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Haemophilus influenzae tip b (Hib) ozellikle cocukluk gag sistemik

ahkla”m“ gnemli etkenlerindendir. Menenjit, epiglottit, pndmoni, septik

selullt perikardit ve osteomiyelit sistemik Hib infeksiyonlanimn en sik

56 on: Klinik formlandir Anne siitii alinmamasi, kalabalik ev yasami, diisiik

_so_.fékb'riomik yapt Hib i¢in risk faktdrleri olarak bilinmektedir. Hib
kon&aﬁh&e en Snemli strateji bagisiklamadii. H. influenzae tip b’nin neden
dugu ‘menenjit ve dier infeksiyonlar, gelismis iilkelerde Hib konjuge agilar ile
asilamanin bir sonucu olarak neredeyse ortadan kalkmustir.

“Ulkeler arasinda Hib’e bagli hastaliklarin gbriilme sikliginin farkliliklar

-graﬁ, sosyoekonomik ve 1rksal faktorlere bagl oldugu kadar, kullanilan kayit

3' siét’éiﬁleri, laboratuvar teknikleri ve epidemiyolojik ¢alismalardaki yetersizliklere

e'-:B'égll olabilir

o invaziv H  influenzae fip b infeksiyonlari Hib asisi ile

ng’éﬂenebilmektedir, fakat tlkemizde rutin asillama programinda yoktur

-'Yurdumuzda H. influenzae tip b seroprevalansint arastiran calismalar az sayidadir

.'_vé Hib’e bagli hastaliklarin prevalans: bilinmemektedir.

Calismamizda;

I} Bolgemizdeki Hib epidemiyolojisini incelemek amactyla sistemik Hib
hastaliklarinda risk grubunu olusturan 13-60 ay arasindaki saglikl
cocuklarda Hib dogal bagisiklidinin arastirilmasi

2) H influenzae tip b dogal bagisiklifim etkileyen risk fakerlerinin
arastiriimasi,

3) Ulkemizde bu alanda yapilan toplumu temsil eden az sayida ¢alisma
olmast nedeniyle H. influencae tip b asisimn ulusal asi programina

eklenmesinin gerekli olup olmadig:i konusunda veri saglanmas:

amaclanmaktadur.




ENEL BILGILER

emophﬂus ismi Yunanca'da kan anlamina gelen haemo ve seven
élen philos sézciiklerinden tiretilmistir, “kan seven” anlamina gelir.
tiirleri insanlarda damlacik infeksiyonu ve cinsel temas yolu ile
m .lstem;, deri ve miikdz membranlara bulasir. Bu bélgelere kolonize olan
. gémzma yaytlarak  bakteriyemi, meneniit, pndmoni, epigloitit, otitis

-endokardlt septik artrit, liretrit veya seliilit gibi hastaliklara neden olabilir

_.:_'ins;c'i}:llarda etken olan Haemophilus tiirleri H. influenzae, H. aegyptius, H
gmo'iytféus H parainfluenzae, H parahaemolyticus, H ducreyi, H.
pﬁilus H. paraphrophilus, H. segnis ve H paraphrohaemolyticus’tur (2).

H influenzae bu cinsteki en Onemli patojendir (1) Bazi suslarimn

OILSéRkaIit kapsiilii bulunur. Bu suslana en dnemlileri poliribozil ribitol fosfat

PRP) iceren kapsiilii olan serotip b'dir. H influenzae tip b suslan invaziv

nf__el':(.'s'i'yonlann cogunlugunda etkendir (3).

- 2.1. Morfoloji ve Genel Ozellikleri
» Haemophilus influenzae’lar 0.5- 2 pm uzunlufunda ve 0.3- 0.5 ym
-:gef_':ﬁisiiginde uclan yuvarlak basil veya kokobasillerdir (4). Hareketsiz, sporsuz
j_:bipblar'nkutupsal boyanma gbosteren, pleomorfik gram negatif bakterilerdir (1, 4,
'5). Asit fast boyanmazlar (2) Oksidaz ve katalaz reaksiyonlan tiirler arasinda
_:dégigir, genellikle pozitiftir (3, 6). Haemophilus tiirleri iiremek i¢in eritrositlerde
.buiunan X ve V faktorlerine gereksinim duyarlar. X faktérii (=hemin) 1siya
 direncli, V faktdril (nikotinamid adenin diniikleotid=NAD ve nikotinamid adenin
 dinitkleotid fosfat=NADP) 1s1ya duyarlidir (6)

H influenzae, actob ve fakiiltatif anaerob tireyen bir bakteridir (1, 4. 5).
Aerob kosullarda, 37 °C’de ve pH 74-7.6'da en iyi iireme elde edilir. Bazi
suglarin ilk izolasyonunda %5-10 CO- li ortam gereklidir (3, 4, 7).

Virdilan H influenzae’lar 6-8 saatlik buyyon kiiltlirlinde ve 4-8 saatlik kan
besiyerinde yapilan kiiltiirlerde kapsil olustururlar.  Kapsiil 24  saatlik
inkiibasyonla kaybolur Polisakkarit sapisindaki bu kapsiil, hiicre duvar: disinda

ve ona sikica baghdir (4).




I_*i‘arihge

influenzae ilk defa 1889-1892 Avrupa influenza pandemisinden sonra,
Pleiffer (8) tarafindan izole edilmis, “Influenzae bacillus” olarak
nimstir' 4,9)

::i:i:'8'99’da Slowyk bu etkene bagl menenjitleri agiklamustir (4).

.'1'.'920’de Amerikan Bakteriyoloji Cemiyeti tarafindan cofalmak icin kan
f_ak-torlé'rine gereksinimlerinin oldugunu belirtmek iizere bakterinin ismi H.
';zﬁuenzae' olarak degistirilmistir. Bu arada H. influenzae'min, influenza
epidénﬁlerinde sekonder bakteriyel bir etken oldugu anlastlmistir (4).

.- 1931°de Pittman (10) kapsiillii ve kapsiilsiiz H influenzae’lan tammlarms

}I{épsﬁl antijenlerine gére serotiplerini (a-f) belirtmistir (4.9). Pittman (11)

ayﬁ&a tip b kapsiiliine kars1 olusan antikorlarin Slimciil H. influenzae tip b
:ﬁféksiyonlanm dnledigini hayvanlarda deneysel olarak gdstermistir (12).
.' 1933’de Fothergill ve Wright {13), H. influenzae menenjitinin ¢ogunlukla
: :yasmdan kiiciik gocuklan etkiledigini gdstermistir (12}

1971°de Schneerson, Hib polisakkarit kapsiil komponenti Poliribozil
- Ribitol Fosfat (PRP)"1 as1 immiinojeni olarak saflastirmustir (14)

1972°de mortalite ve morbiditesi oldukca yiiksek bir mikroorganizma olan
H influenzae tip b’nin ampisilin direnci gosterilmistir (1, 4).

1976’da Kilian (15) tarafindan biyokimyasal Ozellikletine gore H
influenzae biyotip I-IV bulunmus, bunlara V-VIII de eklenmistir (4)

1977°de Peltola ve arkadaslart Finlandiva’da 100,000 cocuk iizerinde
yapilan as1 calismasinda PRP’nin 18 aydan bilyiik ¢ocuklarda koruyucu oldugunu
gostermislerdir (16). "

1987°de PRP-D, 1988’de PRP-OC, 1989’da PRP-OMP, 1993’de PRP-D
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde iki ayliktan itibaren kiiglik ¢ocuklarda

kullanim i¢in lisans almustir (17).

2.3. Taksonomi
. Haemophilus cinsi, Pasteurella ve Actinobacillus cinslerinin iiyelerini de
iceren Pasteurellaceae ailesi icerisinde siuflandirilir. Glintimiizde cins igerisinde
on insan tiirii ve bes kabul edilmis veya Onerilmis hayvan tiirii bulunmaktadir

(gizelge 2.1). Haemophilus cinsi geleneksel olarak liyelerinin X ve V faktoril
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geféksininﬂer‘ine gbre tanunlanmakla  birlikte, genetik ve biyokimyasal

alismalar, biiylime faktdrii gereksiniminin yalnizca Haemophilus tiitletine ait bir
6261111( olmadi@int gbstermistir (18).
) Su anda Haemophilus cinsindeki insan tiirleti H.  influenzae, H.

arainfluenzae, H. haemolyticus, H. parahaemolyticus, H. aphrophilus, H.

p'd'r-aphrophilus, H  paraphrohaemolyticus, H.segnis, H. aegyptius, H ducreyi,
::':_::ﬁa'yvan tirleri H. parasuis (domuz), H paragallinorum (kiimes hayvanlar), H.
E..'-;aracuniculus (tavsan), H. paraglobinophilus (kdpek) ve Onerilen tiir olan H felis
 (kedi)'dir (2, 18).

Cizelge 2 1’de listelenmis olan insan Haemophilus tiirleri genital yolun

pt-imer' patojeni olan H. ducreyi disinda iist solunum sistemi ile iliskilidir (2, 18).

Cizelge 2.1 Haemophilus cinsinde bulunan insan ve hayvan tiifleri (2, 18)

Hayvan tiirleri

H : influenzae H. parasuis (domuz)

“H. parainfluenzae H  paragallinorum  (kiimes
hayvanlari)

- H. haemolyticus H. paracuniculus (tavsan)

H parahaemolyticus H paraglobinophilus (kbpek)
“H. aphrophilus H felis (kedi)

j'_jH_ paraphrophilus

~H. paraphrohaemolyticus
H. segnis

“H aegyptius

H ducreyi

2.4. Haemophilus Tiirierinin Bivotiplendirilmesi

Haemophilus cinsinin taksonomik ¢alismasinda Kilian, Haemophilus’larin
identifikasyonunda bazi biyokimyasal testlerin kullamimasit nermistir. Ug
testin sonucuna gére ~indol iretimi, iireaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi—
Kilian A influenzae suslarint dért biyotipe ayurmustir. Ayni testlerle dort ek H.
influenzae biyotipi daha gosterilmisticr  Bu biyotipler mikroorganizmanin

serotiplerinden bagimsizdir, farkli serotiplerdeki veya tiplendirilemeyen suslar
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;,;'aﬁl biyotipin reaksiyon &zellifine sahip olabilirler. Benzer sekilde, yine bu
testlerle H. parainfluenzae’'mn  yedi biyotipi tanimlanmistr  Haemophilus
 iirlerinin biyotiplerinin identifikasyon reaksiyonlan Cizelge 2.2°de gOsterilmistir
2,18).

5 Haemophilus tiirlerinin biyotiplendirilmesi degerli epidemiyolojik bilgiler
f_.:ermistir‘ Biyotipler farkli infeksiyon tipleri, izolasyon kaynaklari, antijenik
:‘_.'.z'_ellikler ve antimikrobiyal direng paternleri ile iliskilidir. Menenjit vakalarindaki
30H influenzae ile yapilan bir calismada %93.1’1 biyotip I, %4.67s1 biyotip Il ve
%.2.3’1'1 biyotip IV bulunmustur. Bu seride biri disinda tiim suslar tip b’dir (2, 18,
19)

: Oberhofer ve Back (20) H. influenzae biyotip I'in dzellikle beyin omurilik
..S.I.'VISI (BOS), kan ve st solunum yolu salgilarindan ve ¢ogunun | yasindan kiigiik
bebeklerden elde edildigini bulmustur. Biyotip II ve III en stk konjonktiva ve
'_flbalgam kiiltiirlerinden ve 1-5 yag arast cocuklar ile 20 vyasindan biiylik
E}férig.kinlerden elde edilir. Serotip b suslart ¢ogunlukla biyotip 1, tiplendirilemeyen
suslar gogunlukla biyotip II ve II'tiir. Biyotip IV H. influenzae suslart obstetrik,
jinekolojik, perinatal ve neonatal infeksiyonlarda patojendir ve erkeklerdeki
.:. hongonokokal iiretritlerden izole edilmistir (2, 18)

. Dis membran proteinlerine, lipopolisakkaritlere veya izoenzimlere gore
biyotiplendirme de yapilmustir Epidemiyolojik amagla DNA temeline dayanan
“teknikler (DNA fingerprinting, ribotiplendirme, Pulsed Field Gel Electrophoresis,
- Multilocus Enzim Electrophoresis) uistiin ayirt edici gii¢leri nedeniyle tercih edilir

(2).
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-glzélge 2.2 H influenzae, H parainfluenzae, H aegvptius, H parahaemolyticus

v H. segnis ayutedici testleri ve H. influenzae, H. parainfluenzae’nin

:bi&;).tiplendixilmcsi (2).

“Firler ve biyotip Indol Uleaz Ornitin

| dekarboksilaz
H. influenzae
iy + + +
+ + -
. + -
- + +
+ - +
- - +
Biyotip VII + i _
Biyotip VIII - - -
H aegyptius - + ,
H influenzae - + -
bfogroup aegyptius
H parainfluenzae
Biyotip I - - +
Biyotip IT - + +
.B_iyotip I - + -
Biyotip IV + + + -
Biyotip V - - -
Biyotip VI + - +
Biyotip VII + + -
Biyotip VIII + - -
H. parahaemolyticus - + .

H segnis - - -
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2.5, Kapsiiler Serotipleri

. influenzae’nin 6 major serotipi vardir Antijenik olarak farkl 6zellik

sté-ézﬁ*polisakkatit kapsiillerine gore a’dan f’ye kadar olan serotipler

belirleme daha giivenilir ve verimlidir (5)

Cizelge 2.3 H. influenzae serotiplerinin kapsiil 6zellikleri (4)

Serotip Seker PO, Asetil
Glukoz + -
b Riboz ve ribitol + -
c Galaktoz + -
d Heksoz - _
e Heksozamin - +
f Galaktozamin + +

Tip b suslan, viriilansla iliskili bir 6zellik olup kapstiliiniin karbonhidrat
komponentinde pentoz icerir. Tip b kapsiilii, riboz, ribitol (5 karbonlu seker alkol)
ve fosfat yani Poliribozil Ribitol Fosfat (PRP) iceren lineer polimer yapldaair -(5,
18).

Tiplendirilemeyen grupla olan hastalifin taninmasindaki glicliikler
nedeniyle bu mikroorganizmalar yeterince incelenememistir. Bu suslar Snemli
insan patojenidir ancak tip b’den farkli olarak polisakkarit kapsiilleri yoktur
I\ilukozal patojenlerdir ancak giderek daha siklikla invaziv hastaliklarda
saptanmaktadirlar, Tiplendirilemeyen suslar en sik cocuklarda otitis media, kronik
bronsitli eriskinlerde ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda solunum sistemi

infeksiyonlar yapatlar (5).




H influenzae suslannin biyotipleri ve kapsiiler serotipleri arasinda uyum
- Serotip a, b, f suglannin bilyiik ¢ogunlugu biyotip I'e, serotip ¢ suslan

3 ﬂde biyotip I ye, serotip d ve e kapsiilli suslar biyotip IV e aittir (2).
“2.6. Patogenez

| 2.6.1. Kolonizasyon ve invazyon Faktorleri

* Patogenezde ilk basamak iist solunum yollarinin kolonizasyonudur Tip b
: tiijlendirilemeyen suslar dahil olmak iizere mukozal ylizeylerden izole edilen
_Ié'l:ann cogu pililidir. Yiizey adezinlerini olusturan fimbriya, dis membran

proteinleri ve lipopolisakKkaritler gibi yiizey molekiilleri insan solunum yolu epitel

hiicrelerine  aderansta ve H. influenzae’min insan solunum yolu epiteline
.l{.olonizasyon yeteneginde rol oynarlar (5, 7).
Cizelge 2 4'de H. influenzae adezinleri ve dzellikleri yer almaktadir.

' Gizelge 24 H. influenzae adezinleri ve dzellikleri (5,7)

' "Adezin Molekiiler agithik  Ozellikler

- Pili (fimbriya) 20-25kDa Hif A-Hif E gen dizilimi

HMW1 ve HMW2 120-125 kDa Bordetella  pertussis  filamantdz
' hemagliitinini ile homolog

- Hap 155 kDa IgA proteaz ile homolog

Hsf ~240 kDa Yiizey fibrilleri. Tip b suslarinda
var.

Hia 115kDa HMWI1 HMW2 ifade eden suslarda
Hia yok. Tiplendirilemeyen suglarda
var

OMP P35 ~35kDa Misini baglar. Fibrin olarak da
adlandurilir. E. coli’deki OMP A ile
homolog

OMP P2 36-42 kDa Miisini baglar.

PE binding adhesin 46 kDa Fosfatidil etanolamini baglar.

Lipopolisakkarit 2.5-3.3 kDa Muhtemel! adezin




3{.- _ Pili (fimbriya) 20-25 kDa molekiiler aguhgindadu. Hif A- Hif E gen

iliﬂline sahiptir.
- - HMWI1 ve HMW2 adezinleri 120-125 kDa molekiil aguligindadir,
Bg'r'détella pertussis filamantdz hemaglutinini ile homologdur.

G - Hap adezininin molekill agulif 155 kDa’dir. IgA proteaz ile
; mologdur.

- Hsf adezini ~240 kDa’dut. Yiizey fibrilletini olusturur Tip b suslarinda

- Hia 115 kDa aguligindadu. HMW1 ve HMW2 ifade eden suslarda Hia
j}dktur". Tiplendirilemeyen suslarda bulunur
' - D1s membran proteinleri (OMP):
. OMP PS5 ~35 kDa molekiil agirhiindadir. Miisini baglar Fibrin olarak da
~adlandinlir E. coli’deki OMP A ile homologdur.
| OMP P2 36-42 kDa molekiil agirhigindadir. Miisini baglar.
OMP P6 molekiil agurligi 16000 dalton olan peptidoglikan iliskili
" lipoproteindir.
| - PE binding adezin 46 kDa molekiil agirhigindadir. Fosfotidil etanolamini
baglar

- Lipopolisakkarit 2.5-3.3 kDa agulifindadir. Muhteme! adezindir Bu,
diger nonenterik gram negatif bakterilere benzerdir ve endotoksinin tiim biyolojik
~ aktivite dzelliklerini sergiler (5, 7).

- Tip b suslaninin kapsiilt, polisakkarit yapisindadit ve riboz, ribitol ve
tosfatin lineer polimeridir. Bakterinin istila yetenegi ve sistemik hastaliklara
neden olmasinda Snemli bir viriilans faktdriidiir. Tip b kapsiile kars: oluSmus
serum antikorlart in vitro olarak bakterisidaldir, deney hayvanlarinda ve
insanlarda bakteriyemiden koruma saglar (5).

H influenzae tip b’lerin %90°dan fazlas: “haemocin” diye adlandirilan
bakteriyosin de diretir. Bakteriyosinler ok cesitli bakteri tiirleri tarafindan tiretilen
proteinlerdir ve baz: tiirlerin iiremesini inhibe edebilirler Haemocin, kapsiillli non
tip b veya kapsiilsiiz suslar tarafindan tiretilmez ancak bu mikroorganizmalar bu

maddenin oldiiriicii  etkisine duyarlidu Haemocin liretimi Hib suslarinin
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bf;{riﬁgeal kolonizasyon igin tiplendirilemeyen suslar ile rekabet edebilmesine

ardimc olabilir (18).

'Virai infeksiyonlar ve sigara icilmesi siliyer epitelin kaybina neden olur.
I -..kénutlarda vakilan acik ates gibi irritanlara yanit olarak mukus iiretiminde
":éi.klikler goriliir. Bu durumda Haemophilus suslar mukozal yiizeylere lokal
azyon ile hastalifa sebep olurlar (7)
Hazemophilus suslarmnin neden oldugu otitler, bakterinin nazofarinksten
kulaga ostaki tiipii yolu ile go¢ etmesi sonucu olugmaktadir. Kronik bronsitli
_ékinlerde tiplendirilemeyen suslarn neden oldugu rekiirren alt solunum yolu
.:.féi(siyonlan goriilmektedir. Bu suglar nadiren invaziv hastaliklara neden olurlar

ancak giiniimiizde insidans artmaktadir (3, 7).

2.6.2. Immiin Yanit

: Kapsiile karst olusan antikorlar infeksiyondan korunmada Onemlidir.
Serumda H. influenzae tip b suslanina karsi bakterisidal antikor miktart yasla
.amlkga, infeksiyona duyarlilik azalmaktadir (5, 7). Serum anti-poliribozilribitol
If'osfat (anti-PRP) antikorlant koruyucu bagisiklifin gelismesinde oldukca dnem
tastmaktadir Anti-PRP antikorlar: kompleman: aktive ederek insanlarda sistemik
infeksiyonlara kars: bakterisidal ve opsonik aktiviteyi ve boylece koruyucu

bafisiklig1 saglamaktadir (5, 7, 18),

Dogal anti-Hib antikorlar1 kaynaklarina gore ti¢ gruba ayrnlabilir. Birinci
gruptakiler anneden bebefe gecen antikorlardir. Bebegi 3-6 aya kadar Hib
hastaliklarina karsi korumaktadiriar Tkinci gruptaki antikorlar, Hib’in bebek ve
cocuklarin tist solunum yollarina yerlesmesi sonrasinda PRP antijenlerine kars:
iiretilenterdir (5, 18, 21, 22).

Ucglincii gruptaki antikorlar ise PRP antijenleri ile gapraz ieaksiyon
gisteren mikroorganizmalar (Escherichia coli K100, S. aureus, S epidermidis,
Bacillus subtilis, Streptococcus pneumoniae, Grup D streptokoklar) ve besin
antijenlerine karsi Uretilen antikorlardir Capraz reaksiyonla olusan anti-PRP
antikorlars, Hib’in kolonize olmadift kisilerdeki antikorlann  kaynaZin
olusturmaktadir ikinci ve lgiincii gruptaki antikorlar cocuklart &miir boyu Hib

hastaliklarina kars: korumaktadirlar (5, 18, 23, 24, 25).
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y__ kadar PRP’ye karst olan serum bakterisidal antikor
antlkorlar) azalmasindan sonra, bebek asilanmazsa, titre 2-3
dusuk kalir (5). Invaziv infeksiyonda serum anti-PRP
uzeyde kalir ve lyilesme doneminde bile yiikselmeyebilir (7).
ldugu diizey, hastahifinin pik yaptifi 6 ay-3 yag ile
tip_:b hastalifi koruyucu antikorlanin varhifindan dolayr 6
adu_'_en: gfirﬁlﬁr' (3).

pu' yonda 0.15 ug/ml’lik diizey asildikga, hastalik insidansinda
elir. Bu durum anti-Hib’in bu miktarinin  bakteriyemik
korunmada veterli oldugunu disiindiirmektedir. 1 ug/mlPlik
nrasmda infeksiyondan korunma icin gereklidir (26). Hib
N kar§1 kisa siireli koruma 0.15 ug/ml, uzun siireli koruma ise 1

antrasyonu ile saglanmaktadir (27).

suslari ile olusan dogal infeksiyonlar lipopolisakkaritler ve dig
_nlé.i‘:'i'he karst koruyucu antikor cevabi ile sonuglanir (7).

nukieer fagositik sistem  hiicreleri ile temizleme, hiicresel
Sin- ana' faktorudur Dalag: olmayan bireyler ve splenik fonksiyonlar
le _e (ornegln sickle cell anemide oldugu gibi) H influenzae tip b’ye
sepsis ve 'IInenenjit riski artmustir. Hodgkin lenfomal: bireyler, tedavileri

_:_sp'it_:nfektomiyi de icerivorsa H. influenzae infeksiyonlanna daha fazla

7. Yaptig1 Hastahklar

'nﬂuenza’mn olusturdugu invaziv hastaliklar %95 craminda tip b
na b.aghdir‘ Bunlar menenjit, epiglottit, pndmoni, ampiyem, seiiiﬁt,
septik artrit, osicomiyelit, perikardit ve abselerdir. Mukozal
-YO'ri_l'é_r ¢oguniukla tiplendirilemeyen suslara bagh olarak ortaya ¢ikar. Otitis
rd'ﬁsit, pndmoni, siniizit, konjonktivit ve tiriner sistem infeksiyonlar: bu

aj _e"r':a'llr 4)

7.1. Menenjit
Menenjit, Hib’e bagli olusan sistemik infeksiyonlarin en ciddi akut klinik

ud;irf Menenjitten Snce genellikle iist solunum yolu infeksiyonu semptomlari
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Jdugu menenjitier genellikle bebekler ve 6 yasindan kiigiik
. Bu- mikroorganizma 3 ay-2 yas arasindaki cocuklarda

n.j;t-leﬂﬂ.. en yaygun nedenidir, 6-12 aylar arasinda insidanst pik

'dd.l.;sumna gecerek meninkslere yayilabilir. Menenjitler viral
1" {ist solunum yolu infeksiyonlari ve otitis mediay1 takiben
Lt cﬁ;.:'.Meningeal belirti ve bulgularin baslangici ani veya sinsi olabilir,
_dail:la stk gbzlenmektedir (7, 18).

_cﬁ"&ééanlarda Hib menenjiti nadirdir ancak bu tip vakalar erken
ghB grubu streptokok infeksiyonlarina benzeyebilir. En yaygin belirtiler
téé .' ve santral sinir sistemi fonksiyonlarinda degisikliktir, ancak kiigiik

ar c;ok az spesmk belirtiye sahlptu ense se{thg1 siklikla yoktur. Hastalik

:flastallktan sliphelenildiginde, BOS ve kan kiiltirii alindiktan sonra
1ygun antimikrobiyal tedavinin erken baglanmasi ve laboratuvar ile yakin iletigim
bg'fﬁ tant i¢in gereklidir. Hib menenjitinin komplikasyonlari beyin absesi,
erikardit ve hematojen yayihm sonucu difer viicut bolgelerinde abse
: 'o_lusﬁmlandu (18). - o

Erigkinlerde menenjit vakalaninin yaklasik yarisi tiplendirilemeyen H.
':zﬁﬂuenzae suslatina , diger yarist da tip b ve difer kapsiillti suslara baghdir (18).
Eﬁskinlerde H influenzae menenjitleri genellikle altta yatan hastaliklarin bir
.komplikasyonudur Infeksiyon odagindan mikroorganizmanin direkt gecisinin

“somucu olabilir. Bu hastaliklar; kafa travmast, gecirilmis beyin cerrahist, kronik

siniizit ve otitis media’'dir (7, 18) Diyabet, kronik alkolizm, trakeobronsit,

pndmoni, epiglottit, HIV (Human Immunodeficiency Virus) infeksiyonu ve diger
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yetﬁlezlik durumlarn (hipogamaglobiilinemi vb.) da eriskinlerde H
menenjitine yatkinlig1 artuabiliz (18).
,:..fnﬂuenzae tip b’nin sebep oldugu menenjit bulasicidir ve aymi evde

@4 y'a$ ve alti cocuklarda sekonder invaziv infeksiyon riski artmistir (18).

272 Epiglottit

H influenzae tip b, infeksiyonun ikinci en yaygin goriildiigit sekil olan

"lbtfi:fin en sik nedenidir (18). Subglottik dokunun seliiliti ile olusan akut

um yolu obstriiksiyonu ve karakteristik ani baslangier ile olimctil bir
a_st_ai;kﬁr (7).
g Baslang19 siklikla anidir, ilk bakida bo@az agrisi, ates ve hizla disfajiye

éﬂéyén dispne, oral sekiesyonlarin birikimi vardur ve afizdan tiikrik akar
«uk huzursuz, sinirlidir, oturma pozisyondadir. Boyun uzatilmis ve ¢ene hava

oiu obstriitksiyonunu azaltmak icin disar1 ¢ikanlmustir,. Uygun sekilde tedavi

dilmezse birka¢ saat icinde Slimle sonuglanabilir. Ani Sliimler genellikle hava

olu obstriiksiyonunun bir sonucudur. Ancak fatal kollaps ve akut sepsis ile

il i$kﬂi daha az bilinen mekanizmalardan da kaynaklaniyor olabilir (7).

Bazi vakalarda akut semptomlarin baglangicindan 24 saat ile 7 giin
_b'r'l'cesinde bogaz agnsi ve boguk ses ile gdrillen prodromal donem vardir
:Karakteristik bulgular larinks tizerinde goriiliir Larinks muayenesi mutlaka
_éntiibasyon imkaninin  bulundugu bir ortamda yapiulmalidir clinkii  bu
: degerlendirme eger tedbirsizce yapilusa oliimcil hava yolu tikanmasina yol
'.'agabilir.‘ Epiglot kumuzi, dil tabaninda farinksi obstritkte edecek sekilde sis ve
parlak kirmizi ¢ilek goriintimiindedir (7).

Nazotrakeal entiibasyon, etkin antimikrobiyal tedavi ve destek tf:.cli_EI\‘fisi
uygulanmas: havayolu obstritksiyonu olan vakalarda yagam kurtaricidir DiZer
nazofaringeal flora elemanlarinin izole edilebilmesi nedeniyle posterior faringeal
kiiltlir tanisal degildir. Epiglottit olgulannda H influenzae tip b %64-74 oraninda
kan kiiltiirlerinden izole edilebilir (18).

Epiglottit bebeklerde nadirdir, genellikle 2-7 yaslar arasindaki g¢ocuklarda
goriiliir, eriskinlerde de meydana gelebilir (7, 18). Bu durum diger H. influenzae
#ip b infeksiyonlarina zittir, digerlerinin insidansi 6-18 aylik bebeklerde pik yapar
(18).
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273 Pnomoni ve Ampiyem

(i&cuklarda H influenzae tip b’ye bagh primer akciger infeksiyonlarimn
ikligint belirlemek zordur. H. influenzae tip b pndmonisi biiylik olasilikla
edilenden daha yaygin olarak ortaya cikmaktadir. Akut ciddi alt solunum
n:féksiyoniannm %?20’den fazlasina Hib suslar1 neden olabilmektedir (7).
Hastalar genellikle 4 ay- 4 yas arasindadir. Kig ve ilkbaharda hastalik artar.
::le'ifféyi da igeren ciddi konsolidatif pnb’moni goriiltir. H. influenzae pnémonisini

qureus ve S. pneumoniae’ye bagl pndmoniden ayiran tek klinik dzellik sinsi

'fgéi:@gigt1r'. Ciddi dispne, tasikardi gelisimi ve kardiyovaskiiler bozukluk

'é'r_ika',rditi diisiindiiriir (7).

274, Seliilit

. H. influenzae tip b kiiglik cocuklardaki seliilit vakalarinin %5-1571inin
e_c_ie.nidir (1). Klinik ozellikler; ates, kabarikhik, sicaklik, hassas bolgedeki ayut
dm kimizi-mavi renktir. Yumusak doku tutulumu birkag saat igerisinde hizla
3 .é'rler.‘ En sik yerlesim yeri yanak veya periorbital bdlgedir. Renk degisimi,
f':"t_u._tulan bolge ve cocugun yasi bu etkeni diisiindiirmelidir (7).

: Bu c¢ocuklann bazilarinda septik odak (6rnefin menenjit) vardir veya

: sonradan gelisebilir, ¢iinkii eslik eden bakteriyemi yaygindit (7).

2.7.5. Bakteriyemi

Ozellikle 6-36 aylik cocuklar lokal odak olmaksizin bakteriyemi
gelistirebilirler. Bu sendromun en sik sebebi S. preumoniae, ikinci sik sebebi H
' inﬂuenéae’du (7).

Bakteriyemi, akut H. influenzae tip b infeksiyonlarimin erken bir
gostergesidir. Bazi ¢ocuklarda menenjitsiz primer bakteriyemi goriilebilir ama bu
durum nadirdir Mikroorganizmanin hematojen yayilim: baska klinik tablolara da
neden olabilir. Seliilit, septik artrit ve osteomiyelit H. influenzae bakteriyemisinin
komplikasyonlaridir (18).

Genellikle ates, anoreksi ve letarji doktora basvurma nedenleridir.
Muayene tam1 koydurucu degildir. Yiiksek ates vardir, periferal notrofil sayist
artmustir. Sickle cell anemili veya splencktomili cocuklar dzellikle duyarlidir.
Erken tani1 ve tedavi dnemlidir ¢linkii bu hastalar hizla kotitlesebilir ve septik sok

veya lokalize piiritlan odak gelistirebilirler (7).




_Neonatal H influenzae sepsisi de rapor edilmistir ve bu klinigin siklif

akté.dll! Bu vakalarda menenjit olabilir veya olmayabilir. Neonatal

"'.'.y'onlarm cogu maternal-fetal veya maternal-perinatal gegisin sonucu olarak

1.I'ﬁektedir_ Neonatal donem disindaki bakterivemik H.  influenzae

‘fekérjiaﬁlarmm %90-95’1 tip b suslarina bagh olmakla birlikte, neonatal sepsis
anmn sadece %20 kadan tip b’ye bagldir, ¢ogunlugu tiplendirilemeyen

__ﬁ_grl_a_blusmaktadn (18).

2 76 Septik Artrit ve Osteomiyelit

H influenzae tip b kiicilk ¢ocuklarda septik artrit ve osteomiyelitin en
g_er_rﬂi".nedenierindendir (<2 vyasta en sik neden) (7, 28). §. aureus ile olusan
ptlk artritten klinik olarak aynlamaz. Ozellikle agirlik tastyan biiyiik eklemler
¢a, diz gibi) tutulur. %10-20 olguda osteomiyelit eglik eder (28). Kan kiiltiirii
kh_l:da.pozitiftiri. Sadece osteomiyelitin bulunmas: beklenmez, genellikle septik
tle birliktedir (7, 28).

* Bazen Hib menenjiti esnasinda eklemde immiin kompleks birikimine bagh

arak kiiltir negatif reaktif artrit (septik artrit olmadan) gelisebilir ve uygun
::vi ile olgularin ¢ogu bir haftada iyilesir (7, 28).

Sistemik antibiyotiklere yanit iyidir ve tedavi edicidir, cerrahi dienaj da
'_p;imalldu' (7, 28). Uzun donem takip 6neﬁ11idir, cinkl ¢ocuklarin Snemli bir
'jiifniinde reziditel eklem disfonksiyonlan meydana gelmektedir (7).

H. influenzae septik artriti predispozan faktorlere sahip olan eriskinlerde
de brtaya cikabilir (7).

277 Non Invaziv (Mukozal) Infeksiyonlar

Degisik lokal infeksiyonlar genellikle solunum yollarinda goriiltir. Non

invaziv infeksiyonlar orta kulak iltihab, siniizit, kronik bronsitin akut alevlenmesi
Vé konjonktivittir. Bu infeksiyonlatn g¢oguna kapsiilsiiz H. influenzae suslari

neden olur (3).

: H influenzae piiriilan konjonktivitin 6nemli bir nedenidir. Sporadik veya
Saig.mlar seklinde goriilebilir. Agir konjonktivit ilk kez 1984 yilinda Brezilya'da
I-4 yag arast gocuklarda tanimlanms olup, sepsis ve viksek mortaliteye neden

(_)Z'lu:,‘ Etken mikroorganizma H. influenzae biogroup aegyptius’un bir klonudur
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influenzae nadiren iriner sistem infeksiyonlar1, kolesistit, salpenjit ve

moorsit gibi diger infeksiyonlara da yol agabilir (3).

8.1. Orneklerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmas:
-fﬁﬂuenzae tip b infeksiyonu tamsinda en giivenilir ydntem

fganizmanin kiiltiirden izolasyonudur (5). Haemophilus cinsi bakteriler pek

khnlklémekten izole edilebilir. Bunlar BOS, aspire sinoviyal sivi,
ﬂkardlyal sivi, plevral sivi, pii, bogaz siiriintiisii, enfekte gbzden gelen piiriilan
il id'['-ar ve nadiren vaginal stirtintlidir (2).

" Taminm hizli bir sekilde konmasi ve mikroorganizmanin canl kalmas: igin
-_c_k'l'ér.‘in laboratuvara ¢abuk transportu zorunludur (2). Haemophilus tiirleri
"Iﬁéa ve 1siya ¢ok duyarlidir Bu nedenle bu organizmalan icerdiginden
"'pheIE:niIen omnekler, dzellikle uygun tasima besiyeri bulunmuyorsa, acilen
kilmelidir (2, 29).

'. Haemophilus izolatlar yagsiz siitte —135 °C’de uzun yillar saklanabilir.
A"lie'i'natif bir saklama metodu da %10 gliserol iceren sivi besiyerinde taze
diltiitlerin siispansiyonu veya 24 saatlik sivi besiyerinin -60 °C’nin altinda
=-_c:_10hdurulma51du‘. Iki haftada bir agar besiyerine transfer de pek ¢ok susun

korunmasint saglar (2).
2.8.2. Direkt inceleme

a) Mikroskobik Inceleme

Haemophilus cinsi bakterilerin klinik Orneklerden direkt tespiti igin
'genellikle gram boyama kullanilir Ancak bazi 6neklerde akridin oranj ya da
| metilen mavisi ile boyama, gram boyama ile tespit edilemeyen daha az sayidaki
mikroorganizmanin tespitinde kullanilir (2, 18, 29). Immiinfloresan boyama
yontemi Kklinik orneklerden izole edilen kapstilsiz H. influenzae suslarimin

identifikasyonu ve serotiplendirilmesini saglar (2).

- BOS
Ozellikle BOS gibi viicut sivilarinin direkt gram boyamasinin duyarhihigini
artumak igin dmek santrifiijlenir (2000 rpm’de 10 dakika) ve yayma pelletten

hazirlanir. Konsantrasyon islemi ditekt mikroskobik tanimin duyarhilifini bes ile
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art E;bilif"- Klinik 6rnegin mikroskop lamina direkt olarak santrifiigasyonu
n’Sanfré edilmesinin gram boyamanin duyarliligini 100 kata kadar artirdigs
¢ edilmistir (2, 18,29).

"_'(')..S’daki mikroorganizmalar kokoid, kokobasiller, kisa comak, uzun

ﬁlamentﬁz form seklinde pleomorfik yapidadir. Bakteri sayica az olabilir

llikle dikkatli incelemede graniilositlerin ¢evresinde tespit edilir. Kiiltiir
influenzae menenjitli hastalann yaklagik %85’inin BOS’unun gram
"pozitif sonug verir (2, 18,29)

:-EOS’taki bakterinin kapstilii kapsiil sisme reaksiyonu ile {quellung
iyonu) gisterilebilir Bir damla BOS her kapsiiler serotipe karsi bir damla
erum ile lam iizerinde kanigtirthr. Uygun antiserum ile kanstinldiginda kapsiil

ontrast mikioskobu ile sismis ve gok net olarak goziikiir (2).

Solunum Yolu Ornekleri

Polimorfontikleer 16kosit iceren, sknamdz epitel hiicresi bulundurmayan
aliteli solunum yolu Srneklerinin igerisinde kiigiik, pleomorfik gram negatif
orﬁaklann varlig1 etyolojide Haemophilus tiirlerinin oldugunu diisiindiiriir ancak
esin tan1 kiiltiir ile konulmalidir. Kiiglik boyutlarina ve boyanma reaksiyonlarina
jbaéll olarak Haemophilus bakterileri, balgamda gram boyamada kolayca gézden
Kagabilir (2, 29)

2.8.3. Antijen Tespiti

H  influenzae tip b infeksiyonlarimin hizli tamist i¢in BOS, serum ve
idrarda tip b PRP kapsiiler antijenlerinin tespiti icin immiinolojik teknikler
kullanilir. Bu metodlar immiin elektroforez, lateks partikiil agliitinasyon (LA),
- stafilokokal protein A koagliitinasyon (COA) ve enzim immiin assay (ETA)dir (3,
| 18)

H. influenzae PRP kapsiiler antijenine (veya difer bakteriyel menenjit
ajanlannin kapsiiler materyallerine) karst hazirlanmus antikorlar tasiyict olarak
lateks boncuklara (LA) veya stafilokokal hiicrelere (COA) baglanir. Duyarli LA
veya COA reajenleri ile antijen igeren uygun viicut sivilannin karigtinnlmasy
sonucu goriiniir agliitinasyon veya kiimelenme olusur (18).

EIA yontemi de viicut sivilarindan PRP antijeninin direkt saptanmasinda

uygulanmaktadir (18).



v tinasyon testleri, ozellikle 6rmedin alinmasindan 6nce antimikrobiyal
: muis olan hastalarda H. influenzae tip b’nin tespiti igin duyarli ve

iir Ancak H. influenzae ile yeni asilanmus hastalarin BOS ve idrarlarinda

sinimleri gz Ontine alinmalidir. ki bityiime faktorii hemin (X faktdr) ve

' (V faktor) kan hiicrelerinde bulunur ancak sadece X faktGri kanli agar

::'lﬁilﬁUImayan koyun kanlt agarda tiremez (29) V faktorii salinmasi i¢in kan
h_ucreiét'i cukulata agar ve Levinthal agarda oldugu gibi, kisa siireli isitma ile
ark;élanmahdlru Isttma uygulamast V faktdriiniin saliverilmesine ek olarak kanda
bui_uri‘an V faktoriini yikan enzimleri de inaktive eder. Isitma, otoklavlama
s_o‘ﬁr"asmda 151 80 °C civarina indiginde besiyeri bazinin igerisine kan eklenmesi ile
(%3 koyun, sigir veya at kam) saglanir (2).

| Konvansiyonel kanli agarda lirteme, Haemophilus disiiniilen susun
yayuldig besiyerinin {izerine gapraz ¢izgiler halinde bir stafilokok vevya enterokok
~susu ekilerek saglanir. Bu mikroorganizmalar V faktorii salgilar ve satellit koloni
: olarak ireyen H. influenzae’nin tespitine izin verir. Difer bir secenek de V faktorii
ile doyurulmus filtre kagit disk veya stripin besiyeri ylizeyine uygulanmasidir (2).

At kanli basitrasinli agar gibi selektif bir besiyeri, gerektiginde kistik
fibrozisli hastalarin solunum sekiesyonlarindan H. infliuenzae’nin izolasyonu icin
kullandabilir  Bu  besiyeti, mukoid Pseudomonas aeruginosa’mfl- H
influenzae’nun lizerinde tiremesini dnlemek tizere tasatlanmistir (18, 29),

H ducreyi disindaki tiirler 35-37 °C’de inkiibe edilmelidir. %3-10 CO,
eklenmis nemli atmosfer pek ¢ok sus tarafindan tercih edilit ve H. ducreyi, H
aphrophilus ve H paraphrophilus suglaninin ¢ogunun izolasyonu igin zorunludur.
= Optimal sartlar verildiginde, Haemophilus tiitlerinin ¢ogu, 18-24 saat inkiibasyon

sonrasinda en az 1-2 mm’lik koloniler meydana getirir (2).
Haemophilus tiirleri ticari kan kiiltiirii sistemlerinde, tiyoglukolat ve beyin

kalp infiizyon broth gibi besleyici buyyonlarda dreyebilir (2, 29) Ancak bu
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er eper kan veya X-V faktorii eklenmemisse plevral sivi, eklem sivisi, asit
jyalizat gibi normal steril viicut sivilarindan Haemophilus tiirlerinin
yo_hu'nu saglayamazlar Mikroorganizma zayif bulamik siispansiyonlar
dana getirit ve s1v1 besiyerlerinde kolayca goriilemez. Bu nedenle, ukulata
abkiiltiitler yapimas: veya akridin oranj ve gram boyanmasi tespiti
rrnak icin kullamlabilir (29). Spinal sivimn kiiltiiri ve kan kiiltiirlerinin
turu cukulata ve kanli agara yapiimalidir (2).

:fTavsan veya at kami V faktdriinii inaktive eden enzimleri icermez. Bu
ardan birini igeren agar besiyeri Haemophilus tiirlerinin ¢ogunun iiremesini
':_és ekler. Tavsan veya at kanli agarlar “hemolizin” ireten Haemophilus
iirlerindeki %5 koyun kanli agarda gosterilemeyen hemolizin tespiti i¢in yaygtn
arak kullantlir (29).

i Haemophilus tiirlerinin klinik Srneklerden ilk 1zolasyonu Srnegin cukulata
‘agar, Haemophilus izolasyon agara ekilmesi veya stafilokokal ¢izgi teknigi ile

saglanir (18).

a) Cukulata Agar

Cukulata agar, zengin bir agar baz besiyerine koyun kaninin eklenmesi ve
icindeki eritrositlerin X (hemin) ve V (NAD) faktorlerinin saliverilmesine yetecek
isida (yani yaklagik 80 °C) yikilmasi ile hazirlanir (18, 29). Isiya duyarh V

faktériiniin inaktive edilmesini onlemek igin uzamis 1sitmadan kaginilmahidir (18)

b) Haemophilus Izolasyon Agar.

Haemophilus tiirlerinin (hem hemolitik hem de nonhemolitik tiirler) Ust
solunum vollarinin yaygin konak¢ilan olmasi sebebiyle, pek ¢dk laboratuvar
solunum Orneklerinden bu mikroorganizmanin izolasvonunda Haemophilus
izolasyon agar: benimsemislerdir {18)

Bu besiyeri sigu kalp infiizyonu, peptonlar, maya ekstrakti, X ve V
faktoriinti iceren 9%35’lik defibrine at kam icerir Ek olarak stafilokoklar,
mikrokoklar, Neisserialar ve streptokoklar igceren difer normal solunum sistemi
florasim1 da inhibe etmek {izere basitrasin (300pg/ml) eklenit Cok karisik
kiiltirlerden  Haemophilus  tiirlerinin ~ segici  izolasyonunun  yani  sira,
Haemophilus’larin hemolitik dzellikleri primer izolasyon sirasinda saptanabili

(18).



;!'dko’ii'al Cizgi Teknigi

ok'.:.-' akteri ve maya, bakteriyolojik besiyerinde drerken NAD
ilar. Karisik kiiltiirlerde V faktdriine ihtiyag duyan Haemophilus
kxdorganizmalann kolonilerinin etrafinda toplu iZne bast
(uginde k'o"k;ni}ef yaparak ireyebilir. Bu fenomene “satellizm-siit anne
adi verilin Bu oOzellik cins dilzeyinde identifikasyon igin
:e'cclsk_.b'i.r test oldugu kadar bu mikroorganizmalann kansik kiiltiirlerden
_.S_Imj"da;aglal.‘ Haemophilus tiirii oldugu diisiiniilen bir koloniden koyun
':be's'i:.yerine subkiiltiir yapilip besiyerini kaplayacak sekilde yayilir S.
ibi NAD iireten bir mikioorganizma, 6ze ile alinarak Haemophilus
u;;iirﬁilen mikroorganizma yayilmis besiyeri iizerine ince tek bir cizgi
_kiiif (18, 29). COy'den zengin bir ortamda bir gece inkiibasyon sonrast
moph us’un kiiciik nemli kolonileri stafilokokal iiremeye bitisik hemolitik
::-1.§erls'i'nde gozlenir Bu metod, 6rnegin st solunum yolu &rnekleri gibi tiir
_cy___i_nééki identifikasyonun gerekli veya zorunlu olmadifi durumlarda

emophilus tiirlerinin kismi identifikasyonunda kulianilir (18).

2.8.5. Uremenin Goriiniisii

Cukuliata agar lizerindeki H influenzae kolonileri gri, yan opak, graniiler,
:rkﬁler ve konvekstir, 24 saatlik inkiibasyon sonrasi 1-2 mm boyutlara ulasu
lagin yofun bolgelerinde kapsiillii suslar bir araya gelme egilimindedir,
'_kapsﬁlsiiz suslar ise bunun aksine ayri kalirlat (2, 28).

. Levinthal agar gibi saydam agar besiyerinde kapsiilli suslar arkadan oblik

stk uygulandiginda parlak refle (kumuzi, mavi, yesil veya sam) veritler. Bu

] fenomen, gen¢ kiiltiirlerde (10-18 saat) daha iyi tespit edilit ve inkﬂbasyoﬁun
uzamasi ile gézden kaybolur Tip b disindaki serotiplerin kapsiliinii tasiyan bazs
suslarda refle cok belirgin degildir. Ayni sekilde kapsiilsiiz suslar daha uniform
mavimsi yesil renkte goriilir (2).

Haemophilus suslarinin agar besiyerinde tiremeleri ile olusan karakteristik

“keskin koku E. coli’ninkine veya fare yuvast kokusuna benzerdir (2).



b .m'étodla vakalarin  %20’sinden fazlasinda hatali sonuglar
ami biyokimyasal testlerle dogrulanmazsa, H. influenzae suslar
'_par'a:iﬁﬂuenzae olarak yanhis identifiye edilebilir Porfirin testi daha
zl olarak X faktorii gereksinimini gosterir (2).

o_i"firin Testi

orflrm testi, hemin bagimsiz Haemophilus suslarini, her ikisi de hemin
_e_z”ybiunda bulunan porfobilinojen ve porfirin ekskresyonunun gama
__'\_iu_ibnik asit uygulandifinda gozlemlenmesine dayamir H influenzae gibi
'td'ni'E géreksinen suslar, hemin biyosentezinde bulunan enzimlerin eksikligi

yle bu bilesikleri sentezleyemez (2).

: ) Hemoliz
Hemoliz V faktorii gereksiniminin gosterildigi kanl agar plaklarinda tespit

At veya sigur kani kullaninm tani koydurucu sonuclar verir (2).

d) Biyokimyasal Testler

o Glukoz, laktoz, mannoz, ksiloz ve siikroz fermentasyon testleri ttir‘leﬂr"in
_id'entifikasyonu i¢in Snemlidir. Reaksiyonlar genellikle 24 saatlik inkiibasyondan
sonra gozlenir, ancak H. segnis ve H aegyptius gibi bazi mikroorganizmalar zayif
reaksiyon gosteritler Cizelge 25 Haemophilus tiirlerinin aynimi igin anahtar
reakstyonlan géstermektedir (2).

Hidrojen siilfid yapimi; H. influenzae ekilmis ¢ukulata agar besiyerinin
kapagina kagit test stripi yerlestirilmesi ile gosterilir. Iki giinlik inkiibasyon
sonras: stripteki belirgin siyahlasma hidrojen siilfid tiretimini gosterir (2).

Haemophilus titleri igin nitrat indirgeme yetenefi karakteristiktir (2).
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Cizelge 2.5 Haemophilus tiirlerinin baslica ayirt edici 6iell.ik”lér.i.:(8) :

Faktér gereksinimi Fermeniasyon |
Tiirler X v hemoliz | Glukoz siikroz iaktoz mannoz ksiloz | Katalaz varl.lgt B Beta o H; S &
gaiaklozidaz. firetimi -
H. influenzae + + - + - - - + + - -
H. aegyptus + + - + - - - +- + - -
H. haemolyticus + + + + - - - + + - + _
H. ducrey + - - - - - - - - - - _
H. parainfluenzae - + - + + - + - D D + -
Il - - + + I - - - + - " .
parahaemolyticus
H. segnis - + - W W - - - D - - _
H. paraphrophilus - + - + + + + D - + + 4
H. aphrophilus W - - + + + - - - + + +

22




. Antimikrobiyallere Duyarhlik

Ifﬁi,’isiﬁn 1970 lerin ortalarina kadar tim H. influenzae infeksiyonlarinda
o kallantlmustir. 1972’°de ilk ampisilin direngli H  influenzae’nin rapor
‘den bu yana, bu problem artis gdstermistir. Su anda, H. influenzae tip
n %30’&1 ve tiplendirilemeyen H influenzae’larm %15°1 ampisiline
ghdlr Cogunlugu plazmid aracili R-fakt6t enzim (TEM-1) B laktamaz: icerir
silerin kiiciik bir bdlimii penisilin baglayan proteinlerini degistirmislerdir.
pro Einler, penisilin ve diger B laktam antibiyotiklere zayif bir sekilde baglarur.
g olarak izolatlar, sefaklor, sefamandol ve sefuroksim gibi baz
efajo'5pox'inlere ve ek olarak ampisiline direnglidir. H influenzae infeksiyonu
an veya infeksiyondan siiphelenilen hastalar, ampisilin ve 2 kusak
,séfailosporinlerle, bu antibiyotiklere karsi kesin antibiyogram sonucu goriilmeden
davi edilmemelidir (1).

H influenzae’da kloramfenikol direnci de goriiliir; dirence inaktif bir
énzim olan kloramfenikol asetil transferaz neden olmaktadu H. influenzae

izolatlarinin kiigiik bir bdlimii hem ampisilin hem de kloramfenikole direnclidir
(D
2.10. Tedavi

Uclincii kusak sefalosporinler, menenjit ve epiglottit gibi ciddi H
influenzae infeksiyonlari icin en yeni tedavi secenegidir. Seftriakson (eriskinde
2x1 g/glin 1V) ve sefotaksim (3x2 g/glin V) tedavisi kesin ve olas1 H influenzae

infeksiyonlarinda baslanmalidir (1),

Amoksisilin, tiplendirilemeyen H. influenzae’lardaki diistik 8 laktamaz
prevalanst nedeni ile, orta kulak iltihabi olan ¢ocuklarda kullamilir. Trimetoprim
sulfametaksazol da pek ¢ok izolatta etkilidir (1).

Eritromisin ve siilfisoksazol kombinasyonu penisilin aletjisi olan

hastalarda kullanilabilir (1).
- 2.11. Profilaksi

2.11.1. Kemoprofilaksi
H. influenzae tip b hastalifi olanlarin ev halkinda artmus sekonder hastalik

riski vardir. Atak oranmi duyarli bebeklerde %4 kadar yiiksek olabi.lit:. Bu yiizden, 4



iik cocuk olan evlerdeki kisilere rifampin profilaksisi dnerilmelidir

halkln‘.lﬂ tiim tyeleri (cocuk ve eriskin), evde duyarli yas grubunda

al rifampin almalidir. Konjuge asilarin yiiksek etkinlifi nedeniyle
proﬁlaksml evde bulunan 4 yasin altndaki ¢ocuklar tam asili ise
12 yasindan kiigiik cocuklar ginde 20 mg/kg ve eriskinler 600
fampm almalidir (5, 7). Oral profilaktik rifampin uygulamasi 4 tam giin
dir- ve tiim ev halki bireylerine aym anda baslanmalidir (5, 7, 18).
iri kendisi de tedavide penisilin, ampisilin veya kloramfenikol kullaniyorsa
'iﬁ_;'..él.mahdux. Clnki menenjiti tedavi etmek amactyla kullanilan bu ilaglar,
:'s"o"n ve sefotaksimden farkli olarak organizmayi nazofarinksten giivenilir
ak_eradike etmezler (3, 5, 7) Eger maruz kalan ¢ocuklar 2 yasin altindaysa
ks vaka ile temas etmis olan kres personeli ve cocuklar rifampin profilaksisi
E_maiidu (7, 18).

'. Rifampin H influenzae tip b ile olan nazofaringeal tastyicilifi ve boylece
0 ﬁnum yolu ile mikroorganizmanin gecisini elimine eder (7, 18). Rifampin,

astyicilanin yaklasik olarak %95’ inde Hib’i eradike etmektedir (31).

2.11.2. Pasif Immiinizasyon
g Tip b polisakkaritine karsi olusan antikorlar, H. influenzae tip b’ye karst
hem aktif hem de pasif immiinizasyon saglavabilir Aktif immiinizasyon, H.
- influenzae tip b hastaliginin kontroliinde tercih edilmekle birlikte, efektif asiiama
olusmadan 6nce, yiiksek risk gruplarinda pasif profilaksi secilebilir (12).
Bakteriyel polisakkarit immun globulin (BPIG) olarak isimlendirilen i insan
hiperimmiin globiilini, Hib ile immiinize yetiskin dondr plazmalarmdan
hazirlanmistir (12).
infantlar igin diger bir pasif profilaksi yaklasimi, hamile kadinlan
asillamaktir. B&ylece fGtiise transplasental olarak yiiksek diizeyde antikor gecer,

bu da venidoganda koruyucu 6zelliktedir (12).

-

2.11.3. Aktif immiinizasyon
influenzae tip b’ye karsi etkin asilarin uygulanmasindan Gnce bu
mikroorganizma, her yil 5 yas ve alu yaklasik 16,000 ¢ocukta invaziv hastaliga

neden oluyordu. Bu infeksiyonliarin ¢ogu 2 ay ile 3 yas arasi ¢cocuklarda meydana



i's‘te’mlk tip b infeksiyonlarinin ¢ogunlugu 2 yas ve alundaki

Bu. yastaki koruyucu anfti-PRP bakterisidal antikorlarinin

olmast hastalik gelisiminde ana rolii oynar Bu nedenle ikinci

oc:' klara Hib asilar1 dnerilmektedir (18).

Hbozil Ribitol Fosfat (PRP) Polisakkarit Asisi

f PRP’nin antijenik Szelligi ve anti-PRP antikorlaninin hastaliga

an’ kiglik gocuklarda etkisizliinin gOsterilmesi nedeniyle 1985'de
lisans almus olan H. influenzae PRP polisakkarit asisinin 24-50 aylik

jarda rutin olarak kullanimi Onerilmistir (18).

b). Konjuge Asilar

Bir asinin etkinligini gdsteren Ozelliklerden birisi de booster cevap
usturabilmesi; yani T-bagimli bafisiklifin uyarilabilmesidir. Konjuge asilarn
cu léﬁlma girmesindeki amag T- bagimli bagisikliin kazanlabilmesidir (32)

. 1994°¢ kadar, dort farkh tiirde H. influenzae tip b konjuge agisi ve PRP
:I{(").ﬁjuge as1s1 ile difteri-tetanoz-bogmaca asisinin bir arada oldugu bir kombine ast
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmustir (Cizelge2.6) (18)
Dot konjuge as1 PRP-D, HbOC, PRP-OMP ve PRP-T’dir. Tek PRP
: konjuge kombinasyon asi HhOC-DTP dir (18).



; .5_l'ﬁﬁuenzae Tip b konjuge astlar (18, 27)

.:;'-I.‘.icari ismi Uretici firma Karbonhidrat | Tastyic1 protein
ProHIBIT Connaught Orta boyutta| Difteri toksoidi
PRP
5 WR Lederle/Praxis | Kiigiik Nontoksik mutant
o boyutta PRP | difteri

toksoidi(CRM197)

“{PedvaxHIB | Merck, Sharpe | Dogal boyuita | Neisseria meningitidis

& Dohme PRP serogrup  b'nin  dis
membran protein
_ kompleksi
- ActHIB Connaught Dogal boyutta | Tetanoz toksoidi
| PRP
OmniHib SmithKline Dogal boyutta | Tetanoz toksoidi
Beecham PRP
Tetralmmune | Lederie/Praxis | Kiiciik Nontoksik mutant difteri

boyutta PRP | oksoidi(CRM197)ile

kombine DTP (difteri
toksoidi, tetanoz toksoidi
ve tiim hiicre bogmaca

asist)

PRP-D

PRP difteri toksoidi ile konjuge edilmistis. Immiinojenite asilanan kisinin
yasl ile yakindan ilgilidir. On alti ayliktan biiyiik ¢ocuklarda ve yeuskmlerde tek
'dozla hemen hemen biitiin astlananlarda koruyucu degerin uzennde antikor
--.qevabi elde edilmektedir. Ancak 9-15 aylik ¢ocuklarda, bunun i¢in en az iki doz
agilama gerekir. Yasamin 18. ayindan itibaren, tek doz kullamlir Booster doz

'_:'_‘iygUIamasma gerek yoktur (33).

HbOC

Konjuge edilen piotein hem C. diphtheriae, hem de mutant CRM197 C.
diphtheriae toksoidinden olusur. Asinin 6 ayliktan kiigiik cocuklara 1-2 ay aralaria
U¢ doz olarak uygulanmast ve 4 rapel dozdan sonta, %95 serokonversiyon ve

oldukga yiiksek antikor diizeyi elde edilir. Rutin uygulamalarda ¢netilen, 2. aydan




i {.2 ay aralarla ii¢ doz asilama, son dozdan bir yil sonta da rapel

R'p:-_oMP agisinda tasiyicr  protein, grup B meningokokun 40
a}tﬂo.f.}iuk bir dis membran proteinidir. Agt ilk dozdan sonra oldukga yiiksek
an;ﬂ:{:'o't' cevabr ortaya ¢ikarir Tekrarlanan dozlarda belirgin bir booster etki
enmistic (33)

PRP-T

: Ta51ylcl protein tetanoz toksoididir. Ulkemizde kullamima sunulan ilk Hib
1-olan PRP-T, bizdeki uygulamalarda da glivenilit ve etkin bir ast olarak
. gerlendmlmlstu Sili’de 38,330 cocugu kapsayan ve 36 metkezde yiirditillen bir
alismada, hastalar 30 ay siire ile takip edilmis ve PRP-T’nin tiim Hib
"fékéiyonlarmda % 91.7, pndmoni ve ampiyem vakalarinda ise %80 oraninda
k’o_;ﬁyucu oldugu gosterilmistir (33).

Konjuge astlar hem invaziv hastaliklara karst koruma saZlar hem de
nn.krooxganizmanm gecisini azaltarak ve toplum immiinitesini artirarak asih

ocuklardaki nazofaringeal Hib tasiyiciliging azaltirlar (34).

2.12. Epidemiyoloji
Insan miikéz membranlart H. influenzae’nin zorunlu yasam alanlandir
Insan, H. influenzae bakterisi igin tek dogal konaktu (3) Gegis respiratuar
damlacik yoluyla veya viicut salgilariyla temas sonucu meydana gelir (35)
Haemophilus tiirleri bogaz ve farinkse, daha az olarak da konjonktiva ve genital
yola kolonizedir (7). h

Saglikli ¢ocuklarn ist solunum yolu florasinda asemptomatik H
influenzae kolonizasyonu % 60-90 oraninda goriilebilmesine karsin, invaziv Hib
% 3-5 oraninda bulunur (31, 32).

Haemophilus cinsi bakterilerin iist solunum yolu florasinda bulunma
E):anlan yas ve genetik Ozellikler, ¢evresel, sosyoekonomik ve diger kosullata
bagh olarak degismektedir Ozellikle Haemophilus tiirlerinin farinkste bulunma

sikligi, yasin artmasiyla azalmaktadir (35)

o o o o~ —



H: ;_f}zﬂuenzae kendine Ozgli epidemiyolojik profil gdstererek iki tip
_:.I;ﬂl.a.fy'ol acar; Invaziv infeksiyonlar ve noninvaziv infeksiyonlar (3).

- influenzae’ mn neden oldugu invaziv infeksiyonlar baskin olarak

. colabilir. Bu bakteriyemik infeksiyonlara genellikle Hib neden

-Invaziv infeksiyonlarda etken olarak nadiren diger kapsiillii serotipler,

| H..Z-_,;nﬂuenzae ile meydana gelen hastaliklar ve bu bakterilerin tasiyiciliklan
Slﬁﬂé‘fe bagli olarak degiskenlik gosterirler. Hib infeksiyonlart Ekim-Kasim
ar{-MaYlS dénemlerinde en yiiksek oranlarda bildirilmektedir (35).

.. .éerbooms ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada, bir kresteki 239
97 (%37) sinin, evde bakilan cocuklardan olusan kontiol grubunda ise
_ﬁcugun 30 (%11Yunun nazofarinkslerinde H influenzae  tasiyiciligs

"n_r__ﬁustur. Kresteki cocuklarda tasiyicilik anlamli olarak yiiksektir (p<0.01).

é$_tc_§kilerden dordiinde ve kontrol grubundakilerin birinde Hib saptanmustir (36)
Ingiltere’de as1 uygulamasinin baslamasindan once 1991 yihnda Hib
yierlik % 4-6.7 oranlarinda bildirilmistir (37).
Brezilya’da Hib asist rutin agilama prograpunda olan ve olmayan iki
:t'::h.i'_rde, krese giden c¢ocuklar nazofaringeal Hib tasiyiciif:  yoniinden
_arsi'lag.tlnlmistnz. Asilanan ¢ocuklardan olusan grupta tasiyicilik %1.2, asisiz
(ééuklardan olusan grupta ise %4 8 bulunmustur (38).

Yurdumuzda Hib tasiyicithifini arastiran ¢alismalarda, Akgakaya e
-a;r.kédaslan (39) Istanbul’da, 2-5 yas arast 168 kres cocugunda %31.8; Bakir ve
'_lkada§lar1 (40) 448 kres cocugunda %9.6, ilkokul 1 siufta okuyan 504 gocukta

'_.‘:’7{39‘.1, saglam cocuk polikliniklerinde izlenen 2 yas alti 406 cocukta %2.1 (41),
Z:_(_")_:nlen ve arkadaslan ise iist solunum yolu semptomian olan 0-5 yas aras: 181
f:cgocugun bogaz kiiltiirlerinden %38.6 oranlarinda Hib izole etmislerdir (42)

_ Erzurum’da yapilan biz caligmada degisik sosyoekonomik Ozelliklerdeki
390 Ogrencinin nazofarinks kiiltiitleri incelenmis, Hib tastyicihik oran %10 olarak

bulunmugur (43)




Hib izolasyon oranlari sirasiyla %7, %5.2 ve %2 bulunmustur (34).
- ."Tiirkiye’de gesitli klinik Omeklerden Hib izolasyon oranlan
aﬁ-::%21.6 ile %222, ergkinlerde %7.8, yas aynmi verilmeyen
da ise %6.8 ile %9 oranlarinda belirtilmistir (44, 45, 46).
gnta'l.ya"da vapilan tez ¢alismasinda, 0-13 yasindaki ¢ocuk hasta grubunda
179 bogaz siiriintiisd, 2 kulak salgisi, [ burun salgist olmak lizere 531
_omek deZerlendirilmisti. BOS’ta | (%0.3), bogaz siiriintiilerinde 39
)';ﬁaemophilus cinsi bakteri iremisti. Bu bakterilerin 36 (%87.8)'s1 H.
nz__ae'f- olarak tamimlanmustir. H influenzae’lann 18’1 tiplendirilmis, 13
| tanesi serotip b bulunmustur BOS’tan izole edilen bir susun A
;qé serotip b oldugu saptanmustir (47).
H. influenzae hastaliklatimin risk grubunu 3 ay-5 yas arasi ¢ocuklar
urmaktadir. En korkulan iki klinik tablo menenjit ve epiglottittir. Epiglottit
yas arast cocuklarda sik iken, menenjit 3 ay- 3 yas arasi cocuklarda
mektedir (4 7, 18, 31, 48)
H influenzae iki yasin altindaki cocuklarda goriilen menenjit, artrit ve
tin birinci swradaki nedenidir (4, 48). Toplum calismalan, Hib’in biitiin
iv infeksiyonlarin yaklasik %95 inden sorumlu oldugunu gdstermistir (28).
Iki yas altindaki gocuklarda goriilen bakteriyel menenjitletin 2/3’iinden
ib’in sorumlu oldugu, bes yas altindaki her 250 gocuktan birinde Hib’in etken
dﬁgu herhangi bir infeksiyon hastalifinmin goriildigii bildirilrnekteflir (49).
| Diinyada farkl iilke ve bolgelere gre Hib hastalik insidansi yaklasik 20-
200/ 100,000 arasinda degisir (28). Rutin asilama programina baslamadan &nce
'ABD’de vapilan calismalarda, bes vasin altindaki ¢ocukliarda Hib menenjiti siklig
/100,000, bir yas altindakilerde ise 120-130/100,000 olarak saptanmustir (50).
stlamadan once gelismis iilkelerde 0-4 yas arasi menenjit insidans: 32/100,000,
epiglottit insidanst 13/100,000, nonbakteriyemik pnomoniler disindaki diger
hastaliklann  insidanst  127/100,000, pnémoni insidanst ise 6/100,000°dir

_Gelismekte olan ilkelerde ise bu oranlar menenjitte 60/100,000, epiglottitte

o 20

aﬁbﬁl’da yapilan bir galismada saflikli bebek ve cocuklarda,. iist o

1 infeksiyonu olan 2-10 yag arasi grupta ve siniizitli 2-9 yas aras1 - -



nonbakteriyemik pnoémoniler disindaki  diger hastaliklarda
o{) pnﬁmonilerde 300/100,000 bulunmustur (27)

HTV infeksiyonlu hastalarda H. influenzae infeksiyonu riski artrmstir (1,
_;;4'9 yas arast HIV tasiyicist erkeklerde invaziv H. influenzae hastaligs
10() 000’de 14 6 ve AIDS’li olanlarda 100,000°de 79.2°dir. Bu infeksiyonlar

gunlukla tiplendirilemeyen H. influenzae suslan ile meydana gelmisti. Ikinci
ahsmada H. influenzae tip b bakteriyemisi olan 15 vakamin 10'u HIV
;ychSL idi ve AIDS bu hastalarin 7’sinde tespit edildi (1).

- Ulkemizde ise Hib hastaliklarimin siklifn tam olarak bilinmemekte,
_eliikle cok az saptanmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni laboratuvarlarda rutin
larak kullanilan besiyerlerinde H influenzae’min kolay iireyememesidir (42).
.aﬂéye’de H influenzae infeksiyonlannin epidemiyolojisi hakkinda veriler
z__nifﬁdu (34).

Tiitkiye'de Kanra ve arkadaslar, akut bakteriyel menenjitli 59 ¢ocugun
»10.3’tinde neden olarak H. influenzae ’y1 saptamislardir (51)

Yurdumuzda c¢ocuklarda gorillen ve vaymnlanan H  influenzae
nfeksiyonlan Cizelge 2.7’de sunulmustur (35)

: Hib menenjitlerinin =~ %3-6"sinin  dliimle, %20-30"unun  ise isitme
‘kaybindan mental retardasyona kadar degisik sekelletle sonuglandig:

bilinmektedir (52).
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7 Cocuklarda H influenzae infeksiyonlat (35)

04

ar arastiricy, yer, yil Infeksiyonlar Olgu sayisi( %)
Tstanbul, 1985-1991 Menenjit 3 olgu (serotip b)
Lve ark. Cukurova, 1991 Menenjit %16.3
; 'grl.c.;.,.::}.ﬁursa, 1991-1992 Menenjit 7 olgu (%0 84)
MMve ark., Istanbul, 1992- | Menenjit 4 olgu (serotip b)
: _aé ve ark., Istanbul, 1992-| Menenjit 9 olgu (serotip b)
7k Bursa, 10931995 Meneajit 2 olgu (%0.093)
n‘i\_fiM" Istanbul, 1995-1997 Menenjit 8 olgu (serotip b)
ane ark , Ankara, 1995 Menenjit 4 olgu (%10 3)
- nclI ve ark., Ankara, 2004 Menenjit 1 olgu (serofip b)
MM, Istanbul, 1985-1991 USYE 36 olgu (13 serotip b)
iaraasian ve ark . Ankara, 1991 | USYE 92 olgu (%78)
n MM ve ark, Istanbul, 1992 USYE 48 olgu (%48, 37 tanesi serotip b)
O_Fﬁ?:f MM. ve ark,, Istanbul, 1992- | GSYE 143 olgu (122 tanesi serotip b)

ﬂce_:l: A ve ark , Istanbul, 1993

Rinit salgim

%57.1 (serotip b)

Sirmatel ve ark , Gaziantep, 1993

USYE

%125

'Bir_inci I, Istanbul, 1995

USYE.

78 olgu

Akut otitis  media, | 6 olgu

.. sintizit 18 olgu
Torun MM , Istanbul, 1995-1997 Rinit. 86 olgu
: Akut otitis media 47 olgu

~{ Torun MM , Istanbul, 1985-1991

Alt  soclunum
infeksiyonu

yolu {9 olgu (5’ serotip b)

. Torun MM , Istanbul, 1995-1997

Alt  solunum

yolu |42 olgu

infeksiyonu -
Birinci [, Istanbul, 1995 Pnmoni 7 olgu
{Torun MM, Istanbul, £992-1994 Konjonktivit 1 olgu {serotip b)
Torun MM |, Istanbul, 1995-1997 Konjonktivit 6 olgu
_ WMM, Istanbul, 1985-199] Genital infeksiyon 10 olgu (serotip b}

Torun MM | Istanbul, 1995-1997

Genita infeksiyon

1 olgu (serotip b)

Torun MM | Istanbul, 1985-1991

Lokalize abse

1 olgu (serotip b)

Torun MM , Istanbul, 1995-1597

Lokalize abse

3 olgu (serotip b)

Bostanci I ve ark , Ankara, 2004

Epiglottit

1 olgu (serotip b)

(41, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64)

5
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‘1, Hib Asisindan Sonra Diinyada Durum

80"£erde, efektif asinin tretilmesinden Once, kiiglik cocuklarda en
,_,me"-:: njit etkeni H. influenzae tip b idi. Asilama, bu infeksiyonun
in .3/370-90 oraninda azaltmstir (1, 48). Atlanta’daki populasyon bazl bir
' yaklasﬂ( bir yillik donemde, invaziv H. influenzae hastaligl 100,000

ad'éce 5.6 ve 100,000 yetiskinde 1.7 oraninda meydana gelmistir. Bu

eriskinlerde  invaziv  hastalik  olusturmus 47  susun 40’
; '.d.i'.riimi; bu izolatlarin 20°si (%350) H. influenzae tip b bulunmustur (1).
Géﬂiﬁia’da Hib konjuge asi uygulamasi 100,000°de 200 olan yiilik
nji.tﬁi'. Sidansmm, 100,000°de 21’e diismesini saglamustir Ayni zamanda asi
nda akciger grafisi ile belgelenmis pnomoni insidansinda %20°den fazla bir

Q_ldijgu gorilmiistiir (65)

3 H. influenzae tip b Hastalig1 Risk Faktorleri

": azi fakt6rler H. influenzae infeksiyonu riskini artinr. Bunlar kiigiik yas,
fek_siyonlu bir kisi ile uzun stireli yakin temas, immiinglobiilin eksikligi
m.lan, kompleman eksiklikieri, zemindeki viral infeksiyonlar, sickle cell
alig); splenektomi, malignensi, gebelik, BOS sizintisy, kafa travmast, alkolizm
kokendir (1, 12, 31). Ek olarak yuvaya-krese gitme, kalabalik aile, kardes
1@, diigiik sosyoekonomik diizey, disik aile efitim diizeyi gibi ceviesel
Orler, Onceki hospitalizasyonlar ve orta kulak infeksiyonu Oykiistinlin H
iéﬁ':ae tip b hastali@s riskini artirdigs gosterilmistir. Anne siitii ile beslenme ise
Sk1 azalur (1).

Mikroorganizmanin  viriilans 6zellikleri de hastabk .riski yaratan

torlerdendir (12).

2.13.1. Yas
Invaziv H influenzae tip b hastalizinin en 6nemli epidemiyolojik Gzelligi

$a bagl risktir. Risk genellikle 6-12 aylar arasinda en yiiksektir (12).
akalarin %15'inden az1), bunun nedeni daha az karsilasma, transplasental olarak

aternal antikorlarin alimi ve anne siitii ile saglanan koruma olabilir. Her tip H.

nfluenzae invaziv hastalif1 karakteristik bir yasta meydana gelir ABD’de

e e o e -

Invaziv hastaliklar 6 ayliktan kiiiik bebeklerde goreceli olarak nadirdir



azahr H. influenzae tip b’ye bagh seliilit yasamun ilk yilinda ortaya gikar,

g’énellikje 2 yasindan daha biiyiik gocuklarda meydana gelir (12).

Amerikan yeililerinde ve Gambia’da ise pik insidans daha kiigiik

ara kaymustir (12).

132 Eriskinler

‘.'Efi'ékinlerde bu etkene bagli menenjit daha seyrektir, pndmoni daha yaygin
H influenzae invaziv hastaligl gelisen eriskinlerin gogunda kronik

ktif:._"akciger‘ hastaligi, HIV infeksiyonu, alkolizm, gebelik veya malign

kiar_ gibi altta yatan durumlar vardu. Invaziv hastaliklann yanst H.
idé tip b’ye baglidir, kalanindan ise difer serotipler ve tiplendirilemeyen

sofumludur (12)

.13.3. Cinsiyet
‘Bir cok arastirmada Hib hastali§i hizinin erkek ve kiz ¢ocuklarda esit
u bildirilmisse de birkag arastirmada erkek cocuklarda insidansin %20-50

ha yiksek oldugu gdsterilmistir (12).

2.13.4. Irk ve Etnik Koken

_ H influenzae tip b insidansinin 5 yasindan kiiciik zenci ¢ocuklarda beyaz
klara gbie 2 ile 4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir Tiim invaziv H
ﬂii;érizae tip b hastalik insidansi siyahlarda 1.6 ile 4 kat kadar daha fazladir.

me;ikan yetlileri ve Ispanyollarda da Hib invaziv hastaliginin yiiksek insidansta
dugli belirlenmistir (12). Eskimolar, Navajo ve Apache kizilderilileri ile
vustralya Aborijinlerinin cocuklarinda, yerli olmayan kla
ka_x'silastlrlldlklar‘lnda, H. influenzae tip b infeksiyonu oranlar kay(iﬁ deger sekilde

k_sekt'u (1) Aksine Hong Kong Cinlilerinde ¢ok diisiik insidans hizi rapor

2.13.5. Krese Gitme
Populasyon bazinda yapilan ¢alismalarda invaziv Hib hastalifinin krese
denlerde, gitmeyenlere gore anlamli olarak daha yiksek oranda gorildiigi

Dulunmustur (12).




. 6. Sosyoekonomik Faktorler

; g iik gocuklar arasinda maruz kalma olasihiini ve H. influenzae tip b
skini artirabilen sosyoekonomik faktorler; ev halki niifusunun fazlalig,
ik Ve balgede artmis populasyon yogunlugudur. Diger faktdrler ise diisiik
.' ZG)’i ve diisiik ebeveyn egitim diizeyidit Astlanmama da duyarlihig

en diger bir sosyoekonomik faktdrdiir (12).

13.7. Anne Siitii Almanin Etkisi

Pek cok vaka kontrol calismast anne siitii almanin 6 aydan kiiclik

klerde invaziv H. influenzae tip b hastalik riskini azaltigini gOstermistir.
ma ‘mekanizmas: bilinmemekle birlikte, bu durum insan siitiinde bulunan

veya besinsel faktdrletin bir sonucu olabilir. Calismalarda insan siitiintin

syonun baslangicindan sonra 1-6 ay devam eden, H. influenzae tip b

"__:arit kapsiiliine kars1 diisiik dizeyde sekretuvar antikorlar icerdigi

rilmistir. Hib polisakkarit agis1 ile 34-36 haftalik gebeler asilanmis, hem

trum hem de siitleri dogumdan sonra 6l¢iildiiglinde asisiz kadinlara gore 20

az_la antikapstiler antikor diizeyleri icerdigi goriilmiistiir (12).

2.13.8. Altta Yatan Hastahiklar

Pek ¢ok hematolojik ve immiinolojik bozukluklar, H. influenzae tip b
ta_hk riskini artuir Bunlar HIV infeksiyonu, sickle cell anemi, aspleni veya
é;iektomi, antikor ve kompleman yetmezlik sendromlari, malign neoplaziler
Qzéilikle kemoterapi periyodu boyunca Hodgkin hastaligi)’dir. Bakterinin kandan
ak ve karaciferdeki makrofajlar tarafindan temizlenmesinde azalma sonucu
_uy'.a'rhhk artabilir. Kompleman ve antikor, bakteriyi temizlernek ve kanin

&_?Iter‘isidal aktivitesini devam ettirmek icin gereklidir (12).

2.13.9. Genetik Faktorler
Insan Itkosit antijeni immiinoglobulin allotipleri gibi genetik belirleyiciler

s invaziv Hib hastaligr riski ile iliskilidir (12).

. 2.13.10. Onceden Var Olan Viral Solunum Yolu infeksiyonunun Rolii
Solunum yolundaki vitiislerin H influenzae tip b menenjitne duyarlilii

Z:értlrd@ yoniinde bazi kanitlar vardar (12).

x5 "



¢ VE YONTEM

ek Say1 ve Ozelliklerinin Belirlenmesi

a m'é'rkezine bagl: 17 No’lu Saglik Ocag: bolgesinde yasayan 1-5
y):arasmdaki, Haemophilus influenzae tip b (Hib) asis1 olmamus,

uk arastirmaya alinmustir.

as Gruplart Belirlenmesini Etkileyen Faktorler
den transplasental yolla gecen ve anne siitii ile alinan immiinglobiilin
;_1 yas grubunda etkili olabilecegi gz Oniine alinarak bu yas grubu

inmamus, caligma grubu -5 yas aras1 cocuklardan olusturulmustur.

e: bulunmaktadir Her saglik evine ait bélgede yasayan 1-5 yag aras:

arin cinsiyetlere gore dagilimlarini da iceren kisi sayist saglik ocagina ait
&yar-\}érilerinden saglanmusgtir

}ﬁege secilecek kisi sayisint belirlemek icin: tek 6rnek durumlarinda, bir
q_'rémmn belirlenen bir kesinlikle tahmini amaciyla rastgele Orneklem
:mrll'.ae (random sampling) kullanilan;

n= Zi’y ;2 P (1-P) / d* formiili kullanilarak olusturulan tablodan

faydal'é'rillmlgtlr (62)

- Buna gore;

P= Ongoriilen evien oran | = %40
100 (1-0)%=Giiven diizeyi = %95
d=Belirlenen kesinlik diizeyinden yiizde olarak iki yana sapma = %5

P. Haemophilus influenzae tip b’nin 1-5 yas niifusundaki ortalama
_gfopozitifligini belirtmektedir. Tiirkiye’de yapilan calismalar g6z Oniinde
“bulundurularak %40 kabul edilmistir

| l-o = Giiven dilizeyi: bir evien parametresinin gercek degerine yakin
larak tahmin edilme olasilif

Z=¢: 005 i¢in 1,96 kritik degeri (66)

R
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evlerine gbre ayrilan cocuklar iginden, bilgisayar Excel
r‘;.da".“yaratﬂan rastgele sayilar tablosu uygulanarak oOrnek alinacak

belirlenmistir. Buna gbre segilen cocuk sayilari Cizelge 3.1°de

Ornek Alinan Cocuklar

A

b

Sayr
29
29
21
67
22
47
37
42
17

13

29

16
378

Daha sonra, cocuklarin evlerine, saghik evlerinin ebeleri ile birlikte
gidilerek, hazirlanan anket formu doldurulmus ve gocuktan 2-5 ml vendz kan
alinmistir. Evde kimse bulunmamas: durumunda iki kez daha gidilmistir. Uciineii
seferde de evde bulunmayanlar galismadan cikarmustir.  Calismadan
¢iRartlanlarin ve kabul etmeyenlerin yerine, katlamayan cocugun bilgisayar
numarasindan bir sonraki gocuk alinmustir.

Asagikaraman ve Yesilyurt saglik evlerinin  ebelerinin  bulunmamas

nedeniyle bu saglik evleri bélgesinde yasayan ¢ocuklar ve aileleri saglik ocagina

i




telefonla davet edilmigtir. Anket formlarinin dolduruimas: ve kanlarinin alinmasi
éélex‘rﬂeri saglik ocaginda yapilmistir. Telefonla iki kez ulasilamamalar ve kabul
etmemeleri durumunda katilamayan gocugun numarasindan bir sonraki gocuk
caligmaya alinmustir,

378 cocuktan alinan 2-5 ml miktarindaki kanlann serumlari aynlarak
éai@ma yapilincaya kadar —20 °C’de saklanmustir.

- 3.4. Veri Toplama ve Anket Formu
Hazirlanan anket formu cercevesinde bafimsiz defiskenler olarak
cocuklarin yagi, cinsiyeti, anne egitim diizeyi ve mesledi, baba meslegi, cocugun
krese gidip gitmedigi, okula giden kardes varligi, haneye giren gelir miktan,
gelirin yeterli gelip gelmedigi, yasanilan evin niteligi, evdeki oda sayisi, evde
- toplam yasayan kisi sayisi, evdeki gcocuk sayisi, cocukla aym odada uyuyan kisi
sayisy, anne siitll ile beslenme, yilda gecirdigi iist solunum yolu infeksiyonu sayiss,
Hib icin risk faktorti olusturan hastaliklann varlifi ve gecirdikleri hastaliklar
sorgulanmustir (Form 3.1).
Arastirmada kullanilan bagimh dedisken Haemophilus influenzae tip b’ ye

karsi olusmus anti PRP IgG antikoru varlifadir

3.5. Haemophilus influenzae tip b anti PRP IgG Saptanmast

Serum Orneklerinde H. influenzae tip b’ye karst dogal olarak kazanilmus
antikorlar (anti PRP IgG antikorlari) enzim immunassay (EIA) yontemi ile
arastirilmistir.

Bu amacgla Progen Immuno Diagnostika Immunozym Hib IgG kiti
kullanilmustu (Progen Biotechnik GmbH MaafBstrafe 30, 69123 Heidelberg,
Deutschland.). Antikor diizeyi iiretici firmanin dnerileri dogrultusunda

arastintmistir,

3.5.1. Kit icerigi
1. H. influenzae tip b PRP’si ile kapl: EIA test kuyucuklarn
2 Konsantre yikama solisyonu (0.1 M Tris/HCI pH 7.4, deterjan ve %0.01
) (w/v) thimerosal icerir)
3. Inkiibasyon tamponu (0.01 M Tris/HCI pH 7.4, deterjan ve %0 01 (w/v)

thimerosal igerir.)

T



4. Kalibrator 1-5 (Stabilizator ve koruyucu iceren insan serumlari bulunur.) - - '
5 Pozitif kontrol serumlart; Yiiksek diizey ve diisiik diizey pozitif kontrol
serumlarl

: Konjugat (anti-human-IgG-peroksidaz igerir )

Substrat {(metilpirolidon igerisinde tetrametilbenzidin (TMB) igerir. )

- Stop soliisyonu (0.5 M siilfirik asit icerir.)

Kit icerisinde absorbans ve konsantrasyonlarin kaydedildigi referans egriyi

cizmeye yarayan semi-logaritmik kagit da bulunmaktadir

Deneyler Merkezi Arastirma Laboratuvarinda ¢ahisilmistir.

3.5.2. Deneyin Yapilis

1. Tim reajenler ve drnekler oda 1sisina getirildi.
2. Kalibratdr 1, 2, 3, 4 ve 5, pozitif kontrol serumlan ve serum &rnekleri,

[425 oraninda inkiibasyon tamponu ile diliie edildi (20 ul’'ye 500 ul

inkiibasyon tamponu).

3. Kalibratorler, kontrol serumlari ve érnekler ikiser kuyucukta ¢alisildi,

4 100°er Wl diliie kalibratoeler, konuol serumlan ve drnekler kuyucuklara

pipetlendi

5. Yapiskan bantla kuyucuklarin tizeri kapatilarak 60+6 dakika oda 1sisinda
(20-26° C) bekletildi

6. Bekleme sirasinda, konsantre vikama soliisyonu distile su ile 149 ? \
otaninda ile sulandirildi Ayrica konjugat soliisyonu beklemenin son 30 lr,
dakikasinda 1+100 oraninda inkiibasyon tamponu ile diliie edildi. ‘

7. Cok kanalh pipet ile manuel olarak 3 kez 200’er pl yikama soliisyonu
kullanilarak yikama yapildi. Kurutma kagidina ters cgeviilip tap-tap
yapilarak kuyucuklarda sivi kalmamas: saglandi. 1

8. Tiim kuyucuklara 100 pl diliie konjugat soliisyonu pipetlendi.
9  Yapiskan bantla kuyucuklarn tizeri kapatilarak 60£6 dakika oda isisinda

(20-26 °C) bekletildi ,
10. Beklemenin son 30 dakikasinda substrat distile su ile 1+19 oraninda

sulandinlarak hazirlandi.



Cok kanalli pipet ile manuel olarak tekrar 3 kez 2007er pl yikama

ggl{isyonu kullanilarak yikama yapildi. Kurutma kafidina ters gevrilip

ap-tap yapilarak kuyucuklarda sivi kalmamast saglandi.

. Tum kuyucuklara 100 pl dilile substrat soliisyonu pipetlendi.

%apiskan bantla kuyucuklarin iizeri kapatilarak 30+3 dakika oda 1sisinda
20-26 °C) bekletildi.

14 Tiim kuyucuklara 100 pl kullamima bazir durumdaki stop solilsyonu

15 10 dakika igerisinde Multiskan Spectrum (Thermo Labsystems, model
" 10:1500) EIA okuyucuda kuyucuklarin absorbans degerleri, 450 nm dalga
boyunda 650 nm dalga boyu referans alinarak okutuldu.

-. 3.5.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Referans egrisinin ¢izilmesi i¢in kit icerisinde bulunan milimetrik kagit

k_:u_ﬂ:amlnnstlr“ Kalibrator, kontrol serumlann ve &rneklerin  ortalamalar
ﬁq_s.éplanmlstni. Kalibrator konsantrasyonlar: (pg/ml) x axisine, absorbanslan y
- é}%iéine isaretlenmistir

i Kalibratdrlerin ortalama degerlen kullanilarak bir egri elde edilmis ve bu
gn tizerinde, orneklerin absorbanslanina denk gelen antikor konsantrasyonlari

“kantitatif olarak hesaplanmugtir.

3.5.4. Verilerin Degerlendirilmesi:
Arastirma verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

programuna yiiklenmigtir Istatistiksel degerlendirmede anti PRP IgG antikor
' diizeyi ortalama ve standart sapma cinsinden hesaplanmustir. Aynca 0.15 {ig/ml

ve alt1, 0.15-1 pg/ml arasi, 1 pug/ml ve iistli seklinde veriler kategorize edilerek

degerlendirme yapilmustir.

Bagimli degiskenler ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski incelenirken
t testi, ki kare ve varyans analizi testleri kullanilmustir,

Ayrica IgG diizeyine etki eden fakt6rlerin tamami ¢oklu regresyon analizi,
seroprevalansi belirleyen faktorler ise lojistik regresyon analizi ile test edilmistir:

Anlamlihik diizeyt o= 0.05 alinmustir.

Lo e e
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' 31 Ozelliklerin sorgulandig: anket formu

‘ALYA KENT MERKEZINE BAGLI 17 NO’LU SAGLIK OCAGINDA
INFLUENZA TiP B'YE KARSI OLUSMUS DOGAL ANTIiKOR

KLIGI VE ETKILEYEN FAKTORLER .
: Kani alan kisi: .
is gyadl O Oturdugu saglik P
k'etin_doldurUIdugU BATIR oo e . €VI bOlgesi: ty

bykiz }
Doaumtﬂl‘lhiyerl e e e e :
Hlb 35151 yapildt mi? : e RPN, e .
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.BULGULAR

ﬁ’ﬁuiaﬂ calismada, Eyliil 2003 ile Nisan 2004 tarihleri arasinda Antalya

©Calismanin sonuglarina gére 10 (%2.6) cocugun antikor diizeyi 0. 15 pg/ml

altinda. 368 (9%97.4) cocugun ise 0.15 pg/ml’nin iizerinde bulunmustur.

4
'.inceierneye alinan 1-5 yas (13-60 ay) arasindaki 378 cocugun 6 aylik yas

.1. Antikor Diizeylerinin 6 Ayhk Yas Gruplarma Dagilimi

gﬁlpla'rma gore dafilimi Grafik 4 1'de gosterilmistir. Calisma grubunda tespit
dilen. ve 015 pg/ml alt, 0.15- 1 pg/ml arasi, 1 pg/ml iizeri olmak iizere ii¢ grup
geri;inde degerlendirilen Haemophilus influenzae tip b (Hib) antikor diizeylerinin
yas :-grupiarma gore dagilim Cizelge 4.1, Grafik 42 ve Grafik 4.3°de

oOsterilmistir.

Grafik 4 1 Alti aylik yas gruplarina gére kisi sayisiin dagihimi

70

60

50

40

30

KIST SAYISI

20

13-18 25-30 37-42 49-54
19-24 31-36 43-48 55-60

YAS GRUPLARI



4.1 Haemophilus influenzae tip b antikor diizeylerinin 6 aylik yas

; 'ﬁa'daglllml*

0.15 ng/ml altt 0.15-1 pg/ml aras1 I ug/mi tizert
Say1 % Sayi % Sayi % Toplam

69 20 69.0 7 24.1 29
26 27 711 10 26.3 33
36 42 75.0 i2 214 56
4.2 39 813 7 146 48
39 69.6 17 30.4 56

- 34 85.0 6 150 40
20 32 653 16 327 49
32 43 69.4 17 274 62
26 276 730 92 243 378

:'c'anr_ diizeyine sahiptir.
:19—24 ay arasi incelemeye alinan ¢ocuk sayist 38'dir. Bunlann 1 (%2.6)°1
;__pg/ml alt, 27 (%71.1)’si 0 15-1 pg/mli arasi, 10 (%26.3)'u | pg/ml lizerinde
:'Or diizeyinde bulunmustur.

25-30 ay arast 56 ¢ocuktan kan alinmustir. Bunlarin 2 (%3.6) sinde antikor
Z y1 0 15 pg/ml alts, 42 (%75.0)’sinde 0.15-1 pg/ml arasi, 12 (%21.4) sinde 1
/ml {izerinde bulunmustur.

- 31-36 ay aras1 48 cocuktan kan alinmustir. Bu cocuklarin 2 (%4.2) sinde
antikor dizeyi 015 pg/ml alu, 39 (%813yunda 0151 pg/ml asasi, 7

014 6)’sinde 1 pg/ml tizerinde bulunmustur.

37-42 ay aras1 56 ¢ocugun antikor diizeyi degerlendirildiginde 0.15 pg/ml

__al_ti_'nda antikor diizeyi olan gocugun oimadigr gdriilmiistiir 0 15-1 pg/ml arasi

?l.!l_ti_kor diizeyi olan 39 (%69.6), | ug/ml iizetinde antikor diizeyi olan ise 17

(-%'_.3'0.4) ¢ocuk bulunmustur.

T 43-48 ay arast kan alinan gocuk sayist 40’tir. Bunlann higbirinde 0 15
iig/mi alti antikor diizeyi saptanmamuistir. 0.15-1 pg/ml aras: antikor diizeyi olan
gocuk sayist 34 (%85.0), 1 ug/ml iizeri antikor diizeyl olan cocuk sayisi ise 6
(%1 5.0} bulunmustur.




49-54 ay arast 49 cocuktan kan alinmustr. Bunlarin | (%2.0)’inde antikor
015 pg/ml alt, 32 (%65.3)sinde 0.15-1 pg/ml arasi, 16 (%32.7)'sinda 1
ml 'ﬁz:erinde bulunmustur:

5.55-60 ay arasi 62 cocuktan kan alinmustu. Bu ¢ocuklarn 2 (%3.2)’sinde
or diizeyi 0.15 pg/ml altinda, 43 (%69.4)’linde 015-1 pg/ml arasi, 17
’iﬁ)’sinde ise 1 pg/ml iizerinde bulunmustur.

- Calisma grubunda yer alan cocuklarin 10 (%2.6)’unda 0.15 pg/ml ve
da antikor diizeyi tespit edilmistir. 37-48 ay arasindaki ¢ocuklarin tamaminda
or diizeyi 0.15 pg/ml tizerinde bulunmusgtur

© 0.15- 1 pg/ml arasinda olup, bagisiklik igin yeterli olan antikor diizeyi,
t_ikbr arastirilan gocuklarin 273 (%73.0)’linde bulunmustur. Doksan iki (%24 3)
c.ukta ise antikor diizeyi 1 pg/m!’nin izerinde bulunmustur. 0.15-1 pg/ml arasi
tikor tespit edilen cocuklarin cofunlugu 55-60 ay icerisindeki grupta yer
; _;ﬁakta idi (43 gocuk). 1 pg/ml ve lizerinde antikor tespit edilen ¢ocuklar ise 37-
42ay (17¢ocuk) ve 55-60 (17 ¢ocuk) aylarda kiimelenmistir. 31-36 ve 43-48 aylar
éfésmda, antikoru I pg/ml ve iizerinde olan gocuk sayis1 diistik bulunmustur

. 13-60 aylik yas donemi gocuklarda Hib antikor varhig, alti aylik yas grubu

araliklarina gore degerlendirildiginde dogal Hib bagisikligi bakimuindan yas

_.:_I_.;'gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadif gOrtilmiistiir

- (p>005).



._Hib anti PRP antikor diizeylerinin 6 aylik yas gruplarina gore dagilim
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2 Antikor Diizeylerinin Birer Yilhik Yas Gruplarina Dagilim:

"""i_elge 4.2°de antikor diizeylerinin yillik yas grubu araliklarina gore
I gérﬁlmektedir 13-24 ay (1-2 yag) aras: incelenen 67 ¢ocuktan 0.15 pg/mi
. lkor tespit edilen gocuk sayis1 3 (%4.5 ), 0.15- 1 pg/ml aras1 antikor tespit
gocuk say1s1 47 (%70.1), 1 pg/ml tizeri antikor tespit edilen ¢ocuk sayis: 17
)bulunmustux

25-36 ay (2-3 yas) arasi incelenen 104 ¢ocuktan 4 (%3.8)’linde antikor
yi 015 pg/ml alts, 81 (%77.9)inde 0.15-1 pg/ml arasi, 19 (%18.3)unda |
mn tizetinde bulunmustur.

37-48 ay (3-4 yas) aras1 incelenen 96 gocukta 0,15 pg/ml alt1 antikoru olan
_kfbﬁlunmamlg, 73 (%76.0) cocukta 0.15-1 pg/ml arasi, 23 (%24.0) gocukta |
ml izerinde bulunmustur

:49"60 ay (4-5 yas) arast incelenen 111 gocuktan 3 (%2.7)’ilinde antikor
'Yi-'0-15 pg/ml alti, 75 (%67.6)’inde 0.15- 1 pg/ml arasi, 33 (%29.7) ¢ocukia |

m| iizetinde tespit edilmistir

‘Cizelge biitiin olarak incelendiginde, tiim yas gruplarini iceren 10 (%2.6)
_k'_t_a antikor diizeyi 0 15 pg/ml altinda, 276 (%73.0) cocukta 0 15-1 pg/ml
"".:92 cocukta (%24.3) | pug/ml iizeri bulunmustur.

Ki- kare testi uygulandiginda, yas gruplan arasinda antikor diizeyleri
ak'ilfrfnndan istatistiksel olarak anlamii fark bulunmanustir (p>0.05)

Ige 4.2 Antikor diizeyletinin birer yillik yas gruplarina dagnhrm*

0.15 pe/ml alti 0.15-1 pg/ml aras: 1 ug/ml iizeri

Say1 % Say1 % Say1 % Toplam
3 45 47 701 17 254, 67
4 3.8 81 779 19 183 104-
- - 73 76.0 23 24.0 96
3 2.7 75 67.6 33 29.7 111
plam 10 2.6 276 73.0 92 243 378

>0.05, Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kulflanilmstir

4.3. Antikor Diizeylerinin Altisar Ayhk Yas Gruplarina Gére

't__i_kOI‘larm Ottalama + standart sapma (SD) ve ortanca degerleri 13-18 ayliklarda

§2 $0.52 ve 0.40, 19-24 ayhklarda 0.76 + 0.87 ve 0.36, 253-30 ayliklarda 0.75 £

1
I



- 040, 31-36 ayliklarda 0.70 * 0.78 ve 0.45, 37-42 ayliklarda 0.85 £ 0.87
0_4'1; 43-48 ayliklarda 0.62 £ 0.70 ve 033, 49-54 ayhkiarda 1.04 + 1.07 ve

hk yas gruplarina gbre antikor diizeylerinin ortalama ve ortanca degetleri
ssinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustir (p>0.05).
izc'lée 43 Alusar aylik yas gruplarina gbre antikor diizeylerinin ortalama ve

rtanca degerleri

Antikor titresi (ug/ml)

OrtalamatStandart
agi_:G.rubu sapma Ortanca P degeri
0.62£0.52 040 >0.05%
0761087 0.36
0.75£0.82 040
0701078 0.45
0.85£0.87 041
062070 0.35
1.04 £1.07 045
080x101 .43

< --5;5-60 ayliklarda ise 0.80 £ [ 01 ve 0.43 pg/ml olarak bulunmustur. Altisar

- 44. Bagimhi ve Bafimsiz Degiskenler Arasindaki Mliskinin
Degerlendirilmesi

Olusturulan anket formunda H influenzae tip b’ye karst dogal antikor

S1k11g1 ve etkileyen faktbrler sorgulanmusti. H. influenzae ‘tip b antikor
ée.ropozitifliginin demografik verilerle iligskisi Cizelge 4.22°de gosterilmistir.
D.'ogai Hib bagisikliini olusturan antikor diizeyinin 0.15 pg/ml olmas: nedeniyle
b‘u.'diizeyin altindaki sonuglar negatif, izerindeki sonugclar ise pozitif olarak kabul
 edilmistir

4.4.1. Say1

Arastirmaya alinan ¢ocuk sayisi 378 dir.

o o s s



4.4.2. Yag

Maternal antikorlann asgari diizeyde oldugu on tiglincii aydan baslanarak

;mfluenzae tip b menenjitt riskinin viiksek oldugu 60. ay (5 yas)’a kadar olan

uklar incelemeye alnmustr (5). Aragtumaya alinan 378 cocufun yag
n’élémam 38.41+13.43 ay olarak bulunmustur.

I_ “Antikor diizeyi negatif kabul edilen 0.15 ug/ml’nin altinda olan gocuklarda
a;;" ortalamas1 34.70+15.33 ay, ortanca 32.00 ay, pozitif kabul edilen 0.15

.;‘;’f::ﬂﬂ’nin tizerinde olan gocuklarda yas ortalamasi ise 38.51+13.38 ay, ortanca

.00 ay olarak hesaplanmustir.
_¢lge 4 4 Antikor diizeyine gore ¢ocuklarin yaslarimin ortalama, standart sapma

ortanca degerleri

Antikor Diizeyi”

Negatif Pozitif
Yas Sayt Sayt
rtalama + standart sapma 34 70+15.33 38.51xi3.38
rfanca 32.00 39.00
4.4.3. Cinsiyet

Degerlendirmeye alinan ¢ocuklarin 183 (%48.4)'4 kiz, 195 (%51.6)'i
_':r'kek idi. Erkeklerin antikor diizeylerinin ortalamasi 0 82+0 91 ug/ml, kizlarin ise

.78+082 ug/ml olarak hesaplanmustir. Fark istatistiksel olarak anlaml

- Kizlatin 4 (%2.2)iinde antikor diizeyi 0.15 pg/ml’nin altinda, 179
(%97 8)’unda tizerinde bulunmustur. Erkeklerin ise 6 (%3.1) sinda antikor diizeyi
015 ug/mi’nin altinda, 189 (%96.9) 'unda ise 0.15 p.g/ml:nin iizerinde
. ulunmustur. Kiz ve erkekler arasinda antikor diizeyleri bakimindan istatistiksel
“olarak anlaml: fark bulunmarmustir (p>0.053).

::Cizelge 4.5 Cinsiyetlere gére antikor diizeyi dagilimu

Cinsiyet
Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Say1 L Sayi % Say1 P degeri
4 2.2 179 978 183 >0.05"
| Erkek 6 31 189 96.9 195
[ Toplam 10 2.6 368 97.4 378




‘4.4.4.Anne Egitim Diizeyi

nne efitim dizeyi incelendiginde okuma yazma bilmeyen (OYB) ve
61(’1-11; diplomast olmayan (okur yazar=0Y) anne sayist 31 (%13.5) idi. Bu
_c_fin antikoru pozitif olan cocuklarinin sayist 51 (%100) bulunmustur.
akui mezunu anne sayist 242 (%64), bu annelerin antikoru pozitif' olan

uklénnm sayist 233 (%96.3) bulunmustur.

a'n_éocukla.tlmn sayisi 40 (%97.6) bulunmustur. Lise mezunu ve daha {ist e8itim
iefjinde 44 (%11.6) anne vardir. Bu annelerin antikor diizeyi pozitif olan
ijklarmm sayist 44 (%100)’dir Annelerin egitim diizeyi ile antikor seviyesi
1 amﬁda istatistiksel olarak anlamls iliski bulunmamstir (p>0.05).

| Ige 4 6 Anne egitim diizeylerinin antikor diizeyine etkisi

Ortaokul mezunu anne sayis1 41 (%10.8), bu annelerin antikoru pozitif

Egitim Diizeyi

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Savi % Say1 % Say1 P degeri
0 00 51 1000 51 >0.03"
9 37 233 96 3 242
i 24 40 97.6 41
Lise ve lstii 0 0.0 44 100.0 44

statistiksel deerlendirmede ki-kare testi kullanilmastir

4.4.5. Anne Meslegi

Ug viiz altmus bir (%95.5) ¢ocugun annesi ev hanmmu olup, sadece 17

Istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamustir (p>0.03).

Cizelge 4.7 Anne mesleginin antikor diizeyine etkisi

Anne meslegi

Antikor Diizeyi

Negatif Pozitif Toplam
Sayl % Say1 % Sayi P degeri
| Ev hanumy i0 2.8 351 9772 361 >0.05"
Aligiyor 0 0.0 17 100.0 17

*Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullamlmustir

[



4.4.6. Baba Meslegi

On dort (%3.7) baba issiz olup 364 (%96.3) baba calismakta idi. Babasi
iag dogZal antikoru pozitif ¢ocuk sayis1 14 (%100), babas: calisan dogal
pozitif cocuk sayisi ise 354 (%97 3) tiir. Antikoru negatif olan gocuklarin
nun babasinun bir iste calistif1 saptanmustir. Babasi bir iste calismayanlarda

pdzifiﬂik daha yiiksek oranda olmakla birlikte baba meslegi ile antikor diizeyi

Antikor Diizeyi
Negatif Porzitif Toplam
Say1 % Sayi %o Sayi P degeri
_ 0 0.0 14 100.0 14 >0.05"
siyor 10 27 354 97.3 364

atistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullantmestir.

+ 4.4.7. Krese- Cocuk Yuvasina Gitme Durumu

Cocuklarin 8 (%2.1)'1 kiese gitmekte, 370 (%97.9)ine ise evde
akilmakta idi. Krese giden tim c¢ocuklarda antikor diizeyi 015 pg/ml’nin
ze nde bulunmustur. Evde bakilan ¢ocuk grubunda antikor pozitif kisi sayisi
"%97.‘3)’t1r. Krese- cocuk yuvasina gitme veya gitmemenin antikor diizeyini

tki_.'}emedigi goriilmiistiir (p>0.05).

izelge 4.9 Krese-gocuk yuvasina gitmenin antikor diizeyine etkisi

Krege-cocuk vuvasina gitme
o Antikor Diizeyi
Negatif Pozitf Toplam
-: Sayt % Sayi o Say1 P degeri
@t 0 00 8 100.0 8 . >0 05°
Hayir 10 2.7 360 97.3 370 oo

“Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullandmisur.

4.4.8. Okula Giden Kardes Varhgi

Antikor diizeyine bakilan ¢ocuklanin 198 (%3524)’inin kardesi okula
tyordu. bu grupta antikor pozitif ¢ocuk sayist 192 (%97.0) idi 180
%47_.6)’inin ise okula giden kardesi yoktu, bu grupta ise antikor pozitif gocuk
Sayist 176 (%97.8) bulundu. Okula giden kardes varliginin antikor seviyesi ile

Istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulunmamustir (p>0.03)




o 4.10 Okula giden kardes varlifinin antikor diizeyine etkisi

iden kardes
g Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Sayi % Sayi Fo Say1 P degeri
6 30 192 97.0 198 >0.05"
4 2.2 176 97.8 180

ﬁkséf degerlendirmede ki-Kkare testi kullanilmigtir.

449, Ayhk Gelir
Ailelerin belirttigi aylik gelir, kargilastiuma kolaylifn bakimindan asgari

alti ve iistli olarak simiflandirilmis ve bu diizey dolar birimine ¢evrilmistir.

; kuru Aialik ay itibariyle 1,450,000 TL alinrmustir. Asgari ticret bu dederlere
Jaklasik olarak 250 $ bulunmustur

Callgmaya alinan 167 (%44 2) gocugun ailesinin aylik gelirinin 250 3 alts,
: _%'55‘.8)’inin ise 250 $ tzeri oldugu goriilmiistiir. Geliri 250%mn altinda

an‘lafda 0.15 pg/ml {izerinde antikor diizeyi olan ¢ocuklann sayis1 163 (%97.6),

':V.e iizerinde olanlarda ise 205 (%97.2) bulunmustur. Aylik gelir ile antikor
Yé's_;i arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0.05)

zelge 4.1 Ailelerin aylik gelirinin antikor diizeyine etkisi

ik gelir

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
o Sayi %o Say1 % Sayi P degeri
$ alu 4 24 163 97.6 167 >(.05"
: 6 2.8 205 97.2 211

iﬁtgtistiksei degerlendirmede ki-kare testi kullanilmastr.

4.4.10. Ekonomik Durum

Cocuklann ailelerinden, ekonomik durumlannt ‘gelirimiz giderimizden
aZI_ﬁ’._ ve ‘gelirimiz giderimize esit’ olarak degerlendirenler “ekonomik durumu
erh, ‘gelirimiz giderimizden az’ diyenler ise “ekonomik durumu yetersiz”
larak siniflandinld. Yeterli diyenlerde antikor pozitif cocuk sayist 178 (%98.9),

_é_rsiz diyenlerde 190 (%96.0) idi. Buna gore ekonomik durumu yeterli ve

ét_é_féiz olanlar arasinda antikor pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlaml

xrffa:‘k bulunmadi (p>0.05).




"'eigé-4.12 Ailelerin ekonomik durumunun antikor diizeyine etkisi

omik durum

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Say1 % Say1 i Sayt P degeri
2 1.1 178 9R 9 180 >0.05
8 4.0 190 96.0 198

téﬁiétiksei degerlendirmede ki-kare testi kullanttmastir

. ”4.4.11. Yasanilan Evin Niteligi, Evde Toplam Oda Sayisi
= Ikdyiiz alt1 (%54.5) cocuk gecekondu, 57 (%15.1) ¢ocuk miistakil konut,
5 (%30.4) cocuk ise apartman dairesi nitelifindeki konutlarda yasamakta idi.

""i'(_"(mdu niteliindeki konutlarda yasayan cocuklarin 201 (%97 6)inde,

stakll konutta yasayan c¢ocuklanin 55 (%96.5)inde ve apartman dairesinde
";fiyén ¢ocuklarin 112 (%97.4) sinde antikor diizeyi pozitif bulundu

Ige 4.13 Yasanilan evin niteliginin antikor dlizeyine etkisi

‘asanilan evin niteligi

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Say1 VL2 Say % Sayt P degeri
5 24 201 976 206 >0 05
2 35 55 96.5 57
3 2.6 112 974 15

tatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullanlmistit

Yasanilan konutlarin 202 (%53.4)’si g ve altinda oda sayisina sahipti, bu

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
R Say1 % Sayi % Say1 P degeri
|3 vealn 5 25 197 975 202 005"
L4 ve listis 5 2.8 171 97.2 176

Istatjstiksel degerlendirmede ki-kare testi kullanilmusti
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4.4.12. Evde Yasayan Kisi Sayis1
seksen bes (%22.5) cocugun ailesi 2-3, 214 (%56.6) gocugun ailesi 4-5, 43

cocugun ailesi 6-7, 36 (%9.5) cocuBun ailesi 8 ve iistiindeki kisiden

Ailesi 2-3 kisiden olusan 83 (%97.6) cocukta, 4-5 kisiden olusan 209
7) gocukta, 6-7 kisiden olugan 40 (%93.0) cocukta ve 8 ve iistii kisiden
n .36 (%100.0) cocukta antikor diizeyi pozitif bulunmustur.

Ailedeki cocuk sayisi ile antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak

amll iligki bulunmamustir (p>0.05).

¢ yasayan Kisi say1s1

Antikor Diizeyi
Negatif Poritif Toplam
Say1 % Sayt Y Say1 P degeti
2 24 83 97.6 85 >0 05"
5 23 209 977 214
3 70 40 93.0 43
0 0.0 36 100.0 36

4.4.13, Evdeki Cocuk Sayisi
Gocuklarin 103 (%27 2y iiniin evinde bir, 226 (%59.8) sinwn evinde 2-3, 49

.(%98 1), 2-3 ¢ocuk bulunan grupta 221 (%978), 4 ve iizerinde cocuk
tunanlarda 46 (%93 9) idi

" Evdeki ¢ocuk sayisi ile antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmarmustir (p>0 03).

Cizelge 4.16 Evdeki ¢ocuk sayisinin antikor diizeyine etkisi

Evdeki ¢ocuk sayist j
: Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Sayl % Sayt % Sayn P degeri
. 2 19 101 98 1 103 >0.05"
23 5 22 221 978 226
4 we {istii 3 6.1 46 93.9 49

>'fistatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullamimistir.




14. Cocukla Aym Qdada Uyuyan Kisi Say151
;;kiéx'ln 100 (%26.5)"ti 0-1 kisi, 174 (%46.0)'i 2 kisi, 104 (%27.5)’4 3
nde_.gl.iisi ile uyurken aymi odayt paylasmakta idi. Antikor diizeyi aym

Cbbﬁkla aynt odada uyuyan kisi sayis: ile antikor diizeyi arasinda

ksel_olarak anlamli iliski bulunmamustir (p>0.05).

.'.17 Gocukla ayn odada uyuyvan kisi sayisinin antikor diizeyine etkisi

'fé'y_m odada uyku

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Sayl % Sayi % Say1 P dejeri
2 20 93 98 0 100 >0.05"
5 29 169 97 1 174
3 2.9 101 97.1 104

tistiksel degerlendirmede Ki-kare testi kullanilmistir

- 4.4.15. Anne Siitii ile Beslenme

:'.'Anne siitii ile en az 6 ay beslenen 299 (%79.1) cocuk, beslenmeyen 79
0209) ¢ocuk vardi. Anne siitii ile bestenen ¢ocuklann 289 (%96.7)’unun, anne
i ile beslenmeyenlerin tamaminn {%100) antikoru pozitif idi. Anne siitii ile
slenmenin  antikor seviyesine istatistiksel olarak anlamli  bir etkisi

bulﬁ'nmamllsm (p>0 05)

Cizélge 4.18 Anne siitii ile beslenmenin antikor diizeyine etkisi

Anne siitii ile beslenme

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Say ¥ Say % Say P degeri
BetL 10 33 289 96 7 299 >0.05°
Hayir 0 0.0 79 100.0 79

Istatnsnksel degerlendirmede ki-kare testi kullantlmustic

4.4.16. Yilda Gegirilen Ust Solunum Yolu infeksiyonu Sayisi
__ iki yiz elli sekiz (%68 3) ¢ocuk yilda 1-4 defa, 120 (%31.7) ¢ocuk ise 5
;'.defa ve iizerinde tist solunum yolu infeksiyonu (USYE) gegirmekte idi. Yilda 1-4
kez USYE geciren ¢ocuklarnin 254 (%98.4)iinde, 5 kez ve iizerinde USYE

gecirenlerin ise 114 (%95.0)’linde antikor diizeyi pozitif bulunmustur,



iunénim yolu infeksiyonu gecirme sikhg: ile antikor diizeyi

aiistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

ﬂda gegirilen Ust solunum yolu infeksiyonu sayisinn antikor

Antikor Diizeyi
" Negatif Pozitif Toplam
‘Say1: % Say1 % Sayt P degeri
R 16 254 98 4 258 <0.05"
6 5.0 114 95.0 120

tlendirmede ki-kare testi kullamlmistir.

Gecirdigi Hastahklar

media, siniizit ve menenjit geciten ve gecirmeyen gocuklarin antikor

arasmda anlaml fark bulunmanustir (p>0.05). Bronkopnémoni geciren

g gbcuklar arasinda ise antikor pozitifligi bakimindan istatistiksel

amhfark bulunmustur (p<0.05)

rmaya alinan gocuklarin ikisi menenjit gecirmisti Bu gocuklarin

-tfk-op koruyucu diizeydeydi. Hasta dosyalari incelendiginde menenjit
.?.iﬁﬂak amaciyla hastalarda BOS kiiltird ve yaymast istendigi

1l E;Jﬁ;&hcak etien her iki hastada da tespit edilmemistir

-7Q.j¢bcuk1at'1n gecirdigi hastaliklarin antikor diizeyine etkisi

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Sayi %o Sayi o Sayt P degeri
4 3.0 130 97.0 134 >0 05"
6 2.5 238 97.5 244
3 100 27 90.6 30 >0 05"
7 2.0 341 98.0 348
1 0.7 151 89.3 152 <0 05
9 4.0 217 96.0 226
0 00 2 100.0 2 >0.05"
10 27 366 97.3 276

listiksel degerlendirmede ki-kare testi kullantimustir.




g turnlan Bolge
Saghk Ocag1 bolgesinde yasayan kisilerin konutlaninda yasam

-ent'::\’ gecekondu niteliindedir. Konutlann 26 (%6.9)’s1 kdy, 254

6 on&u, 98 (%25.9)'1 kent nitelifindeki bolgelerde idi.

11g1ndek1 bolgede yasayan 26 ¢cocugun tamamunda (% 100) antikor
D/ml nin iizerinde bulunmustur. Gecekondu nitelifindeki bélgede
cugun 7 (%2.8)’sinde antikor diizeyi 0.15 pg/ml’nin altinda, 247
15 pg/ml’nin tizerinde bulunmustur. Kent niteligindeki bdlgede
¢o hgun 3 (%3 1yiinde antikor diizeyi 0.15 pg/ml’nin altinda, 95
n*d_é__- ise lizerinde bulunmustur. K&y, gecekondu ve kent niteligindeki
g2 an ¢ocuklarda antikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamls
mamsstis (p>0.05)

21 Owrulan bélge 6zelliginin antikor diizeyine etkisi

Antikor Diizeyi
Negatif Pozitif Toplam
Sayi % Say1 % Sayi P degeri
0 00 26 100.0 26 >0.05"
7 28 247 97.2 254
3 3.1 85 G6.9 98

uksel degerlendirmede ki-kare testi kullanilimistyr.
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H. influenzae tip b antikor seropozitiflifinin demografik verilere gére dagilimian

Negatif Pozitif Toplam P degeri
Say1 % Say1 %
" QOrtalama 34 70+15.33 38 51£13.38
© Ortanca 32.00 3900
Kiz 4 22 179 97.8 183 >0 05
Erkek 6 31 189 96.9 195
Toplam 10 26 368 974 378
diizeyi
Y OYB+OY 0 00 51 100.0 51 >0 05
flkokul 9 37 233 96.3 242
Ortaokul 1 24 40 97.6 4]
Lise ve iisti 0 0.0 44 100.0 44
Ev hanim 10 28 351 97.2 36l >0.05
Cahstyor 0 00 17 100.0 17
fssiz 0 00 14 100.0 14 >0.05
Calistyor 10 27 354 973 364
Uk yuvasina gitme
= Evet 0 00 8 1000 8 =0.05
Haywr 10 2.7 360 973 370
e ‘kardes
Evet 6 30 192 97.0 198 >0 05
Hayur 4 22 176 97.8 180
250 % alu 4 24 163 97.6 167 >005
250 § dstil 6 2.8 205 972 211
mik durum
Yeterls 2 L1 178 989 180 >0 05
Yetersiz 8 0 80 960 198
ani evin niteligi
Gecekondu 5 2.4 201 97 6 206 >0 05
Miistakil 2 35 55 965 57
Apartman 3 26 112 97.4 1S
plam oda sayisi
3 ve alts 5 25 197 97.5 202 >0.05
4 ve listii 5 28 171 972 176
asayan kisi sayisi
i 2-3 2 2.4 83 976 85 >0.05
4-5 5 23 209 977 214
6-7 3 7.0 40 93.0 43
8 ve iistii 0 0.0 36 100.0 36

s

-



Negatif Pozitif Toplam P degeri

Say1 % Say %
2 19 101 981 03 >{().05
5 22 221 97.8 226
3 6.1 46 939 49
uyku
1 2 2.0 98 98.0 100 >0 05
' 5 29 169 97.1 174
 ve distil 3 29 101 97.1 104
es-l_eﬁme
Evet 10 33 289 96.7 299 >0 05
Hay1ir 0 0.0 79 100.0 79
1-4 4 L6 254 98.4 258 <0 05
-8 ve {istil 6 50 114 95.0 120
klar
Var 1 30 130 97 0 134 >0 05
- Yok 6 25 238 975 244
Var 3 100 27 900 30 >{).05
Yok 7 20 341 98 0 348
L Var 1 07 151 99.3 152 <005
Yok 9 40 217 960 226
© Var 0 0.0 2 100.0 2 >0 05
= Yok 10 27 366 973 276
Koy 0 00 26 100.0 26 >0 05
© Gecekondu 7 28 247 97.2 254
_ Kent 3 3.1 95 96.9 98
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;g_mﬂuenzae tip b (Hib) ozellikle gocukiuk ¢aginda pnSmoni
m‘V’éZiv hastaliklarin dnemli etkenlerindendir (24) Ulkeler
i.l..'ﬁastahklarln gorilme sikliklan farkliliklar gosterir (27).
Z"'_éx'asmdaki cografi, sosyoekonomik ve wksal fakttrlere,
isté'ﬁﬂeri, laboratuvar teknikleri ve epidemiyolojik calismalarin
aglidir (67)

_Géilsmada secilecek yas grubu belitlenitken anneden

f'o_lla:gegen ve anne siitd ile alinan immiinglobulin varliginin 0-1

tkili olmast nedeniyle, 13 ayliktan itibaren cocuklar ¢alismaya

urdumuzdaki calismalarda Evliyaoglu ve arkadaslari 1-5 yas arasy,
ka"ciaslan 6 ay-5 yas arasi, Ceylan ve arkadaglan 6 ay-6 yas arasi,
daglart O ay-5 yas atasi, Tastan ve arkadaslar: ise 1.5-13 ay arasi
tirmaya almislardir (68, 69, 70, 71, 72). Ulusal asilama programina
nce dogal bagisiklik durumunu arastiran Cek Cumhuriyeti’nde 0-39
A yapilan calismada 3 giin-70 yas, Burkino-Faso (Afiika) wve
-14 yas gruplarindan Sinekler alinmustir (73, 74, 75). Genis bir skala
:"ar"astumaya alinan populasyonlarin yast genellikle calismamizdaki yas
1 da icermektedir.

Cahsmannzda, Tiirkiye'deki difer arastirmalara benzer sekilde EIA
i kullanilmustr (68, 69, 70, 71, 72, 76). Yurtdisinda isc RABA
oantigen- binding Assay) yontemini kullanan bir calisma disinda (74), diger
nalarda da EIA yontemi kullaniimustir (73, 75).

Hib’e karst koruyucu antikor miktar: tartismals bir konudur. Kaythty ve
rk daglary (26), 0.15-1 pg/ml arasi antikor diizeyini kismi bagisiklik seklinde
e_g_':':'lendirmjs olmakla birlikte, bu degerler arasinda antikor saptanan kisiler
_O_g..é.l yollardan immiinize iseler antikor miktarinin  koruyucu olarak
Egérlendi[ilebilecegini belirtmiglerdir. 1 ug/ml ve iizerine ¢iktifa durumda ise
am bagisiklik seklinde kabul etmislerdir ve asilamadan sonra ulasilan antikor
eyi oldugunu belirtmislerdir (26, 77, 78, 79).

| Ocaktan (69), Ertan (76), Tastan (72) ve arkadaslarinin yapmis olduklar
Qahsrnalarda koruyucu antikor varhig icin kabul edilen sinir deger 0.15 pg/ml




_aﬁtikor degerini belirtmemislerdir. Yurtdisindan yapilan giincel ¢alismalarda da © |
. ';'15 pg/ml sinir deger olarak kabul edilmektedir (74, 75).

Incelemeye aldigiomz 1-5 yas (13-60 ay) arasindaki toplam 378 ¢ocugun
:_0 (%2.6)’unda antikor diizeyit 0.15 ug/mi’nin altinda, 368 (%97.4) cocukta

_antikot  diizeyi 0.15 pg/ml’nin iizerinde bulunmustur, 378 cocugun 276
(%73.0)’sinda antikor miktar1 0.15-1 [Lg/ml aras1 diizeydedir. 92 (%24 4) cocukta
..'.'.i'se antikor diizeyi 1 pg/ml ve {izerinde saptanmustir (26).

_ Yurdumuzda ¢ocuklarda Hib antikorlarini arastumak amaciyla Ertan ve
- arkadaslan (76) tarafindan yapilan calismada Hib dogal baZisiklif: 6 ay- 5 vyas
arasi toplam 176 ¢ocukta arastinlmig, ¢ocuklann %94.3’linde antikor diizeyi 0 15
ug/ml lizerinde bulunmustur. Evliyaoglu ve artkadaslan 1-5 yas aras1 42 ¢ocukta
Hib dogal bagisikhginm1 %97.6 oraninda saptamuslardir. Ocaktan ve arkadaslarn
(69)’nin “Ankara bolgesindeki ¢ocuklarda Hib’e karst dogal bagisiklik” isimli
cahismalarinda cocuklarin %635 3’linde dogal immiinite saptanmustir. Sasmaz’in,
Adana’da 380 cocukta Hib dogal bagisikhiini arastirdidi tez calismasinda
immiinite %53 4 oraninda bulunmustur (71) Ceylan ve arkadaslar: (70) tarafindan
yapilan ve 72 aydan kiigiik cocuklarda Hib antikorlarini arastiran ¢alismada 356
¢ocuk deneye alinmis, doZal bafisiklik %340 oraninda bulunmustur  Yine
yurdumuzda Tastan ve arkadaslan (72) ise Hib dogal antikor varligini 1.5-13 ay
arasindaki cocuklarda %64-69 6 oranlar arasinda saptamslardur.

Calismamizda buldugumuz %97 4’lik seropozitiflik orani, Evliyaoglu ve
arkadaslarinin %97 6 ve Ertan ve arkadaslannin %94.3 oranlarina yakin, Tastan
ve arkadaslarinin %69.6, Ocaktan ve arkadaslannin %653, Sasmaz ve
arkadaglarinin %53 4, Ceylan ve arkadaglarinin %34.0 oranlarindan yiiksektir (68,
69, 70,71,72,76)

Yurdumuzda nazofaringeal Hib tasiyiciliimi arastiran ¢alismalarda, gesithi

yas gruplarinda tasiyiciligin %2.1 ile %51.8 gibi cok degisik oranlarda saptandig:
gozlenmistir (34, 39, 40, 41, 42, 43) Bu konuda Antalya’da vyapilan tez
calismasinda ise Ongiit, bogaz siiriintillerinde Hib tastyicihgini %20.7 oraninda
saptamistir ve Tiirkiye'de bulunan oranlann sinirlar igerisindedir (47). Diinyada

tastyicihigin en yiiksek oldugu yas 6 ay-5 yas arasidu ve %3-3 oranlanndadir (7,

o S0

ken, Ceylan ve arkadaslan: (70) yaptiklan galismada kabul'e’ttikiér-i kdruj}ﬁ'cﬁ:: :'_f. o



yurdumuzdaki tastyicilik oranlan genel olarak daha yiiksektir ve
ardakl yiiksek seroprevalans nedenlerinden birisi olabilir (47).

Yﬁﬁdlsmda yapilan galismalan inceledifimizde 2001 yilinda Cek
g;é'finde 1-39 yas arasi 2479 asisiz kisideki Hib dogal antikorlaninin EIA
i ile aragtinldil Lebedova ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada
_.%97’sinde antikor diizeyi | pg/ml tizerinde bulunmustur. Bu grup
eyer alan 1, 2, 6 yas grubunda bulunan gocuklarin sirasiyla %96, %93,
smde antikor diizeyi 1 pg/ml’nin fizerinde bulunmustur. 1-5 yas arasi

arda 1 pg/ml tizeri dogal antikor diizeyi yas arttikca %96’dan %100’e

:1_fﬁéktedir_ Lebedovd ve arkadaslar, bu ¢alismada in house EIA yontemi ile

':ﬁI.(or tiplerini arastirmug olmalarn nedeniyle antikor diizeyint yiiksek

k’lf;rIm belirtmislerdir (73).

ilflalya’da Sansoni ve arkadaslarnnin yaprmus oldugu, 3 giin-70 yas arasi 474

incelendigi bir calismada Hib dogal bagisiklik oram %66.67 bulunmustu

Ballercau ve arkadaslarinin calismasinda Bati Afrika’da Burkino-Faso
nde 0-14 yas arast 206 cocukta ve Fransa'da ayni yas grubunda 206
ta Hib dogal bagisiklik oranlart %17 0 ve %28 6 bulunmustur (75).

_--'Cizelge 5.1’de yurtdisinda ve Tiirkiye’deki Hib anti-PRP antikor diizeyini
ran galigmalar bir arada gosterilmistir

Calismamuzda bulunan Hib dogal antikor oranlart (%97.6) Lebedova ve
adéslanmn oranlarindan diisik, Sansoni ve arkadaglan ile Ballereau ve

adaslarinin oranlarindan yliksektir
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Sansoni(74) | Talya-Siena/1992.
Ballercan(75) | Bati Afrika- Burkino |EIA ~ | Hastancye gelenler |%17.0
- Saa e ot U
Fransa/1999 206 Hastaneye gelenler | %28.6
Lebedova(73) Cek EIA 1-39 yas 2479 Saha calismast i wng/ml  lzeri
Cumhuriyeti/2003 9%99.0
Ceylan(70) Diyarbaktr/2000 EIA 6 ay- 6 yas 356 Saha calismast Y034
Tastan(72) Istanbul/2000 ElA 1.5ay- 13 ay 64 Hastaneye gelenler | %62.9
Saglam cocuk plk.
Ertan(76) Manisa/1999 EIA 6 ay- 5 yas 176 Hastaneye gelenler | %94.3
Saglam ¢ocuk plk.
Ocaktan(69) Ankara/2004 EIA 6- 60 ay 242 Saha galismasi %65.3
Evliyaogiu(68) Adana /1996 EIA 1- 5 yas 42 Hastaneye gelenler | %97.6
Saglam ¢ocuk plk.
Sasmaz{71) Adana - Dogankent|EIA 0- 59 ay 380 Saha calismast %53.4
Beldesi/ 1999

Cizelge 5.1 Yurtcdisinda ve Tiirkiye’deki Hib ant1-PRP antikor diizeyini arastiran ¢alismalar
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qml: ve Bafimsiz Degiskenler Arasindaki [liskinin

bumuz maternal antikorlarin asgari diizeyde oldugu 13. ay ile H.

"6;§1$1k11k oranlan yagslara gore deferlendirildiginde 13-24 ay (1-2
eléﬁen 67 cocuktan 0.15 pg/ml alti antikor tespit edilen ¢ocuk %4 3,
_:ahtikor tespit edilen ¢ocuk %254 oranlarinda bulunmustur. 0 15
Hlb dogal bagisiklik orami %95.5°tir 13-24 ay arast ¢ocukluk
:.Bﬁldugumuz yiiksek antikor oranlari gocuklarda erken donemde
1'§"ti§ini gostermektedir. Calismamiza benzer sekilde Ertan ve
| ocuklardaki antikor miktarini tlim yaslarda ayr ayn inceleyerek
rmeleri nedeniyleé bu ¢alisma ile oranlanmzi karsilastirmamiz miimkiin
.E.:tan ve arkadaslari bu yas grubunda Hib anti-PRP antikorlarini
lar .%8‘.6’81nda 0.15 ug/ml diizeyinin altinda, %514’iinde ise | pg/mi
mln lizerinde saptamuslardir 0.15 pg/ml {izerindeki antikor diizeyi % 914
1n bulunmustur (76). Cahismamizda dogal baZisikhi@ bulunan ve

___nrﬁéyan cocuklar Ertan ve arkadaslanninki ile benzer sekilde yiiksek

larda saptanmistir.,

‘Calismarmzda 25-36 ay (2-3 yas) arast incelenen 104 ¢ocuktan %3.8'inde

_ kor diizeyi 0.15 pg/ml alt, %18.3’tinde 1 pg/m!’nin iizerinde bulunmustur.
'i'_‘gg/ml izerindeki antikor diizeyi orant %96.2°dit. Ertan ve arkadaslan (76)
:_'ﬁ_yél,s grubunda ¢ocuklarin %4 2’sinde 0 15 pg/ml diizeyinin altinda, %350’sinde
e 1 pg/ml diizeyinin iizerinde dogal bagisiklik saptamuslardu. 015 pg/ml
erindeki antikorlarn orant % 95.8 bulunmustur. Dogal bagisikhifi saglayan
an or diizeyleri her iki ¢calismada benzer oranlardadir.

Calismamizda 37-48 ay (3-4 yas) arasi incelenen 96 cocukta antikor
zeyi 0.15 pg/ml'den diisiik ¢ocuk yoktu Antikor diizeyi ¢ocuklarin %24 iinde 1
:.;:_;Lig/ml lizerinde idi. Ertan ve arkadaslarinin (76) calismasinda da aym yas

_ grubunda antikor diizeyi 0.15 pg/ml altinda olan ¢ocuk yoktu 1 pg/ml lizerinde
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diizeyi olan gocuklarin orant %444 idi. Hib dofal bagisiklifi bu yas
ﬁda bizim bulgulanmizla benzer 6zellikte idi.
: Calismamizda 49-60 ay (4-5 yas) aras: incelenen 111 ¢ocugun %2.7’sinde
kor diizeyi 0.15 pg/ml alty, %29 7’sinde 1 pg/ml lizerinde saptanmustir, 0.15
glml fizerinde antikor diizeyi ¢ocuklarin %97.3’linde saptanmustr. Ertan ve
'jkada§1m1 (76Y' min calismasinda bu yas grubundaki cocuklarin hicbirinde 0.15
.g,rml altinda antikor diizeyi saptanmanustic 1 pg/mi tizerinde antikor diizeyi olan
oculdarm orant %46.9 bulunmustur. Bu degerler bizim sonuglanimizdan daha
; y{i'ksek oranlart gbstermektedir.
Pek ¢ok calismada Hib dogal baZisikligimn yasla artag: bildirilmektedir
(26, 71, 74). Calismamuzda doZal bafsikhik erken yaslardan itibaren yliksek
libranlarda mevcutty. Bu nedenle artan yasla birlikte istatistiksel anlamlt bir
____:_:.antikor artist bulunmamustir (p>005). Yas gruplarina gére antikor diizeylerinin
:5_-: ortalama ve ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
.' saptanmanustir (p>0.05). Yurdumuzda yapilan pek cok caltsmada da antikor
miktarlan cocuklarda erken yaslarda yliksek oranlarda saptanmustir (72, 76)
Benzer sekilde Cek Cumhuriyeti’nde yapilan ¢alisrnada (73) 4-5 vasindaki

¢ocuklarda antikor diizeyi % 100 saptanmus, 6. yasta %97 ye diismiistiir

5.1.2. Cinsiyet

Calismamizda cocuklanin 183 (%48 4)'d kiz, 195 (%51.6)1 erkekti
Erkeklerin antikor diizeylerinin ortalamasi 0.82+091 ug/mi, kizlarin ise
0 78+0.82 pug/ml idi. Erkeklerde Hib seropozitiflifi %96.9, kizlarda ise %97.8
saptanmustir  Fark  istatistiksel olarak aplamli  bulunmamusur  (p>0.05).
Calismamizda cinsiyetin Hib dogal antikoriarinin olusumunda etkili bir faktor
olmadig kanisima vanlmustir,

Ankara, Divarbakir, Adana ve Manisa’da yapilan calismalarda cinsiyet
farkinin benzer sekilde antikor diizeyine etkili olmadigt gOsterilmistir (69, 70, 71,
76).

= 5.1.3. Anne Egitim Diizeyi
Anne egitim diizeyinin dogal antikor olusturmada etkisi incelendifinde

egitimsiz kabul edilen OYB ve QY anne oram %133 olup bu annelerin
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o tiimtinde dogal baZisiklik pozitif bulunmugstur. Anne egitim diizeyleri

diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir (p>0.05).

ey'fan ve arkadaslarn tarafindan yapilan calismada (70) OYB+OY anne

795 idi. Bu grup annelerin ¢ocuklarinda dogal bagisiklik oram %66.1
ur; Anne egitim diizeyi ile gocuklann Hib dogal antikor diizeyleri

ééﬁsmanuzla benzer sekilde anlam iliski bulunmamstir (p>0.05).

14 Anne Meslegi, Babanin Siirekli Gelir Getiren Bir Iste Calisma

IZSIgémizdeki cocuklarin %95.5’inin annesi ev hammu olup, %4.5’inin
éi'iémakta idi. Annenin calismasinin cocuklarin Hib dogal bagisiklig: ile
sel iliskisi bulunmamistir (p>0.05).

.ééerlendirmeye aldigimiz cocuklarin %3.7 sinin babas1 herhangi bir iste

ordu Ekonomik durumu kétii olan bu cocuklarda dogal bagisiklik %100

bast calisan gocuklar %96.3 oraninda idi ve antikor pozitiflik orant %97.3

~Babas1 issiz olan ve calisan ¢ocuklann antikor diizeyleri arasinda

-C;éylan ve arkadaslannin (70) calismasinda babast siirekli bir iste
n‘;‘z;iy'an gocuklarda (yani ekonomik ydnden diisiik diizeyde olan ¢ocuklarda)
S’éféﬁozitiﬂik oram (%43 9), babas: siirekli bir iste calisan cocuklardaki Hib
iitiﬂik oranindan (%31.0) vilksek bulunmustur Bu fark galismamizdan

ékilde istatistiksel olarak anlamlidir {(p<0.05).

5.1.5. Cocuk Yuvasina Gitme Durumu

fi—Iib dogal bagisiklihgini etkileyen durumlardan biri de cocufun yuvaya

631_dir2. Calismamiza katilan sadece 8 cocuk yuvaya gitmekte idi. Bunlarin
ammda antikor diizeyi 0.15 pg/ml’nin tizerinde bulunmustur. Ancak yuvaya
eyen cocuklarin dogal bagisikhig: ile istatistikse] olarak anlamli bir fark
mamistir (p>0.05). Calisma yaptigimiz bdlgede sosyoekonomik diizeyin
_'yé ortalamasimin  altinda olmasi nedeniyle, cocuklarin ~krese devam
fr;:elerine ragmen, kalabalik bir ¢eviede biiviidiikleri ve erken yaslarda Hib ile

ek oranda karsilastiklar gézlenmistir.
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© Qcaktan ve arkadaslanimin (69) ¢alismasinda kreste bakilanlarda dogal
g:s'.i'khk diger ¢ocuklardan daha yiksek bulunmus, istatistiksel fark

pta{hmarm,snr (p>0.05).

~ 8,1.6. Okula Giden Kardes Varhig

: Okula giden kardes varlig, krese devam etmek gibi risk faktdileri arasinda
bul edilmektedir. Hib nazofaringeal tasiyicih§ini arttirarak, hastalik riskini
'ﬁrmaktadlr (12). Antikor diizeyine baktifimiz ¢ocuklarin %52 4’tiniin kardesi
ula gidiyordu, bu grupta doZal antikoru olan g¢ocuklar %97.0 oranindaydi,
47 6’stmn kardesi okula gitmiyordu, bunlarda ise antikor bulunanlarin oram
_097‘.8 saptanmustir. Okula giden kardesi olan ve olmayan iki grupta antikor

duieylerinde istatistiksel olarak anlamii fark bulunmamustr (p>0 05)

5.1.7. Aylik Gelir, Ekonomik Durum

Ekonomik durum gostergelerinden birisi de ailenin ayhk geliridir
D':egerlendirmeye aldigimuiz ¢ocuklarin ailelerinin %44.2’sinin aylik gelirinin 250
.._;..altl, %55.8’inin 250 § iizeri oldugu belirlenmistir. Bu iki grupta antikor
_ﬁzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0.05).

Kan alinan cocuklann ailelerinin 180’i ekonomik durumlarini yeterli,
198’1 ise yetersiz olarak degerlendiimekteydi. Bu iki grup arasinda antikor
diizeylerinde de anlamli fark yoktu (p>0.03).

| Calismamizi  yiirtittiiglimiiz  bdlgedeki gelir durumunu bu sekilde
siuiflamamiza ragmen, kisiler yine de yakin gelir diizeylerine sahipti ve gelir
~diizeyleri Tiirkiye ortalamasinin altinda idi. Yasam bigimlerinde de geleneksel
* Tiirk komsuluk iliskilerinin yakin olmasi, ¢ocuklarinin hep bir arada bulunmalan

 nedeniyle, kiigiik gelir farkinin antikor diizeyini etkilemedigi sonucuna varilmastir.

5.1.8. Yasamlan Evin Niteligi, Evde Toplam Oda Sayis1

Cahsmaya aldifimiz ¢ocuklann yasadiklart evin gecekondu, miistakil
konut, ve apartman dairesi gibi iic ayn nitelikte olmasimn antikor diizeyine
istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmarmstir (p>0.05). Ciinkii farkl: 6zellikteki
konutlar birbirine ¢ok yakin konumlanmistt Ayrica miistakil ev niteligindeki

konutlarin ¢ogunlugu ise tapulu gecekondulardi.



Calismaya aldifimuz cocuklarn yasadiklan konutlarin %534’ 3 ve
alinda oda sayisina, %46.6’s1 4 ve lizerinde oda sayisina sahipti Yasanilan
evdeki oda sayisinin antikor diizeyine istatistiksel olarak anlamli etkisi

bulunmamustir (p>0.05).

5.1.9. Evde Yasayan Kisi Sayvisi, Evdeki Cocuk Sayis:

Kalabalik ve sikisik ortamlarda yasayan  cocuklarda sistemik Hib
hastaliklar1 diger c¢ocuklardan daha sik goriilmektedir. Buradaki mekanizma
damlacik yolu ile bulasan Hib’in kalabalik ortamlarda yayilimunin artmast
olabilecegi sdylenmektedir (71).

Evlerinde yasayan kisi sayist 2-3 olan g¢ocuklarda antikor pozitifligini
%97.6, 4-5 olanlarda %97.7, 6-7 olanlarda %93.0, 8 ve iizeri olanlarda %100
olarak saptadik. Evde yasayan kisi sayisindaki artisin Hib dogal bagisikligina

. istatistiksel olarak anlamh etkisi bulunmamustir (p>0.05)
Evdeki ¢ocuk sayis: bir olanlarda Hib doZal antikoru pozitif ¢ocuklarin

- oram %98 1, 2-3 olanlarda 978, 4 ve iizerinde olanlarda %93 9 bulunmustur, 4 ve

tizetinde cocuk varhiginda antikor pozitifli§i azaliyor goriinmekle birlikte, bu
degisim istatistiksel olarak anlamlr bulunmamuistir (p>0.05)

| Ceylan ve arkadaslarinin (70) yaptifr cahsmada evdeki kardes sayisi ve
- evde yasayan kisi sayisi arttikca Hib dogal bagisikhiZinin artigr gosterilmistir. Bir
baska deyisle kalabalik ailelerde Hib dogal bagisikligi olan ¢ocuk oram daha
yiksek bulunmustur. Evdeki kardes sayisi 0-2 olan cocuklarda Hib dogal
Baglslkhk orant %177 iken, kardes savis1 9 ve daha fazla olan ¢ocuklarda %48.0
saptannus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tastan
ve arkadaglaninin (72) calismasinda ise kardes sayisi ve onlarin yaslan ile dogal

Hib bagisiklig: arasinda anlaml: iliski bulunmamugtir (p>0 05).

5.1.10. Cocukla Aynt Odada Uyuyan Kisi Sayisi

Cocukla ayn: odada uyuyan kisi sayist da kalabalik aile kosullarinin bir
g.ﬁstergesi olarak kabul edilmistir Yine bOlgedeki bir arada yasama oOzelliine
?’éélr olarak, cocugun odasinda uyuvan kisi sayisinin artmasinin, zaten yiksek
6fanda olan antikor miktarlar nedenivle, Hib doZal bagisiklig: tizerine anlamli

etkisi g6riilmemistir (p>0.05)




5.1.11. Anne Siitii ile Beslenme

Anne siitii bebekler igin en iyi besindir. Bebegi hayatinin ilk aylarinda pek

.ok infeksiyon hastaligina karsi korumaktadir. Bebege anne siitii verilmesi ile Hib

taliklar insidans: arasinda giiclii bir negatif iliski vardir. Yapilan ¢alismalarda,

éil-ﬁydan daha kisa siire anne siitii alan bebeklerde sistemik Hib hastalif: goriilme
':.iﬁsihgmln artudr rapor edilmektedir. Bu mekanizma tam olarak bilinmemekle
aber, anti-Hib antikorlarinin anre siitii ile beraber bebege gegerek, bebedi Hib
nfeksiyonlanna karst korudugu samimaktadir (80, 81, 82, 83).

| Calismamizda anne siitii ile 6 ay ve daha uzun siire beslenen cocuklarda
daha yiiksek oranda 0 15 pg/ml iizerinde antikor diizeyi saptanmakla birlikte
___eélenme tipi ile dogal baZisiklik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.03).

Ocaktan ve arkadaslarinin calismasinda anne siitii almayan veya yetersiz
alan cocuklarda dogal bagisiklik daha yiiksek oranda bulunmaktadir fakat fark
istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0.05) (69). Tastan ve arkadaslar: da anne
siitii alan ve almayan ¢ocuklardaki dogal Hib bagistkliginda istatistiksel olarak
anlamlt fark bulmamyslardir (p>0.05) (72). Sagmaz’in ¢ahismasinda ise 6 aydan

daha kisa siire anne siitii alan cocuklardaki seropozitiflik, daha uzun siire

alanlardan yiiksek bulunmus ancak istatistiksel fark saptanmamustir (p>0.05) (71).

5.1.12. Gegirilen Ust Solunum Yolu Infeksiyonlarimin Yilhk Sayisi,
Bronkopndmoni ve Gegirilen Diger Hastaliklar

Calismamizda gecirilen USYE yillik sayis1 ve etkeninin Hib olmasi olas:
_hastailklar arasinda bulunan bronkopnémoni gecirilmesi ile Hib dogal bagisikligi

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmustir (p<0.05). Menenyjit, siniizit

Ve otitis media gegirilmesi ile Hib dogal bagisiklig1 arasinda ise anlambi iligki

bulunmamistir {p>0.05).

Calismamizda Hib dogal bagisikhigimn olusmasinda etkili olan USYE
¢ocuklarin %68 3'linde yilda 1-4 defa, %31.7'sinde 5 kez ve iizerinde gegirilmisti.
I-4 kez USYE gecitenlerde Hib dogal bagisiklift %984, 5 ve iizerinde
gecirenlerde ise %950 oraminda bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde
_-::Sasmaz ve arkadaslar1, seropozitif olan gocuklarin, son alt aylarinda, seronegatif

olan gocukiardan daha az sayida USYE atag: gecirdiZini bulmuslardi. Bu durum
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seronegatif cocuklarin daha fazla oranda atesli hastalik ve USYE gecirebilecegini
ve seronegatif cocuklarin Hib infeksiyonu ile daha fazla oranda karsi karsiya
kalabilecegini ortaya koymaktadir (71).

Cahymamuzdan farkli olarak Ocaktan ve arkadaslarinin (69) galismasinda
sik USYE gecirmis cocuklarda, gecirmeyenlere gore dogal bagisiklik anlamis
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tastan ve arkadaslarinin (72) calismasinda

ise, yine bizim cahsmamuzdan farklt olarak gegirilen hastaliklarin dogal

badisikliga etkisinin olmad:g1 kaydedilmistir (p>0.05).

Calismamizda  ¢ocuklarin %402’si bronkopndmoni  gegirmistir.

Bronkopntmoni  gecirenlerde dogal Hib bagisikhign %993  oraninda,

gecirmeyenlerde %96 oraninda saptanmustir. Sasmaz ve arkadaslarr menenjit,
pnomoni, bronsit, orta kulak iltihabi, siniizit ve eklem iltihabindan en az birisini
gecirenlerde seropozitiflik oramini diger gruptan daha yiiksek bulmuslardir ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Hib seropozitifliginin bu hastaliklan
- gecirenlerde daha fazla gOriilmesi, bu hastaliklann etkeninin Hib olabilecegini
gostermektedir (71)

Rutin as1 programlarinin  uygulanmasindan Once ve sonra yapilan

stirveyans c¢alismalarinda asilama sonrasinda Hib ile olan menenjit ve pnémoni

gibi mnvaziv hastaliklarin insidansinda biiylik oranlarda diisiis belirlenmistir (27,
84). Gelismekte olan iilkeletde ise genel olarak Hib hastaliklarinin siirveyans
galismalart yapilamamakta, hastaligin insidans: bilinmemektedir Yapilan az
sayidaki calismada da Hib'in menenjitlerde daha az siklikla etken olarak
saptandifi, genellikle pndmonilere neden oldugu gézlenmistir (27).

Tiirkiye’de Hib’in neden oldugu invaziv hastaliklarin  insidansim
belirlemek i¢in yapilan siirveyans caligmalart heniiz yeterli degildir Son dénemde
yapilan yaymlara ragmen rapor edilen invaziv hastalik vakalann ve Hib’in
nazofarinkste kolonizasyonu ile ilgili prevalans calismalart az sayidadu ve
gortilme sikligi ile ilgili yeterli veri olusturmaktan uzaktir (34, 39, 40, 41, 42, 43,
47).

Antalya Bolgesi'nde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Servisi'nde, Antalya Devlet Hastanesi Pediatri Servisi'nde ve Antalya SSK

Hastanesi Pediatri Servisi’'nde yatan, menenjit tanist almug 6 ay-5 yas aras: ¢ocuk




hastalarda, pediatrist ve mikrobiyologlarla yapilan s&zlii goriismelerde,
arastirmanin yapiidig: donemi kapsayan bir yil igerisinde Hib’in etken olmadig:
bildirilmistir. (83, 86, 87)

Ttirkiye’de yapilan seroprevalans galismalan gok erken yaglardan itibaren

¢ocuklarda Hib anti-PRP antikorlarimin yiiksek diizeyde oldugunu gdstermektedir.
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. Somuglar

astirmaya alinan 378 ¢ocukta Hib dogal bagisiklik oran1 %97 4 idi

gdéuklarlﬂ yuvaya gitmelerinin ve okula giden kardes varlifinin Hib dogal

b_a§1§1khg1 lizerine anlamh etkisi yoktu.

Cocuklarm ailelerinin gogunlugu gelirlerini yetersiz bulmaktaydi. Gelir diizeyi
le Hib dogal baZisiklifs arasinda istatistiksel anlaml iliski yoktu.

fasanan konutun gecekondu, apartman dairesi ve miistakil ev olmasinin ve

_é:vdeki oda sayisimin Hib dogal bagisikhifina etkisi istatistiksel olarak anlamli

 degildi

.'..Evde yasayan kigi, cocuk, uyurken oday: paylastiklar: kisi sayisimin Hib dogal

bagisikliina etkisi yoktu.

Gocuklarin ¢oguniugu 6 aydan daha uzun siire anne siitii ile beslenmisti. Anne
siitii alanlarda bagisiklik orani anne siitii almayanlardan daha diisiiktii. Ancak

 aradaki fark anlamls degildi

 Cocuklarin gounlugunun yilda ortalama i-4 defa USYE gecirdigi saptandi

USYE gecirme sikhgi ile dogal baZisiklik arasinda istatistiksel anlaml iliski

vardi

10) Bronkopnémoni gegiren ve ge¢irmeyen ¢ocuklarin dogal bagisikliklar arasinda

anlamly fark vards.

11) Otitis media, siniizit ve menenjit gegiren gocuklarin gecirmeyenlere gore

antikor diizeyi farki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

-~ 6.2, Oneriler

'f_i;."ll) Y?urdumuzda sistemik Hib hastaliklarn hakkinda yeterli bilgi birikimi
bulunmamaktadir. Yillik morbidite, mortalite ve komplikasyon oranlarinin,
hastahigin iilkeye maliyetinin bilinmesi i¢in konu ile ilgili epidemiyolojik

calismalar yapilmalidir.




2)

3

Ulkemizin ve insanlarin yasam kosullan degistikce, dogal bagisiklik oranlarn
azalabilir. Diizenli olarak yapilacak seroprevalans ve hastalik siiiveyans:
calismalari ile takipler yapilmalidir.

Cahigmamizda ve Tiirkiye’de yapilan difer calismalarda Hib dogal bafisikligs
yliksek oranlarda saptanmustir. Ancak Hib, bu yas grubuyla ilgili menenjit,
bronkopndmoni gibi hayat: tehdit eden infeksiyonlardan yeterince izole
edilememektedir. Tirkiye biitcesine biiyiik yiik getirecek olan ve biiyik
sorumluluk isteyen yurt capinda asilama karann alinmadan Once Saghk
Bakanligi’'nin rgiitleyecegi sistem icerisinde Haemophilus influenzae tip b
izolasyonu ve tanimlanmas: icin gereken yOntemlerin gdzden gecirilmesi ve
iyilestirilmesi gerekmektedir Hib asisinin iilkemizde rutin as1 programina dahil
edilmesini Snermek icin dncelikle tiim iilkede hastalik siirveyansinin yapiimast,
Hib nazofarengeal tasivicilik oranlarimin arastirilmasi ve saha calismalan ile

seroprevalansimn belirlenmesi gerekmektedir.




OZET

Haemophilus influenzae tip b (Hib) bir ¢ok iilkede ciddi gocukluk cadi
infeksiyonlarinin en 6nemli etkenlerindendir. Menenjit, pndmoni, bronsit ve
epiglottit Hib’e bagh olusan en ciddi sistemik infeksiyoniardir. Tip b suslarinin
polisakkarit kapsiilii, poliribozil ribitol fosfat (PRP) yapisindadir. Kapsiile kars:
olusan antikorlar infeksiyondan korunmada Onemlidir. Yurdumuzda dogal
bagisiklik durumunu inceleyen calismalar nitelik ve sayr olarak yetersizdir.
Hastalik prevalansini azaltmak icin gelismis {ilkelerde Hib asist ulusal asi
programlarina dahil edilmistir.

Calismamizda H.  influenzae  infeksiyonlarimin  epidemiyolojisini
inceleyebilmek icin Hib’e bagli dogal baisikhik seviyesi ve seroprevalans ile
bunu etkileyen fakttrlerin arastirilmasi amaglanmustir.

Antalya merkezine bagli 17 No’lu Saglik Ocag: bdlgesinde yasayan [-5
yas (13-60 ay) arasindaki 378 cocuk se¢ilmis, olusturulan anket formunda H.

influenzae tip b’ ye kars: dogal antikor olugmasim etkileyen faktorler sorgulanarak
bagimli ve bagiumsiz deZiskenler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Arastirmaya
ahnan cocuklar Hib’e karsi asili degildir. Serum Orneklerinde Haemophilus
influenzae tip b’ye karst dogal olarak kazanilmis anti PRP IgG antikorlan enzim
immunassay (EIA) yontemi ile arastiurilmistir

Calisrna grubunda yer alan cocuklarin 10 (%2 6)’unda antikor diizeyi
minimum koruyucu seviye kabul edilen 0.15 pg/ml altinda, 368 (%97.4)’inde ise
0.15 pg/ml’nin tizerinde bulunmustur.

USYE wvillik sayist ve bronkopndmoni gegirilmesi ile Hib dogal
bagisiklig: arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptanmustit (p<0.05). Yas,
Cinsiyet, anne siitli ile beslenme, sosyoekonomik durum, ¢ocugun krese gitmesi,
okula giden kardes varligi, yasamlan evin nitelii, otitis media ve siniizit
- gegirilmesinin bagisiklik gelisiminde etkisi bulunmamstir (p>0.05).
= Hib dogal bagisiklifinin erken cocukluk yaslarindan itibaren yiiksek
- oranda olustugu goézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Haemophilus influenzae tip b, Hib IgG, seroprevalans
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