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3-6 Yas Arasindaki Kres Cocuklarinda
Haemophilus influenzae Tip B Prevalansinin Arastirilmasi

Burcak Tung Cakmak!, Nurittin Ardig2, Ugur Demirpek?, Mustafa Ozyurt?,
Tuncer Haznedaroglu2, Yavuz Sezen'

Ozet: Cocuklarin toplu olarak bulundugu kres ve okul gibi yerlerde Haemophilus influenzae tasiyiciigi yaygin olarak gorii-
liir. Bu calismada, Istanbul’un Anadolu yakasinda 3-6 yas arasindaki kres cocuklarumin iist solunum yolunda H.influenzae tip
b’nin prevalansi arastirlmistir. Ekiiviyon ile, yontemine uygun olarak nazofaringeal bolgeden alinan drnekler kisa siire iginde
laboratuvara ulagtinillarak, at kanh VBC ¢ikolatams: agar besiyerine ekilmistir. 37°C’de %5-10 CO,’li ortamda 24-48 saatlik in-
kiibasyon sonras plaklarda iireyen koloniler makroskopik ve mikroskopik olarak incelenmig, Haemophilus olabilecegi diisiinii-
len kolonilerden cikulatams: agara pasaj yapuarak saflagtrilnugstir. X ve V faktorlerine ihtiyag gosteren, katalaz ve oksidaz-po-
zitif, koyun kanl agarda iiremeyip, at kanl cikolatamsi agarda iireyen suglar H.influenzae olarak tanimlanmistir. Daha sonra
bu suglar polivalan (tip a,b,c,d,e,f) ve pozitif sonug verenler Haemophilus influenzae tip b antiserumlar: kullanilarak lam aglii-
tinasyonu yontemi ile tiplendirilmistir. Kresteki 3-6 yas arasindaki 242’si kiz, 258’i erkek olmatk iizere toplam 500 ¢ocuktan 111
(%22.2)’inde H.influenzae izole edilmistir. Serotiplendirme sonrasi bu 111 izolatin 64’ii (%58) tip b olarak tanimlanmgstir. Ge-
nel olarak degerlendirildiginde ¢calismaya dahil tiim ¢ocuklar arasinda H.influenzae tip b prevalansi %12.8 olarak saptanmaus-
ar. Kres cagi cocuklar, H.influenzae tip b infeksiyonlar agisindan risk grubunu olugturmaktadur.

Anahtar Sozciikler: Haemophilus influenzae tip b, kres, prevalans.

Summary: The investigation of prevalence of Haemophilus influenzae type b in 3-6 years old children in day nurseries.
H. influenzae carriage is common seen in places such as day care center and school. In this study, the prevalence of H.influen-
zae type b was investigated in Anatolian side of Istanbul. Nasopharyngeal swab samples were obtained and transported to labo-
ratory in a short time. The samples were cultivated on horse blood VBC chocolate agar medium at 37°C under 5-10% CO, for
24-48 hours. The colonies were evaluated by macroscopically and microscopically. Haemophilus-like colonies were subcultured
on chocolate agar medium. The strains that need to X and V factors, catalase and oxidase-positive, no growing on sheep blood
agar medium but growing on chocolate agar medium were evaluated as H. influenzae. Comparing with polivalent (type a, b, c,
d, e, and f) and that Haemophilus influenzae tip b antisera by lam agglutination, these strains were typed. H.influenzae was iso-
lated from 111 (22.2%) out of 500 children (242 girls and 258 boys) between 3-6 years old in the day care centers. Of these 111
isolates, 64 (58%) were determined as serotype b. The average carriage rate of H.influenzae tip b was determined as 12.8% (64
of 500). In conclusion, H.influenzae tip b infections should take into consideration as risk factor in day care center children.

Key Words: Haemophilus influenzae type b, day care center, prevalence.

Giris feksiyonlar olabilmektedir. Diinyada 5 yasin altindaki cocuk-

Haemophilus influenzae normal iist solunum yolu florasi-  larda Hib nedeni ile yilda ortalama 375 000 den fazla 6liim
nin elemanlarindan biri olmakla beraber 6zellikle okul 6ncesi ~ mevcuttur. Damlacik infeksiyonu seklinde bulagan Hib infek-
donemde goriilen menenjit, siniizit, artrit, seliilit, konjunktivit, siyonlarinda basil orofarinkse yerleserek burada aylarca yasar
iist solunum yolu infeksiyonlari, akut otitis media ve pndmoni Ve asemptomatik tagiyiciliga yol agabilir. Orofaringeal Hib ta-
gibi lokal veya invazyonla seyreden ciddi infeksiyonlarin ma-  $tyicihd1 iilkeler arasinda farkliliklar gosterse de geligmis il-
jor etkenlerinden biridir (1,2). Kapsiilli H. influenzae tip b kelerdeki normal saghkp .gocuklarda bu oran %]1-4 arasinda-
(Hib), invazif infeksiyonlardan en sik sorumlu olan serotiptir ~ dif- Bunun yani sira degisik iilkelerde 0-4 yas grubu ¢ocuklar-
(3). Cocuklarda ozellikle 3 ay-6 yas arast dénemde goriilen da ag1 ile ba§1§1klama.0n0631 Hib tastyiciligi prevalanst %1-50
menenjitlerin yaklasik %50’sinden H. influenzae sorumludur arasinda d§g1§mekted1r ©)- .
ve vakalarin %95’inde kapsiillii H. influenzae tip b etkendir Genellikle cocuklarin toplu olarak bulundugu kres ve okul

. . I . L gibi yerlerde H. influenzae tastyiciligl yaygindir ve aylarca sii-
(4). Ancak, diger serotipler ve kapsiilsiiz suglar ile de ¢esitli in- rebilir. Yas, sosyo-ekonomik durum, yetersiz beslenme ve uy-

gun olmayan hijyenik sartlar tagtyicilik oranint dogrudan etki-
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Béliimii, Genel Biyoloji Anabilim Dali, Gebze-Kocaeli larin taranmasinin epidemiyolojik dnemi biiyiiktiir (6,7).
Bu ¢alismada da Istanbul’un Anadolu yakasinda yer alan

anasinift ve kreslerdeki 3-6 yas arast saglikli ¢ocuklarda H.
influenzae tip b tastyiciliginin belirlenmesi amaglanmugtir.
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/Tablo 1. Haemophilus Tasiyiciiginin Yas ve Cinsiyete Gor

48 saat inkiibasyonu takiben deger-

~

¢ Dagihm lendirildi. Selektif plaklarda gozle-

Yas Cinsiyet* Hib Ortalama Toplam Ortalama nen kiiciik, homojen ve sebnem tane-

(n) n (%) Hib (%) H. influenzae H. influenzae sine benzeyen koloniler Haemophi-

n (%) (%) lus yoniinden incelemeye alindi.

Mikroskobik inceleme sonrasi gram

3 Ili ‘;i 3 Eigg; (11.4) ﬁ 8;2; (22.3) negatif, kiiciik, ince ve bazen ple-

’ ’ omorf ozellik gosteren katalaz ve ok-

4 E 52 11 (21.1) 1.7 20 (38.4) (37.9) sidaz-pozitif kokobasil goriiniimdeki

K 40 9 (22.5) 15 (37.5) bakterilerin Haemophilus olabilecegi

diistiniilerek ileri idantifikasyona ge-

> I]i 2; 86 ((lg);)) ©-5 ig 823 (18.6) cildi. Bu amagcla kolonilerden koyun

: : kanli ve cikolatams1 agara pasajlar

6 E 81 10 (12.3)  (11.3) 14 (17.3) (16.3) yapildi. Cikolatams: agarda iirerken,

K 78 8 (10.3) 12 (15.4) koyun kanli agarda tiremeyen, kanlt

3-6 Toplam Hib izolasyonu H. influenzae Tzolasyonu ff;; Zfilg};ezlknsgisézgfgslio;;;L:;;{ﬁ )
500 64 (%12.8) 111 (%22.2)

tizm gosteren izolatlardan tiir diize-

*Cinsiyetin tagtyicilik iizerine etkili olmadig1 goriilmiistiir (p=0.794)

yinde tanimlama i¢in 0.5 Mc Farland
bulanikliliginda siispansiyonlar ha-

%

zirlanip Mueller Hinton agarina ino-

Tablo 2. Haemophilus Tasiyicihginin Risk Faktorlerine Gore Dagilimi

~

kiilasyonlar1 yapild1 ve lizerine bak-
terinin X, V veya X+V faktorlerine

Risk Faktorii n Hib H. influenzae olan gereksinimini belirleyecek disk-
(n=64) (%) (n=111) (%) ler (Difco) yerlestirildi. Ekimler
o B
Kardes durumu  Var* (n=354) 49 (13.8) 83 (23.4) 37°C'de %3-10 CO, ortammda 24
saat inkiibe edildi. Bu siire sonunda
Yok (n=146) 15 (10.3) 28 (19.2) . . .

. her izolata ait disk etrafindaki iire-
Ebeveynin Var (n=76) 10 (13.1) 12 (15.7) meler not edildi. Hem X hem de V
sigara kullanim1 Yok (n=424) 54 (12.7) 96 (22.6) fakiorii iceren c.lisklerin evresinde
USY] #* Var (n=126) 17 (13.4) 36 (28.6) iireyen vegat kanl1 besi eriflde hemo-

Yok (n=374) 47 (12.6) 75 (20.05) Y Y

liz yapmayanlar H. influenzae olarak

*

.

En az bir kardesli, ** Son 30 giin icerisinde gecirilen iist solunum yolu infeksiyonu

degerlendirildi (9).

%

Yontemler

Bu ¢aligma, Mart-Mayis 2004 doneminde Istanbul’un Ana-
dolu yakasindaki toplam 11 ana sinifi/krese (Fehmi Eksioglu
Anasinifi, Cenap Sehabettin Anasinifi, Bebe Kres, Kaptan Ha-
sanpasa Anasinifi, Haydarpasa Anaokulu, Goztepe Anaokulu,
Anafen Anaokulu, Zihnipasa Anaokulu, Pembe Kosk Anaoku-
lu, Atilgan Anaokulu, Erenk6y Anaokulu) devam eden 3-6 yas
arasindaki 242’si kiz ve 258’1 erkek toplam 500 ¢ocuktan oro-
faringeal 6rneklemeler yapilarak gerceklestirildi.

Yapilan 6rneklemelerin yanisira tiim ¢ocuklara H. influen-
zae icin risk faktorlerini iceren bir anket uygulandi. Ankette
kardes sayisi, aileden herhangi birinin sigara kullanip kullan-
madig1, son 30 giin i¢inde solunum yollart infeksiyonu gegirip
gecirmedikleri soruldu ve bu sorulari iceren anket formunu ai-
leleri ile beraber doldurmalart istendi.

Ornekler ekiiviyon ile alinarak Amies transport besiyerine
(Venturi Transport System, Italy) aktarilip ayn1 giin laboratu-
vara ulagtirildi ve konvansiyonel yontemlerle ekimleri yapildi
(8). Ayrica orneklerden H. influenzae izolasyonu igin selektif
ozellik tastyan basitrasin (300 pg/ml), vankomisin (5.0 pg/ml)
ve klindamisin (1.0 wp/ml) iceren at kanli ¢ikolatams: agara
ekimler yapildi. Ekimler, 37°C’de %5-10 CO,’li ortamda 24-

H. influenzae olarak tanimlanan
izolatlar 6nce H. influenzae poliva-
lan antiserumu (Difco) ile daha son-
ra pozitif sonu¢ verenler H.influenzae tip b antiserumuyla
(Difco) lam agliitinasyonu yapilarak serotip tayini yapildi.

Cinsiyet, ebeveynlerin sigara kullanip kullanmamasi, kar-
des durumu ve son bir aylik siire icerisinde solunum yollar1 in-
feksiyonu gecirilmesinin Hib tastyicilig1 tizerine etkisi 2 yon-
temi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Tstatistiksel an-
lamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Sonuclar

Calismada yer alan 242’si kiz ve 258’1 erkek toplam 500
cocuga ait H. influenzae ve Hib tasiyicilik oranlarinin dagilimi
Tablo 1°de, anketi yapilan risk faktorlerine gore tasiyicilik du-
rumunu ise Tablo 2’de dzetlenmistir.

Cinsiyet, ebeveynlerin sigara kullanip kullanmamasi, kar-
des durumu ve son bir aylik siire icerisinde solunum yollar1 in-
feksiyonu gecirilmesinin Hib tasiyiciligi iizerine etkisi tespit
edilmemistir (sirastyla p=0.794, p=0.919, p=0.278 ve p=0.216).

Irdeleme

H. influenzae hem kapsiillii hem de kapsiilsiiz sekilleri bu-
lunan bir bakteridir. Kapsiil polisakaridlerine dayanarak H. inf-
Iuenzae’nin alti ayn kapsiillii tipi (a-f) tarif edilmistir. Invazif
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hastaligin biiyiik bir kisminin H. influenzae’nin kapsiillii tiirleri
ile ve ozellikle tip b ile meydana geldigi belirtilmektedir (10).

Diinyada Hib prevalansi iilkelere gore degismekle birlikte
belirli bir bolgeye bagl olmaksizin bu bakteriye bagl infeksi-
yonlarin %90-95’1 bes yasindan 6nce goriilmektedir (11).

Orofaringeal Hib tagiyicilik orani caligmaya aldigimiz 3-6
yas grubu cocuklar bir arada degerlendirildiginde ortalama
%12.8 olarak bulunmusgtur. Bu durum 6zellikle 4 yas grubun-
daki ¢ocuklarda en yiiksek oranda (% 21.7) gozlenirken 5 yas
grubunda en diisiik oranda (%9.5) saptanmistir. Genel olarak
cocuklarda H. influenzae tastyicilifini degerlendirdi§imizde
ise bu oran %?22.2 olarak bulunmustur.

Subat-Nisan 2000 donemini kapsayan calismalarinda Ba-
kir ve arkadaslar1 (12), yine Istanbul’un Anadolu yakasindaki
2-6 yas grubu kres ¢ocuklarinda Hib tastyicilik oranini %9.6
olarak bulmuglardir. Kurtoglu ve arkadaslar1 (13), Van ilinde-
ki kres ve anaokulundaki 2-6 yas grubunda H. influenzae i¢in
%18, Hib icin %3 tastyicilik belirlemislerdir. Yagc1 ve arka-
daglar1 (14) da Istanbul’'un Anadolu yakasinda 0-10 yas grubu-
nu kapsayan calismalarinda %22.7 H. influenzae, %7.1 Hib ta-
styicilik orani saptamislardir. Gazi ve arkadaslari (15) nin Ma-
nisa’daki 6-14 yas grubunu kapsayan calismalarinda %22.7 H.
influenzae, %7.1 Hib tastyicilig1 tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilan benzer caligmalar arasinda Akgakaya
ve arkadaglan (16), 0-4 yas arasindaki yuva ¢ocuklarinda Hib
tastyiciligini %51.8 bulurken ayni aragtirmacilar yuva oncesi
tastyiciligi %4, yuvada 3 ay yasadiktan sonra ise bu oranin
%?22’e yiikseldigini bildirmislerdir.

Bir bagka calismada Er (17), saglikli yuva cocuklarinda O-
3 yas grubunda %12.5, 4-5 yas grubunda ise %1.7 oraninda
Hib tagtyiciligr bulmuslardir. Bu ¢alismada deneklerin kisa bir
siire once antibiyotik kullandiklar1 da belirtilmistir.

Hib orofaringeal tastyiciliginin mevsimsel olarak degisi-
mini incelemek amaciyla Istanbul’da 1992 ki ve 1993 Ma-
yis-Haziran donemlerinde 2-5 yas arasindaki yuva ¢ocuklarin-
da arastirma yapilmis ve kig doneminde %351.8 oraninda H.
influenzae tip b saptanirken, Mayis-Haziran doneminde ayni
yuvadaki 4-5 yas grubu ¢ocuklarda %1.7 bulunmustur (17).

Degisik tilkelerde yapilan ¢alismalarda, saglikli cocuklar-
da Hib tastyicilik oran1 %2.2-%7.7 arasinda bulunurken, yuva
cocuklarinda bu oran daha yiiksek olmak iizere %2-18 arasin-
da bildirilmektedir (18-21).

Howard ve arkadaglar1 (22) 6 yasindan kiiciik saglikli ¢o-
cuklarda % 1.1 oraninda Hib tasiyiciligt rapor ederken, Trotti-
er ve arkadaglar1 (23) ile Lerman ve arkadaslar1 (24) 4-7 yas
arasindaki saglikli cocuklarda benzer sekilde %2 oraninda Hib
tastyiciligi bildirmislerdir.

Yogev ve arkadaglar1 (25) ise 9 ay-6 yas aras1 yuva ¢ocuk-
larinda % 36 Hib tasiyicilig1 saptarken, Murphy ve arkadagla-
11 (26) yuvaya devam eden 66 ¢cocugun nazofarenksinden orta-
lama %10 Hib izole etmislerdir.

Mpairwe (27) ve Turk (18)’un yetimhane ¢ocuklarinda ay-
11 ayr1 yaptiklari aragtirmalarda Hib tastyiciligini sirasiyla %53
ve %70 olarak bildirmiglerdir.

Hib tagtyicilig1 ve infeksiyonlar igin risk faktorleri arasinda
cok kardes sahibi olma, kalabalik yasam kosullari, kres ve yu-
vaya gitme, yas, cinsiyet, irk, mevsim, ebeveynin sigara igmesi,
emzirme, eszamanl gegcirilen solunum yollarina ait viral infek-
siyonlar ve sosyoekonomik durum gibi etmenler iizerinde sik-

likla durulmaktadir ve farkli sonuglar bildirilmektedir (12,28).

Calismamizda cinsiyet, ebeveynlerin sigara kullanip kul-
lanmamasi, kardes durumu ve son bir aylik siire icerisinde so-
lunum yollar1 infeksiyonu gegcirilmesinin Hib tasiyicilifinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi gézlenmis-
tir (strastyla p=0.794, p=0.919, p=0.278 ve p=0.216). Bakir ve
arkadaslar1 (12)’nin calismasinda da cinsiyet, ebeveynlerin si-
gara kullanip kullanmamasi ve son bir aylik siire igerisinde so-
lunum yollar1 infeksiyonu gecirilmesinin tastyicilik lizerine et-
kili olmadig1 belirtilmistir.

H. influenzae’de |t-laktamaz iiretimi ve diger direngli sus-
larin ortaya ¢ikmasi ampirik tedavi secimini zorlastirmaktadir.
Ornegin Avrupa’da %19.7, Amerika Birlesik Devletleri’nde
%31.1 oranlarinda [}-laktamaz iiretimi rapor edilmektedir
(29,30). Ulkemizde ise empirik tedavi se¢imi agisindan olduk-
ca kisitli epidemiyolojik ¢alisma bulunmaktadir. Bizim calig-
mamizda diren¢ arastirmasi yapilmamustir. Ancak iilkemizde
yapilan c¢aligmalarda Bakir ve arkadaslar1 (12) %1, Yagci ve
arkadaslar1 (14) ise calisma gruplarina gore degismek iizere
%]1-6.1 arasinda [I-laktamaz iireten Hib saptamiglardir. Bu
aragtirmacilar azitromisin, kloramfenikol ve sefotaksim/seftri-
aksona direngli sus saptamazken, trimetoprim-siilfametoksa-
zole Bakir ve arkadaslar1 (12 %8.5, Yagc1 ve arkadaslar1 (14)
ise calisma gruplarina gore degismek iizere %0-9 arasinda di-
reng belirtmislerdir. Gazi ve arkadaglar1 (15) ise tim H. influ-
enzae izolatlari ile yaptiklari ¢aligmalarinda %20.9 [}-laktamaz
iretimi, %1.8 azitromisin, %2.4 kloramfenikol, %1.2 sefaklor
ve % 14.2 trimetoprim-siilfametoksazol direnci saptamislardir.

Agirlikli olarak iilkemizde yapilan calismalarda yiiksek
oranda saptanan Hib tagiyiciliginin bagka iilkelere ait calisma-
larda da yiiksek oranlarda oldugu goézlenebilmektedir. Ancak
bu oranlar geligmis iilkelere ait verilerde daha diisiik oranlarda
bildirilmektedir. Bunun en énemli nedeninin gelismis iilkeler-
de korunma amacli konjuge Hib asilarinin rutin as1 semalarina
dahil edilmis olmasidir. Ozellikle bu iilkelerde invazif Hib in-
feksiyonlari ciddi boyutlarda 6nlenebilmistir. Ancak iilkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde bu as1 uygulamasi 6zel olarak
asty1 saglayabilenlere uygulandigindan okul oncesi donemde
Hib sorunu devam etmektedir (5).

Gerek agilama, gerekse empirik tedavi agisindan siirveyans
calismalarina dnem verilmelidir.
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