
Mortaliteyi etkileyen faktorler incelenirken hastalarin demografik verileri, etkenin izole edildigi
yer, tam kan ve serum Orneklerinden alinan laboratuvar sonuglar1 (tam kan hiicre sayimi, c-reaktif
protein diizeyi, serum kreatinin diizeyi ve glomeriiler filtrasyon hiz1) degerlendirilmistir. Inceleme
sonucunda lokosit sayisi, notrofil sayisi, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi mortalite ile
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Calismamiz verileri; Haemophilus influenzae
enfeksiyonlarinda en stk NTHi susunun goriildiigiinii ve diger kapsiillii suslarin dagiliminin cografi
farkliliklar gosterebildigini literatiir ile uyumlu olarak ortaya koymustur. Ayrica tiim diinyada artan
B-laktamaz iiretimi ve BLNAR suslarinda artis nedeniyle empirik tedavide ampisilin
kullanimindan kagmilmasi gerektigi vurgulanmistir. Sonug olarak, ¢alismamiz, bolgemizdeki
Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinin serotip dagilimini, antibiyotik duyarlilik profilini ve
mortaliteyi etkileyen faktorleri belirleyerek, empirik tedavi yaklagimlarinin gézden gegirilmesi

gerektigini ortaya koyarak literatiire katki saglamustir.



Anahtar Kelimeler: Haemophilus influenzae, serotip, antibiyogram
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ABSTRACT

Haemophilus influenzae is a non-motile, non-spore forming, gram-negative bacterium that can
cause life-threatening invasive and systemic infections. Encapsulated strains of this bacterium have
multiple serotypes. Haemophilus influenzae type b (Hib) serotype, one of the encapsulated strains,
is responsible for life-threatening invasive infections such as pneumonia, meningitis, bacteremia,
and epiglottitis in children under five years of age. After the Hib vaccine was introduced into the
routine childhood vaccination program in our country in 2007, changes in the distribution of
circulating serotypes were observed, along with an increase in the incidence of non-typeable
Haemophilus influenzae (NTHIi) strains. In this study, we aimed to determine the serotype
distribution, antibiotic susceptibility results, B-lactamase activity, and factors affecting mortality in
Haemophilus influenzae isolates from patients in the intensive care units of Akdeniz University
Hospital's Microbiology Laboratory. Serotype distribution was investigated using molecular
methods (PCR). The PCR results showed that NTHi was the most prevalent serotype, accounting
for 60.9%. Among encapsulated strains, Haemophilus influenzae type a was detected at 12.6%,
type b at 4.6%, type c at 10.3%, type d at 2.3%, type e at 5.7%, and type f at 3.4%. Antibiotic
susceptibility tests were conducted according to the guidelines of the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST-V14.0). The results of these tests showed the
highest resistance to azithromycin (80.9%), followed by ampicillin resistance at 57.6%. P-
lactamase activity, determined by the nitrocefin test, revealed a B-lactamase positivity rate of
11.8%. The proportion of B-lactamase-negative ampicillin-resistant (BLNAR) strains was found to
be 45.8%. To examine the factors affecting mortality, we evaluated the demographic data of
patients, the site from which the pathogen was isolated, and laboratory results from whole blood
and serum samples (complete blood count, C-reactive protein level, serum creatinine level, and
glomerular filtration rate). Leukocyte count, neutrophil count, creatinine, and glomerular filtration
rate were statistically significantly associated with mortality. The data from our study were
consistent with the literature, showing that the most common serotype in Haemophilus influenzae
infections was NTHi and that the distribution of other encapsulated strains could show
geographical variation. Moreover, due to the increasing production of -lactamases and the rise of
BLNAR strains worldwide, the use of ampicillin in empirical treatment should be avoided. In
conclusion, our study contributes to the literature by identifying the serotype distribution, antibiotic
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susceptibility profile, and factors affecting mortality in Haemophilus influenzae infections in our

region, highlighting the need for a review of empirical treatment approaches.

Keywords: Haemophilus influenzae, serotype, antibiogram
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1. GIRIS

Haemophilus influenzae ilk olarak 1892'de Pleiffer tarafindan tanimlanan, normal iist solunum
yolu flora bakterileri arasinda yer alan, kokobasil seklinde, hareketsiz, sporsuz, gram negatif bir
bakteridir. Eritrositlerin sagladig1 biiyiime faktorlerine olan ihtiyaci nedeniyle, Haemophilus (kan
seven) ismini almistir. Haemophilus tiirii bakteriler sadece insanlarda enfeksiyon olusturmaktadir.

Ust solunum yolundan ve nadiren genital sistemden izole edilir, insandan insana bulas havadaki

damlaciklar veya salgilarla dogrudan temas yoluyla gerceklesir [1].

Haemophilus influenzae kapsiillii ve kapsiilsiiz olmak tizere iki alt sinifa ayrilmaktadir. Kapsiil
bulunduran suslarin, kapsiil polisakkarit yapilarina gore a, b, c, d, e ve f olmak iizere 6 farkli serotipi
bulunmaktadir. Kapsiil bulundurmayan suslar ise tiplendirilemeyen = Haemophilus

influenzae (NTHi) olarak isimlendirilir [2].

Kapsiillii suslardan Haemophilus influenzae tip b serotipi (Hib), bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda
pnoémoni, menenjit, bakteriyemi ve epiglottit gibi yasami tehdit eden invaziv enfeksiyonlardan
sorumludur [3]. Kapsiilsiiz suslar ise erigskinlerde toplum kaynakli pndmoni, akut otitis media, akut

siniizit ve kronik bronsitin akut alevlenmeleri seklinde ortaya ¢ikmaktadir [1].

Diinya genelinde iilkeler arasinda farkliliklar gosteren ve tilkemizde 2007 yilinda ¢ocukluk asilama
programina dahil edilen Hib asis1 sonrasinda, yaygin etken serotip dagiliminda degisiklikler
gozlenmis ve Ozellikle Hib’in neden oldugu invaziv enfeksiyonlarin insidansinda belirgin bir
azalma olmustur [4,5]. Yaygin etken serotipinin ve antibiyogram sonuglarinin ortaya konmasi, hem
pediatrik yas grubunda hem de yetiskinlerde Haemophilus influenzae enfeksiyonlarin yonetimi

i¢cin 6nemini korumaktadir.

Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinin tedavisinde, dnceki yillarin verilerine gore ampisilin ilk
secenck olarak goriilse de, tiim diinyada artan B-laktamaz iiretimi nedeniyle ampisilin sadece
duyarli oldugu bilinen suslarda kullanilmalidir. Ek olarak son yillarda, B-laktamaz negatif
ampisiline direncli (BLNAR) kokenlerde artis saptanmustir. Ozellikle Japonya ve Avrupa
iilkelerinde BLNAR suslarinin arttig1 raporlanmistir [6-8]. Bu nedenle iilkemizdeki yaygin serotip
dagiliminin ortaya konmasit ve antimikrobiyal diren¢ profillerinin belirlenmesi Onem arz

etmektedir.



Giincel veriler esliginde yapilan tez calismamizda, Akdeniz Universitesi Hastanesinde yogun
bakim ftnitelerinde gesitli 6rneklerden izole edilen Haemophilus influenzae suslarinin serotip
dagilimi ve antimikrobiyal direng sonuglari belirlenerek, tedavi planlamasina yol gosterici verilerin

ortaya konmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Robert Koch tarafindan 1882 yilinda, Misir’da akut piiriilan konjonktivit hastalar1 izerinde yapilan
bir calismada bir etken tespit edilmistir [9]. Bu etken daha sonraki dénemde, Haemophilus
aegyptius olarak adlandirilmistir. Bu gelismeyi takiben, 1892 yilinda Richard Pleiffer tarafindan,
Avrupa influenza pandemisi sirasinda 6len hastalarin otopsi ¢alismalarinda balgam 6rneklerinden
Haemophilus influenzae izole edilmistir [10]. Ancak etken ilk basta “Bacillus influenzae” veya
“Pleiffer’s bacillus” olarak isimlendirilmistir. 1899 yilinda Slawyk ve 1911 yilinda ise Cohen
tarafindan, menenjit klinigi olan vakalarin beyin omurilik sivis1 (BOS) 6rneklerinden Haemophilus

influenzae tretilmistir [11,12].

Amerikan Bakteriyoloji Dernegi tarafindan 1920 yilinda, tiretiminde kan faktorlerine ihtiyag
duyulan bu bakterinin Haemophilus influenzae olarak isimlendirilmesine Kkarar verilmistir. Iki
biiytime faktoriiniin kandaki varligi, 1921 yilinda Thjotta ve Avery tarafindan belirtilmistir [13].
Margaret Pitmann tarafindan 1931 yilinda kapsiillii ve kapsiilsiiz Haemophilus influenzae suslari
tanimlanmis ve kapsiil bulunduran suslarin a, b, ¢, d, e ve f seklinde 6 farkli serotipinin bulundugu
gosterilmistir [14]. Ayni ¢aligmada ayrica menenjit ve tip b serotip arasindaki iliski gosterilmistir.
Influenzanm viriis kaynakl bir hastalik oldugu ve H. influenzae'nin bir sekonder enfeksiyon etkeni

oldugu ise 1933 yilinda belirtilmistir [15].

Schneerson ve arkadaglar1 1970 yilinda Hib polisakkarit kapsiil komponenti olan poliribozil ribitol
fosfat1 (PRP) ag1 immunojeni olarak piirifiye etmistir [16]. Hib kapsiiler polisakkarit agisinin 18
aydan daha kii¢iik ¢ocuklarda bir koruyuculuk gelistirmedigi, 18 ay ve daha biiylik ¢ocuklarda ise
asmin ardindan 1 yil igerisinde H. influenzae tip b bakteriyemisinin meydana gelmedigi 1974
yilinda belirtilmistir [17]. Finlandiya’da Peltola tarafindan 1977 yilinda yayimlanan ¢alismada, 18
aydan biiylik 100.000 ¢ocukta PRP’nin Hib enfeksiyonuna karsi koruyucu oldugu gosterilmistir
[17].

Ast ile ilgili 1981 yilinda yapilan ¢alismalarda bir yasindan kiigiik ¢ocuklarda, immunojeniteyi
arttrmak i¢in PRP’nin ¢esitli proteinlerle konjugasyonunun yapilabilecegi belirtilmistir [18].

Ruhsatli ilk Hib konjuge asisina 1987 yilinda difteri toksoidi konjuge edilmis ve kullanilmistir [19].



PRP 1989’da, N. meningitidis dis membran proteinine konjuge edilerek {iretilmis ve asinin ilk

dozda birlikte giiglii bir immiin cevap olusturdugu gosterilmistir [19].

Yapilan bir¢ok c¢alismada asilama sonrasinda Hib hastaliginin gelisme oranlarinin azaldigi
goriilmiistiir [20]. Ulkemizde Hib asis1 gocukluk ¢ag1 rutin asilama programima 2007 yilinda dahil
edilmigtir [21]. Serbest yasayan organizmalar arasinda, genom analizinin ilk yapildig: etken H.
influenzae olup tam genom dizilimi Genomik Arastirmalar Enstitiisi’'nde Fleischmann ve

arkadaglari tarafindan 1995 yilinda tamamlanmistir [22].
2.2. Haemophilus influenzae
2.2.1. Mikrobiyolojik Ozellikler

Haemophilus tiirii bakteriler, Pasteurellaceae familyasi iginde bulunur. Pasteurellaceae
familyasinda ayrica Pasteurella, Actinobacillus ve Aggregatibacter tiirleri bulunur. Bu familyanin
tiyeleri ¢ogunlukla gram negatif ve aerop/fakiiltatif anaerop basillerdir [23,24]. Haemophilus’lar
hareketsiz, kiigiik (0.5-2 um x 0.2-0.3 um), sporsuz, aside direngsiz, aerop/fakiiltatif anaerop,
pleomorfik yapida, tiremesi zor, gram negatif kokobasil veya kisa basillerdir. Haemophilus tiirleri
arasinda Haemophilus influenzae basta olmak tizere H. aegyptius, H. haemolyticus, H. ducreyi, H.
parainfluenzae, H. parahaemolyticus, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. segnis, H. pittmaniae

ve H. paraphrohaemolyticus bulunur [25].

Haemophilus tiirlerinin hiicre duvari yapisi, diger gram negatif basillerle bazi benzerliklere
sahiptir. Bununla birlikte, Pasteurellaceae ailesinin diger iiyelerine kiyasla daha az miktarda yag
asidi igerir. Ayrica hiicre duvarinda 2-keto-3-deoksioktonat icerme orani da farkli olup bu oran
Salmonella cinsinde %5-8 arasindayken, H. influenzae’da %1°den daha azdir [26]. Haemophilus
bakterileri iiremek igin X ve/veya V faktorlerine ihtiya¢ duyarlar. Bunlardan X faktorii, hemin
biyosentetik yolundaki bir metabolik ara maddedir. V faktorii ise nikotinamid adenin diniikleotit
(NAD) veya nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADP) seklinde bilinen iki dehidrojenazdan
biridir. X ve V faktdrlerinin her ikisi de eritrositlerde yer alir. Uremek icin ihtiya¢ duyulan faktor
ise Haemophilus tiirleri arasinda degismektedir. Haemophilus tiirlerinden H. influenzae, H.
haemolyticus ve H. aegyptius liremek i¢in iki faktore birden ihtiya¢ duyar. Diger tiirler ise iremek
icin sadece bir faktore ihtiyag duyar. “Para” on ekine sahip olan Haemophilus tiirleri tiremek igin
sadece V faktoriine ihtiyag duyarlar [27]. Ureme i¢in uygun kosullar arasinda %5-7 CO; ve 35-



37°C sicaklik yer alir. Tim Haemophilus tiirleri i¢in siklik adenozin monofosfat (CAMP)

reaksiyonu negatiftir [28].

Haemophilus bakterileri igin ¢ikolata agar en uygun iireme ortamidir. Besiyerinde 6-8 saat
icerisinde kii¢iik kokobasil formu, ardindan ise daha uzun basil ve pleomorfik formu baskin yapidir
[29]. Baz1 Haemophilus suslari indol iretir ve bu bir kokuya neden olabilir. Haemophilus
bakterileri ¢cogunlukla oksidaz ve katalaz pozitiftir ancak ge¢ oksidaz reaksiyonu meydana gelebilir
[30]. Karbonhidrat fermentasyonu yaparlar ve nitratlar1 nitritlere indirgerler. insanlarda ve

hayvanlarda mukozada kolonizasyon yaparlar [31].

H. influenzae suslari, kapsillii veya kapsiilsiizdiir. Kapsiilsiiz suslar NTHi olarak isimlendirilir.
Kapsiillii suslar ise polisakkarit kapsiildeki antijen yapisina gore a, b, ¢, d, e ve f seklinde 6 serotipe
ayrilir [32]. a, ¢, d, e ve f serotiplerinde karbonhidrat alt iinitesi heksoz sekerlerden olusurken,
serotip b’de iki pentoz monosakkaritten olusur. Serotip b’nin kapsiiler antijen yapisi; riboz, ribitol
ve fosfodiester baglariyla bagli fosfat igeren lineer bir teikoik asitten olusan PRP’dir [33]. Kapsiilli

Haemophilus suslart mukoid bir gériiniime sahip olabilir.

Haemophilus bakterilerinin fenotipik 6zellikleri Tablo 1°de yer almaktadir. H. influenzae ve H.
parainfluenzae bakterileri indol, ornitin dekarboksilaz ve lireaz 6zelliklerine gére 8 biyotipe ayrilir

[29]. H. influenzae ve H. parainfluenzae biyotiplerinin 6zellikleri Tablo 2’de yer almaktadir.

Tablo 1. Haemophilus Bakterilerinin Fenotipik Ozellikleri [28]

Haemophilus tiirleri Faktor | Katalaz Fermentasyon -
7] =
XV 8 | = ss| §|=2
SIE |22 2|E|EE a2
=5 | & S|l = E| B |™=| 5 &1 = | 3
-— = < Q < i O = = =
O | »n — S 3 &
H. influenzae + | + + + - - + - | DI D D -
H. aegyptius + | + + + - - - - - + - - -
H. haemolyticus + | + + + - - D - D + _ _
H. parainfluenzae - |+ D + + - - + | D| D D D -
H. ducreyi + | - - D - - - - - - - - -
H. parahaemolyticus - |+ D + + - - - - + - D +
H. pittmaniae - |+ Z + + - - + | B | B B + +
H. paraphrohaemolyticus | - | + + + + - - - - + - D +
H. sputorum + B + B - - - + + - + +

+, pozitif; -, negatif; D, degisken; Z, zayif; B, bilinmiyor.




Tablo 2. H. Influenzae ve H. Parainfluenzae Biyotiplerinin Ozellikleri [28]

Tiirler Biyotip | Indol | Ureaz Ornitin
liretimi dekarboksilaz

| + + +
11 + + -
111 - + -

H. influenzae v - + +
A% + - +
VI - - +
VII + - -
VIII - - -
I - - +
11 = + +
111 - + -

H. parainfluenzae |1V + + +
\Vi - - -
VI + =
VII + + -
VIII + s -

2.2.2. Kiiltiir Ozellikleri

H. influenzae, aerop/fakiiltatif anaerop bir bakteri oldugundan adi besiyerlerinde liremez. H.
influenzae iiremek i¢in X ve V faktorlerinin her ikisine birden ihtiyag duyar. %5 koyun kanli agar
plagina alinan H. influenzae, direkt olarak X faktoriinii kullanabilir. Buna karsin, eritrositler
parcalanarak besiyerine salinmadigindan V faktoriinii kullanamaz. Bununla birlikte, V faktori
hidrolizasyonu yapan NADaz enzimi koyun kaninda bulunur. Bu iki durum nedeniyle koyun kanli
agar besiyerinde H. influenzae iiremesi gergeklesmez. Hazirlama sirasinda kanin 1sitilmasi V
faktorii inhibitorlerinin yok olmasini saglar. Yani besiyeri i¢in koyun kani kullanilacaksa, 1sitilma
islemi V faktoriiniin H. influenzae tarafindan kullanilabilmesini saglar. Dolayisiyla, koyun kani ile
hazirlanan standart ¢ikolata agar, bu 1sitilma islemi sayesinde H. influenzae iiretiminde
kullanilabilir. Ozetle, Haemophilus tiirlerinin iiretilmesi igin besiyerine kristal hemin ve NAD
eklenmeli veya kan 1sitilarak kandaki eritrositlerin parcalanmasi sonucunda ortama X ve V

faktorlerinin salinmasi saglanmalidir [34].

H. influenzae iiretiminde kullanilan temel besiyeri isiyla parcalanmis at kaniyla hazirlanmisg

cikolata agardir. Clinkii ¢ikolata agar hemin ve NAD igerigi agisindan zengin bir kaynaktir. Isiyla



hazirlama islemi eritrositlerin pargalanmasini ve bunun sonucunda V faktoriiniin serbest kalmasini
saglar [34].

Bazi Haemophilus cinslerinin iiretilmesi nispeten daha zor bir islemdir. Bunlar arasinda yer alan
H. ducreyi ve H. aegyptius iiretimi i¢in ¢ikolata agar besiyerine bazi katki tirtinleri eklenebilir.
IsoVitaleX™ ve Vitox, bu katki tirinleri arasinda yer alan ticari tiriinlerdir. Bu tirlinlerin igerisinde
adenin, tiamin, vitamin B12, glukoz, sistin, glutamin, guanin, demir ve aminobenzoik asit yer alir
[34].

%S5 at veya tavsan-kanli agarda Haemophilus cinsinin hemolize neden olmasi, bu etkenler igin
onemli bir ayiric1 dzelliktir. H. influenzae ve H. haemolyticus etkenlerinin ikisi de tiremek igin X
ve V faktorlerinin ikisine birden ihtiya¢ duyar. Bunlardan H. haemolyticus kanli agarda hemolize
neden olur. Ikisi arasinda ayrim yapmada bu 6zellik kullanilabilir. H. haemolyticus kolonileri yari
saydam, digbiikey ve S seklinde meydana gelir. Ayrica uydu fenomenine neden olmaz. Kanl
agarda beta hemoliz gergeklesmesine neden olabilir. H. parahaemolyticus ve H.
paraphrohaemolyticus, H. haemolyticus ile benzer iireme 6zellikleri ve koloni morfolojisine
sahiptir [34].

Ureme icin uygun sartlar arasinda 35-37°C, %5-10 CO,, 18-24 saat inkiibasyon siiresi ve besiyeri
olarak ¢ikolata agar plagi yer alir. H. influenzae kolonileri genellikle yar1 saydam, pigmentsiz veya
hafif sar1 renktedir. Diiz ya da digbiikey sekilli, diizgiin kenarli, sebnem tanelerine benzer koloniler
olarak goriliirler. Koloniler ¢ikolata agarda inkiibasyonun ilk 24 saatinde yaklasik 0.5-0.8 mm, 48
saatte ise 1.0-1.5 mm’lik bir boyuta ulagir. H. influenzae’nin kapsiillii ve kapsiilsiiz tiplerinin ayirici
ozellikleri arasinda, NTHi suslarinin daha biiyiik (1-3 mm) ve daha mukoid ve ten renginde olmasi

yer alir. Kapsiilli suglar mukoid bir koloniye neden olurlar [34].

H. influenzae ve zor iireyen diger etkenlerin tiretilmesinde ¢ikolata agar disinda Levinthal ve Fildes
ticari isimli agarlar da kullanilabilir. Levinthal besiyeri, H. influenzae’nin ilk izolasyonunda
kullanilir. Gortinim olarak seffaf ve renksizdir. Levinthal besiyeri kapsiilii gostermede
kullanighdir. Besiyerinde bulunan koloniye agil1 bir sekilde gelen 1s1k altinda bakilirken gékkusagi
renklerinde yanardoner bir parlaklik goriilmesi etkenin kapsiillii oldugunu gosterir. Koloni
yaslandikca bu yanardoner parlaklik azalmaya baslar. Hib kolonilerinde daha belirgin bir
yanardoner parlaklik goriiliir. Levinthal besiyerinde Kkapsiillii olmayan etkenler mavi - yesil bir

renkte gorilir. Fildes besiyerinde, enzimatik kan sindirimi araciligiyla saglanan X ve V faktorleri
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yer alir. Kapsiillii olmayan etkenler Fildes besiyerinde goreceli olarak daha kiiciik, diistik digbiikey,

piiriizsiiz ve seffaf koloniler seklinde goriiliir [34].

Solunum yolunda Haemophilus cinsi ile kommensal olarak bulunan organizmalar vardir. Bu
nedenle, solunum yolundan alinan numunelerin ekildigi besiyerine basitrasin, vankomisin ve/veya
klindamisin kombinasyonunun eklenmesi, solunum yolu florasinda bulunan etkenlerin fazla
miktarda tiremesine engel olusturarak Haemophilus cinsinin selektif iiremesini saglar. Hemin H.
influenzae tarafindan demir i¢eren solunum enzimleri, sitokrom, sitokrom oksidaz, katalaz ve
peroksidaz sentezinde kullanilmaktadir. Dolayisiyla biiylime islemi igin H. influenzae her sartta
hemin molekiiliine ihtiya¢ duyar. Buna karsin anaerobik inkiibasyonda daha az hemin molekiiliine

ihtiya¢ duyulur [35].

H. influenzae kanli agar plaginda hemolize neden olmaz. MacConkey agarda H. influenzae iiremez.
H. influenzae’nin indol iireten suslar1 &min benzeri spesifik bir kokuya neden olur. indol iiretmeyen

H. influenzae suslar1 ise fare gibi bir kokuya neden olur.

Cikolata agarda H. parainfluenzae, H. influenzae’dan daha kuru, orta biiyiikliik veya daha biiyiik,
bronz renk gibi fenotipik 6zellikler gosterir. H. parainfluenzae, tipik olarak kirli beyaz veya sari
renkte bir koloniye neden olur. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan 1-2 mm’lik bir ¢apa ulagir.

Kolonileri burusuk veya diizgiin meydana gelebilir [35].

H. parahaemolyticus ve H. parainfluenzae kolonileri goriiniim olarak birbirine benzer. Buna
karsin, at veya tavsan-kanli agarda H. parahaemolyticus beta-hemolize neden olur. H. ducreyi ve
H. aegyptius daha uzun siirede iirer. Bu siire ortalama 3-5 giin olup diger etkenlere gore daha
uzundur. H. aegyptius kolonileri, 48 saatlik inkiibasyonun ardindan yalnizca 0,5 mm’lik bir boyuta
ulasir. Koloniler digbiikey, yar1 saydam ve S seklindedir. H. ducreyi ¢ikolata agarda kiigiik, diiz,
piirlizsiiz, mukoid olmayan, seffaf veya opak, ten rengi veya sari renkte, S seklinde bir koloni olarak

goriiliir. Kanli agarda zayif bir beta hemolize neden olur [35].

Satellitizm, uydu fenomeni olarak da adlandirilir. Bu fenomen, iireme i¢in V faktorii ihtiyacin
gostermede kullanilir. %5 koyun kanli agarda Staphylococcus tiirleri hemolizin iiretir. Uretilen
hemolizin ¢evredeki eritrositlerin pargalanmasina sebep olur. Bu pargalanma sonucunda ¢evrede
V faktori birikir. Bunun sonucunda, tireme i¢in V faktoriine ihtiyag duyan Haemophilus tiirleri,

Staphylococcus tiirlerinin ¢evresinde {ireyerek goriiliir. Bu durum “satellit” (uydu) veya “siit anne



fenomeni” olarak adlandirilir. S. aureus disinda S. pneumoniae, Neisseria tiirleri, enterokok, maya

gibi organizmalar da uydu fenomeninin goriilmesine neden olabilir [35].

Hemolize neden olabilen etkenler arasinda bulunan H. haemolyticus, H. parahaemolyticus ve H.

pittmaniae i¢in ¢ikolata agar kullanilirsa bu etkenlerin hemolitik 6zellikleri saptanamaz [30].
2.2.3. Antijenik Yapisi

H. influenzae, endotoksin aktivitesi gosteren lipopolisakkarit (LPS) yapisina sahiptir. Bu yapi hiicre
duvarinda yer alir. Haemophilus cinsi bakterilerde, gram negatif bakterilerde bulunana benzer bir
hiicre duvari bulunur. Dis zarlarda ise tiire ve kokene spesifik bazi proteinler yer alir. H. influenzae
3 temel yiizey antijenine sahiptir. Bu antijenler sunlardir; kapsiiler polisakkarit antijeni,
lipooligosakkarit (LOS) ve dis zar proteinleri [31].

Kapsiil polisakkarit antijeni, H. influenzae'nin kapsiillii suslarinin antijenik durumunu belirleyen
temel yapidir. Kapsiil yapisi, teikoik asit ve polisakkaritten meydana gelir. Kapsiile bagh
serotiplendirme ilk defa 1930’lu yillarda Margaret Pitmann tarafindan yapilmistir. H. influenzae,
kapsiiliin antijenik 6zelliklerine gore a, b, c, d, e ve f seklinde 6 farkli serotipe ayrilir [36]. Bu
kapsiil negatif yiiklii ve hidrofobik bir 6zellikte olup makrofaj ve fagositoza kars1 hiicreyi koruma
gorevi tistlenebilir. Kapsiil yapisina sahip bulunmayanlar NTHi olarak adlandirilirlar ve bunlarda
polisakkarit yapt bulunmaz [36]. Kapsiil yapisina sahip bulunmayan suslar biyotipleme, dis
membran proteini, LOS antijenik farkliliklar ve elektroforetik tiplendirmedeki genetik farkliliklara
gore smiflandirilabilirler [37]. NTHi suslarinin biiyiik kisminda, kapsiillii suglara nazaran essiz
ozellikteki dis zar paternleri bulunur ve bu suslar filogenetik olarak da farkli kabul edilirler [38].
Bu sebeple, tip b kapsiil ekspresyonunu kaybetmis olarak goriinen H. influenzae izolatlari,
tiplendirilemeyen sinif igerisinde bulunmaz. Kapsiil ekspresyonu goreceli olarak anstabil kabul
edilebilir. Yani, kapsiil sentezinde gerekli bulunan genetik materyalin kaybi sebebiyle kapsiil
ekspresyonu da kaybolur [36]. Tip b kapsiiliinde, PRP lineer polimeri ile baglantili negatif yiiklii
bir fosfodiester bulunur. Teikoik asit, serotip a, b, ¢ ve f’nin kapsiil antijenlerinde bulunur. Serotip
d ve e kapsiil antijenlerinde fosfat bulunmaz ve bunlar glikozidik olarak baglantili polisakkaritlerdir

[39].

H. influenzae' da yer alan LOS yapisinda, gram negatif enterik bakterilerde yer alan LPS yapisindan
oldukga kisa oligosakkarit yan zincirleri yer alir [40]. Bununla birlikte, H. influenzae suslar



arasinda LOS yapis1 degiskenlik gosterebilir. Oyle ki, LOS yapis1 dzelliklerine gore en az 10
serotip bulunmaktadir [41]. H. influenzae’nin LOS yapisinin antijenik farkliligini saglayan
ozellikler arasinda lipid A, kor polisakkarit ve kisa karbonhidrat yan zincirlerindeki farkliliklar yer
alir [42].

H. influenzae’da, fonksiyonu bilinen/bilinmeyen ¢ok sayida yiizey proteini bulunur. Bunlar
arasinda High Molecular Weight 1 (HMW1), HMW?2, P1, P2, P4, P5, P6, Hif A, Hif D, Hif E, Hia
(Hsf), IgA proteaz, D15, lipoprotein D, HXuA ve hemopeksin baglayici protein yer alir. Bunlardan
P1-P6, major dig zar proteinleridir. Hemopeksin, bir glikoproteindir ve ayn1 zamanda hem
molekiiliine yiiksek bir afinite ile baglanir. Hemopeksinden hem sentezinin anahtart ise HxuA’dir.

H. influenzae’nin antijenik yapilar1 ve fonksiyonlar1 Tablo 3’te yer almaktadir [42].

Tablo 3. H. influenzae’nin Antijenik Yapilari ve Fonksiyonlari

Antijenler Fonksiyonlar:
HMW1, HMW?2 Adezin

P1, P4, P6 Bilinmiyor

P2 Membran porini

P5 Adezin

Hif A, D Pilus subuniti

Hif E Pilus adezini

Hia Adezin

IgA proteaz Ig A proteaz

D15 Bilinmiyor
Lipoprotein D Gliserofosfodiester, fosfodiesteraz
Hemopeksin baglayici protein Hemopeksin baglayici
HxuA Hem/hemopeksin baglayici
Pilus Aderans

Kapsiil Antifagositer 6zellik
LOS Membran biitiinligi

Pilus, antijenik cesitlilige katkida bulunan bir diger yapidir [43].
2.2.4. Patogenez ve Viriilans Faktorleri
Kolonizasyon

Bilinen tek konak insandir. Bulas damlacik veya direkt temas aracilifiyla gerceklesir.

Kolonizasyon tipik olarak orofarinks ve nazofarenkste meydana gelir. Patogeneze ait siireg, insan
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ist solunum yolu mukozasina bakteri kolonizasyonu ile baslar. Bu siiregte yeni bir sus tarafindan
dogrudan semptomatik solunum yolu enfeksiyonu meydana gelebilir. Bununla birlikte,
kolonizasyon gergeklesmis yerden dogrudan yayilim geliserek yakin alanlarda (siniis, orta kulak
ve alt solunum yolu) enfeksiyon meydana gelebilir. Dogrudan yayilim ile enfeksiyon gelismesinde,
kolonizasyon yapmis bakteri yogunlugu ve biyofilm gergeklesebilme diizeyi etkilidir.
Nazofaringeal kolonizasyon yoluyla veya siniis veya orta kulaktaki bir enfeksiyon odagi sonucunda
menenyjit tablosu meydana gelebilir. Etkenlerin tuba auditiva araciligiyla nazofarinksten orta kulaga
direkt ulasmasi sonucunda ise otitis media tablosu meydana gelebilir. Solunum sekresyonlart ile
NTHi suslar1 konagin eline, buradan da konjonktivaya direkt temas ile bulasarak konjonktival

enfeksiyon gelisebilir [44].

NTHi suslari, mukozal ylizeyde lokal invazyon yaparak hastalik meydana getirir. Komorbid
hastaliklar bu siireci kolaylagtirabilir. Ornegin kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan
yetiskinlerin alt solunum yollarinda NTHi suslar1 kronik bir sekilde kolonize durumdadir. Bu suslar
baz1 durumlarda hastalik meydana getirebilmektedir. Bu tabloda hastalik meydana gelme riskini
arttiran durumlar arasinda; konaga yeni bir NTHi susu bulasmasi, sus viriilansinin yiiksek olmasi,
konak immiin diizeyinin azalmasi ve akcigerin sahip oldugu fonksiyon diizeyinin azalmasi yer alir

[44].

Solunum yolu epiteline H. influenzae baglanmasini daha kolay hale getiren ¢esitli adhezinler, H.
influenzae dis zar yapisinda yer alir. Bunlar arasinda; pili, fimbria, yiiksek molekiiler agirlikli
faktorler (HMW1- HMW?2) ve Hia yer alir [44].

Bununla birlikte, H. influenzae hiicre duvarinda, solunum yolu siliyer fonksiyonunu bozan ve lokal
inflamasyona sebep olan baz1 lipoproteinler yer alir. Bu evrede LOS da rol oynar ve kolonizasyon

gelisimini kolaylastirir [45].
IgA proteaz

IgA proteaz H. influenzae tarafindan sekrete edilir. Bu enzim, mukozal yiizeyde mevcut olan
IgA’nin agliitinasyonuna neden olur. Bu islem, H. influenzae’nin miisin igerisinde kalmasini
onleyerek baglanmay1 kolaylastirir. Ayrica bu islem ile opsonizasyon daha kolay inhibe edilir. IgA

diizeyinin azalmasi sonucunda ise diger bakterilerin kolonizasyonu ve cesitli allerjen maddelerin
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penetrasyonu kolaylasir. Haemophilus tiirii igerisinde H. influenzae, 1gA proteaz enzimini sekrete
eden tek bakteridir [46].

Invaziv Enfeksiyonlar

Haemophilus tiirii nedeniyle gergeklesen invaziv enfeksiyonlarin biiyiik kismi Hib tarafindan
gerceklestirilir. Bu bakterinin kapsiiliinde bulunan PRP, ¢evre dokuya, hematojen yayilima ve
bazen de santral sinir sistemine invazyon gelismesine neden olacak kadar etkili bir viriilans
faktoridiir. Kapsiilli diger suslardaki glikozilasyon Hib’den farkli olup daha az invazyona neden
olur. NTHi suslarmin invaziv 6zelligi de daha azdir. Bununla birlikte NTHi suslari, epitelyal sik1
baglantilar araciligiyla transmural migrasyon veya bagimsiz bir hiicreler arast mekanizma

araciligiyla vaskiiler sisteme eriserek invaziv hastaliga neden olabilir [46].

Konak savunmasi ¢esitli yollarla saglanir. Bunlar arasinda; kompleman yollar1 aktivasyonu,
kapsiile kars1 olusan antikorlar, LOS ve dis zar proteinlerine karsi olusan antikorlar yer alir.
Kapsiile karsilik olarak antikorlar meydana gelebilir ve bu antikorlar immiinite kazanilmasinda
birincil rolii oynar. Anti-PRP antikorlari, kompleman aracili bakterisidal ve opsonizasyon

gelisimini aktive ederek sistemik bir enfeksiyon gelisimine kars1 konagi korumaya calisir [47,48].

Maternal antikor transferi onemlidir. Yenidogan bireylerde bulunan maternal antikorlar,
enfeksiyon gelisme riskinin daha diisiik olmasini saglar. Bununla birlikte, zamanla bu antikorlarin
diizeyi azalir. Birey iki aylik oldugunda maternal antikorlar anlamli bir sekilde azaldigindan, bu
andan itibaren bebekler H. influenzae kaynakli invaziv bir hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk
altinda kabul edilir [47,48].

Antikorlar araciligiyla bakteriyel fagositoz ve kompleman aracili bakterisidal aktivite stimiilasyonu
gerceklesebilir. Antikorlar 3 farkli yolla gelisebilir; enfeksiyon, asi veya maternal transfer.
Hastalarda menenjit ve epiglottit gelisme riskini anlamli bir sekilde arttiran durumlar arasinda; anti-
PRP antikorunun olmamasi, komplemanin olmamasi ve splenektomi operasyonu yer alir. Yalnizca
H. influenzae tarafindan sekrete edilebilen IgA proteaz enzimi mukozal yiizey kolonizasyonunu
daha kolay hale getirir [47,48].

H. influenzae’nin gesitli virulans faktorleri Tablo 4’te yer almaktadir. Bu noktada H. influenzae

tarafindan ekzotoksin iiretilmedigi de belirtilmelidir.
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Tablo 4. H. influenzae’nmin Viriilans Faktorleri [48-50]

Viriilans faktorii Ozellik

Kapsiil En 6nemli viriilans faktorii olup opsonizasyon ve fagositozdan bakteriyi
korur.

Endotoksin Solunum yolunda bulunan silli epitel hiicrelerine karsi toksik etkilidir.

IgA1 proteaz Serbest ve antijene bagli I[gA1'i pargalar.

Hemoglobin/demir Insan transferrininden dogrudan hemini baglar.

baglayici proteinler

Biyofilm Koloni gelisimini artirarak kronik enfeksiyon gelisimine neden olur.

Adezinler

Hemagliitine edici
pili

Yapimui 4if A-E gen bolgesinde kontrol edilir.

Tip 4 pilus

pilABCD gen kiimesi motilite saglanmasinda gorev alir.

HMW1 ve HMW2

Bordetella pertussis'in filamentdz hemaglutinini ile homolog
durumdadir. NTHi suslarinin %53-75"inde yer alir.

Hap IgA proteaz ile homolog durumdadir. Mikro koloni gelisimine neden
olur. IgA proteaz ile dizi benzerligine sahiptir fakat insan IgA1'ini
parcalayamaz.
Hia NTHi suslarinda yer alir ancak HMW 1 ve HMW2 ekspresyonu
yapabilen suslarda bulunmaz.

Hsf Yiizey fibrilleri olup Hib suslarinda yer alir. Hia ile homolog
durumdadir.

OMP P5 Fimbrin olarak da isimlendirilir. Miisin’e baglanir. E. coli’deki OMP A

ile homolog durumdadir

OMP P2 Miisin’e baglanir.

OMP P6 Genetik cesitliligi diger dis zar proteinlerine gore daha diisiik
durumdadir.

PE baglayici adezin Fosfatidil etanolamin’e baglanir.

Protein E Miyelom IgD ve tip 2 alveolar hiicrelerine baglanir.

LOS Solunum yolu epiteline baglanir.

IgA1, Immunglobulin A1; OMP, dis zar proteini.

Fimbria, kapsiillii ve kapsiilsiiz suslarda yer alir. Epitele tutunmada gorev alarak kolonizasyon

gelisimini kolaylastirir. Bununla birlikte fimbrialar, eritrosit agliitinasyonu yaparlar [48-50].

Diger gram negatif bakterilerde de bulundugu iizere, H. influenzae’nin hiicre dis zarinda LPS

bulunur. Bununla birlikte, Enterobacteriaceae ailesinde bulunan LPS’den farkli olarak tekrarlayan

terminal yan zincirler H. influenzae’da bulunmaz. Yani H. influenzae’da “O” veya somatik antijen

bulunmaz. Kapsiillii ve kapsiilsiz H. influenzae suslarinin lipid A yapist birbirinden farkli

olabileceginden, H. influenzae suslarindaki LPS, LOS seklinde isimlendirilir. LOS yapisi

kompleman araciligiyla bakteri lizisi gelisimini engeller [48-50].
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Dis zar proteinleri hiicre zarmin ana yapilarindan biridir. H. influenzae’da 25-35 adet dis zar
proteini yer alir. P2 ve P6 seklinde bilinen dis zar proteinleri asi antijeni olarak ¢alisilmistir. Dig

zar proteinlerinin yarisindan fazlasi P2, %1-5’1 ise P6’dir [48-50].

Hib suslarmin biiyiik kismi tarafindan hemosin isimli bir bakteriyosin tretilir. Bakteriyosin
iiretebilme 6zelligi kazanilabilir ve kaybedilebilir. Hemosin, DNA sentezinin inhibisyonunda rol

alir. Bununla birlikte, mukozal yiizeyde kolonizasyon gelisiminde etkilidir [48-50].
2.3. Epidemiyoloji

Ust solunum yollarmda asemptomatik kolonizasyon etkeni olarak Hib susu nadiren goriiliir. Ancak
saglikli kisilerin %90' indan fazlasinda farenkste ve nazofarenkste NTHi ve H. parainfluenzae
suslar1 bulunur. Dolayisiyla Haemophilus tiiriiniin bu tiyeleri yetiskin bireylerin biiyiik kisminda
belirtilen yerlerin floral mikrobiyotas: icerisinde yer alir. Ust solunum yolu floral mikrobiyotasinda
kapsiillii H. influenzae suslar1 da yer alabilir. Hib ve NTHi suslarinin bazi 6zellikleri kiyaslanabilir
sekilde Tablo 5°te yer almaktadir.

Tablo 5. Hib Ve NTHi Suslarinin Baz1 Ozelliklerinin Kiyaslamasi

Ozellik Hib NTHi

Ust solunum yollarinda Asil bireylerde: <%1 %30-80
kolonizasyon orani Asisiz bireylerde: %2-4

Kapsiil PRP kapsiil Kapsiilsiiz
Hastalik Invaziv enfeksiyonlar | Lokal enfeksiyonlar
Evrimsel siireg Klonal Genetik olarak ¢esitli
Ast PRP konjuge asilart Yok

PRP, Poliribozil ribitol fosfat.

Kolonizasyon gelisiminde solunum yollar1 etkin bir role sahiptir. NTHi suslarmin solunum
yollarmna giris ve ¢ikist ayni anda gelistiginden, suslarin alinmasi ve temizlenmesi dinamik bir siireg
olarak devam eder. Dogumla birlikte bir yil igerisinde nazofarenkste H. influenzae kolonisinin

gelisimi otitis media gelisme riskini arttirmaktadir [51].

H. influenzae i¢in bilinen tek konak insandir. Bulas damlacik veya direkt temas araciligiyla
gerceklesir. Yani sadece insandan insana bulas gerceklesir ve baska bir dogal konagi yoktur.
Dogum aninda amniyon sivisi ve/veya genital akintilar ile dogrudan temas olmasi enfeksiyon

gelisimine neden olabilir. Bu da neonatal enfeksiyon ile sonuglanabilir. Dolayisiyla H. influenzae
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ile karsilasma riski dogumla birlikte baslar. H. influenzae kolonizasyonu bir yasina kadar

bebeklerin tahminen %20'sinde, bes yasina kadar ise ¢cocuklarin %50’sinden fazlasinda meydana

gelir [52].

Cocukluk as1 programina Hib asis1 eklenmeden once, diinya genelinde invaziv H. influenzae
enfeksiyonu gelisiminde en sik goriilen etken Hib idi. Hib asisinin kullanima girmesi ve
yayginlagsmasi sonucunda Hib menenjiti insidans1 anlamli bir sekilde diismiistiir [53,54]. Hib asis1
ile invaziv hastalik gelisme riski biitiin yas gruplarinda azalmistir. Ayn1 zamanda H. influenzae
tastyicilik orani da asilarla birlikte azalmistir [55]. Cocuklarda invaziv Hib enfeksiyonu insidansi
asilardan 6nce 100.000°de 20’den daha yiiksek iken, asilarla birlikte bu sayr 2018'de 100.000’de
0.08 olarak tespit edilmistir [56]. Giliniimiizde Hib enfeksiyonlarinin biiyiik kismi ¢esitli komorbid

hastaliklar1 bulunan, genel durumu bozuk yasli bireylerde meydana gelmektedir [57].

Hib agisinin kullanima girmesi ve yayginlagsmasi invaziv hastaliga sebep olan etkenlerin oranini da
degistirmistir. Biitlin yas gruplarinda invaziv H. influenzae enfeksiyonu gelisimine giiniimiizde en
stk neden olan etken kapsiilsiiz H. influenzae suslaridir [58]. Bu oranlarin degisimi baska
caligmalarda da gosterilmis ve invaziv H. influenzae enfeksiyonlarinda NTHi ve H. influenzae tip
a ve f’nin daha sik goriildiigii tespit edilmistir [59,60]. Bir baska ¢alismada biitiin yas gruplarinda
invaziv enfeksiyonun en sik goriilen etkeni NTHi olarak tespit edilmistir [61]. Dolayisiyla Hib asgis1

ile birlikte epidemiyolojik veriler anlamli bir sekilde degisime ugramstir.

Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda H. influenzae faringeal tasiyicilik orani 5 yas altindaki
cocuklarda %77, 5 yas iistii gocuklarda ise %59 olarak tespit edilmistir [62]. Bir bagka arastirmada
glindiiz bakimevlerine giden 0-71 ay arasindaki ¢ocuklarda H. influenzae faringeal tasiyicilik orani
%48,7 olarak tespit edilmis olup suslara gére oranin Hib i¢in %7,2, diger kapsiillii serotipler igin
%7,6 ve NTHi i¢in %33,9 oldugu belirtilmistir [63].

2.4. Risk Faktorleri

Invaziv enfeksiyon gelisiminde major etken Hib’dir. Kapsiillii H. influenzae tip a ve kapsiilsiiz
suslar da invaziv enfeksiyon meydana getirebilir. Kapsiilsiiz suslar ile invaziv enfeksiyon gelisme
riski daha az olup ¢ogunlukla otitis media, siniizit ve konjunktivit gibi mukozal tutuluma ait

hastaliklar meydana gelir.
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Hib enfeksiyonu gelisme riskini arttiran ¢esitli faktorler vardir. Bu faktorler genel olarak; etkenle
karsilagsmaya neden olan faktorler ve konak faktorleri olarak iki gruba ayrilir. Etkenle karsilasmaya
neden olan faktorler arasinda kalabalik ev ortami, sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi,
ebeveynlerin egitim diizeyinin diisiik olmasi, ebeveynlerin sigara igmesi, okula giden kardeslerin
olmasi, mevsimler ve giindiiz bakimevine gidilmesi bulunur [64,65]. Hib enfeksiyonu gelisme
riskini arttiran konaga ait faktorler arasinda ise asilarin yapilmamis olmasi, yas (<5 yas ve >65
yas), irk ve kronik hastaliklar bulunur. Kronik hastaliklar grubunda orak hiicreli anemi, fonksiyonel
veya anatomik aspleni, HIV enfeksiyonu, immunglobulin eksikligi/yetmezligi, kompleman
eksikligi/yetmezligi, malignite, kemoterapi alimi, radyoterapi alimi1 ve kok hiicre nakli bulunur.
Yetiskin bireylerde kapsiillii ve kapsiilsiiz H. influenzae suslariyla enfeksiyon gelisimini arttiran
faktorler arasinda komorbid hastaliklar (kistik fibrozis, KOAH, bronsektazi gibi), sigara ve alkol

tilkketimi ve hamilelik yer alir [66].

2.5. Hemofiluslarin Neden Oldugu Enfeksiyonlar
2.5.1. H. influenzae Enfeksiyonlar:

Menenjit

H. influenzae enfeksiyonu nedeniyle meydana gelebilecek en 6nemli ve ciddi hastaliklardan biridir.
Menenjit tablosuna neden olan etkenlerin orani, H. influenzae asisinin kullanima girmesinden 6nce
ve sonra birbirinden farklidir. H. influenzae asisinin kullanima girmesinden 6nceki donemde 1 ay
- 2 yas arasi ¢ocuklarda bakteriyel menenjitin en sik goriilen nedeni H. influenzae’ydi ve hastalarin
>%90’1nda etken serotip b idi [67].

Menenjit tablosundan 6nce hastalarda genellikle farenjit, siniizit veya otitis media gibi tist solunum
yolu enfeksiyonu klinigi meydana gelir. H. influenzae kaynakli menenjitte meydana gelen klinik
tablo diger piirilan menenjit tablolarina benzer. H. influenzae kaynakli menenjit tablosu
giinlimiizde en ¢ok asisiz kisilerde veya primer immiinizasyonu eksik olan kii¢iik bebeklerde
meydana gelir. Yetiskinlerde H. influenzae kaynakli menenjit tablosu nadiren meydana gelir ve
genellikle hikayede kafa travmasi, beyin cerrahisi, paranazal siniizit, otitis media veya BOS
s1zintis1 mevcuttur. Yenidogan grubunda H. influenzae kaynakli menenjit tablosu nadiren meydana
gelir. Klinikte ates ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonu sik goriiliir fakat kii¢iik ¢ocuklarda

genellikle ates ve halsizlik gibi nonspesifik belirtiler goriiliir. Ornegin klinikte ense sertligi
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genellikle goriilmez. Nobet ve koma gibi spesifik klinik tablo, hastalik siddeti arttikga meydana
gelir [68]. Sik goriilen komplikasyonlardan biri subdural efiizyon olup diger komplikasyonlar
arasinda beyin apsesi, beyin sap1 apsesi, perikardit ve septik artrit yer alir. H. influenzae kaynakli
menenjite bagli genel mortalite orani, tedavi alan bireylerde <%5’tir. Buna karsin, mortalite

gelismemis bireylerin biiyiik kisminda kalic1 sekel meydana gelmektedir [69].
Epiglottit

Supraglottik dokularda seliilit gelisimiyle karakterize bir klinik tablodur. H. influenzae kaynakli
enfeksiyonlar arasinda ikinci sirada gelir. Hib ile iliskilidir. Epiglottit hastaliginin en sik goriilen
sebebi H. influenzae enfeksiyonudur. H. influenzae asisinin kullanima girmesi, ¢ocuklarda
epiglottit insidansinin anlamli bir sekilde diismesini saglamistir. Klinik seyir fulminan olarak
baglar. Klinik siirecin sonucunda obstriiktif larengeal 6dem gelisebilir. Potansiyel olarak hayat:
tehdit eden 6nemli bir tablo oldugundan pediatrik aciller arasinda yer alir. Epiglottit siklikla 2-7
yas grubunda meydana gelir. Klinikte ilk olarak bogaz agrisi, ates ve dispne gibi nonspesifik
belirtiler meydana gelir. Ancak devaminda klinik seyir hizlanir ve disfaji, hiriltili solunum, oral
sekresyonlarda birikme ve agizdan salya gelmesi gibi semptomlar goriiliir. Belirtilen yas grubunda
bu ani Klinik seyir, epiglottit ile krup ve bogmaca arasinda ayiric1 tani yapilmasinda 6nemlidir.
Epiglottit hastalar1 huzursuz ve kaygilidir. Bu hastalar hava yolu obstriiksiyonunu azaltmak i¢in
boynu ekstansiyona getirerek ve ¢eneyi 6ne ¢ikararak oturur. Klinigin hizli bir sekilde bozulmasi
siklikla birkag saat i¢erisinde olusur ve uygun tedavi almayan bireylerde mortalite meydana gelir
[70].

Otitis Media

Akut otitis media, siklikla bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu takiben meydana gelen, bakteri
ve/veya virlislerle olusan bir enfeksiyon tablosudur. H. influenzae ve S. pneumoniae, kronik ve
akut otitis media tablosuna en sik sebep olan etkenlerdir. NTHi suslari, tiim akut otitis media
olgularinin %25-35'inde sorumlu etkendir. Bakteriyel akut otitis media olgularinin neredeyse ticte
biri H. influenzae enfeksiyonu ile meydana gelir. H. influenzae kaynakli otitis media olgularinin
yaklasik %90’1inda etken NTHi suslari, %10’unda ise etken Hib’dir. NTHi suslari, nazofarenks
kolonizasyonunun ardindan tuba auditiva araciligtyla orta kulaga ulasarak enfeksiyon meydana
getirir. Klinikte ates, huzursuzluk ve kulak agris1 goriilebilir. Otitis media gelisimi agisindan en

fazla riskli olan bireyler bebekler ve kii¢iik ¢cocuklar (6 ay - 5 yas) olup pik insidans 6-13 ay
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arasindaki bireylerde goriiliir. Kiigiik ¢ocuklarda tuba auditivaya ait koruyucu mekanizmalar
yeterince gelismemis oldugundan, akut otitis media gelisimi agisindan bu bireyler daha biiytik bir

risk altindadir [71].

Tani i¢in pnomatik otoskopi muayenesi yapilir. Altta yatan etiyolojik etkeni belirlemek igin
timpanosentez yapilabilir ancak bu yontem rutin olarak yapilan bir islem degildir. S. pneumoniae
ile kiyaslandiginda, NTHi suslar1 ile meydana gelmis otitis media enfeksiyonunda ates ve otore
meydana gelme ihtimali daha diistiktiir. Ayrica NTHi suslar1 rekiirren otitis media, tedavide
basarisizlik, komorbid konjonktivit, amoksisilin kullanim hikayesi ve bilateral otitis media ile
iligkilidir. Bu klinik 6zellikler altta yatan etken hakkinda bilgi verir. Gelisme ihtimali bulunan
komplikasyonlar arasinda rekiirren otitis media, orta kulak eflizyonu, isitme kaybi, mastoidit,

menenjit, kronik otitis media, beyin apsesi ve sepsis yer alir [71].
Pnémoni ve Ampiyem

Hib enfeksiyonu kaynakli primer akciger enfeksiyonunun ¢ocuklardaki epidemiyolojik verilerini
kesin bir sekilde tespit etmek zordur. Bununla birlikte, <2 yas bireylerde pndmoninin en sik goriilen
etkenlerinden biri olarak kabul edilir. Tipik olarak 4 ay - 4 yas grubundaki ¢ocuklarda goriildiigii
sOylenebilir. Yetiskinlerde ise komorbid hastaliklarin varliginda meydana gelir. H. influenzae
agisinin kullanima girmesi ile birlikte H. influenzae kaynakli pndmoni insidansi anlamli bir gekilde
azalmigtir. Daha c¢ok lober pnomoni yapmaya meyillidir. Klinik genellikle siddetli olur ve
hastaneye yatis yapilmasini gerektirir. H. influenzae kaynakli pnémoniyi S. aureus ve S.
pneumoniae kaynakli pnomoniden ayiran tek klinik ozellik, klinigin daha sinsi bir sekilde
baglamasidir. Klinikte ciddi dispne, tasikardi ve kardiyovaskiiler yetmezlik bulgularinin mevcut
olmasi ise akla perikardit getirmelidir. Perikardit nadiren meydana gelmekle birlikte 6nemli bir
komplikasyondur. Nadiren de olsa, H. influenzae kaynakli pnomoni hastaligi sonrasinda
brongektazi gibi bir sekel gelisebilir. NTHi suslari, komorbid akciger hastaliklarina veya diger

hastaliklara sahip olan yasl hastalarda pndmoni gelismesinin 6nemli bir sebebidir [71].
KOAH

KOAH tanil1 hastalardan alinan balgam ve bronkoskopi numunelerinde en sik goriilen patojenler
arasinda NTHi, S. pneumoniae ve M. catarrhalis bulunur. Bu durum KOAH gelisimi ile NTHi

suslari arasinda bir iligki oldugunu gosterir [72]. Ayrica kronik bronsit tanili stabil hastalarin alt
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solunum yollarinda genellikle NTHi suslarinin kolonizasyonu vardir ve bu durum akut KOAH
alevlenmelerinin meydana gelmesine sebep olur. Dolayisiyla KOAH hastalarinin aralikli

alevlenmelerinde NTHi suslarinin rolii biiytiktiir [73].
Seliilit

Siklikla etmoid siniizitin bir komplikasyonu olarak meydana gelir. H. influenzae kaynakli seliilit
vakalarmin biiyliik kismui kii¢iik ¢ocuklarda meydana gelir. Sistemik belirtiler arasinda ates ve
halsizlik yer alir. Genellikle bir yanakta veya periorbital bolgede meydana gelir. Lezyon tipik
olarak kirmizimsi1 - mavi renkte ve ciltten kabariktir. Ayrica 1s1 artis1 ve hassasiyete sahiptir. Birkag
saat gibi kisa bir stirede yumusak doku tutulumu siddetlenir. Hastalarin bir kisminda baska septik
odaklar da mevcut olabilir. Bu nedenle hastalarda, menenjit gibi H. influenzae kaynakli diger klinik

tablolar arastiritlmalidir [51].
Bakteriyemi

Hib kaynakli akut menenjit tablosunda sik goriilen ve erken meydana gelen bir bulgudur. Buna
karsin, Ozellikle ¢ocuklarda olmak iizere, menenjit veya lokal hastalik belirtisi olmadan da
bakteriyemi meydana gelebilir. Yenidoganlarda perinatal bulas nedeniyle meydana gelir. Hib,
yenidogan doneminin ardindan meydana gelen bakteriyemi olgularinin %90-95’inde sorumlu
etkendir. Klinikte karakteristik olarak ates, anoreksi ve letarji bulunur. H. influenzae kaynakl
bakteriyemi gelisimi agisindan, orak hiicreli anemi veya splenektomi operasyonu 6ykiisii bulunan
cocuklar daha duyarlidir. Ayrica bakteriyemi alkolizm, kardiyopulmoner hastalik, HIV
enfeksiyonu ve malignite bulunan kisilerde daha sik goriiliir. Tanida kan kiiltiirii yapilarak etken
izolasyonu gerceklestirilebilir. Bakteriyemi klinigi hizli bir sekilde ilerleyerek septik sok veya
lokalize piiriilan odak meydana getirebileceginden bu hastalarin hemen taninmasi ve uygun tedavi

almasi 6nemlidir [51].
Septik Artrit

Hib, kiiciik ¢ocuklarda septik artritin en 6nemli etkenidir. Ayrica <2 yas ¢ocuklarda septik artritin
en sik goriilen sebebidir. Siklikla tek eklemi tutar. Genellikle biiyilik ve agirlik tasiyan eklemlerde
(kalga, diz, vb.) hastalik meydana getirir. Kinik bulgular arasinda harekette azalma, hareket
esnasinda agr1 ve sislik yer alir. Tedavide sistemik antibiyotik verilebilir. Bu tedavi ile klinikte

dramatik ve anlamli bir iyilesme goriiliir. Bununla birlikte, hastalar uzun siire takip altinda
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tutulmalidir ¢iinkii kalic1 eklem fonksiyon bozuklugu meydana gelme riski fazladir. H. influenzae
kaynakli septik artrit yetiskinlerde de meydana gelebilir. Bununla birlikte, Hib ve S. aureus

kaynakl1 septik artrit arasinda klinik olarak ayirici tan1 yapilamaz [51].

Sintizit

Ust solunum yollarinda viriis kaynakli bir enfeksiyonu takiben, nazofarenkste kolonize olarak
bulunan NTHI suslarinin komsuluk yoluyla yayilmas1 akut ve kronik siniizit gelismesine sebep
olabilir. Akut maksiller siniizitin sik goriilen sebepleri arasinda NTHi suslar1 yer alir. Klinik
bulgular arasinda burunda tikaniklik, piiriilan karakterde burun akintisi, nonspesifik bas agris1 ve
yiiz agris1 yer alir. Bazi hastalarda yiiz bolgesinde hassasiyet, 6dem ve periorbital solgunluk

gelisebilir. Altta yatan etiyolojik etkeni belirlemek igin siniis aspirasyonu yapilabilir ancak bu

yontem rutin olarak yapilan bir islem degildir [51].
Diger Hastaliklar

Nadiren de olsa cocuklarda H. influenzae kaynakli osteomiyelit meydana gelebilir. Bahsedilen
hastaliklar disinda H. influenzae enfeksiyonu sonucunda perikardit, orbital selliilit, endoftalmit,
tiriner sistem enfeksiyonu, neonatal sepsis, sant enfeksiyonu, nekrotizan fasiit, peritonit, skrotal
abse, beyin apsesi, poliserozit, tenosinovit, epididimit, akciger apsesi, periappendikiiler apse ve
trakeit meydana gelebilir [74]. H. influenzae enfeksiyonu nedeniyle c¢ocuklarda sklerit,
subkonjonktival apse ve endoftalmit meydana gelebilir. Cocuk yas grubunda bakteriyel
konjonktivit etkenleri arasinda en sik goriilen etken NTHi suslaridir. Cocuk bakimevlerinde ve
kreslerde NTHi suslar1 kaynakli konjonktivit bir salgin olarak meydana gelebilir. NTHi suslari
kadin hastalarin genital kanalinda kolonizasyon yaparak obstetrik ve jinekolojik enfeksiyonlarin
meydana gelmesine sebep olabilir [75]. NTHi suslari ile neonatal sepsis gelisebilir ve bu durumda

mortalite yiiksektir.
2.5.2. Diger Hemofilus’larin neden oldugu enfeksiyonlar
H. parainfluenzae

Ust solunum yollarinda H. parainfluenzae kommensal bir sekilde yer almaktadir. Orofarinks floral
etkenleri arasinda baskin bir sekilde yer alan Hemofilus tiiriidiir. Ayrica diger Hemofilus tiirleri
icerisinde de en yaygin goriilen patojendir. H. parainfluenzae kaynakli olarak farenjit, epiglottit,
otitis media, siniizit, konjunktivit, dental apse, pndmoni, ampiyem, sepsis, endokardit, septik artrit,
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osteomiyelit, peritonit, tiriner ve genital sistem enfeksiyonlar1 meydana gelebilir [76]. Nadiren de
olsa H. parainfluenzae kaynakli menenjit ve beyin apsesi de meydana gelebilir. HACEK grubunun

iiyeleri arasinda yer almaktadir.
H. aphrophilus

Orofarinks kavitesinde ve {ist solunum yollarinda normal floral etkenleri arasinda yer alir. H.
aphrophilus, endokardit hastaliginin gelismesine sebep olabilir. HACEK grubunun iiyeleri

arasinda yer almaktadir [77].
H. segnis

Farinksin normal floral etkenleri arasinda yer alir. Ayrica dis plaginda da yer alir. Endokardit

hastaliginin gelismesine sebep olabilir [78].
H. aegyptius

Robert Koch tarafindan 1882 yilinda, Misir’da akut piiriilan konjonktivit hastalar1 iizerinde yapilan
bir ¢alismada tespit edilmistir. Daha sonraki donemde, H. aegyptius olarak adlandirilmistir. Koch-
Weeks basili seklinde de isimlendirilir. Hastalarda akut klinik seyirli ve piiriilan karakterli bir
konjunktivit tablosuna sebep olur. Ayrica Brezilya purpurik atesi denilen bir hastaliga neden olur.
Bu hastalik kiigiik ¢ocuklarda meydana gelir. Klinikte ates, hizli ilerleyen purpura, hipotansif sok
ve piriilan konjonktivit yer alir. 7-10 giin igerisinde mortaliteye neden olabilen bulasici bir

hastaliktir.
H. ducreyi

Cinsel yolla bulasan sankroid gelismesine neden olur. Sankroid ilk olarak hassasiyet gosteren bir
paptil seklinde baslar. Daha sonra piistiiler hale gelir. Son olarak ise iilserlesir. Bu lezyonlar, tek
tarafli inguinal lenfadenit ile birlikte daha biiyiik iilserler meydana getirmek amaciyla birlesir. HIV

endemik bolgelerde HIV’in bulasini kolaylastirdigindan 6nemli bir etkendir.
2.6. Laboratuvar Tanisi
Mikroskopi

Haemophilus tiirleri gram boyamada kii¢iik boyutlu, pleomorfik sekilli, gram negatif kokobasil,

basil ya da filamentoz sekilde goriiliir. Pleomorfik sekillerinden dolayr gram boyama goriiniimleri
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N. meningitidis gibi diger gram negatif bakteriler ile karisabilir. Bu nedenle yayma dikkatle

incelenmelidir.

H. influenzae kaynakli menenjit siiphesinde tani igin BOS alinarak gram boyamada dogrudan
incelenmelidir. Bu inceleme hizli bir gekilde tan1 konulmasini saglar. Alinan BOS numunesi 1-2
mL’den fazla ise inceleme ve kiiltiir yapilabilir. Inceleme ve kiiltiir islemi i¢in numune santrifiij
edilebilir veya sitosantrifiij cihazinda 10 dakika siireyle 10.000 x g'de santrifiij yapilarak saglanan
cokelti kullanilabilir. Santrifiij islemi, BOS numunesinde bulunan bakteri sayisi az olsa bile
bakterinin tespit edilme oranini arttirir. Diger steril viicut salgilarindan da yayma yapilmalidir. Orta
kulak sivist ve siniis aspirat numuneleri, sitosantrifiij islemi yapilmaksizin direkt incelenmelidir.
Alt solunum yollarina ait numuneler igin balgam, endotrakeal aspirat, transbronsial biyopsi,
bronsiyal firga biyopsi ve torakotomi numuneleri direkt yapilabilir. Buna karsin brons yikama ve
bronkoalveoler lavaj numuneleri sitosantrifiij islemini takiben yapilabilir. Eger hastada klinik
olarak menenyjit siiphesi yiiksekse, BOS sedimentine gram boyama ve metilen mavisi ile boyama
yapilmalidir. Metilen mavisi ile boyama, H. influenzae gibi gram negatif organizmalarin daha

kolayca ayirt edilebilmesini saglar.

Klinik tablo ve numunenin gram boyama goriintiisii H. influenzae’nin olast etken oldugunu
diigiindiirebilir. Buna kargin gram boyama ile tanimlama gergeklestirilemez. Ayrica gram

boyamanin Haemophilus agisindan negatif olmasi, enfeksiyon varligini ekarte ettirmez [28].
Antijen Saptama

Hib enfeksiyonu tanisinin hizl bir sekilde konulmasinda BOS, serum ve idrar numunesinde tip b
PRP kapsiiler antijeni varligini arastiran ¢esitli teknikler vardir. Ticari olarak var olan teknikler;
lateks agliitinasyon, enzim immunoassay, monoklonal antikorlar ve stafilokok protein A
koagliitinasyon testleridir. Bu Kkitler ile viicut salgilarinda Hib PRP antijeni ile birlikte S.
pneumoniae, N. meningitidis ve grup B streptokok antijenleri tespit edilebilir. Epiglottit teshisi i¢in
ELISA yontemi ile IgM ve IgG antikorlar1 arastirilabilir. Bu teknikler ile etken hizli bir sekilde
tamimlanabilir fakat gram boyamayla kiyaslandiginda sensitivite ve spesifiteleri daha diisiik
diizeydedir. Bu sebeple antijen saptamaya yonelik tekniklerin klinik degeri sinirhidir ve yapilmalari
siklikla tavsiye edilmez. Antijen saptama teknikleri hastaliga ait prevalans yiiksekse, rutin olarak

yapilan kiiltiiriin yapilmasi giivenilir degilse ve kaynaklar kisitliysa faydali olabilir [28].
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Molekiiler Teknikler

Niikleik asit amplifikasyon testleri tanida kullanilabilir. Polimeraz zincir reaksiyonuna (PCR)
dayali testler tan1 i¢in 6zellikle kullanishidir. Bu testler ile BOS, plazma, serum ve tam kan gibi ¢ok
sayida klinik numuneden direkt olarak H. influenzae tespiti yapilabilir. Bu teknikler ile ayrica
menenjit gibi spesifik enfeksiyonlarin diger sik goriilen bakteriyel etkenleri tespit edilebilir. Bu
tekniklere ait sensitivite oranlar1 teknikler arasinda birbirinden farkl iken, spesifite oranlar1 siklikla
yiiksektir. Klinik numunelerde organizma sayis1 ne kadar az olursa sensitivite orani da o kadar az
olur. Dolayisiyla numunede bulunan organizma sayisi bu teknikler i¢in bir kisitlayici faktordiir. Bir
bagka kisitlayic1 faktor antimikrobiyal tedavidir. Uygun antimikrobiyal tedavinin ilk dozu
verildikten sonra alinan kiiltiir genellikle negatif gelir ancak patojenin temizlenmesinin ardindan
en az 2 hafta boyunca hastanin kan ve BOS numunelerinde bakteriyel DNA var olabilir. Bu nedenle
bu teknikler ile yanlis pozitiflikler goriilebilir. Dolayisiyla antimikrobiyal tedavi de bu teknikler
icin bir kisitlayici faktordiir. Bununla birlikte, solunum yolundan alinan numunelerde Haemophilus
tiirlerine ait kommensal bakterilerin yaygin olarak yer almasi sonuglarin yorumlanmasinda

zorluklara neden olur [28].
2.7. Tedavi ve Korunma
2.7.1. Tedavi

H. influenzae kaynakli enfeksiyonlarin biiyilk kismina empirik olarak tedavi verilir. H.
influenzae'ya kars1 etkinligi bulunan antibiyotikler icerisinde beta-laktamlar (amoksisilin,
amoksisilin/klavulanik asit, 2. ve 3. kusak sefalosporinler), florokinolonlar, makrolidler ve
tetrasiklinler bulunur. Tedavide siklikla ilk olarak beta-laktamlar kullanilir. Antimikrobiyal tedavi

ile birlikte tiim hastalara destek tedavisi de verilmelidir.

Otitis media, siniizit ve KOAH alevlenmesi gibi sistemik olmayan ve hayati tehdit etmeyen H.
influenzae enfeksiyonlarinin ¢ogunda empirik tedavi olarak amoksisilin + klavulanik asit verilir

[45]. Bu hastaliklarda ayrica makrolidler veya florokinolonlar da verilebilir.

Uygun sekilde hizla tedavi edilmeyen menenjit veya epiglottit hastalarinda mortalite orani
neredeyse %100’diir. Bu nedenle sistemik H. influenzae enfeksiyonu bulunan hastalara hizli bir
sekilde uygun antimikrobiyal tedavi verilmelidir. Hib kaynakli sistemik enfeksiyonlarin

tedavisinde 3. kusak sefalosporinler verilebilir [79]. Tedavi siiresi genellikle 7-10 giindiir. Bununla
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birlikte endokardit veya osteomiyelit gibi komplikasyon gelismis ileri diizey enfeksiyonlarda 3-6
hafta siireyle parenteral tedavi verilmesine ihtiyag olabilir. Sefalosporin tedavisine alternatif olarak
florokinolonlar, tetrasiklinler ve karbapenemler yer almaktadir [45]. Ampisilin kullanimina kars1
yiiksek direng diizeyleri olabildiginden, hastada invazif bakteriyel enfeksiyon siiphesi varsa
ampisilin yalniz basina verilmemelidir [80]. Hib kaynakli menenjit diisiiniilen hastalara ilk tedavide
alternatif olarak ampisilin ve kloramfenikol kombinasyonu verilebilir [81]. Bununla birlikte,
adjuvan olarak deksametazon tedavisinin verilmesi, Hib kaynakli menenjit sonrasinda sekel

meydana gelme riskini azaltir [80].

Hib kaynakli invaziv enfeksiyon tanisi almis hastalar ile yakin temas igerisinde bulunmus eriskin
bireylere, 4 yasindan kiigiik ¢ocuklara ve immiinkompromize ¢ocuklara profilaktik tedavi olarak

rifampin verilmesi tavsiye edilmektedir [48]. Hamilelere bu profilaktik tedavi verilmez.

Tablo 6. Haemophilus Tiirlerine Bagh Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullanilan
Antibiyotikler ve Hedef Yerleri [83]

Antibiyotik | Hedef

Hiicre duvari sentezini inhibe eden antibiyotikler

Beta laktamlar ‘ Transpeptidazlar (PBP)
Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler

Makrolid Ribozom 508 alt {inite
Tetrasiklin Ribozom 30S alt {inite
Kloramfenikol Ribozom 508 alt {inite
DNA replikasyonunu inhibe eden antibiyotikler

Kinolon DNA giraz
Rifampisin RNA polimeraz

Folik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler

Trimetoprim Dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
Sulfometoksazol Dihidropteroat sentaz (DHPS)

2.7.2. Korunma
Ast

Haemophilus tiirlerine bagli enfeksiyonlarin gelismesine karsi korunmada asi biiyiik dneme
sahiptir. Hib kapsiiler polisakkarit asis1 ilk olarak 1985 yilinda kullanima girmistir. Bu as1 1988

yilina kadar kullanimda kalmistir. Hib polisakkarit asis1 diger polisakkarit agilar ile ayn1 6zelliklere
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sahiptir. Asiya karsi gelisen yanit T hiicresinden bagimsizdir. Asiya bagli immiinojenite <2 yas
cocuklarda zayiftir. Asinin doz sayisinin arttirilmasi antikor diizeyinde bir yiikselme saglamaz.
Meydana gelen antikorlar ise goreceli olarak daha diisiik bir afiniteye sahip olan IgM olup 1gG

iiretimine gegis ¢cok azdir.

Asiya bagli immiinojenite diizeyini arttirmak i¢in tretilmis ilk Hib konjuge asis1 1987 yilinda
ruhsat almigtir. Konjugasyon, polisakkaritin daha yiiksek etkili bir protein tasiyictya kovalent bir
bag ile baglanmasi islemidir. Konjugasyon islemi ile T hiicresinden bagimsiz bir antijen olan
polisakkarit, T hiicresine bagimli olan bir antijene dontisiir. Bu durum, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda
olmak tizere, immiinojenite diizeyinin 6nemli miktarda artmasini saglar. Konjuge asilar ile invaziv
hastalik riski ve nazofarengeal tasiyicilik orani azalir. Hib konjuge asilarda PRP baglanmasi
isleminde tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, N. meningitidis serogrup B dis membran protein
kompleksi ve mutant bir C. diphtheriae susundan elde edilen non-toksik bir difteri toksini proteini

kullanilmistir.

Dogumdan sonra 2. aydan itibaren biitiin bebeklere primer seri Hib konjuge asis1 uygulanmalidir.
Primer seride ka¢ doz as1 yapilacagi uygulanan asi tiiriine gore degismektedir. PRP-T asilart 3,
PRP-OMP agilari ise 2 doz yapilmalidir. Primer seride hangi as1 yapilmis olursa olsun, 12-15 ay
arasinda takviye doz yapilmas: tavsiye edilmektedir. Ulkemizde uygulanan ¢ocukluk dénemi rutin
asilama takviminde Hib asis1 5°1i karma as1 i¢erisinde yer alir ve 2, 4, 6 ve 18. aylarda olmak tizere

toplam 4 doz olarak yapilir [84].
Dogal Bagisiklik

Maternal olarak gecen PRP antikorlar1 nedeniyle, yenidoganlarda ilk 3 ay igerisinde H. influenzae
enfeksiyonu nadiren meydana gelir. Buna karsin bu antikorlarin diizeyi zamanla azalir. Hemen
hemen 18-24 ay doneminde ise antikor seviyesi en diisik konumuna iner. Asi yapilmamis
cocuklarda Hib kaynakli menenjit insidansi, en yiiksek bu yas grubundadir. Bu da maternal olarak
kazanilan antikorlarin koruyuculugunu géstermesi bakimidan 6nemlidir. Dogal olarak kazanilmig
antikorlar, as1 yapilmamuis olsa bile >6 yas grubunda sistemik hastaligin nadiren meydana gelmesini

saglar.

25



Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksi, enfeksiyon etkeni ile temastan 6nce, temas sirasinda ve temastan hemen sonra
verilen antimikrobiyal tedavi ile enfeksiyon gelisiminin onlenmesi islemidir. Bu bakimdan
kemoprofilaksi, enfeksiyon gelisimine karst bir koruyucu onlemdir. Hib kaynakli invaziv
enfeksiyon tanisi almis hastalar ile yakin temas igerisinde bulunmus erigkin bireylere, 4 yasindan
kiigiik cocuklara ve immiinkompromize ¢ocuklara profilaktik tedavi olarak rifampin verilmesi bir

kemoprofilaksi islemidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

TTU-2023-6431 nolu projesi kapsaminda desteklenmistir.
3.1 Bakterilerin izolatlari:

Bu ¢alismada, 2014-2022 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesine basvuran ve yogun
bakim {initelerinde takip edilen, pndmoni tanisi ile izlenen hastalarin trakeal ve kan 6rneklerinden
izole edilen 126 sustan, canlandirilabilmis 87 H.influenzae susu kullanilmistir. Tez baslangig
stiresine kadar izole edilen ve -80°C’de igerisinde stok soliisyonu olan Cryo tiiplerde stoklanan

bakteriler tekrar iiretilerek ¢alisilmistir. Her hastadan tek bir 6rnek ¢alismaya dahil edilmistir.

Sekil 3.1. -80°C’de igerisinde stok soliisyonu olan Cryo tiiplerde stoklanan bakteriler.
3.1.1 Stoklarin canlandirilmasi:

2014-2022 yillar1 arasinda -80°C’de stok besiyeri igerisinde stoklanmig suslarin, canlandirma
islemi igin Oncelikle oda 1sisinda ¢Oziilmesi saglanmistir. Sonrasinda ornekler ¢ikolata agar
besiyerine ekilmistir. %5 CO2’li etiivde 24-48 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon

sonrasinda drnekler degerlendirilmistir.
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3.1.2 izole edilen suslarin dogrulanmasi:

Tiim suslarin oOncelikle ¢ikolata agar besiyerindeki koloni morfolojisi makroskopik olarak
incelenmistir. H.influenzae olabileceginden siiphelenilen koloniler MALDI TOF MS (Bruker

Daltonics, Almanya) yontemi ile dogrulanmustir.
3.2 Antibiyotik duyarhlik testleri:

H. influenzae olarak identifiye edilen kdkenlerin antibiyotik duyarliliklar1 testleri *’European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST-V14.0)’ 6nerileri dogrultusunda

degerlendirilmistir.

3.2.1 Kullanmilan antibiyotikler:
Calismada disk difiizyon yontemi igin ampisilin, seftriakson, levofloksasin, moksifloksasin,
amoksisilin/klavulanik asit, meropenem, benzil penisilin, nitrosefin, trimetoprim-sulfametaksazol
antibiyotikleri kullanilmigtir. Azitromisin igin ise E-test ile MIC degerleri saptanmustir.
3.2.2 izolatlarin Hazirlanmasi:
1. Test edilecek izolatlar ¢ikolata agar besiyerlerine pasajlanmustir.
2. Disk difiizyon testi ve E-test (Azitromisin) i¢in 0.5 McFarland bulanikliginda ayarlanan
bakteri siispansiyonlar1 kanli Miieller-Hinton besiyerine ekilmistir.
3. Petriler %5 CO2’li etiivde 35+1°C’de 18-24 saat bekletilerek degerlendirilmeye
alinmistir.
3.3. B-Laktamaz Aktivitesinin Belirlenmesi:
1. izolatlarin B-Laktamaz aktivitelerinin degerlendirilmesi icin Nitrosefin (Bionaliz)
kullanilmastir.
2. Pastor pipeti ile bir damla distile su Nitrosefin diskine damlatildiktan sonra 6ze ile bakteri
inokiilasyonu uygulanmistir.
3. Kullanim kilavuzunun onerileri dogrultusunda sonuglar besinci dakikadan sonra bir saat
izlendi, belirlenen siirenin sonunda pembe/mor renk degisimi pozitif sonu¢ olarak

degerlendirilmistir.
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Sekil 3.3 B-laktamaz test sonucu

3.4 Molekiiler yontemler:

Her bir kokenin taze kiiltlirleri ¢ukulatamsi agarda hazirlandiktan sonra kokenlerden bakteri
siispansiyonu, konsantrasyon 1 McFarland yogunlukta olacak sekilde 100 ul DNaz RNaz
icermeyen suda hazirlanmistir. Bu siispansiyodan 1 ul direk koloni PZR yontemi i¢in PZR
reaksiyonlarima eklenmistir. PZR reaksiyonlar1 icin SYBR® Green PZR Master Miks (
ThermoFisher Scientific, ABBD) kullanilarak 7 ul DNaz RNaz icermeyen su, 10 ul master miks,
1 ul primer F (10 pmol), 1 ul primer R (10 pmol) ve 1 ul 6rnek igerecek sekilde hazirlanmistir. Her
bir kapsiil tipine 6zglin primer F ve R tablo 7° de sunulmustur. Ayrica omp2 geni PZR ve bexA da
kapsiil tiretimini dogrulamak i¢in kullanilmistir. Reaksiyonlar Biorad CFX 96 cihazinda 10 dakika
boyunca 95°C ile Taq aktivasyonu gerceklestirildikten sonra, ardindan 15 saniye boyunca 95°C'
lik denatiirasyon adim1 ve 1 dakika boyunca Tablo 7° de belirtilen Tm derecelerinde tip 6zgli uzama
seklinde 40 dongii olarak gerceklestirilmistir. PZR {iriinlerinin 6zgiinliigii PZR sonrasi erime egrisi

analizi ile belirlenmistir.
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Tablo 7: Calismada PZR ig¢in kullanilan primerler [116].

Isim Dizi Tm
Hia_F GCAACCATCTTACAACTTAGCGAATAC
0
Hia_R GGTCTGCGGTGTCCTGTGTT o
Hib_F TGTTCGCCATAACTTCATCTTAGC
0
Hib_R CTTACGCTTCTATCTCGGTGATTAATAA o
Hic_F TCTGTGTAGATGATGGTTCAGTAG
56 °C
Hic_R TTAGGATATTTACGCTGCCATT
Hid_F TATTGATGACCGATACAACCTGTTTAAA
60 °C

Hid_R CCAGAAATTATTTCTCCGTTATGTTGA

Hie_F GTTGAAAACAAACCGCACTTT

59 °C
Hie R ATCTTTAATTACCAGATCCCTTTCAT
Hif_F GGATAATCAAATACCACATTGGCTTA

58 °C
Hif_R GTAGATTAGCCTCAATAACATGTGAATTAA
bexA_F CTGAATTRGGYGATTATCTTTATGA

59°C
bexA_R ACAATCAAAYTCAACHGAAAGHGA
ompP2_F GGTGCATTCGCAGCTTCAG

59°C

ompP2_R GATTGCGTAATGCACCGTGTT

3.5 Istatistiksel analiz:
Istatistiksel analizler yapilirken tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler icin yiizde oranlar
(%); sayisal degiskenler i¢in normal dagilima uyanlarda ortalama + standart sapma; normal

dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ise ortanca, minimum-maksimum deger ve ¢eyrekler
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arasi aralik kullanilmistir. Kategorik ve oransal degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare
ve Fisher testi; sayisal degiskenlerin ikili grup karsilastirmasinda bagimsiz gruplar i¢in normal
dagilima uyanlarda Student’s T testi, normal dagilima uymayanlarda Mann-Whitney U testi
yapilmustir. Risk analizleri i¢cin binominal lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Sayisal verilerin
normal dagilima uyup uymadiklarina histogram, varyasyon Katsayisi, basiklik-sivrilik ve ¢arpiklik-
asimetri degerlendirmesi, Detrended plot dagilimi, Kolmogrov-Smirnov veya Shapiro-Wilk
testlerinin genel degerlendirilmesi sonucunda karar verilmistir. Post-hoc analizlerde Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik i¢in p degeri <0,05 olarak

kabul edilmis olup istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Orneklerin dagilim:
Calisma kapsamina stoklardan canlandirilan ve ¢esitli 6rneklerden izole edilen toplamda 87 izolat

dahil edilmistir. Suglarin yillara gore dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8- H. influenzae kokenlerinin yillara gére dagilima.

Yil n %
2014 1 11
2015 7 8,0
2016 22 25,3
2017 5 57
2018 24 27,6
2019 19 21,8
2021 1 11
2022 8 9,2

Toplam 87 100

Calismaya alinan toplam 87 susun 69’u (%79,3) derin trakeal aspirat (DTA) orneklerinden, 18’1
(%20,7) ise kan 6rneklerinden izole edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9- Suslarin 6rnek tipine gore dagilima.

Ornek n %
Kan 18 20,7
DTA 69 79,3

Toplam 87 100
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4.2 Hastalarin demografik verileri:

Calismaya dahil edilen hastalarin bilgileri toplandiginda 87 hastanin 65 (%74,7)’ i erkek, 22
(%25,3)” sinin kadin oldugu tespit edilmistir. En geng¢ hastanin 18, en yaslisinin ise 89 yasinda
oldugu ve hastalarin ortanca yas1 60 (¢eyrekler aras1 mesafe: 47-69) olarak saptanmistir. Orneklerin

tamami1 yogun bakim iinitelerinden izole edilmistir.

Tablo 10- Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari.

Cinsiyet n %
Kadin 22 25,3
Erkek 65 74,7
Total 87 100

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri incelendiginde, en sik 27 (%31) hasta ile hipertansiyon,
ardindan 19 (%21) hasta ile diyabetes mellitus (DM) saptanmistir. Anatomik aspleni oldugu
kaydedilen yalmizeca 1 (%]1,1) hasta mevcut iken, hicbir hastada orak hiicreli anemiye

rastlanmamuistir.

Tablo 11- Hastalarin eslik eden komorbiditelerinin dagilimi.

Ek hastalik n %
Hipertansiyon 27 31
Diyabetes Mellitus 19 21,8
KOAH-Astim 14 16,1
Koroner Arter Hastalig1 13 14,9
Solid Organ Malignitesi 12 13,8
Kalp Yetmezligi 7 8
Serebrovaskiiler Hastalik 5 5,7
Kronik Bobrek Hasari 3 3,4
Hematolojik Malignite 2 2,3
Anatomik Aspleni 1 1,1
Orak Hiicreli Anemi 0 0
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Hastalarin cinsiyet, eslik eden komorbiditeleri ve 6rnek alinan yer ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak enfeksiyon etkeninin edinildigi yer ile mortalite
arasinda anlaml iligki bulunmustur (p=0.04). Elde ettigimiz veriler sonucunda hastane kaynakli

etkenlerde mortalite, toplum kaynakli etkenlere gore belirgin olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Tablo 12- Enfeksiyon etkenlerinin edinildigi yere gore mortalite.

Etkenin edinildigi yer Oliim (n, %*) Taburcu (n, %) Toplam (n, %)
Toplum 20 (57,1) 44 (84,6) 64 (73,6)
Hastane 15 (42,9) 8 (15,4) 23 (26,4)
Toplam 35 (100) 52 (100) 87 (100)

*%: Stitun ytizdeleri

Enfeksiyon etkenlerinin edinildigi yere gore B-laktamaz aktiviteleri degerlendirildiginde, toplum
kokenli ve hastane kokenli izolatlar arasinda [B-laktamaz aktivitesi agisindan anlamli fark

saptanmamustir (%12,7-%9,1, p=1.0)

Hastalarin yas, 6liim veya taburculuk giinii ve APACHE skoru ile mortalite arasindaki iligki
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. Hastalarin klinik

ozelliklerinin sonuglar1 Tablo 13’ te sunulmustur.

Tablo 13- Hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi.

Yas Oliim giinii Taburculuk giinii  APACHE skoru
Median 60 13 19 20
Minimum 18 2 1 3
Maksimum 89 312 117 31
% 25-75 47-69 9-27 6-40 16-23

Hastalarin enfeksiyon etkeninin izole edildigi giin, laboratuvar sonuclar1 kaydedilmistir.
Laboratuvar sonuglarinin mortaliteye etkisi incelendiginde 16kosit ve nétrofil sayisi, kreatinin ve
glomeriiler filtrasyon hizi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmustir.

Sirastyla p degerleri; p=0.04, p=0.01, p=0.02, p=0.03 olarak bulunmustur.
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Tablo 14- Hastalarin laboratuvar sonuglarinin dagilima.

WBC NOT PLT HB LENF CRP KRE GFR
Median 10.8 9.1 194 10.2 0,76 17.7 0.79 96
Minimum 0.28 0.03 0,388 7.3 0,08 0.1 0.30 6
Maksimum  51.14 47.8 461 16.6 6,32 302 7.2 171

% 25-75 8.3-146 6.3-13.2 130-252 8.8-11.5 0,55-1,34 10.7-21.2 0.5-1.23 58-113

WBC: 18kosit sayis1 (BIN/mm®), NOT: nétrofil sayisi (BIN/ mm?®), PLT: platelet sayis1 (BIN/ mm?®), HB:
hemoglobin (g/dL), LENF: lenfosit sayis1 (BIN/ mm?), CRP: C- reaktif protein (mg/L), KRE: kreatinin
(mg/L), GFR: glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73m?).

4.3 Serotiplendirme:

H. influenzae suslarinin molekiiler serotiplendirmesi Tablo 15’ te sunulmustur. Toplam 87 susun
1171 (%]12,6) tip a, 47 (%4,6) tip b, 9u (%10,3) tip ¢, 2’si (%2,3) tip d, 5" (%5,7) tip €, 37ii (%3,4)
tip f olarak saptanmis olup kalan 53 (%60,9) sus tiplendirilememistir.

Tablo 15- H. influenzae suslarinin serotip tayini.

Serotip n %
NTHi 53 60,9
a 11 12,6

b 4 4,6
C 9 10,3

d 2 2,3

e 5 57

f 3 3,4
Toplam 87 100

Asilama programlari sonrasinda, yillar i¢erisinde H. influenzae serotiplerindeki dagilim degismis
ve tiplendirilemeyen H. influenzae (NTHI) suslar1 artmistir. Calismamizda farkli klinik 6rneklerden

elde edilen suslarin yillara gore dagilimi Tablo 16 da verilmistir.
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Tablo 16- H. influenzae serotiplerinin yillara gére dagilimi.
Serotip 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2021 2022  Toplam

NTHi 1 5 16 3 14 8 0 6 53
A 0 0 1 1 5 3 1 0 11

B 0 0 1 0 1 2 0 0 4

C 0 0 3 1 2 2 0 1 9

D 0 0 0 0 1 1 0 0 2

E 0 2 0 0 0 2 0 1 5

F 0 0 1 0 1 1 0 0 3
Toplam 1 7 22 5 24 19 1 8 87

Serotip dagilimlari belirlenen H. influenzae suslarinin, serotip ve mortalite arasinda anlamli iligkisi
olup olmadigi incelenmistir. Tiim serotipler degerlendirildiginde mortalite agisindan anlamli fark
bulunamamuistir. Ancak yapilan analiz sonucunda tiplendirilemeyen (NTHi) ve H. influenzae tip a
arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulunmustur (p=0.042). Diger serotipler ve NTHi
arasinda mortalite agisindan anlamli fark bulunamamistir. Tedavi sonug verileri Tablo 17’ de

sunulmustur.

Tablo 17- NTHi ve H. influenzae tip a arasindaki tedavi sonug dagilimlari.

Serotip Oliim (n, %*) Taburcu (n, %) Total (n, %)
NTHi 19 (70,4) 34 (91,9) 53 (82,8)
a 8 (29,6) 3(8,1) 11 (17,2)
Toplam 27 (100) 37 (100) 64 (100)

*%: Stitun ylizdeleri

H. influenzae suslarinin 6rnek alinan yere gore serotip dagilimi incelendiginde, tiplendirilemeyen
ve digerleri olarak yapilan siniflandirmada, 6rnek tipine gore serotip dagilimi arasinda anlamli bir

iliski bulunamamustir (p=0.286). Ornek tipine gore serotip dagilimi Tablo 18 ¢ de verilmistir.
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Tablo 18- H. influenzae suslarinin 6rnek tipine gore serotip dagilima.

Serotip Kan (n, %) DTA (n, %) Toplam (n,%)

NTHi 9 (50) 44 (63,8) 53 (60,9)
Digerleri 9 (50) 25 (36,2) 34 (39,1)
Toplam 18 (100) 69 (100) 87 (100)

*%: Siitun ytizdeleri

4.4 Antibiyotik Duyarhhik Test Sonuglari:

Calismaya dahil edilen 87 sus icin disk difiizyon yontemiyle antibiyotik duyarlilik testi
calisilmustir. iki izolatta 2 kez pasajlanmasina ragmen iireme gozlenmemistir. Bir izolatta ise
azitromisin E-test ¢alisgilmistir. Ancak inkiibasyon siiresi 48-72.saatlere uzatilmasina ragmen
besiyerinde lireme saptanmamistir. Bu nedenle 72.saatin sonunda inkiibasyon sonlandirilarak
azitromisin E-test i¢in etken tiretilememistir. Calisilan suslarin direng oranlari sirasiyla; azitromisin

%80,9, ampisilin %57,6, amoksisilin-klavulanat (oral) %52,9, amoksisilin klavulanat (iv) %50,5

ve trimetoprim-sulfametoksazol %23,5 olarak bulunmustur (Tablo 19).

Tablo 19- H. influenzae suslarinin antibiyotik duyarliliklari.

Antibiyotik Duyarl Direncli %
MER 85 0 0
CRO 85 0 0
SXT 65 20 23,5
AMP 36 49 57,6

AMC (IV) 42 43 50,5

AMC (ORAL) 40 45 52,9
LVX 83 2 2,3
MXF 80 5 58
AZT 16 68 80,9

AMP: ampisilin, AMC: amoksisilin/klavulanik asit, CRO: seftriakson, LV X: levofloksasin, SXT:

trimetoprim/sulfametoksazol, MXF: moksifloksasin, MER: meropenem, AZT: azitromisin.
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H. influenzae suslarinin serotipe gore antimikrobiyal direng profilleri her antibiyotik i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, serotipe gore

antibiyotik direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. Serotipe gore antibiyotik diren¢ sonuglar1 Tablo 20’ de

sunulmustur.

Tablo 20- H. influenzae suslarinin serotip dagilimina gore antibiyotik diren¢ sonuglari.

MER (n, %%) CRO (n, %) SXT (n, %) AMP (n, %) AMC (IV) (n,%) | AMC (PO) (n, %) LVX (n, %) MXF (n, %) AZT (n, %)
Serotip S R S R S R S R S R s R s R s R s R
NTHi | 52(61.2) | 0(0) | 52(61.2) | 0(0) | 41(63.1) | 11(55) | 24(66.7) | 28(57.1) | 26(61.9) | 26(605) | 24(60) | 28(62.2) | 52(62.7) | 0(0) | 50(62.5) | 2(40) | 9(56.3) | 43(63.2)
a | 10(118) | 0(0) | 10(11.8) | 0(0) | 9(138) | 1(5) | 1(28) | 9(184) | 3(7.1) | 7(163) | 3(75) | 7(15.6) | 9(10.8) | 1(50) | 9(11.3) | 1(20) | 1(6.3) | 9(13.2)
b 447) | 00) | 447 [00) | 462 | 0©0) | 383 | 12 | 4(©®5) | 0(0) 4(10) 00) | 4(48) | 0(0) | 4(B) | 00) | 00) | 4G9
c 9(10.6) | 0(0) | 9(10.6) | 0(0) | 5(7.7) | 4(20) | 4(11.1) | 5(10.2) | 4(95) | 5(11.6) | 4(10) | 5@AL1) | 8(96) | 1(50) | 8(10) | 1(20) | 4(25) | 5(7.4)
d 224) | 00) | 2(24) |00 | 231 | 0(0) 00) | 2(41) | 1(24) | 123) | 125 | 122 | 2(24) | 0©0) | 2(25) | 0©) | 0(0) 1(1.5)
e 55.9) | 00) | 5(59) | 00) | 1(15) | 4(20) | 1(28) | 4(82) | 1(24) | 495 | 125 | 489 | 56) | 00) | 4(5) | 1(20) | 1(63) | 4(5.9
f 335) | 000) | 3(35) |0(0) | 3(6) | 0©0) | 3®3) | 00) | 3(71) | 00) | 375 | 00) | 3(36) | 00) | 338 | 00) | 1(63) | 2(29)
Toplam | 85(100) | 0(0) | 85(100) | 0(0) | 65(100) | 20(100) | 36(100) | 49(100) | 42(100) | 43(100) | 40(100) | 45(100) | 83(100) | 2(100) | 80(100) | 5(100) | 16(100) | 68(100)

*%: Stitun ytlizdeleri

Klinik 6rneklerden izole edilen H. influenzae suslarinda ¢aligilan antibiyotik direnglerinin mortaliteye olan etkisi incelenmistir. Her bir

antibiyotik ayr1 ayri incelendiginde, direncin mortalite lizerine istatistiksel olarak anlamli bir sonucu bulunmamustir.
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Calisilan suslar icinde toplamda 10 (%11,8) ornekte B-laktamaz pozitifligi saptanmistir. Bu
orneklerin 1’1 tip a, 1’1 tip e, 2’si tip ¢ ve 6 izolat tiplendirilemeyen olarak kaydedilmistir. [3-
laktamaz pozitifligi ve mortalite arasindaki iliski incelenmistir. Istatistiksel olarak anlamli

sonug saptanmamustir (p=0.512).
Serotip sonuglarina gore B-laktamaz pozitifligi arasindaki dagilim incelenmistir. Istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (p=0.876). Serotip dagilimmna gore B-laktamaz

aktiviteleri Tablo 21’ de gosterilmistir.

Tablo 21- H. influenzae suslarinin serotip dagilimina gére p-laktamaz aktiviteleri

Serotip B-laktamaz — (n, %*) B-laktamaz + (n, %) Total
NTHi 46 (61,3) 6 (60) 52 (61,2)
a 9 (12) 1 (10) 10 (11,8)

b 4 (5,3) 0 (0) 4 (4,7)
c 7(9,3) 2 (20) 9 (10,6)

d 2(2,7) 0 (0) 2 (2,4)

e 4 (5,3) 1(10) 5(5,9)

f 3(4) 0(0) 3(3,5)
Total 75 (100) 10 (100) 85 (100)

*%: Stitun ytizdeleri

4.5 Mortaliteye etki eden faktorler:

Calismamizda toplamda 87 hastanin 52° si (%59,8) yogun bakim iinitesinden taburcu olurken,
35’ 1 (%40,2) exitus olmustur. Alinan 6rneklerin 6zellikleri, hastalarin demografik verileri,
etkenlerin serotip sonuglari, antibiyotik duyarlilik test sonuglari, hastalarin laboratuvar verileri
ve eslik eden komorbidite durumlari ile mortalite arasindaki iliski incelenmistir. Veriler tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizi ile ele alindiginda; tek degiskenli analiz
sonuglarinda, enfeksiyonun edinildigi yer, l6kosit sayisi, ndtrofil sayisi, kreatinin ve glomeriiler
filrasyon hizi ile mortalite arasinda anlamli sonuglar saptanmistir. Mortaliteyi etkileyen
faktorler ¢ok degiskenli regresyon analizi ile dogrulandiginda ise, notrofil sayisi ile hastane
kaynakli etkenlerde digerlerine gore belirgin olarak daha yiiksek mortalite sonuglari

belirlenmistir.
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Tablo 22- Mortaliteye etki eden faktorler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Karakteristik RR %95 GA p RR %95 GA p
Cinsiyet 1.04 (0.39-2.78) 0.942 0.73 (0.21-2.58) 0.63
Yas 0.98 (0.95-1.00) 0.77 0.97 (0.94-1.0) 0.063
Enfeksiyonun edinildigi yer  0.24 (0.09-0.66) 0.042 0.22 (0.07-0.66) 0.007
Serotip 0.63 (0.26-1.51) 0.29% 0.39 (0.14-1.10) 0.075
Notrofil sayisi 0.88 (0.80-0.96) 0.004 0.87 (0.79-0.95) 0.003
Lenfosit sayist 1.20 (0.67-2.14) 0.55 1.08 (0.58-2.01) 0.1
Septik sok 0.40 (0.15-1.09) 0.072 0.47 (0.15-1.49) 0.20
Kreatinin 0.83 (0.52-1.32) 0.42 0.81 (0.50-1.30) 0.38

apearson ki-kare testi kullanilmigtir. Hosmer-Lemeshow test p degeri= 0,30.
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5. TARTISMA

Haemophilus influenzae infeksiyonlari 6zellikle gocuk, yaslh ve eslik eden komorbiditeleri olan
popiilasyonlarda yasami tehdit eden invaziv enfeksiyonlara neden olabilir [85]. Kapsiillii
suglardan Haemophilus influenzae tip b serotipi (Hib), bes yasindan kii¢iikk ¢ocuklarda
pnomoni, menenjit, bakteriyemi ve epiglottit gibi yagami tehdit eden invaziv enfeksiyonlardan
sorumludur [3]. Kapsiilsiiz suslar ise erigskinlerde toplum kaynakli pnémoni, akut otitis media,
akut sinlizit ve kronik bronsitin akut alevlenmeleri seklinde ortaya ¢ikmaktadir [1]. Konjuge
asilarin 2007 yilindan itibaren ulusal asi programlarinda yer almasi ile birlikte, 6zellikle
asilanma oranlarinin yiiksek oldugu bdlgelerde invaziv Hib hastaliginin insidansinda énemli ve
strdiirilebilir bir disis gerceklesmistir [53,58]. Hib insidansindaki degisiklikler sonrasinda
tiim tilkelerde yaygin alt tip olarak NTHi goriilmektedir. Kapsiillii suslarda ise cografik bolgeye
gore farkli serotipler 6ne ¢ikmaktadir. Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinin tedavisi
genellikle empirik olarak uygulanmakta olup ilk basamakta genellikle beta-laktamlar tercih
edilmektedir. Onceki yillarin verilerine gore ampisilin 6n planda ilk segenek olarak goriilse de
tiim diinyada artan plazmid aracili B-laktamaz iiretimi nedeniyle sadece duyarli oldugu bilinen
suslarda ampisilin kullanilmalidir. Ek olarak son yillarda, B-laktamaz negatif ampisiline
direngli (BLNAR) kokenlerde, 6zellikle Japonya ve Avrupa lilkelerinde BLNAR suslarinin
arttig1 raporlanmistir [6-8]. Bu nedenle Haemophilus influenzae suslarinin tiplendirilmesi ve
antimikrobiyal direng profillerinin ortaya konmasi, tedaviye ve epidemiyolojik ¢caligmalara yon

vermesi acisindan onemini korumaktadir.

Bolgemiz ve hastane verilerimizi ortaya koymak amaciyla yaptigimiz c¢alismamizda,
tiplendirilemeyen H. influenzae (NTHi) %60,9, H. influenzae tip a %12,6, H. influenzae tip b
%4,6, H. influenzae tip ¢ %10,3, H. influenzae tip d %2,3, H. influenzae tip e %5,7, H.

influenzae tip f %3,4 olarak bulunmustur.

ECDC’ nin 2018 yilinda Avrupa’da 23 iilkeden topladig:1 veriler sonucunda yayinladigi
epidemiyoloji raporunda dogrulanmis 3.982 invaziv H. influenzae 6rneginin 2.226’sinin (%57)
serotip sonucuna ulasilabilmis olup; bu vakalarin %781 (n:1.777) NTHi olarak saptanmuistir.
%09’ u H. influenzae tip f, %7’ si H. influenzae tip b ve %3’ i H. influenzae tip e serotipi olarak
degerlendirilmistir. Tim yas gruplarinda NTHi en yaygin sus olarak saptanmistir [54].
Ingiltere’de Hani ve arkadaslarmin 2024 yilinda yaptigi ¢alismada 2012/13-2022/23 yillari
arasinda 6.881 invaziv H. influenzae enfeksiyonunun 5.852’ sinin serotipine ulagilmis olup;
%83 ‘i (n: 4881) NTHi, %10’ u H. influenzae tip f, %3’ i H. influenzae tip e, %2’ si H.
influenzae tip b, %1° i H. influenzae tip a olarak saptanmistir [86]. Ingiltere’ de Ladhani ve
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arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada, 2009-2010 yillar1 arasinda toplam 1.275 invaziv H.
influenzae enfeksiyonunun serotip dagilimi incelendiginde %56,1° i (n: 715) NTHi, %5,4” it H.
influenzae tip b, %7,8” i H. influenzae tip f, %2,6 s1 H. influenzae tip e olarak saptanmistir [87].
Collins ve arkadaslarmin Ingiltere ve Galler’de 2012-2016 yillar1 arasi tiim yas gruplarini igeren
epidemiyoloji ¢calismasinda, invaziv H. influenzae vakalarinin %85’ i (n: 2.451) NTHi, %9,5” i

H. influenzae tip £, %2,9” u H. influenzae tip e olarak bulunmustur [88].

Takla ve arkadaglar tarafindan 2001-2016 yillar1 arasinda Almanya’ da rutin ¢ocuk asilama
programlar1 sonrasi invaziv H. influenzae enfeksiyonlarimin degerlendirildigi bir ¢alismada
4.044 invaziv H. influenzae enfeksiyonu raporlanmistir. Vakalarin %81 i (n: 1545) NTHi
olarak raporlanmistir. Kapsiillii vakalarin ise %69’ u H. influenzae tip f ve %17’ si H. influenzae
tip b serotipi olarak belirlenmistir [89]. Almanya’ da yapilan bir diger ¢alismada Lam ve
arkadaslar1 tarafindan kan ve beyin omurilik sivis1 (BOS) 6rneklerinden izole edilen izolatlarin
%84,5’ 1 (n: 1039) NTHi olarak saptanmistir. En sik ikinci sus %9,8 ile H. influenzae tip f
olmustur. H. influenzae tip b ve H. influenzae tip e %2.,4 ile aym siklikta saptanmistir. H.

influenzae tip a ise %0,5 oraninda belirlenmistir [90].

Finlandiya’ da yapilan bir ¢calismada, 2016-2018 yillar1 arasinda 231 invaziv H. influenzae
enfeksiyonu raporlanmigtir. Vakalarin %79,2° si NTHi, %12,6” s1 H. influenzae tip f, %3,5” i
H. influenzae tip b ve %3,0° 1 H. influenzae tip e olarak saptanmistir [91]. Neri ve arkadaglarinin
Italya’ da yaptig1 2017-2018 yillar1 arasindaki galismada, érneklerin %76,1°i NTHi, %11,5” i
H. influenzae tip b ve %4,6” s1 H. influenzae tip f seklinde sonuglanmistir [92].

Soeters ve arkadaslarinin Amerika’ da 2009-2015 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismada invaziv
Haemophilus influenzae enfeksiyonu olan toplam 4.368 vaka raporlanmistir. %71,6” st NTHi,
%16,3’ i Haemophilus influenzae tip f, %5,8’ i Haemophilus influenzae tip a, %4,5* i
Haemophilus influenzae tip e, %1,8” i Haemophilus influenzae tip b ve %0,1’ i Haemophilus
influenzae tip d olarak bulunmustur [85]. Ek olarak ABD ve Kanada’ da invaziv Haemophilus
influenzae tip a’ nin 2008-2017 yillar1 arasinda insidansinin arttigina iliskin galismalar
mevcuttur. Amerikan ve Alaska yerlilerinde vaka insidansi diger popiilasyona gore 17 kat
artmis olarak saptanmistir. Haemophilus influenzae tip a’ nin artan insidansi nedeniyle as1

gelistirme stratejileri igin 6nerilerde bulunulmustur [93].

Haemophilus influenzae enfeksiyonlariyla ilgili diinya genelindeki epidemiyolojik veriler
incelendiginde, Avrupa ve Amerika basta olmak {izere bir¢ok iilkede baskin susun NTHi oldugu

goriilmektedir. Avrupa’da kapsiillii suslar arasinda ozellikle tip e ve f 6n plana ¢ikarken,

42



Amerika’da tip f baskin sus olmasina ragmen son yillarda tip amin insidansindaki artig dikkat
cekmektedir. Calismamizda ise en yiiksek oranin NTHi suslarinda, ikinci sirada ise tip a’da
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, Avrupa ve Amerika’daki verilerle karsilastirildiginda, NTHi
suslar1 yayginlik ac¢isindan literatiirle uyumluluk gostermektedir. Kapsiillii  suslarin
dagilimindaki farkliliklarin ise ¢galismamizin tek merkezli olmasindan veya izole edilen 6rnek

sayisinin sinirli olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Ulkemizde ise H. influenzae serotip insidansi ile ilgili smirli sayida galisma mevcuttur. Hib
konjuge asis1 2007 yilinda ulusal agilama programimiza dahil olmustur. Bakir ve arkadaslari
tarafindan 2000 yilinda Istanbul’ da ¢ocuk hasta grubunda farengeal kolonizasyon
orneklerinden izole edilen 315 H. influenzae 6rnegi degerlendirilmis, izolatlarin %38’ inin Hib
oldugu saptanmistir [82]. Cocuk hasta grubunda H. influenzae tip b’ nin orofarengeal
tastyicihginim degerlendirildigi Arvas ve arkadaslarmim 2008 yilinda Istanbul’ da yaptig: bir
caligmada, asili grupta %33, asisiz grupta ise %54 oraninda orofarengeal Hib tastyicilig
saptanmistir (p=0.0004) [94]. Torun ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda krese giden ve
astlanmamis ¢ocuklarda farengeal tasiyicilik orani degerlendirilmistir. Calismaya 195 saglikli
cocuk hasta dahil edilmis, tagiyicilik oran1 %48,7 olarak belirlenmis olup, bunlarin %7,2’ si

Hib, %7,6’ s1 diger kapsiilli tipler ve %33,9’ u NTHi olarak saptanmistir [63].

Calismamizdaki serotip dagilimi diisiiniildiiglinde; 6rneklerimizin 2014-2022 yillart arasinda
olmas1 ve Hib asilamasinin 2007 yilinda asilama programina alinmasiyla, izole edilen

orneklerdeki NTHi artis1 ve %4,6’ lik Hib oraninin olmasi literatiir ile uyumlu goriinmektedir.

H. influenzae enfeksiyonlarinda serotip ile mortalite iliskisi degerlendirildiginde literatiirle
kisith ¢alisma mevcuttur. Blain ve arkadaslarinin 2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
yaptig1 bir calismada, 65 yas ve tlizeri yetiskinlerde invaziv H. influenzae vakalarinda hastalik
yiikii ve mortalite degerlendirilmis olup; serotip ¢esidine gore mortalitede istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir [61]. Son yillarda 6zellikle Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada’ da, Hib konjuge asilarinin uygulanmasindan sonra 6n plana ¢ikan H. influenzae tip a
serotipinin insidansindaki artis dikkati ¢cekmistir. Tsang ve arkadaglarinin 2017’ de yaptig1 bir
caligmada Kuzey Amerika’ daki yerli topluluklarda H. influenzae tip a insidansidaki artig1 ve
H. influenzae tip a’ nin genetik yapisina ve hastanin yasina bagl olarak %5,6-33 arasinda
degisen vaka Olim oranlariyla menenjit, septisemi, pndmoni ve septik artrit gibi ciddi
enfeksiyonlara neden oldugu ortaya konmustur [95]. Crandall ve arkadaslarinin Utah’ ta 2007-
2017 willart arasinda 51 invaziv H. influenzae tip a enfeksiyonu olan hastalarda yaptigi bir
caligmada, vakalarda en sik goriilen klinik tablonun menenjit (%53), pndmoni (%14) ve septik
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artrit (%14) oldugu saptanmis, 22 (%43) hastanin yogun bakim iinitesinde takip edildigi
bildirilmistir [96].

Calismamizda, serotipe dayali mortalite oranlar1 tek degiskenli analiz kullanilarak
karsilastiritlmis ve NTHi ile H. influenzae tip a arasinda mortalite a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir. Ozellikle Kuzey Amerika ve Kanada® da yapilan calismalar
dogrultusunda H. influenzae tip a’ nin olumsuz sonuglar ile ilgili endiseler ¢alismamizin

verileri ile de uyumlu goriinmektedir.

Calismamiza dahil edilen 85 H. influenzae susunun antimikrobiyal direng sonuglari
degerlendirildiginde ise; 20’ sinin ( %23,5) trimetoprim/sulfametoksazol’ e, 49’ unun (%57,6)
ampisiline, 2’ sinin (%2,3) levofloksasine, 68’ inin (%80,9) azitromisine direngli oldugu tespit

edilmistir. Seftriakson ve meropeneme karsi direngli susa rastlanmamastir.

Ulkemizde yapilan antimikrobiyal diren¢ ¢alismalari incelendiginde Altun ve arkadaslarinin
yaptig1 farkli klinik 6rneklerden 2002-2007 yillar1 arasinda izole edilen Haemophilus
influenzae (n: 150) suslarinda trimetoprim/sulfametoksazol direnci %23 olarak saptanmistir
[97]. Sener ve arkadaslarmin 2004-2005 yillar1 arasinda yaptigi calismada ise
trimetoprim/sulfametoksazol direnci %20’ nin iizerinde olarak raporlanmistir [98]. Uluslararasi
caligmalar incelendiginde ise, Fransa’ da Taha ve arkadaslar1 tarafindan 2017-2021 yillar
arasindaki ornekler degerlendirildiginde trimetoprim/sulfametoksazol direnci %33,2 olarak
saptanmustir [99]. Kiedrowska ve arkadaslari tarafindan Polonya’ da yapilan ¢alismada %24,7
[100], Cin’ de Zhou ve arkadaslari tarafindan 2017-2019 yillar1 arasinda yapilan toplam 13.810
ornekte yapilan c¢alismada ise %70,9 olarak saptanmustir [103]. Bu veriler sonucunda
calismamizdaki suslarda saptanan %23,5 oranindaki trimetoprim/sulfametoksazol direnci

literatiir verileri ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Haemophilus influenzae izolatlarinda kinolon direncinin degerlendirildigi iilkemizdeki
caligmalarda Giir ve arkadaslarinin 2020 yilinda 480 H. influenzae izolati ile yaptigi bir
calismada kinolon direnci %1 oraninda saptanmistir [101]. Goniillii ve arkadaslarmin 2009
yilinda gergeklestirdigi caligmada, 140 H. influenzae susu iizerinde yapilan incelemeler
sonucunda kinolon direncine rastlanmamustir [102]. Yurtdisindaki ¢aligsmalar incelendiginde,
Kiedrowska ve arkadaglari kinolon direng oranini %0, 1 olarak rapor etmis [100], Cin'de yapilan
bir ¢alismada ise H. influenzae suslarinin %90'indan fazlasinin kinolonlara duyarli oldugu

bildirilmistir [103]. Calismamizda kinolon grubuna direng oran1 %2,3-5,8 olarak saptanmustir.
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Diger caligmalar degerlendirildiginde diren¢ oranimizin literatiir ile uyumlu oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamizdaki 85 Haemophilus influenzae susunun higbirinde seftriakson ve meropenem
direnci saptanmamustir. Ulkemizdeki ¢alismalar degerlendirildiginde Kuvat ve arkadaslariin
2011 yilinda yaptig1 ¢alismada higbir etkende sefriakson direncine rastlanmamistir [104].
Ocakli ve arkadaslarinin 2012-2018 yillar1 arasinda izole ettigi 6rneklerde sefotaksim ve
meropeneme karst %1,3 oraninda direng saptanmistir [117]. Uluslararasi literatiir
degerlendirildiginde Hachisu ve arkadaslariin Japonya’ da 2014-2018 yillar1 arasinda izole

ettigi orneklerde seftriakson direncine saptanmamuistir [105].

Giincel veriler 1s18inda Haemophilus influenzae izolatlarinda seftriakson ve karbapenemlere
karsi diren¢ olmadigi veya c¢ok diisiik oranlarda oldugu goriilmektedir. Calismamizdaki
sonuglar da literatiir verileri ile uyumludur. Mevcut veriler ile seftriakson ve karbapenem grubu
antibiyotikler, Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin ve giivenli bir
sekilde kullanilabilir.

Azitromisin direnci degerlendirilirken, bir izolatta {ireme gozlemlenmemis olup, bu durum
nedeniyle yalnizca 84 izolatin sonuglar1 dahil edilmistir. Calismamizda azitromisin direnci
%80,9 (n: 68/84) oraninda saptanmistir. Bu oran literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda
oldukga yiiksektir. Ulkemizde son yillarda azitromisin ile ilgili smirl1 veri mevcut olup; 2015-
2017 yillar1 arasinda Torumkuney ve arkadaslarinin [106] yaptigi ¢alismada makrolid direnci
%5,9-10 saptanmistir. Uluslararas1 veriler incelendiginde Cin’ de Zhou ve arkadaslar
tarafindan sadece NTHi suglar1 tizerinde 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada azitromisin direnci
%34,2 (67/196) oraninda saptanmustir [107]. Ispanya’ da Cadenas-Jiménez ve arkadaslari
tarafindan azitromisin direnci %2,6 olarak bildirilmistir [108]. Ozellikle Uzak Dogu bolgesinde
yaygin antibiyotik kullanimi nedeniyle azitromisin direngli suslarin oraninda bir artis
gozlemlenmektedir [110]. Calismamizda ise elde edilen %80,9’luk azitromisin direng oraninin,
diger calismalarda bildirilen oranlardan yiliksek olmasinin yalnizca uygunsuz antimikrobiyal
kullanim ile agiklanamayacagi kanaatine varilmigtir. Bu nedenle, Haemophilus influenzae
enfeksiyonlarindaki antimikrobiyal diren¢ oranlarinin iilkemizde yapilacak daha fazla

arastirmayla ortaya konulmasina ihtiyag oldugu disiiniilmektedir.

Ampisilin son yillardaki artan ampisilin direnci nedeniyle empirik tedavideki 6nemini
yitirmekte olup sadece duyarli oldugu bilinen suslarda kullanimi1 6nerilmektedir. Calismamizda

ampisilin direnci %57,6 olarak saptanmistir. Amoksisilin-Klavulanik asitte ise bu oran %50,5
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bulunmustur. Ampisilin direnci iilkemizde ve tiim diinyada artmakta olup; iilkemizde
Torumkuney ve arkadaslarinin [106] yaptigi ¢calismada ampisilin direnci %14,9 saptanmistir.
Gazi ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda ampisilin direnci %20,9 olarak belirlenmistir [109].
Yurtdisindan yapilan ¢alismalarin verileri degerlendirildiginde; 2017 yilinda Deghmane ve
arkadaglar1 Fransa’ da ampisilin direncini %24, 2013-2016 yillar1 arasinda Yamada ve
arkadaslar1 %53,0 [110], Isvicre’ de Cherkaoui ve arkadaslar1 %36 [111], Abavisani ve
arkadaslar1 2024’ te kiiresel rapor olarak 19.787 izolat i¢in %36 oraninda bildirmislerdir [8].
Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan ¢alismalarda ampisilin direng verileri degerlendirildiginde,
calismamizdaki ampisilin direng oran1 yiiksek saptamis olup, diger ¢alismalardan farkli olarak
hasta popiilasyonumuzun tamaminin yogun bakim ftnitelerindeki kritik diizeyde hastalar
olmasinin bu sonucu etkilemis olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica kritik diizeyde ve yogun
bakim takibini gerektiren bu hasta grubunda, hastane bagvurusu oncesindeki antibiyotik
kullanimi1 bilinmemekte olup; antibiyotik kullanim oraninin ampisilin direng verilerine katk1

saglamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Haemophilus influenzae’ da ampisilin veya p-laktam antibiyotiklere direng plazmid araciligi ile
olusturulmaktadir. Bu PB-laktamazlar TEM-1 ve ROB-1’ dir. Haemophilus influenzae f-
laktamaz iiretimi olmadan penisilin baglayici protein 3' in (PBP3) mutasyonu sonucuyla
ampisilin direnci kazanabilir. Bu suslar B-laktamaz negatif ampisilin direncli (BLNAR) olarak
adlandirilir. Caligmamizda nitrosefin testi ile 10 (%11,8) izolatta B-laktamaz pozitifligi
saptanmistir. B-laktamaz pozitif saptanan izolatlarin hepsi ampisilin direngli bulunmustur. -

laktamaz negatif ampisilin direngli (BLNAR) toplamda 39 (%45,8) izolat belirlenmistir.

Ulkemizde Ocakli ve arkadaglarinin 2012-2018 yillar1 arasinda yaptifi calismada 150
Haemophilus influenzae izolat1 degerlendirilmis olup; 18 (%12) izolat B-laktamaz pozitif, 35
(%23,3) izolat ise B-laktamaz negatif ampisilin direngli (BLNAR) saptanmistir [117]. Sener ve
arkadaglarinin 2004-2005 yillar1 arasinda alti merkezde yaptig1 ¢alismada ise B-laktamaz tireten
Haemophilus influenzae izolatlarinin yiizdesi %5,5 olarak belirlenmistir [98]. Uluslararasi
caligmalardan Ispanya’ da Cobos ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada B-laktamaz
tireten suslar %16,9, BLNAR suslar1 ise %19,2 oraninda saptanmustir [112]. Japonya’ da Luo
ve arkadaglar tarafindan B-laktamaz tretimi %35,8 (705/1967) olarak bildirilmistir. Yine
Japonya’ da Yamada ve arkadaslar tarafindan 260 Haemophilus influenzae izolatinda yapilan
calismada B-laktamaz iiretimi %12,6 (n:33), BLNAR suslarinin orani ise %46,9 (n:122) olarak
belirlenmistir [110]. Daha 6nceki yayinlarin verileri incelendiginde ¢alismamizdaki -laktamaz

pozitifligi ve BLNAR suslarmin oranlar1 iilkemizdeki mevcut verilere gore yiiksek
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saptanmistir. Uluslararas1 verilerde cografik bolgeye gore oranlar olduk¢a degisken olup
ortalama olarak literatiir ile uyumludur. Bu nedenle iilkemizdeki Haemophilus influenzae
enfeksiyonlarinda tedavi yonetimi ve epidemiyolojik verilerin ortaya konmasi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.

Calismamizdaki Haemophilus influenzae suslarinin 64’ i (%73,6) toplum kdkenli etken olup;
pnomoni klinigi nedeniyle yogun bakim {initesi ihtiyaci olan hastalardan olusmaktadir.
Izolatlarn hepsi yogun bakim iinitesindeki hastalardan izole edilmistir ve literatiirdeki
caligmalar degerlendirildiginde yogun bakim iinitesinde pnémoni klinigindeki hastalar1 temsil
eden son derece kisith sayida c¢alisma mevcuttur. Tayvan’ da Jean ve arkadaslar tarafindan
2005 yilinda yapilan bir ¢caligmada yogun bakimda takip edilen 31 Haemophilus influenzae
izolatinda antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 degerlendirilmis, ampisilin direnci %55 oraninda
saptanmistir [113]. Ancak bu g¢alismada hastalarin serotip dagilimlari ortaya konmamuistir.
Calismamizda hem yogun bakim ftinitesi takibi gerektiren toplum kaynakli etkenlerin hem de
yogun bakim iinitesinde takip edilmekteyken izole edilen etkenlerin antimikrobiyal duyarlilik
sonuclari, serotip dagilimi1 ve mortaliteyi etkileyen faktorler ortaya konmustur. Literatiirde,
yogun bakim hastalarinda serotiplendirme ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinin belirlenmesine
yonelik calismalarin eksikligi dikkat ¢cekmektedir. Bu eksiklik, tedavi stratejilerinin ve klinik
yonetimin iyilestirilmesi ac¢isindan 6nemli bir bosluk birakmaktadir. Calismamiz, yogun bakim
hastalarinda serotip dagilimi, antimikrobiyal diren¢ oranlar1 ve mortaliteyi etkileyen faktorleri
bir arada inceleyerek bu 6nemli boslugu doldurmayr amaclamaktadir. Ayrica, mortalite ile
serotip dagilimi ve antimikrobiyal direng oranlart arasindaki iligki ortaya konularak,
klinisyenlere etkin tedavi yaklasimlarini yonetme konusunda yol g0Ostereci olmasi

amaclanmustir.

Haemophilus influenzae suslarinin yillara gére dagilimi incelendiginde Ornek sayisinin
yogunlugu 2016, 2018 ve 2019 yillarindadir. 2020 yilinda enfeksiyon etkeni izolat olmayip;
2021 yilinda sadece 1 izolat ¢aligmaya dahil edilebilmistir. COVID-19 pandemi déneminde
uygulanan kontrol ve kisitlama dnlemlerinin Haemophilus influenzae insidansindaki azalmada
etkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu diisiincemizi, Brueggemann ve arkadaslarinin 2021 yilinda
26 tlilkede yiirittiigii calisma desteklemektedir. Calismada COVID-19 pandemi doneminde S
pneumoniae, H influenzae ve N meningitidis enfeksiyonlar1 incelenmis, bu etkenlerin
insidansindaki azalma vurgulanmistir. Calismanin sonuglarma gore, COVID-19 kontrol
politikalarinin uygulanmasinin Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve

Neisseria meningitidis bulasin1 azaltmis olabilecegi ve diinya ¢apinda birgok iilkede yasami
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tehdit eden invaziv hastaliklarin insidansinda belirgin bir azalma saglamis olabilecegi

diistiniilmiistiir [114].

Calismamizda Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda mortaliteyi etkileyen faktorler
degerlendirilmistir. Istatistiksel veri analiz sonuclarinda mortaliteyi etkileyen faktorler; etkenin
hastane kaynakli olmasi, 16kosit sayis1, notrofil sayisi, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizidir.
Mortaliteyi etkileyen faktorler ¢ok degiskenli analiz ile dogrulandiginda ise, nétrofil sayisi ile
hastane kaynakli etkenlerde digerlerine gore belirgin olarak daha yiiksek mortalite sonuglari
belirlenmistir. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, serum
kreatinin diizeyindeki artis ve glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlemlenmistir. Cok degiskenli regresyon analizinde
ise, notrofil sayisindaki artigin mortalite ile giiclii bir korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica, hastane kaynakli etkenlerin mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya
koydugu tespit edilmistir. Literatlir taramalart sonucunda, 16kosit sayisi, notrofil sayist ve
kreatinin gibi parametreler ile Haemophilus influenzae enfeksiyonlarina bagli mortalite
arasindaki iligkinin incelendigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. EK olarak NTHi ve
Haemophilus influenzae tip a’ nin ikili karsilastirma sonucunda Haemophilus influenzae tip a
grubunda istatistiksel olarak mortalite daha yiiksek bulunmustur. Uluslararasi ¢alismalarda
Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda mortaliteyi etkileyen risk  faktorleri
degerlendirilmistir. Livorsi ve arkadaglarinm 1999-2008 yillar1 arasinda 4.839 Haemophilus
influenzae izolatinda yaptiklari ¢calismada, mortaliteyi etkileyen faktorler; prematiirite, saglik
hizmeti ile iliskili Haemophilus influenzae enfeksiyonu, siroz, renal replasman tedavisi, kalp
yetmezligi ve hematolojik olmayan maligniteler olarak bildirilmistir [115]. Carrera ve
arkadaslar1 tarafindan 2014-2019 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, immiinsupresif ilag
kullanan ve solid organ malignitesi bulunan bireylerde 30 giinliik mortalite oranlarinin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir [60].

Calismamizin kisitliliklar1 degerlendirildiginde; tek merkezli bir ¢alisma olmasi nedeniyle
bakterilerin serotip dagilimi, antibiyotik direng profilleri, hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri
ve risk faktorleri sadece hastanemize 6zgil verileri gostermektedir. Ayrica literatiirdeki diger
calismalar incelendiginde H. influenzae enfeksiyonlarinda hasta gruplarinin poliklinik, servis
ve yogun bakim initelerinden degisken oranlarda alinan orneklerden olustugu goriilmiistiir.
Calismamizda pnomonisi olan ve bakteriyemi bulunan hastalardaki veriler elde edilmek

istenmistir. Ancak bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismamizdaki 6rnek sayisi
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ve ek olarak enfeksiyon disi nedenlerin yogun bakim finitelerinde takip edilen hastalarin

mortalite sonuglarina etkisi ¢alismamizin kisitlayici unsurlarindandir.

Calismamizda, Haemophilus influenzae enfeksiyonlarindaki mortalite degerlendirilmis olup,
etkenlerin izole edilmesinin ardindan hastalarda gelisebilecek ek enfeksiyon odaklarinin
mortalite sonuglarina olasi etkisi dikkate alinmamaistir. Yogun bakim {initelerinde birden fazla
enfeksiyon etkeninin bulunmasi, klinik tablonun karmasikligini artirarak mortaliteyi
ctkileyebilecek Onemli bir faktér olabilir. Bu c¢alisma yalmizca Haemophilus influenzae
enfeksiyonlarmin mortaliteye etkisini degerlendirmis olup, diger potansiyel enfeksiyon
odaklarinin katkisini igermemektedir. Bu nedenle, ek enfeksiyonlarin mortalite {izerindeki
etkisini degerlendiren gelecekteki ¢alismalarda daha kapsamli bir yaklasim benimsenmesi

Onerilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uluslararas1 ve ulusal yapilan ¢alismalarla ¢alismamiz verileri birlikte degerlendirildiginde
Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda Hib asilamasi sonrasinda diinya ¢apinda serotip
dagiliminda degisiklikler oldugu gozlemlenmistir. Asilama programlarindaki basari tilkeler
arasinda farklilik gosterse de tiim diinyada NTHi suslart ¢ogunlugu olusturmaktadir. Artan
NTHi insidans1 disiinildiiginde, Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda serotip
dagiliminin ileri analizlerinin yapilmasi ve epidemiyolojik verilerin ortaya konmasi, asi

calismalarina destek olmasi agisindan 6nemlidir.

Hib asilama programlar1 sonrasinda kapsiilli suslarin dagilimi cografi bolgelere gore
degismektedir. Avrupa’ da Haemophilus influenzae tip ¢ ve f yayginken, Kuzey Amerika ve
Kanada’ da Haemophilus influenzae tip f daha sik gériilmektedir. Son yillarda 6zellikle Kuzey
Amerika ve Kanada’ da Haemophilus influenzae tip a’ nin artan insidansi ile ilgili ¢aligmalar
mevcuttur. Crandall ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada vakalarin %53’ {inde menenjit
klinigi oldugu ve %43’ iiniin yogun bakim iinitesinde takip edilmesi gerektigi bildirilmistir [96].
Calismamizda NTHi ve Haemophilus influenzae tip a’ nin mortalite agisindan istatistiksel

olarak anlamli bulunmasi bu endiseyi desteklemektedir.

Calismamiza dahil edilen 6rnekler yogun bakim {initesi ihtiyact olan hasta grubundan izole
edilmigtir. Literatiir verileri incelendiginde orneklerin genellikle poliklinik veya servis
sartlarindaki hastalardan izole edildigi goriilmektedir. Calismamizda toplum veya hastane
kaynakl1 suslarda mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli sonug belirlenmistir. Ek olarak
mortaliteye etki eden faktorler arasinda; 16kosit sayisi, nétrofil sayisi, kreatinin ve glomertiler
filtrasyon hizi bulunmaktadir. Daha onceki yillarda mortaliteyi etkileyen faktorlerin
belirlendigi ¢alismalar kisitli olup; Haemophilus influenzae enfeksiyonlarindaki prognozun

ongoriilmesi agisindan daha fazla caligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Haemophilus influenzae enfeksiyonlarinda oOnceki yillarda ilk se¢enek olarak ampisilin
onerilmekte iken, iilkemizde ve tiim diinyada artan ampisilin direnci nedeniyle, sadece duyarl
oldugu gosterilen ve invaziv enfeksiyon olmadigini diisiiniilen durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir. Ampisilin direnci ise B-laktamaz tiretimi veya B-laktamazlar negatif ampisilin
direngli (BLNAR) suslar ile ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizdaki B-laktamaz pozitif ve BLNAR
suslarin oranlart son literatiir verileri ile uyumlu olup empirik tedavide ampisilin
kullanilmasinin uygun olmayacagi diistiniilmektedir. Bu c¢alisma, Haemophilus influenzae

enfeksiyonlarmin serotip dagilimi, antibiyotik direng profilleri ve mortaliteyi etkileyen
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faktorler hakkinda onemli bulgular sunmakta olup; 6zellikle artan NTHi insidanst ve [3-
laktamaz ftretimi gibi faktorler goz oOniinde bulundurularak, hekimlerin empirik tedavi
protokollerini giincellemeleri ve tedavi yaklasimlarini daha etkili hale getirebilmeleri i¢in daha

kapsamli ve bolgesel verilerle desteklenmis aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu 6nermektedir.
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