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HAEMOPHILUS INFLUENZAE TiP b:
IMMUNOLOJI VE EPIDEMIYOLOJISI

Mustafa BAKIR

Tiim diinyada 5 yag altinda yaklasik 4 milyon gocuk, ¢o-
gu pnémoni olmak iizere akut solunum yolu infeksiyonundan
kaybedilmektedir. Pnomoniye bagh oliimlerin gogu bakteri-
yel infeksiyonlara baglidir ve Streptococcus pneumoniae
ile Haemophilus influenzae en sik rastlanan bakteriyel etken-
lerdir, S.pneumoniae ile H.influenzae tip b (Hib), cocuklarda
bakteriyel menenjit ve baktereminin de en sik etkenleridir.
Cocuklarda orta kulak infeksiyonuna oldukga sik rastlanil-
maktadir. Bebeklerin % 10’u 3 aylik olana kadar en az bir otit
atag1 gecirmektedir. Hastalik en sik 6-15 aylik bebeklerde
goriilmekiedir. Geligmis iilkelerde mortalitesi diisiik olmakla
birlikte, gelismekte olan iilkelerde yiiksek olabilmektedir.
Gerek akut otit gerekse akut siniizit etkenleri arasinda en sik
rastlanilanlart S.pneumoniae ile H.influenzae'dir. Giinlimiiz-
de bu bakterilere bagli invazif infeksiyonlardan korunmada
cok dnemli yol kat edilmistir.

H.influenzae bir Gram negatif kokobasildir. Insan mu-
koz membranlarinin zorunlu parazitidir, hayvanlarda bulun-
maz. Saglikli cocuklarm % 10-100’1 bu organizmayi boga-
zinda tasir. Taginan suglarin % 75-95°1 tiplendirilemeyen
(kapsiilsiiz) olup sadece % 5-25’i kapsiillii suglardir. Kapsiil-
lii suslarin da yaklagik yaris1 serotip b’dir. H.influenzae in-
feksiyonu otitis media, siniizit, aspirasyon pnomonisi gibi fa-
rinksten direkt yayilma yolu ile olusmugsa ¢cogunlukla tiplen-
dirilemeyen suglara baglidir. Bununla beraber, tip b suglar
kapsiilsiiz suslara gore kanda daha uzun siire kalabildigi i¢in
septik artrit ve menenjit gibi kan yolu ile olusan infeksiyon-
larda etken cogunlukla tip b suslaridir. Geligmekte olan iilke-
lerde hem tip b, hem de tiplendirilemeyen H.influenzae’nin
cocuklarda onemli pnomoni etkenleri oldufunu gdsteren
giiclii kanitlar vardir, Diger kapsiiler serotipler, 6zellikle a, e,
f ve non-kapsiiler H.influenzae da nadiren invazif infeksiyon
etkeni olabilir. H.influenzae’ mn neden oldugu solunum siste-
mi non-invazif infeksiyonlar1 otitis media, siniizit, kronik
bronsit ve kistik fibroz akut alevlenmeleri ve konjonktivittir.
Bu infeksiyonlarin bilyiik cogunlugu kapsiilsiiz mikroorga-
nizmalara baghdir ve eriskinde sik goriiliir.

Hib, solunum sekresyonlarinin aerosolleri ile veya kon-
tamine materyalle direk temas yoluyla bulasir. Primer olay
nazofarenksin kolonizasyonudur. Influenza gibi bir respiratu-
ar viriisle 6nceden gecirilen infeksiyon Hib ile kolonizasyo-
nu ve bunu takiben infeksiyonu kolaylastirir, Kolonizasyonu
kolaylastiran en tnemli faktorler lipopolisakkarid (LPS),
IgAl proteaz ve “cilotoxin”dir. LPS, mikroorganizmanin so-
lunum epiteline yapigmasim kolaylagtiran adhezinlerden bi-
ridir. Diger adhezinler tablo1’de sunulmustur. IgAl proteaz,

solunum mukozasinda bulunan IgA’y: parcalar. “Cilotoxin™
ise epitel hiicreleri yiizeyindeki siliya fonksiyonunu bozar.
Solunun sisteminin non-invazif infeksiyonlari, solunum yo-
lunu kolonize eden mikroorganizmanin komguluk yoluyla
yayilmasi sonucu gelisir. Bu infeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlu-
gu kapsiilsiiz H.influenzae’ya baglidir. Hib’e bagh invazif in-
feksiyonlarda en nemli viriilans faktorii, mikroorganizmay1
fagositozdan ve kompleman aktivasyonuna bagh parcalan-
madan koruyan PRP (poliribosilribitol) polisakkarid kapstil-
diir. Hayatin ilk 2 ayinda anneden intrauterin donemde gegen
anti-PRP antikorlar nedeniyle Hib’e baglt invazif infeksiyon
nadirdir. Bu antikorlarm diizeyi siit ¢ocuklugu déneminde
diistiigii icin bu dénemde serumun bakterisidal aktivitesi aza-
lir ve hastalipin insidensi artar. Popiilasyonda PRP antikor
diizeyi ortalamas: artukc¢a Hib infeksiyonlar sikhifi azalir.
Dogal antikor iiretiminin Hib ile karsilagmaya m1 yoksa cap-
raz reaksiyon veren E.coli K100 gibi baska bazi mikroorga-
nizmalara mi bagl oldugu bilinmemektedir,

Hib faringeal tasiyiciligi, organizmanin bulagmasinda,
Hib hastalifinin patogenezinde ve bakteriye bagisiklik gelis-
tirilmesinde &nemli rol oynar. Giintimiizde bir¢ok iilkede uy-
gulanmakta olan konjuge Hib asisinin bagarisi, kismen tagiyi-
cilig1 azaltmasina baglhidir. Hib konjuge ag1 prograni uygula-
yan iilkelerde hastaligin insidensi belirgin bir bigimde azal-
mustir. Hib tagiyicihiinin epidemiolojisini olusturan faktorle-
rin cogu sosyal ve demografiktir. Kiigiik bir gocukta Hib tasi-
yiciliginin olasihifi, organizmaya maruz kalma olasihig ile
yakindan ilgilidir. Bircok siirveyans bogaz kiiltiirii ile Hib ta-
stytciligimi % 3-5 oraninda bildirmistir. Tagtyicilik oran ilk 6
ayda diisiiktiir, 3-5 yaginda en yiiksek diizeye ulagir, erigkinde
azalir. Kalabalik yasam kogullarmda belirgin derecede artar.

- Ailedeki ¢ocuk sayst ile birlikte Hib tagiyicthifmim arttig bil-

dirilmistir. Caligmalarn ¢ogunda iklim, cinsiyet ve ikin tasi-
yicilik tizerinde etkisi gsterilememistir. Antimikrobiyal teda-
vi Hib tagiyiciiim etkiler; uygun sekilde verildiginde rifam-
pisin tagiyiciligi ve bulagmayi elimine edebilir. Cocuklarin bir
copunda tagiyicilik gecici olmakla birlikte, haftalar ve aylar
boyunca devam etme egilimindedir. Ev halk: iginde hastaya
temas edenlerde hastalik orani, genel popiilasyondaki ende-
mik hastalik riskinden 500 kat daha fazladur.
H.influenzae’da ampisilin direnci Amerika Birlesik
Devletlerinde ilk kez 1973 yilinda fark edilmistir. Daha son-
ra birgok iilkede degisik oranlarda beta-laktamaza bagl am-
pisilin direnci bildirilmisgtir. A.B.D.’de 1994-1995 yillan
arasinda caligilan 1537 H.influenzae klinik susunda ampisilin
direnci % 38.9, amoksisilin-klavulanik asit direnci % 4.5
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Tablo 1. H.influenzae adhezinleri ve dzellikleri.

Adhezin Molekiiler agirlik Gézlem

Pili (fimbriya) 20-25 kDa HifA-hifE gene dizilimi.

HMWI1 and HMW2 120-125 kDa Bordetella pertussis filamentoz
hemagliitinini ile homolog.

Hap 155 kDa IgA proteaz ile homolog.

Hsf =240 kDa Yiizey fibrilleri. Tip b suglarinda var.
Hia ile homolog.

Hia 115 kDa HMWI1 HMW?2 ifade den suslarda
Hia yok. Tiiplendirilemeyen suglarda var.

OMP P5 ~35kDa Miisini baglar. Fibrin olarak da
adlandirtlir. E.coli’deki OMP A ile
homolog.

OMP P2 36-42 kDa Miisini baglar.

PE binding adhesin 46 kDa Fosfatidil etanolamini baglar.

Lipopolisakkarid 2.5-3.3kDa Muhtemel adhezin.

oraninda bulunmugtur. Beta-laktamaz tireten suglarin orani
% 36.4 iken, beta-laktamaz liretmeyen 39 sugun ampisiline
karst orta derecede veya tam direngli oldugu saptanmustir. Bu
caligmadan sonra beta-laktamaz disi ampisiline direng soru-
nu fark edilmistir.

Hib menenjiti ¢ogunlukla 2 ay- 2 yag arasinda goriiliir.
Hib’e bagh epiglottite ise en stk 2-3 yag civarinda rastlanir.
Invazif hastalik i¢in risk faktorleri daha ¢ok sosyoekonomik-
tir ve kalabalik yasam, ana okuluna gitme, kronik hastalik ve
saglik hizmetlerine ulasamama gibi faktorleri igerir. Invazif
Hib hastalig: tiim diinya iilkelerinde yaygin olmalla birlikte
insidensi iilkeler ve rklar arasinda farldilik gosterir. Hastalik
en sik kig aylarinda goriiliir.

Hib’in mikrobiyolojik olarak iiretilmesindeki potansiyel
problemler, siiriintii teknigindeld degiskenlik, siiriinti alin-
diktan sonra drnegin tasima besiyerine konulana kadar gegen
stirede organizmanin sag kalimi, Haemophilus tiirlerinin kiil-
tiir ortaminda benzer goriinmeleri, lireme igin 6zel besiyeri
gerektirmeleri ve drnek i¢inde diger bakterilerin bol miktar-
da bulunmasidir. Nedeni ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, Tiir-
kiye’de klinik 6rneklerde, 6zellikle menenjitli cocuklarin be-
yin-omurilik srvisinda Hib yeterince iiretilememektedir. ingi-
lizce literatiirde Tiirkiye’de cocuklarda toplumdan edinilmis
menenjit ve pnomoni etkenlerinin siklif1 ve antibiyotik du-
yarliliklar ile ilgili tatmin edici aragtirmaya rastlanamamig-
tur. Konjuge Hib agisi, Hib’e bagh invazif infeksiyonlar: etkin
bir bigimde 6nlemekle birlikte pahali olmas: ve Tiirkiye'de
epidemiyolojisinin iyi bilinmemesi nedeni ile ulusal as1 prog-
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rami kapsamina alinmarustir, Ulkemiz cocuklarinda invazif
infeksiyonlarda H. influenzae tip b sikhigr iyi bilinmemekte-
dir. Bu konuda MEDLINE veritabaninda bulunabilen tek ca-
lismada 59 menenjit olgusunda Hib’in, menenjit etkenlerinin
% 10’unu olusturdugu saptanmustir. Hib tagiyiciligi icin daha
once yapilmig olan caligmalar celigkili sonuglar ortaya koy-
mustur. 1992 yilinda Istanbul’da bir ana okulunda 168 ¢o-
cuktan alian nazofarinks kiltiirlerinin % 52’sinde, buna kar-
siblk 1986 yilinda Ankara’da mikrobiyoloji laboratuarina
gonderilen 1249 bogaz kiiltiirti 6rneginin % 0.9’unda Hib ta-
siyieilign saptanmigtir. Anadolu yakasinda 0-10 yag arasinda
1400 ¢ocukta yaptigimiz calismamizda ise tastyicilik orani %
7.0, ana okullarinda % 9.65 bulunmustur.

Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde menenjit ve pno-
moni gibi hastahiklarin etyolojik tanisinin konulmasi ile ilgi-
li problemlerden dolayi, hastaligin epidemiyolojisi iyi bilin-
memektedir. Gelismis tlkelerde Hib en ¢ok menenjite yol
acarken, geligmekte olan tilkelerde daha ¢cok pnémoniye ne-
den olmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde yapilan aragtirma-
lar Hib agisimin Hib hastaliindan korunmada maliyet-etkin
oldugunu gostermistir. Hastaliga bagli morbidite ve mortali-
tenin yiiksek oldugu iilkelerde as: ile daha fazla hasta koru-
nabilmektedir. Diinya saglik 6rgiitii Hib agisinin gelismekte
olan ilkelerin as1 programlarina alinmasini énermektedir.
Hastalik siirveyansinin yapilamadigt, ancak pnémoniye bag-
It oliimlerin bebek 6liim nedenleri arasinda Snemli bir yeri
tutugu tilkemizde Hib asisinin ulusal agt programina alinma-
st bebek &liim hizini azaltacaktir.
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