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1. GIRIS

Bagisiklama, bebekleri, c¢ocuklar1 ve eriskin  bireyleri asilayarak
hastaliklardan korumak amaciyla yiiriitiilen ¢ok onemli temel saglik hizmetidir.
Asilama caligmalar1 hastaliklarin, sakatliklarin ve 6liimlerin 6nlenmesinde énemli bir
yer tutar. Bu hizmetler saglik alaninda yapilan 6nemli yatirimlardan biridir. Son
yillarda gelisen teknoloji sayesinde ¢ocuklara onerilen asilarin sayisi hizla artmistir.
Bir ziyarette ¢ocuklarin almasi gereken enjeksiyon sayisinin artmasi saglik personeli
ve aile lzerinde kaygi uyandirirken, ek ziyaretlerin eklenmesi de giderleri
arttirmaktadir. Oysa karma asilarin kullanilmasi ile as1 semasinin tamamlanmasi i¢in
gerekli enjeksiyon ve saglik kurulusu ziyareti sayisi azalacak, as1 programlari
basitlesecek, asiya uyum, tam asilanma oranlar1 ve enfeksiyon hastaliklarinin
kontrolii artacak, asilama ve depolama giderleri azalacaktir. Bunun disinda daha az
enjektor ve igne gerektigi i¢in asilama giivenilirligi artacaktir. Bu nedenle karma
asilar tercih nedeni olmaktadir. DaBTIPV ve Hib asilarinin yaygin kullanimi bu

asilarin karma bi¢iminin 6ncelikle gelistirilmesine neden olmustur (1-3).

Son dort yil i¢inde Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi asi takviminde degisiklikler
olmustur. Difteri, tetanoz, bogmaca ve poliomiyelite karsi asilama programlari
1968’den baglayarak 2006 yil1 sonuna dek DTB ve OPV asilar ile yapilmaktaydi.
2006 Ekim ayinda semaya Hib asis1 eklenmis, DTB ve OPV ile es zamanh olarak
ancak ayrn yerlerden 2, 3, 4. ve 18. aylarda uygulanmaya baslanmistir. 2008 yilinda
enjeksiyon sayisini azaltmak amaciyla bu asilar yerine DTaB-Hib-IPV karma asisi
kullanima girmistir. DTaB-Hib-IPV karma asisinin pekistirme dozu, bu asida

bulunan her bir antijen i¢in yeterli yanit olusturmaktadir. (1-3).

Tiim diinyada bes yas alt1 cocuklarda en fazla morbidite nedeni olan hastalik
akut solunum yolu enfeksiyonlaridir. Bes yasin altindaki ¢ocuklarda en sik rastlanan
etkenlerden bir tanesi Haemopkilus influenzae type b’ dir (Hib). Hib, menenjit, otitis
media, epiglottit, siniizit, pndmoni, bakteriyemi, septik artrit gibi ¢esitli enfeksiyon

hastaliklarina neden olabilen bir bakteridir (4).

Bakterinin cesitli ylizey yapilarinin organizmanin patojenitesi i¢in Onemli

oldugu distiniilmektedir. Birgok diger patojende de oldugu gibi, Hib’ in en dis



yapisini polisakkarit kapsiil olusturur. Bu kapsiiliin antijenik yapisina gore a’dan f’e

kadar 6 tipe ayrilir, ayn1 zamanda kapstilsiiz suslar1 vardir (5).

Hib vakalarinin ¢ogunlugu (%85) bes yas alti ¢ocuklarda ortaya ¢ikmakta,
diger %15 vaka ise ¢ogunlukla yasli hastalarda ve malign tiimoér, alkolizm, kronik

bronsit gibi hastaliklar zemininde gelismektedir (6).

Afrika ve Asya’daki iilkelerin ¢ogu, bagisiklama programlarina Hib konjuge
asisin1 katmamustir. Hib’nin hala diinyada yillik yaklasik 3 milyon ciddi enfeksiyona
ve 400.000 ile 700.000 c¢ocukluk c¢ag1 oOlimiine neden olmakta oldugu
bildirilmektedir (7).

Hib enfeksiyonlar1 énemli maddi kayiplara da neden olmaktadir. ABD’de
1985 yilinda yapilan bir degerlendirme sonucunda sadece Hib menenjiti i¢in maliyet
425 milyon dolar olarak hesaplanmistir. Hib’e bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
ampisilin ve amoksilin kullanilirken son zamanlarda antibiyotik direnci tedaviyi
gliclestirmekte ve maliyeti artirmaktadir. Yapilan calismalar beta laktamaz pozitif

izolatlarin %3 kadarinda amoksilin direnci tespit edilmistir (8).

Hib’e bagh hastaliklarin olugsmasinda baslica risk faktorleri yas, krese gitme
durumu kalabalik yasam kosullari, evde ¢ok sayida kardes olmasi, sosyoekonomik

diisiik olmasi, Hib enfeksiyonu ile hastalarla yakin temas olarak bildirilmistir (9,10).

Hib asisinin invazif hastaligini 6nlemedeki maliyet etkinligini gosteren
Sili’deki  ¢aligmada asilama  sonrast  donemlerde, hastane kayitlarinin

degerlendirilmesiyle pnodmonide %22°lik diisiis oldugu gosterilmistir (11).

Hib hastalik yiikiinli saptamaya yonelik siirveyans c¢alismalarinin sonuglarina
gore Ozellikle gelismis ililkelerde Hib asis1 rutin asilama programina dahil edilmistir.
Asmnin uygulamaya girmesiyle birlikte gelismis {iilkelerde Hib menenjiti ve Hib
hastaliklar1 insidansinda belirgin azalmalar gozlenmistir. Hib’e bagli hastalik
oranlarimin bilinmedigi ve rutin asilamanin yapilmadigi gelismekte olan iilkelerde en

onemli bakteriyel menenjit etkeni olma durumunu siirdiirmektedir (8,11).



1.1. Amaclar

Bu arastirmanin amaci 2 ay-10 yas arasindaki tek asili, iki asili, ti¢ asili, dort
asili ve asisiz cocuklardaki anti-PRP antikor yanitlarin1 saptamaktir. Bazi
sosyodemografik ve sosyoekonomik 6zelliklerin (anne baba 6grenim durumu, kisi
basina diisen yillik gelir, evde yasayan sayisi konut tipi vb) bagisiklik oranina etkisi,
asilama ile tastyicilik arasindaki iliski ve Hib tasiyicilifina etki eden risk faktorlerini

arastirmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Morfoloji, Antijenik Yap1 ve Metabolizma

Hib, kiiciik, gram negatif, hareketsiz, sporsuz, kokobasil seklinde bir
bakteridir. Mikroskobik olarak ikili zincirler, kiimeler olusturan sekillerde veya
plemorfik goriiliirler. Ureyebilmeleri igin eritrositler i¢inde bulunan X ve V faktorii
olarak adlandirilan maddelere gereksinim duyarlar. Bunlardan X (hematin) faktorii
aerobik biiylimeyi saglayan ve demir iceren bir protoporfindir. V (nikotinamid
adenin diniikleotidi) faktorii ise NAD’ nin olusturdugu bir koenzimdir. X ve V
faktorii  eritrositler icerisinde bulunurlar. Bakterinin kapsiilsiiz ~ suslarina,
tiplendirilemeyen suslar denilmektedir. Kapsiillii suslar, a, b, ¢, d, e, f olarak alt1 tipe

ayrilmistir.

Bakterinin olusturdugu enfeksiyon hastaliginin ¢esitliligi kapsiil yapisina gore
farklilik gosterir. Kapsiilsiiz bakteriler otitis media, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit,
konjuktivitten sorumlu iken invaziv hastaliklarin %95’inden tip b sorumludur.
Hemofilus influenza polisakkarit kapsiilii 6nemli bir virlilans faktoriidiir. Hib
kapsiilii, tekrar eden bes karbonlu seker, riboz ve ribitol fosfat birimlerinden
poliribozil ribitol fosfat (PRP) olusmaktadir. PRP immunojeniktir ve gram pozitifin
bakteri duvarinin teikoik yapisi ile pnomokok ve enterekok polisakkaritleriyle
benzerlik gosterir. Bakterinin diger 6nemli yapilari ise, hiicre zarfi lipooligosakkarid
(LOS) ve dis zar proteinlerini (OMP) icermektedir. Pili veya fimbrin dis zardan
cikmaktadir. Pili ve fimbriane Hib’nin epitelyum hiicrelerine tutunmasini

saglamaktadir ve kolonizasyonu kolaylastirmaktadir (8,12-15).
2.2. Tarihge

Hib tarihgesi identifiye edildigi 1892 yilindan itibaren sdyle 6zetlenebilir.

1892: Pfeiffer, Influenza pandemisi sirasinda hastalarin akcigerinde etken

olarak Hemofilus Influenza’y1 identifiye etmistir.

1930: Margaret Pittmann, kapsiilli hemofilus influenza’yr kapsiiler
polisakkaritlerindeki antijen farkliliklarina gore 6 serotip (a’dan f’ye) olarak

tanimlamistir.



1935: Fothergill ve Wright, hemofilus influenza tip b’ ye kars1 bakterisidal
antikorlarin serum diizeyi ve hemofilus influenza tip b hastalifinin goriilme yasi

arasindaki iligkiyi tanimlamistir.

1944: Alexander, tavsanlarin Hib inokiile edildiginde menenjit gelisimine

kars1 hiperimmun cevap ile korundugunu gostermistir.

1950: Kloramfenikol kullanimi Hib enfeksiyonlarina bagli mortaliteyi

azaltmistir.

1970: Schneerson, asilarda polisakkarit kullanimi basladiktan sonra, Hib
polisakkarit kapsiil kompenenti olarak PRP’1 a1 immunojeni olarak kullanmaya

baglamistir.

1985: PRP asis1t ABD’de iki yasindan biiylik ¢ocuklara verilmek iizere

lisanslandirmustir.

1980’ler: 18 aydan kiiciik cocuklarda immiinojenitesinin artirilmasi igin

cesitli proteinlerle konjuge edilmistir.

1985-1987: Finlandiya’da 6-12 aylik ¢ocuklara PRP-D uygulanan kontrollii

bir calismada aginin koruyucu oldugu gosterilmistir.

1987: PRP-D 18 aya ulagsmis ¢ocuklarda kullanimi icin ABD’de

lisanslandirilmastir.

1990: HboC ve PRP-OMP 2 aya kadar kiigiik ¢ocuklarda kullanimi igin

lisanslandirilmastir.

1993: PRP-T ve DTP-HboC kombinasyonu asilar ABD’de

lisanslandirilmastir.

1995: Degerlendirmeler sonucunda, ABD’de Hib hastaliklarinin onceki

goriilme diizeyinin %5-10’una varan azalma oldugu gdosterilmistir.
1996: Alaska Eskimo’larinda Hib enfeksiyonlarinda artma tespit edilmistir.

1998-1999: Utah’ta Hib’e benzer viriilans faktorleri tastyan H. influenzae tip
a bulunmustur (12).



2.3. Epidemiyoloji

Hib solunum yolu ile yayilir. Bilinen tek konak insandir. Bulasma damlacik
yoluyla veya dogrudan temas yoluyla olmaktadir. Enfeksiyonun kolonize oldugu
yeri, tipik olarak orafarenks ve nazofarenkstir. Konjuge as1 ile asilamadan 6nce okul
cag1 oncesi saglikli ¢ocuklarin %2-10’unun farenksinde izole edilmistir. Bebeklerde

ve erigkinlerde ise daha diisiik oranlar goriilmektedir (16).
2.3.1. Morbidite ve Mortalite Verileri

Hib, gelismekte olan {ilkelerde bebek ve ¢ocuk morbiditesine yol agan
menenjit, pndmoni ve diger invaziv hastaliklarin (ampiyem, artrit, perikardit,
epiglottit, osteomyelit, bakterriemi) en yaygin nedenlerinden birisidir. Diinyada Hib
kaynakli her yil yaklasik {i¢ milyon ciddi enfeksiyona ve dortylizbin ile yediyiizbin

cocukluk ¢agi 6liimiine neden oldugu tahmin edilmektedir (17).

Baz1 Avrupa iilkelerinde asilama oncesi donemde 0-4 yas arasi ¢ocuklarda
genel menenjit insidanst 100.000’de 23, tiim Hib hastaliklariin bilesik insidansi
100.000°de 41 olarak hesaplanmistir. Tablo 1’de Hib asilama oncesi donemde
Avrupa’daki en yliksek ve en diisiik degerlere sahip tilkeler goriilmektedir (18).

Ingiltere’de 5 yasinda kiigiik cocuklarda menenjitin en énemli nedeni olarak
Hib’in gosterilmesinin ardindan, 1992 yilinin ekim ayindan itibaren rutin agilama

programina alinmasina karar verilmistir (19).

Tablo 1. Avrupa’da Hib asilama dncesi donemde en yiiksek ve en diisiik insidanslara

sahip iilkeler (18).

ke Hib menenjit yillik insidansi Tiim Hib hastaliklari icin
(100.000°de) yillik insidans (100.000°de)
Izlanda 43
Hollanda 40 80
Yunanistan 8 17
Italya 10
Isvicre 107
Slovenya 17




Iki ya da ii¢ primer doz asilama ve daha sonra rapel doz asilamayla, invaziv
Hib hastaliginin azaldigi ortaya konmustur. ABD’de ve Kanada’da bir dizi
calismalarla hastaligin yiikii ortaya konmus ve invaziv Hib enfeksiyon hizinin 5 yas
altindaki ¢ocuklarda 100.000’nde 40-100 vaka oldugu, ayrica hastaliklarin %60-70’
inin 18 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda olustugu saptanmistir (20).

Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) Afrika iilkeleri Hib insidansi
degerlendirmesinde Gana’da 100.000°’de 72, Uganda’da ise 100.000’de 59
saptanmugstir (21).

Brezilya’da asilama programina 1999 yilinda gegilmistir. Asilama Oncesi
donemde invaziv hastalik insidansi diger Latin Amerika iilkelerine benzer olarak

bulunmus ve agilama sonrasi azalmistir (22,23).

Japonya’da hastane kayitlarina dayali bir ¢aligmada bakteriyel menenjit
vakalarinin %43 ile en onemli oranin1 Hib olusturmakta ve vakalarin %80’inden

fazlasini 3 yas alt1 cocuklarin olusturdugu tahmin edilmektedir (19,24).

Cin’de cocukluk c¢ag1 menenjitlerinin %52’sinde etken Hib olarak
saptanmigtir. Hib menenjit insidans1 5 yas alti cocuklarda 100.000°de 10,04 olarak
tahmin edilmektedir (25).

Malezya’da insidans 100.000°de 77°dir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
kiiltiirtinde %50 Hib izole edilmistir (26).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 1995-1998 yillar1 arasindaki bakteriyel
menenjitli 125 hastanin 40’mnda (%32) Streptokok pnomoni, 29’unda (%23)
Neisseria menengitis, 25’inde (%20) Hib tespit edilmis. 31 (%25) hastada etken
tespit edilememistir (27).

Tiirkiye’de yapilan 2005-2006 yillar1 arasindaki 1 ay-17 yas arasindaki bir
diger calismada, 243 bakteriyel menenjitli olgunun 138’1 (%56,5) Neisseria menenjit,
55’1 (%22,5) Streptokok pnémoni, 50’sinde (%20,5) Hib tespit edilmistir (28).

Ankara Universitesi'nde 2000- 2008 yillar1 arasinda menenjit nedeniyle yatan
1 ay-13 yas arasindaki 124 hastanin, 72’sinde aseptik menenjit (%58), 50’sinde
bakteriyel menenjit (%40,4) ve 2’sinde tiiberkiiloz menenjit (%1,6) tanis1 konmustur.

Bakteriyel menenjitli olgularin 6 tanesi hastane kaynakli, 44 hastanin 12’sinde



(%27,3) Streptocococus pnomonea, 5’inde (%11,4) Hib, 5’inde (%]11,4) Neisseria
menengtis, 1’er hastada (%2,2) Staphylococcus, grup B Streptocococu ve
Haemophilus influenzae type a tespit edilmistir. 19 hastada etken saptanmamustir.

Hib tespit edilen hastalarin 3’1 (%60) 1 yasin altinda bulunmustur (29).

Tabloe 2. Tiirkiye’de invaziv Hib ile ilgili veriler (30).

Yil Toplam Vaka |Hib
- BOS lateks 3 pozitif vaka
1987 U. Ones (Ankem) 13 ] .
(%23), 8’1 (%61,5) Hib
1991 A. Kiigiikaslan (Infeksiyon Dergisi) 802 %25 Hib
1991 F. Yarkin (C.U. Tip F.) 110 %22,2 Hib
1992 M. Mamal 100 %37 Hib
1993 A. Yiicel (Infeksiyon Dergisi) 35 % 97 Hib
1995 H. Cokugras .. | % 5,45 kiiltiir pozitifligi
, . . .. . 165 menenjit |
(Tirk Mikrobiyoloji Cemiyet Yayini) Hib
1996 N. Akgakaya (Tiirk J. Pediatri) 168 %51,5 tastyicilik
1996 G. Kanra (Tiirk J. Pediatri) 59 %10 Hib
1999 H. Yener (Ankem Kongresi) 5 %60 Hib
13 Kkiiltiir pozitifligi
. %55 Hib
2001 M. Ada (Ankem Kongresi) 46 . )
%27 S. Pnémoniae
%9 Stafilokok aureus
o _ 1400 gocuk )
2002 M. Bakir (Pediatr International) %7 Hib tastyicilik
0-10 yas arasi

2.3.2. Ekonomik Kayiplar

DSO tahminlerine gore, Hib enfeksiyonlarinin %70’inin ortalama 6,68 dolar
maliyetle ayaktan tedavi, %25 vakanin ise yatarak 141,8 dolar maliyetle hastanede
yatarak gordigii varsayilmistir. ABD’de 1985 yilinda yapilan bir degerlendirmede
sadece Hib menenjitine bagl yillik maliyet 425 milyon dolar olarak hesaplanmustir.
Antibiyotik direncinin giderek artmasi nedeniyle maliyetlerin de giderek artmakta

oldugu tespit edilmistir (8,10).
2.3.3. Risk Faktorleri

Bakteriyle karsilasma ve hastaliga yakalanmada etkili oldugu belirtilen risk

faktorleri agagida incelenmistir.



Yas: Yenidoganlarda anneden bebege transplesantal yolla gecen antikorlar
nedeniyle ilk aylarda Hib seroprevelansi ve antikorlarin ortalama serum titreleri
yiiksek kalir. Zamaninda dogan bebekler annelerindekine benzer serum antikor
diizeylerine sahiptir. Yagamin ilk 3-6 ayinda Hib hastaliklarina yakalanma insidansi
diisiiktiir. Preterm yenidoganlarda anneden olasilikla daha az antikor gegisi
nedeniyle, enfeksiyon riski daha fazladir (8,31).

Bebekler 3-6 aylik oldugunda antikor titreleri en diisiik diizeye ulasir ve Hib
ile dogal yollardan maruz kalindiginda tekrar artisa gecer. Hib hastaliklar1 en sik
olarak 3 ay- 5 yas arasinda goriiliir. Hastalik goriilme sikligi epiglottit digindaki
hastaliklarda, antikor titreleri arttikca azalan bir seyir izler ve daha kiiciik yaslarda
goriiliir (32).

Cinsiyet: Cogu arastirmada Hib hastalig1 hizinin erkek ve kiz ¢ocuklarda esit
oldugu bildirilmis iken az sayida arastirmada, erkek cocuklarda insidansin %30-50
daha ytiiksek oldugu bildirilmistir. (8,10,12).

Genetik: Bazi bilinmeyen genetik nedenler bazi hastaliklara yakalanma
riskini artirabilir. Bazi wklara 6zgii hastaliklar sik goriilmektedir. Alaskalilar,
Kizildereliler ve siyahlarda Hib hastalik insidansi fazladir. Bu durumun sadece
genetige dayandirilmasindan ziyade kalabalik yasam, kotii hijyenede bagh
olabilmektedir (33,34).

Siyah Amerika’lilarda tespit edilen Km1 immuglobulin allotip eksikliginin,
Hib hastalik insidansini artirdigi belirilmektedir (8,12).

Irlanda’da 0-4 yas arasinda Down sendromu olan ¢ocuklarda Hib hastaliginin
insidans1 18 kat fazla bulunmustur; fakat bu sonuca kiiciik bir grupta yapilan
calismayla varilmigtir (19).

Hematolojik ve immun Sisteme Ait Hastahklar: Orak hiicreli anemi,
aspleni, immun yetmezligi bulunanlar, kompleman eksikligi bulunanlar ve kanser
hastalar1 gibi immun sistemi etkileyen hastalarda invaziv Hib hastalig1 riski artar.

HIV hastalig1 bulunan iilkelerde insidans daha fazladir (9,35,36).

Astim ve Allerjik Hastaliklar: Solunum yolu sekresyonlari artisi ve
inflamasyon Hib hastaligina zemin hazirlar. Isvigre’de astim ve alerjik hastalik
Oykiisii ile Hib’e bagl epiglottit arasinda iliski saptanirken menenjit ile riskin

artmadig tespit edilmistir.
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Kalabahk Faktorii: Hib enfeksiyonu asemptomatik tasiyicilign ya da
invaziv Hib hastalig1 olan kisiyle yakin tamas sonucu bulasir. Invaziv Hib hastali
olan kisilere kiyasla ¢cok daha fazla sayida tastyici oldugu i¢in, bulasma ¢ogunlukla
tastyici ile yakin temas sonucu olur. Yapilan ¢aligmalar kalabalik faktoriiniin invaziv

hastalik riskini artirdigin1 géstermistir (9,35,37).

Anne Siitii: Anne siitii ile beslenme, 6 ayliktan kiiclik ¢cocuklarda anneden
gecen antikotlarla birlikte anne siitiinde bulunan antikor ve immunglobulinin etkisi

ile %90’nin lizerinde koruma sagladig tespit edilmistir (9,10).

Sigara: Sigara dumani ve solunum yolunu tahris eden diger maddelere maruz
kalmak, solunum yolunda Hib’in nazofarinkste koloniler olusturmasini
kolaylastirarak invaziv Hib hastaligi riskini artirir (10).

Sosyoekonomik Diizey: Sosyoekonomik diizeyin diistikliigiiniin Hib sikligin
artirdig1 diisiiniilmektedir. ABD‘de bes ayr1 bolgede yiiriitiilen ¢alismada annenin
O0grenim diizeyi, ailesinin gelir diizeyi diistik olan ¢ocuklarda invaziv Hib hastaligina

yakalama riskinin arttig1 gosterilmistir (37).

Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlari: Viral iist solunum yolu enfeksiyonlari,
solunum sekresyonlarinin yapimini ve yayilimim artirarak, Hib gelisimine zemin

hazirlar.

Finlandiya’da yiiriitiilen bir calismada invaziv Hib hastaligi gecirenlerde,
solunum yolu enfeksiyonu semptomlarmin siklig1 ve serolojik olarak tani konmus
viral enfeksiyonlu hastalik Oykiisii, invaziv Hib hastalig1 icin risk faktorii olarak

saptanmustir (9,10,35,38).
2.4. Patogenez

Kapsiilsiiz ve tip b disindaki kapsiillii Hemofilus influenza, kolonizasyon
yapmalarina ragmen, invaziv hastaliga genellikle yol agmazlar. Hib’in PRP igeren

kapsiilii fagositoza direng géstermesi nedeniyle 6nemli bir virulans faktoriidiir.

Baz1 durumlarda (viral enfeksiyon varligi, sigara vb) Hib kolonizasyonu
kolaylasir. Kolonizasyonu, fimbria, lipopolisakkarit (LPS), IgA1 proteaz ve silitoksin
saglar. Eger viicudun savunma mekanizmalari yeterli ise herhangi bir hastalik ortaya

ctkmadan bakteri uzun siire taginabilir. Noninvaziv enfeksiyonlar solunum yollarini
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kolonize eden organizmalarin direkt yayilimi ile gergeklesir. Akut siniizit, otitis
media ve kronik brongitin akut alevlenmesi, genellikle viral enfeksiyonu takiben
gelisir. Bu enfeksiyonlarin alevlenmesinden Hemofilus influenza sorumludur. Dis
membran proteini olan P2, kapsiilsiiz Hemofilus Influenza’nin 6nemli viriilans
faktoridiir. IgAl proteaz ve silitoksin, pndmoni patogenezinde Onemli bir yer
tutmaktadir. Hib, invazyon ve kan yoluyla meninks ve epiglottise ulasarak sistemik
enfeksiyonlara neden olur. Baslica virulans faktorii, organizmayi1 fagositoz ve
kompleman-aracilikli lizisten koruyan PRP kapsiiliidiir. Hib enfeksiyonlarindan
korunmada kapsiile kars1 gelisen antikorlarin 6nemi biiyiiktiir. Yasamin ilk aylarinda
bebeklerin anneden gecen antikorlar1 azalir ve ¢ocuklar anti-PRP antikorlari
iretinceye kadar Hib enfeksiyonlarina duyarli olurlar. Antikorlarin diisiik seviyede
oldugu 6 ay- 2 yil aras1 Hib enfeksiyonlarinin en sik goriildiigi donemdir. Anti-PRP
antikorlar1 agilama ve Hib ile ¢apraz reaksiyon gosteren bazi antijenlerle (Escherichia
coli K100 gibi) temas sonrasinda gelisir. Koruyucu antikor miktarina bagl olarak

Hib enfeksiyonlar1 6 yastan sonra nadir goriiliir (8,39-42).
2.5. Nazofaringeal Tasiyiciik

Hib insan iist solunum yolunda yaygin olarak bulunan bir organizmadir ve
insandaki hastaliklarin 6nemli bir nedenidir. Faringeal tasiyicilar, invaziv hastaligin
tek rezervuar1 ve bulas vektoriidiir. Yapilan ¢alismalar tasiyicilik oraninin %2-20
arasinda degismekte oldugunu gdstermistir.

Asilama ile tastyiciligin 6nlenmesine ragmen, az gelismis lilkelerde goreceli

olarak yiiksek as1 maliyeti nedeniyle, as1 uygulanmasi kisithdir (43-45).
2.6. Klinik Tablolar

Hib, asagida en onemlilerinden bahsedilen ¢ok sayida farkli klinik tabloya
neden olabilmektedir.

Menenjit: Hib 6zellikle 3 ay-3 yas arasinda bakteriyel menenjit etkeni olan
en 6nemli li¢ ajandan biridir. Hib menenjitinin klinigi diger menenjit etkenlerinden
klinik olarak ayirtedilemez. Hib menenjitinin prognozu basvurma yasina ve uygun
antibiyotik verilmeden o©nce gecen siireyle iligkilidir. Kohlea ve labirent

enfeksiyonuna bagl olarak Hib menenjitli olgularda %6 kadarinda bir miktar isitme
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kayb1 olur. Deksametazon (0,6 mg/kg/giin, 6 saatte bir boliinmiis dozlarda 2 giin)
kullanim isitme kaybi sikligini azaltir (46,47).

Seliilit: Hib seliiliti olan c¢ocuklarda, siklikla 6ncesinde, iist solunum yolu
enfeksiyonu vardir. Siklikla bag, boyun 6zellikle yanak ve preseptal bolgelerde sik
goriiliir. Orbital seliilitli olgularda tani bilgisayarli tomografi ile konulmaktadir.
Antibiyotik tedavisi paranteral 14 giine tamamlanmalidir (12).

Epiglottit: Epiglottit larenks girisindeki dokularin seliiliti anlamina
gelmektedir. Hib kandan ve farinks yiizeyinden kiiltiir ile {iiretilebilir. Tan1 i¢in
radyografik olarak iist hava yolunda “bas parmak” bulgusu goriilebilir. Laringoskopi
ile biiylik 6demli epiglottisin “kiraz kirmizis1” goriilmesi tan1 koydurur. Solunum
destegi  (solunum sikintisinin  derecesine  bakilmaksizin  entiibasyon) ve
antibiyoterapiye ¢ok hizli yanit alinmaktadir.

Tedavide antibiyoterapiye 7-10 giin devam edilmelidir. Steroid ve adrenalin
de tedavide gerekebilir. Evde 48 ayliktan kiiclik ve asilama serisini tamamlamamis
veya immun sistemi baskilanmis bir ¢ocuk varsa tiim ev halkina rifampin profilaksisi
(20 mg/kg oral giinde bir kez 4 giin; maksimum 600 mg) uygulanmalidir (12,48,49).

Pnomoni: Hib pnomoni insidanst tam olarak bilinmemektedir. Pnémoni
tanisi i¢in spesifik, 6zgil testlerin olmamasi nedeniyle kesin tam1 zorlagsmaktadir.
Cogu hasta iist solunum yolu enfeksiyonu nedeni ile antibiyotik tedavisi ile farkina
varilmadan iyilesmektedir. Hib pnomonili hastalarin %90’1nda plevral reaksiyon ve
efiizyon gelismektedir (11,12).

Septik Artrit: Hib kiigiik cocuklarda septik artrite yol acabilmektedir.
Stafilokok aureus’un neden oldugu septik artritte klinik olarak ayirt edilemez. Alinan
eklem sivisinda latex agliitinasyon testinin pozitifligi anlamlidir. Daha kiiciik
cocuklarda ise es zamanli osteomiyelit de akla gelmelidir (8).

Perikardit: Sik goriilmemekle birlikte ani baslangi¢ghdir ve klinik bulgu geg
vermesi nedeniyle tani gecikebilir. Taninin gecikmesine bagli olarak mortalitesi
yiiksektir. (12).

Bakteriyemi: Klinik olarak toksik goriiniimliidiir. Enfeksiyon odagi
olmaksizin bakteriemi gelisebilir. Pozitif kan kiiltiirii ile teshis edilir. Bes yas
altindaki cocuklarda akut bronsit, akut siniizit ve otitis media tablolarinda Hib

mutlaka etken olarak akilda tutulmalidir (12).
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Yenidogan déneminde invaziv enfeksiyon: invaziv hemofiluz influenza
enfeksiyonu nadir goriilmekle birlikte, tiplendirilemeyen suslar, tib b’den daha sik
goriilmektedir. Maternal koryoamniyonit, erken membran riiptiirii ve annenin genital
traktus yolundan bulas suclanmistir. Tiplendirilemeyen hemofilus influenza suslari
maternal genital yolda nadirde olsa kolonize halde bulunabilir (%1’inden az).
Vaginal yoldan normal olarak dogan, yenidoganlarda, sepsis, bakteriyemi, pnémoni,
respiratuar distres sendromu, konjuktivit, menenjit nadir olarak skalp apsesi ve
konjenital vezikiiler eriipsiyona neden olabilecegi bildirilmistir (49).

Otitis media: Akut ottitis media ¢ocukluk ¢aginda goriilen en sik enfeksiyon
hastaliklarindan biridir. Nazofarinksteki bakterilerin Ostaki borusu yoluyla orta
kulaga yayilmasindan kaynaklanmaktadir. En sik etkenler Streptekok pndmonia H.
Influenza ve moraxella catarrhalis’tir. H. Influenza izolatlarmin ¢ogu tiplendirilemez
(49).

Siniizit: H. Influenza, Streptokok Pndmonia’dan sonra ikinci siklikla
etkendir. Bir yildan uzun siiren kronik siniizit veya hastaneye yatmay1 gerektiren agir
siniizitlerde bakteriyel etkenler en sik olarak stafilokok aeurus, peptococcus

bacteroides gibi anaeroblar ve hemofilus inluenza etkendir (49).
2.7. Komplikasyonlar

Hib menenjitinde %5-10 oliim riski, tedavi olanlarda ise %40’ lara varan
isitme kaybi1 basta olmak {izere, konugsma bozukluklari, mental retardasyon, 6grenme
giicligli, motor bozukluklar gibi norolojik sekeller goriilebilir. Hib menenjitli
hastalarda komplikasyonlara, yasla ters orantili olarak, kii¢iiklerde daha sik rastlanir.
Bes yas altindaki ¢ocuklarda daha oliimciil seyreder. Hastalik ilerlemeden hem anne
babalarin, hem de hekimlerin menenjite karsi uyanik olmasi ¢ok 6nemlidir (8,12).

Subdural efiizyon: Subdural efiizyon Hib menenjiti ile birlikte sik goriiliir.
Bu efiizyonlar bazen cerrahi drenaj gerektirebilir. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
kiiltiir negatif dahi olsa antijen testleri aylarca pozitif kalabilir (8,12).

Isitme Kaybi: Hib menenjitinin en sik goriilen sekelidir. Menejitli olgularin
%15-20 sinde goriilmekte az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde bu oran %50’ye
cikmaktadir. Hib menenjitinde 6 haftadan biiyiik c¢ocuklarda ilk antibiyotik

tedavisinden Once veya ayni zamanda baslamak {izere 2 giin verilen steroidin isitme
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kaybini azalttifim1 gostermektedir. Diger menenjitlerde ise etkinligi kesin degildir
(29,50).

Norolojik Sekeller: Hib menenjiti sonrast % 10-20 aras1 norolojik sekeller
goriilebilir. Tedaviye basladiktan sonra konviilziyon gelisenlerde ve tedavi Oncesi
komada olan hastalarin uzun siireli sekel olma riski yiiksektir. Diger norolojik
sekeller ise konviilzif hastaliklar, entelektiiel fonksiyonlarda bozulma, kisilik
degisiklikleri, bas donmesi, yiirlime bozukluklari, korliik, parezi, paralizidir (50).

Eklem deformiteleri: Septik artrit geciren hastalarin yariya yakininda
goriilmektedir (12).

Hipoksik beyin zedelenmesi: Hib epiglotiti sonrasi beyindeki hipoksiye
bagl kalic1 hasar goriilebilir (8,12).

Tiirkiye’de bakteriyel menenjit ve komlikasyonlar ile ilgili yapilan bir
calismada %25 oraninda akut komplikasyon gelismis ve uzun donemde sekel orani

%15,9 olarak saptanmistir (29).
2.8. Tam

Biitlin klinik tablolarda klinik ile uyumlu steril bdlgeden alinan kiiltiirlerde
Hib iiremesi taniy1 kesinlestirir. Fakat Hib zor iireyen bir organizma oldugu i¢in
ornekler kiiltiir ortamma hizla tasinmali ve bekletilmeden ekilmelidir. invaziv Hib
hastalig1 varsa kan kiiltiirii gogu olguda pozitif beklenir. Kiiltiirde BOS’ un optimal
sonu¢ vermesi i¢in 1 ml’den fazla olmasi yararlidir. Normal BOS’ da Hib iiremesi,
hastaligin erken doneminde oldugunu destekler. Uygun doku sivisi 6érneginde gram
boyama her durumda yapilmalidir ve gram negatif pleomorfik bakteriler Hib’i
destekler. Bir viicut sivi 6rneginde 50 bin’den daha az bakteri varliginda gram

boyamada pozitif sonu¢ alma olasilig1 ileri diizeyde diiser (15).

Hib menenjitinde %70 olguda BOS gram boyama pozitif sonug¢ verebilir.
Viicut siv1 Orneklerinde (BOS, serum, eklem, plevra, perikard, idrar) hizli lateks

antijen yontemleriyle bakilan bakteriyel antijenler erken tanida kullanilabilir (12,51).
2.9. Ayiricr Tam

Hib bakteriemisi, Hib’in kandan izolasyonu ile tan1 konur. Hib menenjitinde

klinik ortaya ¢ikmadan once ¢ogu hasta antibiyotik kullanmaktadir. Hastanin klinigi
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menenjit disiindiiriiyorsa ve lateks testleri pozitif bulunursa Hib menenjiti olarak
kabul edilir. BOS bulgular1 pozitif, lateks negatif, idrar antijen testleri pozitif olsa
bile BOS kiiltiiriinde tireme olmazsa Hib menenjiti kabul edilmez.

BOS kiiltiirtinde Hib liremesi olmus fakat diger BOS bulgular1 negatif olsa
bile hasta Hib menenjiti olarak kabul edilmeli ve hastaligin erken doneminde
yakalandig1 diisiiniilmelidir. Hastanin BOS bulgular pozitif, kiiltiir negatif olsa dahi
3 ay ile 3 yas aras1 cocuklarda Hib diisiiniilmelidir (50,52).

Tablo 3. Menenjitte BOS bulgular1 (30).

Kismen
BOS bulgusu Viral Bakteriyel | tedavi edilmis | Mantar Tiiberkiiloz
bakteriyel
Lokosit/mm?® <1000 >1000 >1000 <500 <500
PMNL orant %20-40 >%385-90 >%380 <%10-20 <%10-20
Protein (mg/dl) N >100-150 60-100 >100-200 >200-300
veya<100
Glukoz (mg/dl) N* <40 <40 <40 <40
BOS/kan glukoz N <0.4 <0.4 <0.4 <0.4
orani
Pozitif kiiltiir Nadir >%95 <%90 >%30 <%30

*Kabakulak viriisti veya herpes viruslarla meydana gelen menenjitte glukoz konsantrasyonlar: diisiik
olabilir.

Seliilitli hastada, Hib tanis1 zordur, klinisyen tarafindan inflame dokunun
aspire edimesi ¢ok tercih edilen yontem degildir. Kan kiiltiirii Hib tiremesi olursa ve
idrar lateks testi pozitifse teshisin dogru oldugu varsayilabilir. Test sonuglari
negatifse Stafilokok aureus’a etkili antibiotik tedavisi 6nerilmelidir.

Septik artrit vakalarinda eger aspirasyon yapilirsa sebep olan bakteriyi izole
etme sans1 yiiksektir. Izole edilemeyen vakalarda pozitif kan kiiltiirii ve pozitif idrar
lateks testine gore davranilmalidir. Etyolojik ajan kesin izole edilemeyen vakalarda
Stafilokok aureusa etkili olacak antibiyotik kullanilmalidir.

Perikardit vakalarinda drenaj her zaman gerekmektedir. Erken donemde
yapilan drenajdan ya da kandan Hib izolasyon sansi yiiksektir. Hasta antibiyotik
kullanmakta ve kiiltlirler negatif ise perikardiyal siv1 lateks aglutinasyon testi ve idrar
lateks aglutinasyon testlerinin pozitif olmasi anlamlidir.

Pnoémoni tiim enfeksiyonlar i¢cinde bakterinin izole edilmesi en zor olanidir.
Plevral siv1 lateks agliitinasyon testlerinin pozitifligi anlamli olabilir. Kan kiiltiirii

pozitifligi anlamhidir (50,52).
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Epiglottit vakalar1 {ist solunum yolu obstruksiyonu bulgular1 ve toksik
goriiniimde bagvurabilir. Klinik epiglottit ile uyumlu degil fakat entiibasyon ihtiyaci
varsa viral ajanlar icin kiiltiir alinmalidir. Viral ajanlarda benzer klinik tabloya yol
acar fakat ek olarak diger solunum sistemi bulgular1 (Oksiiriik, bogaz agrisi,
konjuktivit gibi) iyilesme siireci daha uzundur. Gilbert GL ve arkadaglarinin yaptigi
bir calismada 123 epiglottitli hastalarin  114’tinde (%93) Hib {iremistir.
Bakteriyolojik olarak tani konamayan olgularda uygun sartlarda kiiltiir alinamadigi

distintilmelidir (53).

Laboratuar testleri: Gram boyama ve Kkiiltlir tercih edilen degerli tam
yontemleridir. Antibiyotik kullantyor olmak kiiltiir sonuglarii etkilemektedir. Oral
antibiyotik kullamimindan BOS kiiltiirleri daha az etkilenir ve pozitif bulunabilir.
Lokalize enfeksiyonlar daha az bakteriyemiye neden olmaktadir eger yeterli miktarda

kan kiiltiirine ekim yapilmazsa kiiltiir negatif ¢ikabilir

Antijen varh@im gosteren pek cok test antibiyotik kullaniminda da pozitif

sonug verebilmektedir. En yaygin sensitif olan1 lateks agliitinasyon testidir

Bu test PRP antijen varliginda ¢oken lateks parcaciklari iizerindeki anti PRP
antikorlarin1 kullanarak ¢alismaktadir. Antijen fazlaligi veya azliginda negatif sonug
verebilmektedir. Escherichia coli, Streptekok pnomonia, Stafilokok auerus ve

Neisseria menenjitis ile ¢apraz reaksiyon vererek yanlis pozitif ¢ikabilmektedir (12).
2.10. Tedavi ve Antibiyotik Direnci

Hemofilus influenza enfeksiyonlarinin tedavisinde hastaligin tiiriine, klinigine
gore 1980’li yillara kadar ilk tercih olarak ampisilin ve ampisiline allerjik olan
cocuklarda ise kloramfenikol kullanilmaktaydi. 1980°1i yillardan sonra direng
gelismesi nedeniyle tedavi tercihi degismistir. En az kombine tedavi kadar etkili olan
3. kusak sefalosporinler tedavide kullanilmaktadir.

Uciincii kusak sefalosporinlerin kombinasyon tedavisine gore avantajlari;

1. Serum klaromfenikol monitorizasyonu ihtiyacinin ortadan kalkmasi,

2. Kloramfenikoliin toksik etkilerin 6nlenmesi,

3. Giinliik antibiyotik doz sayisinda azalma,
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4. Beta-laktamaz iiretimi nedeni ile ampisilin direncli hale gelen Hib
kolonizasyonunda artis, kloramfenikol asetiltransferaz iiretimi nedeni ile
klaromfenikol direncinin ortaya ¢ikisi ile tedavinin etkisiz hale gelmesi,

5. Ugiincii kusak sefalosporinlerin daha hizli BOS sterilazasyonu saglamasi

(54,55).

Tirkiye’de 1987 2002 yillarinda yapilan ¢alismalarda beta-laktamaz aktivitesi
ve ampisilin direnci i¢in %0 ile %37, trimetoprim-sulfametksazol direnci i¢in %14
ile %98, kloramfenikol direnci i¢in %0 ile %22,7, sefaklor direnci i¢in %0 ile %19,

tetrasiklin direnci i¢in %3 ile %66 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (56).
2.11. Kemoprofilaksi

Hib indeks bir vakaya maruz kalan 48 aydan kii¢iik ¢ocuklar artmis invaziv
enfeksiyon riski tagir. Sekonder hastalik riski 3 aydan biiyiik ¢cocuklar i¢in yagsla ters
orantilidir. Duyarli ev i¢i temaslarda sekonder hastalik, vakalarin yaklasik yarisinda,
1 hafta sonra goriliir. Profilaksinin amaci yakin temaslardaki kolonizasyonu ortadan
kaldirarak duyarli ¢ocugun Hib’e yakalanmasini 6nlemektir. Bir veya daha fazla 48
aydan kiiciik ¢ocuk agilanmamigsa yakin temas grubundaki tiim ¢ocuklara rifampin
profilaksisi verilmelidir. Kemoprofilaksi icin (0-1 aylik ¢ocuklara 10 mg/kg/doz, 1
aydan bliyiik cocuklara 20 mg/kg/doz, maksimum 600 mg) 4 giin boyunca giinde bir
doz verilmelidir. Eriskin dozu giinde bir kez 600 mg’dir. Gebelere profilaksi

onerilmez (57,58).
2.12. Bagisikhik ve Hib Asilar:

Hib enfeksiyonuna karsi direng farkli konak defans mekanizmalarinin bir
arada caligmasi ile gerceklesir.

1. Mukozal faktorler: Solunum yoluna yapigmay1 ve penatrasyonu onler,
Opsonizasyon, alternatif kompleman sistemi, klasik kompleman sistemi,
Mukozal ve humoral antikorlar,

Makrofaj ve PMNL,

A

Hiicresel Immunite.
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2.12.1. Hib Hastahig1, Bagisikhik ve Adjuvan

Immun sistem dogal ve adaptif sistemden olusur. Dogal immunite, patojeni
hizla fark eden ve taniyan, patojene Ozel savunma mekanizmalarint hizla

etkinlestiren ilk savunma hattini olusturur.

Dogal immunite ile adaptif immunite arasindaki iliskiyi saglayan temel
mekanizma, dogal immiinitenin patojene 0Ozgli molekiiler yapilar1 pathogen
associated moleculer patterns (PAMPs) tanima becerisidir. Bu tanima dogal immiin
sistemde varolan grup-6zgiin yapilart tanima reseptorleri class-specific pattern
recognition receptors (PRR) yoluyla olmaktadir. Dogal immiinitede var olan en
onemli PRR, “toll-like reseptorii” diir (TLR). Dolagimda bulunan ve immun sistemin
gozciileri olan “antijen sunan hiicreler” antigen presenting cells (APC) patojenle ilk
karsilagan ve onun yabanci oldugunu tanimlayan hiicre grubudur. Antijen sunan
hiicreler yabanci oldugunu tanimladiklar1 antijenle birlikte en yakin lenf noduna
gelerek antijeni T hiicrelerine sunar. Aktive olan T hiicreleri stokinleri salgilatir. Bu
sitokinler araciligi ile T lenfositleri olgunlasir ve yardimci T lenfositlerine
doniistirler. Yardimer T lenfositleri Thl ve Th2 olarak farklilik gosterir. Th 1,
interferon gama, interlokin-2 (IL-2) tiretir. Th2 lenfositler ise IL-4-5-10 iiretir.
Enfeksiyondan korunmada istenilen Thl yanli bir immiinitedir. Aliiminyum igeren
adjuvanlar ise immiin yanit1 Th2 (hiimoral immiinite) yonlendirerek IgA, IgE dahil

olmak {izere antikor yapimini stimiile eder (30,59).

Invaziv hastalikta polisakkarit kapsiilin mukozal immun cevaptan
kurtulmay1 ve kurumayi azaltarak hastalar arasinda bulasmayi saglar. Anti-PRP
antikorlarin yasa 6zgii profilleri karakteristik bir patern izler. Transplesantal yol ile
gecen maternal antikorlar hayatin ilk aylarinda azalip 6. ayda ¢ok diisiik diizeye iner.
Iki yasindan itibaren antikorlar tekrar yiikselmeye baslar, bu olay nazofarinksteki Hib
maruziyeti ve ¢apraz reaksiyon gosteren antijenlere maruziyeti sonucudur. Invaziv
hastaligin insidansi anti-PRP antikorlarin titresiyle ters orantilidir. Asilanmamis bir
toplumda en yiiksek hastalik insidansi, maternal antikorlarin kayb1 ile ¢ocugun kendi
B hiicreleri ve antikorlarinin olusumu arasinda gegen siirede olur. Gelismekte olan
iilkelerde hastaligin biiyiik bir kismi daha erken donemde, infant déneminde

meydana gelir (60).
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2.12.2. Bir As1 Antijeni Olarak Polisakkarit

Invaziv hastaligin %95’in iizerinde tip b ile olusmasi ve anti-PRP antikorlarin
dogal bagisiklikta 6nemli olmasindan dolay1, polisakkarit kapsiilii as1 antijeni olarak
ilgi ¢cekmistir. Anti-PRP antikorlarinin, hastaliktan korumak i¢in riskli gruba (2 yas

alt1 cocuklar) sunulmasi as1 gelisimindeki amag olmustur (61).

PRP’nin bir protein tasiyicisina kovalen olarak baglandiginda daha ¢ok
immunolojik oldugu ve T bagimli hafizanin 6zelligi olarak destekleyici cevap
sagladig1 gosterilmistir. Cesitli proteinlerle konjuge edilen PRP, tek basina PRP’den
daha immunojeniktir ve tiim yaslarda PRP cevabini baglatabilir (62,63)

2.13. Hemofilus influenza Tip B Asilar

PRP asis1: iki yasindan biiiik ¢ocuklarda olduk¢a immiinojenik ve koruyucu
oldugu gosterilmistir. 2 yasin altinda asilanan g¢ocuklarin 6nemli bir boliimiinde
antikor diizeyi 1,5 yi1l sonra koruyucu degerin altina inmektedir. Hib
enfeksiyonlarinin 2 yas altinda goriilmesi, bu yas grubunda mortalite, morbiditesinin
yiiksek olmasi1 ve kiiciik cocuklarda etkili olan konjuge asilarinin gelistirilmesi

sonucu PRP asis1 kullanilmamaktadir (8,12,18,64).

PRP konjuge asilari: PRP asisinin kii¢iik ¢ocuklarda immiinojenitesinin
yetersiz olmasi ve bunun polisakkarit antijene baglanmasi nedeniyle, bir¢ok
arastirmaci antijenik yapida degisiklik yapmak icin ¢alismalara baslamistir. Tastyici-
hapten prensibi kullanilarak elde edilen asilar asilama konusunda yeni bir ¢agin

acilmasina neden olmustur.

Tablo 4. Konjuge Hib Asilarmin Ozellikleri (65).

Polisakkarit Infant
As1 Piyasa Ad1 Molekiil Baglant1 | Protein Tasiyicisi Icin
Agirhg Lisans
PRP-OMP | b 4vax HIB Orta Tioter Meningokok dis +
mebran proteini
HbOC . - CRM 197 mutant
HIibTITER Kieilk ) C. Diphteria toksini i
PRP-T ACtHIB - o
OmniHIB Biiyiik 6-karbon Tetanoz toksoidi +
PRP-D Orta 6-karbon Difteri toksoidi -




20

PRP-OMP: Tasiyici protein, grup B meningokokun 40 kilodaltonluk bir dis
mebran proteinidir. Bu proteinin secilmesinin nedeni, kiigiik cocuklarda yaygin
olarak immiinojenik olmasidir. Erken dénemde meningokok enfeksiyonu gegirilmesi
beklenmedigi igin booster etkisi beklenmez. Protein ve polisakkarit birbirine
bijenerik bir baglayici ile baglanmistir. As1 ilk dozdan sonra yiiksek bir antikor
cevabt ortaya c¢ikarir. Tekrarlanan dozlarda antikor titresinde yiikselme
gosterilememistir. 2 ile 6 ay arasindaki bebeklerde %75 serokonversiyon gelisirken,
ikinci dozda antikor diizeyi ancak hafif bir artis gostermistir. Endodoksin icerigi
nedeniyle %25 oraninda lokal yan etkiler, aliminyum hidroksitle absorbe edilerek
%8’ in altina indirilmistir (4,8,18).

PRP-D: Ilk olarak Connaught laboratuarlarinda Lance Gordon tarafindan
gelistirilen bu agida PRP difteri toksoidi ile konjuge edilmistir. Protein — polisakkarid
konjugasyonu 6 karbon baglayici ile saglanmaktadir. 16 ayliktan sonra ve
yetigkinlerde tek doz asilamadan sonra uzun dénem koruyucu (1,5 mikrogram/ml)
antikor cevabi olusturmaktadir. 9 ile 15 aylik ¢ocuklarda ise en az iki doz asilamak
gerekir. Ilk 6 aylik cocuklarda yapilan arastirmalarda 2 aylik aralarla tekrarlanan
asilamadan sonra %80 oraninda serokonversiyon cevabi goézlenmektedir. 3 doz
asilamadan sonra ortaya ¢ikan antikor yanitinin diisiik diizeyde olmasi ve IgM
yapisinda olmasindan dolay1 18 ay altindaki ¢ocuklara asilanmasi 6nerilmemektedir.
18 aydan biiyiiklere ise tek doz Onerilmektedir (4,8,18).

HbOC: ilk olarak Rochester Universitesi’nde Anderson ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir. Protein ve polisakkarid olmadan direk baglanir. Konjuge
edilen protein hem Korinebakteri difteri ve mutant CRM197 Korinebakteri difteri
toksoidinden olusur. Asmin 6 aydan kiigiik cocuklara 1-2 ay aralarla 3 doz
uygulanmasi ve 4. rapel dozdan sonra %95 serokonversiyon ve oldukca yiiksek
antikor yanit1 elde edilir. Rutin uygulamada Onerilen, 2. aydan itibaren 1-2 ay aralarla
3 doz agilama, son dozdan 1 yil sonra da rapel yapilmasidir (4,8,18).

PRP-T: PRP-T asist ilk olarak, Schneerson ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir. Tasiyict protein tetanoz toksoididir ve PRP polisakkaridine 6 karbon
baglayici ile baglanir. ilk doz uygulamadan sonra iyi antikor yanit1 alinir. 6 aydan
kiigiik ¢ocuklara 3 doz ve 1 yil sonra rapel uygulanmasi ile yiiksek antikor yanit1 elde

edilir.
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Ulkemizde Ekim 2006 yilindan itibaren kombine as1 uygulamasi ile rutin
asilama baglamistir. Sili’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 38.380 cocugu
kapsayan c¢aligmada tiim Hib enfeksiyonlarinda % 91,7 pndmoni ve ampiyem

vakalarinda % 80 koruyucu oldugu gosterilmistir (4,8,18,66).

PRP-OMP

={=>—{"F egijenerik baglayic

>  e-karbon baglayici
Protein tagiyieilar:
@ Grup B meningokok dig

membran proteini
Difteri toksaldi

@ Tetanoz toksoidi

@ Mutanl CRM197 toksoidi

Sekil 1. PRP konjuge agilarinin molekiiler yapilar1 (66).

Kombine As1 Uygulamalari

Konjuge PRP agilar1 rutin infant asilamalarinda, DTB, polio, hepatit B
asilarima benzer asilama semas: ile asilandiginda asilama maliyetinde azalma,
asilamaya uyumda artmaya neden olur. Bu nedenle bu asilarin tek enjektor iginde
verilmesinin asinin etkinliginin azaltip azaltmadig1 konusunda ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Amerika’da yapilan arastirmalar neticesinde kombine DaBT/IPV/Hib
uygulanmasinin aselliiler bogmaca asist1 kullanildigi i¢in kiiclik yaslardaki

uygulamalarda Hib yanitin1 azalttig1 tespit edilmistir (1).
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Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada adjuvan olarak aliminyum
hidroksit yerine aliminyum fosfat kullanimi1 sonucunda anti PRP antikorlarinin tekli

uygulama ile ayni diizeyde antikor yanit1 olusturdugu gosterilmistir (66).
2.14. Hib Asilarinin Hazirlanmasi Uygulama Yeri ve Uygulama Semasi

Hazirlanis1

Besli as1, DaBT-IPV igeren s1vi1 kullanima hazir enjektdr ve flakon icerisinde
liyofilize halde Hib ile ayni1 pakettedir. Liyofilize halde flakon halde bulunan Hib,
stvi haldeki DaBT-IPV ile tamamen sulandirilip ayni enjektor ile 0,5 ml cekip
uygulanmalidir (67).

Uygulanmasi

Ik 12 aya kadar iist ekstremite asinin absorbsiyonu icin uygun olmadig igin
kullanilmaz. Bebeklerde intramuskuler asilama ic¢in uylugun orta veya {iist 1/3
kisminda, vastus lateralis kasinin 6n yan bolimii uygulanir. 12. aydan sonra, kolun
iist kismina deltoid kas i¢ine yapilir. Kol dirsekten, bacak dizden 45° ige biikiiliir ve

enjektor 90° dik agiyla cilde girerek, kas icine uygulanir (67).
PRP-T, HbOC, PRP-OMP Asilarinin Uygulama Semasi

e 2-6 aylik ¢cocuklara 4-8 hafta arayla 3 doz, 3. dozdan 1 yil sonra rapel,

e 6-12 aylik ¢ocuklara 4-8 hafta arayla 2 doz, 2. dozdan 1 yil sonra rapel,

e 1-5 yas arasindaki ¢ocuklara tek enjeksiyon seklinde uygulanir,

e 5 yagn iistiinde as1 Onerilmez,

e 24 ay altinda Hib’e bagli hastalik gegirenler de yasimna uygun olarak
astlanmalidir (uzun dénem immunolojik hafiza yok),

e 5 yas ustiinde riskli gruba (orak hiicreli anemi, immun yetmezlikli vb) tek
doz yapilmalidir.

PRP-D Asisiin Uygulama Semasi

Onsekiz ayliktan biiyiik ¢ocuklara tek doz uygulanir (67).
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2.15. Tiirkiye’de Hib Asilar:

Tirkiye’de rutin asilama programina dahil olmadan 6nce 6zel as1 olarak 1997
yilindan itibaren ithalatina izin verilmistir. Ulkemizde Hib asist 25 Ekim 2006
yilindan sonra dogan 2 ayini doldurmus ¢ocuklara 2, 3, 4. aylarda ve rapelide 18.
ayda yapilmak iizere baslanmistir. Ocak 2008’den itibaren DaBT-IPA-HIB seklinde
kombine uygulama sekline gecilmistir. Bu uygulama ile ilk dozunu Hib seklinde
yapilanlar daha sonraki dozlar1 yeni takvime uygun olarak 2-4-6. ay ve rapelide 18.
ayda uygulanmaya baslanmistir. Ugiincii Avrupa Asi Haftas1 21 — 27 Nisan 2008
tarihlerinde diizenlenmistir. Bu as1 haftasinda Ocak 2005 — Temmuz 2006 tarihleri
arasinda dogan ¢ocuklara yakalama asisi ile tek doz Hib asis1 uygulama baslatilmistir

(67).
2.16. Hib Asilarimin Yan Etkileri

Konjuge Hib asilar1 genelde iyi tolere edilirler.
As1 uygulanan kisilerde hafif yan etkiler:

e lokal yan etkiler %5-30 arasinda (eritem, endiirasyon, lokal hassasiyet),
e 38 dereceyi gecen ates %3-5,

e Kirginlik ve huzursuzluk sistemik belirtiler %20-40 arasinda goriilebilir.
Nadir goriilen, ciddi yan etkiler (Agirlikli olarak DaBT bagl):

e Ilk 24 saatte goriilebilen 3 saaten fazla siiren ¢1glik tarzinda aglama,

[lk 72 saatte goriilebilen konviilsiyon,

[1k 24 saatte goriilebilen hipotonik hiporesponsif atak,

Ilk 1 saate goriilebilen anaflaksi,

Ik 7 giin goriilebilen ensefalopati,

Prematiir bebeklerde apne, bradikardi goriilebilir.

Konjuge olmayan Hib asilarinda ise ilk 1-2 hafta Hib hastali1 riski artar
(67,68).



As1 Kesin Kontraendikasyonlari
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Asilarin yapilmamasi gereken durumlar ¢ok nadirdir. Kesin kontrendikasyon

durumlarinda ilgili as1 uygulanmaz. Kesin kontrendikasyon ve Onlem alinarak asi

yapilacak durumlarda ag1 takviminin ne sekilde tamamlanacagina, takip eden hekim

tarafindan karar verilir (67,68).

Ulusal Saghk Bakanhgi Cocukluk Cagi As1 Takvimi, 2010

Tablo 5. Ulusal Saglik Bakanligi Cocukluk Cagi Asi1 Takvimi, 2010 (69).

< l.ay | 2.ay |4.ay|6.ay 18-24. 1. vIlk. WIlk'
Dogumda soni | sonu lsonu | sonu 12. ay 4 Ogretim | 6gretim
Y l1.Smf | 8.Smif
Hep-B I 11 1l
BCG I
DaBT-IPA-
HiB I I | 1 R
KPA I II 111 R
I R
OPA v VoA
Td VoA

2.17. Asilama Calismalarinin Sonuclari

Asilamanin Hib epidemiyolojisine yaptig1 ilk etki Finlandiya ve Izlanda’da

goriilmistiir. Son 15-20 yildir Hib asisinin kullanimina girmesiyle gelismis iilkelerde

bakteriyel menenjit oranlarinda dramatik azalma olmustur. (70).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 04
Subat 2009 tarih ve B. 30.2.8.D.U.0.20.05.04/35-510 sayist ile verilen olur
kararindan sonra Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak tiim c¢ocuklarin

ailelerinden onam formu alinarak gergeklestirilmistir.
3.1. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Rutin asilama programi 25 Ekim 2006 yilindan sonra dogan c¢ocuklara 2.
aydan itibaren 2,3,4. aylarda ve rapeli 18. ayda olmak {izere baglanmistir. Ocak 2008
tarihinden itibaren DaBT-IPA-Hib karma as1 seklinde 2,4,6. aylarda, rapeli ise 18.
ayda olarak as1 takvimine gecilmistir. Ugiincii Avrupa As1 Haftasi ile birlikte Ocak
2005 ve Temmuz 2006’dan sonra dogan ¢ocuklara yakalama asilar1 yapilmistir. Bu
calisma Eyliil 2009 Nisan 2010 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi (S.D.U.T.F) Saglam Cocuk Poliklinigi'ne basvuran gocuklar iizerinde
yapilmistir. Caligmadaki hedef gruplarimiz, 1, 2, 3 ve 4 kez asili ve asisiz gruplardir.

Cocuklarin asilanma durumu ve yas gruplar tablo 6’da gosterilmistir.

1. Grup: 2-4 aylik arasi, 1 asili cocuklardan 30 ¢ocuk,

2. Grup: 4-6 aylik arasi, 2 asili ¢ocuklardan 30 ¢ocuk,

3. Grup: 6-18 aylik arasi, 3 asili cocuklardan 30 ¢ocuk,
4. Grup: 18 ay-5 yas arasi, 4 asili gocuklardan 30 ¢ocuk,

5. Grup: 5-10 yas arast, asis1z ¢ocuklardan 30 ¢ocuk olarak olusturulmustur.

Tablo 6. Calismaya alinan ¢ocuklarin asilanma drumu ve yas grubuna gore dagilimi

Asillanma durumu Yas Say1
As1s1z 5-10 yas 30
1 agil 2-4 ay 30
2 asili 4-6 ay 30
3 asili 6-18 ay 30
4 asili 18 ay-5 yas 30
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Hematolojik bir hastaligi olan, immun yetmezligi olan, kronik hastaligi olan,

splenektomili ¢ocuklar calismaya dahil edilmemistir.
3.2. Orneklerin Toplanmasi

Gerekli izinler alindiktan sonra ebeveynlere aile bilgilendirme ve onam formu
verilip doldurulmasi istendi. “Aile bilgilendirme formunda” Hib hastalig1 ve

yapilacak ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra onaylanmasi istendi.

“Anket formu” ise olgunun cinsiyet, dogum agirligi, giindiiz bakim evine
gitme, gilindiiz bakim evine giden kardes, ailede sigara igen varligi, anne baba
meslekleri gibi  sosyodemografik  Ozellikleri inceleyen sorular yaninda
sosyoekonomik diizeyi belirleyen sorulari i¢eriyordu. Anket serbest goriisme metodu

yontemi ile yapildi.
3.3. Serum Ornekleri

Katilimcilardan 4 cc vendz kan, asepsi ve antisepsi kurallarmma uyarak
EDTA’l1 tiiplere alind1. Cikan tibbi atiklar uygun tibbi atik kutularina kondu. Alinan
kanlar Siileyman Demirel Universitesi Mikrobiyoloji Labaratuar’larinda santrifiij

edilerek serumu ayrildi. Serumlar kullanilana kadar -80 derecede saklandi.
3.4. Hib anti — PRP ELISA

Anti — PRP IgG antikor konsantrasyonlar1 S.D.U Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuar’inda IBL Haemophilus influenzae B IgG testkit RE56351® (Germany)
ile standart Hib ELISA kullanilarak 6lgiildii.

3.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Klavuz Onerilerine uygun olarak Anti- PRP antikor diizeyi 0,15 pg/mL
altindaki degerler negatif, 0,15 ile 1 pg/mL aras1 degerler pozitif (bagisik), 1 pg/mL

‘nin tlizerindeki degerler kuvvetli pozitif (optimal koruyucu) olarak degerlendirildi.
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3.6. Bogaz Kiiltiirii

Siiriintli 6rnekleri posterior orafarinks, tonsiller ve alt nazofarinksten pamuklu
tahta gubukla uvulay1 10 — 15 mm yukar1 kaldirarak elde edilmistir. Ornekler zaman
kaybetmeden poliklinik sartlarinda gukulata ve kanli agar besiyerine kiiltiir ekimi
yapilmistir. Hib’in segici izolasyonu i¢in 260 micro gr/ml bacitrasin eklenmistir.
Kaplarin inkiibasyonu 35 derece 1sida, 48 saat siiresince %5 CO; igeren ortamda
gerceklesmistir. Tipik morfoloji gosteren, katalaz pozitif, gram negatif organizmalar
X ve V faktor gereksinimine gore hemofilus influenza olarak tanimlanmistir. Hib

tespiti lam agliitinasyon metoduyla (hemofilus influenza serumu) yapildi.
3.7. Istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 15.0 paket programinda tanimlayici istatistik, ki-kare, Mann-
Whitney-U testi, Oneway ANOVA, Pearson ve Spearman’s korelasyon testleri ile
analiz edildi. Veri sunumu; say1, yiizde degerler, ortalama, standart sapma, en kiigiik

ve en bliyiik degerler kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 93’1 (%62,0) erkek, 57’s1 (%38,0) kiz olmak {izere, yas ortalamasi
erkeklerde 22,2 + 27,5 ay (en kiigiik: 2, en yiiksek: 114 ay), kizlarda 35,5 + 37,1 ay
(en kiiclik: 2, en yiiksek: 111 ay), genel yas ortalamas1 27,3 + 32,0 ay (en kiiciik: 2,
en yliksek: 114 ay).olan, her bir grupta 30 ¢ocuk olmak iizere asisiz, bir-iki-li¢ ve
dort asili toplam 150 ¢ocuk dahil edilmistir. Cocuklarin yas gruplarina gore cinsiyet

dagilimlar1 tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Cocuk yas gruplarinin cinsiyete gore dagilimlarinin karsilastirilmasi

Yas Cinsiyet Toplam
Grubu Erkek Kiz
(AY) Say1 %* Say1 %* Say1 Yo**
2-12 52 66,7 26 33,3 78 52,0
13-24 16 66,7 8 33,3 24 16,0
25-36 8 80,0 2 20,0 10 6,7
37-48 4 66,7 2 33,3 6 4,0
49-60 4 66,7 2 33,3 6 4.0
61-72 2 25,0 6 75,0 8 5,3
73-84 3 42,9 4 57,1 7 4,7
85-96 - - 3 100,0 3 2,0
97-108 2 40,0 3 60,0 5 3,3
109-120 2 66,7 1 33,3 3 2,0
Toplam 93 62,0 57 38,0 150 100,0
Ki- kare: 14.116 p: 0.118

*: Satir yiizdesi.
**: Siitun yiizdesi.

Tabloda da goriildiigii gibi en yiiksek oranda 2-12 ay (%52,0) yas grubu
cocuk caligmaya dahil edilmis, yas gruplarma gore cinsiyet dagilimlari arasinda

istatistiksel fark saptanmamustir (p: 0,118).
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Tablo 8. Arastirmaya alinan ¢ocuklarin sosyal giivence durumlarinin dagilimi

Sosyal Giivence Durumu Say1 )
Emekli Sandig1 39 26,5
Bag-Kur 27 18,4
SSK* 67 45,6
Yesil Kart 8 5,4
Yok 6 4,1
Toplam 147 | 100,0

*: Sosyal Sigortalar Kurumu.

Saglik giivencesi olan ¢ocuklarin 67°si (%45,6) Sosyal Sigortalar Kurumu’na,
39’u (%26,5) Emekli Sandigi’na, 27’si (%18,4) Bag-Kur’a bagli olup, 8’1 (%5.4)
yesil kart sahibi ve 6’sinin  (%#4,1) ise herhangi bir sosyal giivenlik kurumuna baglh
olmadig1 goriilmiistiir. Ug ¢ocufun anne ve babalar ise sosyal giivencesi ile ilgili
ankette yer alan soruyu cevaplamamustir.

Cocuklarin ailelerinin meslek gruplarina gore dagilimima bakildiginda;
cocuklarin 5’inin (%3,3) annesi saglik ¢alisan1 iken, 4’iiniin (%2,7) ise babas1 saglik
calisaniydi. Aragtirma grubunun anne ve babalarinin meslek gruplarina gore dagilimi

tablo 9 ve 10°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Arastirmaya katilan ¢ocuklarin anne mesleklerinin dagilimi

Anne Meslegi Say1 %
Ev Hanim 89 80,2
Giindelik Is-Isci 6 5,4
Memur 16 14,4
Toplam 111 | 100,0

Annelerin meslek dagilimma bakildiginda; 89’u (%80,2) ev hanimi iken,

calisan 16 (%14,4) annenin memur, 6’siin (%5,4) ise is¢i ya da gecici islerde
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calistig1 tespit edilmistir. 39 ¢ocugun velisi ise ankette yer alan anne meslegi ile ilgili

soruyu yanitlamadiklar1 goriilmektedir.

Tablo 10. Cocuklarin baba mesleklerine gore dagilimi

Baba Meslegi Say1 %
Serbest Meslek 25 17,9
Memur 40 28,6
Isci 57 | 40,7
Esnaf-Tiiccar 16 11,4
Giindelik Isci-Issiz 1 0,7
Emekli 1 0,7
Toplam 140 | 100,0

Cocuklarin babalarinin 57°si (%40,7) is¢i olarak calisirken, 40’1 (%28,6)
memur, 25’1 (%17,9) serbest meslek ve 16’s1 (%11,4) esnaf tiiccar olarak
calismaktaydi. Cok az bir kisminin (%1,4) ise issiz-glindelik is¢i ya da emekli oldugu
saptanmigtir. 10 ¢ocugun anne ve babalari, baba meslegi ile ilgili soruya cevap

vermedikleri goriilmektedir.

Cocuklarin dogum agirliklarina bakildiginda; erkeklerde 2973,1 £ 675,4 gr.
(en kiigiik: 1220, en yiiksek: 4700 gr.), kizlarda 3043,9 + 6779 gr. (en kiiciik: 1500,
en yliksek: 4500 gr.) ve genel dogum agirlig1 ortalamasi ise 2999,7 + 674,8 gr. (en
kiigiik: 1220, en yiiksek: 4700 gr.) olarak bulundu.

Cocugun krese gidip gitmemesi, okula giden olup olmamasi ve kardes sayisi
gibi olas1 etkenle karsilagsma riski agisindan sorgulandiginda; hanede devamh
yasayan toplam cocuk sayist 2 olan 68 (%54,8), 1 olan 30 (%24,2), 3 olan 23
(%]18,5), 4 olan 3 (%2,4) ¢ocuk oldugu tespit edildi (Tablo 11). Cocuklarin okula
giden kardes sayisinin 58 (%38,7) kisi oldugu, 11 ¢ocugun (%7,3) ise krese gittigi

goriildii.
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Tablo 11. Hanede yasayan toplam ¢ocuk sayis1 dagilimi

Cocuk Sayis1 | Sayr %
1 30 24,2
2 68 54,8
3 23 18,5
4 3 24
Toplam 124 | 100,0

Cocuk ailelerinin aylik toplam gelirleri ortalamas1 1.240,7 + 876,0 T.L. (en
kiigiik: 200, en yiiksek: 5000 T.L.) bulundu. 2010 yili aylik asgari iicrete gore
belirlenen (620 T.L) smflandirmaya gore ailelerin 61’1 (%41,5) yiiksek gelir
diizeyine sahipti (Tablo 12).

Tablo 12. Aragtirmamizda ki ¢ocuklarin ailelerinin aylik gelir diizeyi dagilimi

Aylik Gelir Diizeyi (T.L.) | Say1 %

Diisiik (<620) 46 31,3
Orta (621-1200) 40 27,2
Yiiksek (=1201) 61 41,5
Toplam 147 | 100,0

Not: Ug ¢ocuk ailesi aylik geliriniz sorusuna cevap vermek istemedigi igin

147 cevap alinmustir.

Arastirmada incelenen cocuklarin 72’sinin (%48,0) son bir ay igerisinde
hastalandig1 tespit edildi. Olas1 Hib etkenli enfeksiyon hastaliklarin1 gegiren
cocuklarin hastaliklar1 dagilimina gore en yliksek oranda (62 ¢ocuk (%41,3) tist

solunum yolu enfeksiyonu gegirdikleri bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Cocuklarin son bir ayda gecirdikleri olas1 Hib etkenli hastaliklara gore

dagilimi
Son 1 Ay Hastahk

OyKkiisii Sayr | %
USYE* Evet | 62 41,3
Hayir | 88 58,7

Otitis Media Evet | 4 2,7
Hayir | 146 | 97,3

Pnoémoni Evet |3 2,0
Hayir | 147 | 98,0

Bronsit Evet | 1 0,7
Hayir | 149 | 99,3

[shalli Hastalik Evet | 1 0,7
Hayir | 149 | 99,3

* Ust solunum yolu enfeksiyonu.

Aragtirma grubunun ailelerinin oturduklari evin durumu incelendiginde, 80
cocugun (%55,2) ailesinin oturduklar1 ev kendisine ait iken, 65’inin (%44,8) kirada
oturduklar1 tespit edildi. Oturduklari evin 1sinma durumu sorgulandiginda ise,
92’sinin (%61,3) soba, 57’sinin (%38,0) merkezi 1sinma sistemi ve 1’inin (%0,7)

dogalgaz ile 1sindig1 goriildii.

Cocuklarin yasadiklar1 evde sigara i¢ilme durumlarina bakildiginda, 79

cocugun (%53,0) ailesinde sigara i¢ildigi bulunmustur.

Cocuklara yapilan bogaz kiiltiirii sonucuna gore, 8 cocugun (%5,3) bogaz
kiiltiiri sonucu Hib pozitif tespit edilmistir. Cocuklarda Olciilen anti-PRP antikor
diizeyleri ortalamasi 4,02 + 4,3 pg/mL (en kiigiik: 0,01, en yiiksek: 13,12 pg/ml)
olarak bulundu. Anti-PRP antikor diizeyleri 0,15 pg/mL ve iizeri olan ¢ocuklarin
Hib’e kars1 bagisik oldugu kabul edilmistir. Optimal koruyucu antikor diizeyi olan 1
ug/ml ve tizeri antikor pozitifligi 94 (%62,7) ¢ocukta saptanmistir. Cocuklarin
bagisiklik durumlari tablo 14’de gosterilmistir.
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Tablo 14. Cocuklarda olgiilen anti-PRP antikor diizeylerine gore bagisiklanma

durumlarinin dagilimi

Bagisikik Durumu Say1 %
Bagisiksiz 20 13,3
Bagisik 36 24,0
Optimal Koruyucu 94 62,7
Toplam 150 | 100,0

Tabloda da goriildiigli gibi ¢ocuklarin 20’sinde (%13,3) bagisiklik olmadigi,

130 (%86.7) gibi yiiksek sayida cocukta ise bagisiklik gelistigi saptanmustir.

Tablo 15. Cocuklarin agilanma durumuna gore bagisiklik durumlarinin dagilimi

ANTIKOR TITRESI
ASI <0,15 pg/mL | 0,15-1,0 pg/mL (leu:i/;f;m Toplam
DURUMU | (Bagisik degil) (Koruyucu) Koruyucu)
Say1 %* Say1 %* Say1 %* Say1 Yo**
Asisiz 4 13,3 10 33,3 16 53,4 30 20,0
Bir Asili 8 26,7 12 40,0 10 33,3 30 20,0
Iki Asih 5 16,7 10 33,3 15 50,0 30 20,0
Ug Asili 3 10,0 3 10,0 24 80,0 30 20,0
Dort Asih - - 1 3.3 29 96,7 30 20,0
Toplam 20 13,3 36 24,0 94 62,7 150 100,0

* Satir yiizdesi.
** Siitun yiizdesi.

Ast durumlarina gore anti PRP antikor titreleri dagilimi degerlendirildiginde

bir agili grupta bagisik olmayan 8 ¢ocuk (%26,7), koruyucu diizeyde antikoru olan 12

cocuk (%33,0), uzun dénem koruyucu antikora sahip olan 10 ¢ocuk (%33,3) tespit

edilmistir. Iki asili grupta ise 5 cocuk (%16,7) bagisik degil, koruyucu diizeyde

antikoru olan 10 ¢ocuk (%33,3), uzun dénem koruyucu antikora sahip olan 15 ¢ocuk
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(%50,0) tespit edilmistir. Ug asili grupta bagisik olmayan 3 ¢ocuk (%10,0), koruyucu
diizeyde antikoru olan 3 ¢ocuk (%10,0), uzun dénem koruyucu antikora sahip olan
24 ¢ocuk (%80,0) tespit edilmistir. Dort agili grupta ise bagisik olmayan ¢ocuk yok,
koruyucu diizeyde antikoru olan 1 ¢ocuk (%3,3), uzun déonem koruyucu diizeyde
antikoru olan 29 hasta (%96,7) tespit edilmistir. Asisiz grupta ise 4 cocuk (%13,3)
bagisik degil, 10 ¢ocuk (%33.3) bagisik, 16 cocukta (%53,3) uzun dénem koruyucu
diizeyde antikora sahip oldugu tespit edilmistir.

Tablo 16. Cocuklarin agilanma durumlari ile anti-PRP diizeylerinin karsilagtirilmasi

As1 Durumu A(l;trit-ai ?nl; :ggigg:g;;ﬁ:ﬁ Anlamhhk Testi
Asisiz (n: 30) 3,8+ 4,5 ug/mL
Bir Asili (n: 30) 1,2+ 1,5 pg/mL
Iki Asili (n: 30) 2,5 +3,6 pg/mL p: 0,000*
Ug Asil1 (n: 30) 4,2 £3,9 pg/mL
Dort Asili (n: 30) 8,3+4,1 ng/mL

* Oneway ANOVA testi.

Calismada anti- PRP antikor diizeylerini degerlendirirken 0,15 pg/mL’ nin
altindaki degerler negatif, 0,15 ile 1 pg/mL aras1 bagisik, 1 pg/mL ve iizerindeki

degerler optimal koruyucu olarak kabul edilmistir.

Tablo 16’da goriildiigii gibi asilanma durumlar1 ile, anti-PRP antikor
diizeyleri ortalamas1 karsilastirildiginda; aralarinda istatistiksel anlamda fark
saptanmistir (p:0,000). Farkin hangi asilama diizeyinden kaynaklandigini tespit
edebilmek i¢in Bonferroni diizeltmesi ile yapilan Post Hoc ikili karsilastirmalarda,
dort asili olan cocuklardaki anti-PRP antikor diizeyleri ortalamasinin tim asi
gruplarindan ytiksek ve istatistiksel olarak ta ¢ok anlamli oldugu tespit edilmistir (p:

0.000).

Asilanma durumlarina gore anti- PRP antikor diizeylerinin dagilimi grafik

1’de gosterilmistir.



35

110
66 095
12,50 7 (7)1 1150 —
- 109
'_E‘ 079 o
\l0,00_ L
o
a
N
% 7,50 -
frt | *57
3
m 000 40 52
1
i) 55
+ o)
2 2,50 -] £5
0,00 B3
I I I I I
Asisiz Bir ki Uc Asila DOrt
Asila Asila Asila

Asilanma Durumu

Grafik 1. Cocuklarm agilanma durumlarina gore anti-PRP antikor diizeylerinin dagilimi

Tablo 17. Arastirma grubunun yas, dogum agirlig1 ve aylik gelir diizeylerinin Hib

bagisikligina gére dagilimi

Bagisiklik Durumu
Koruyucu Koruyucu Degil
Degiskenler Anlamhhik Testi*
Ortalama = S. Ortalama + S.
Sapma Sapma
Yas (Ay)
28,1 £31,6 22,1 +£35,1 : 0,028
(n: 150) T T P
Dogum Agirlig: (Gr.
ogum AZIthg (Gr) | 301734 6005 | 28837+ 563.4 p: 0,294
(n: 144)
Aylik Gelir (T.L
yhik Gelir (T.L) 1237,4+865,7 | 12632+967.8 p: 0,690
(n: 147)

* Mann- Whitney U testi

Hib bagisiklik durumu ile yas, dogum agirhg ve aylik gelir diizeylerini

karsilagtirdigimizda, tabloda da goriildiigii gibi bagisiklik gelisen ¢ocuklarin yas

ortalamasi, bagisiklik gelismeyenlere gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p: 0,028). Hib bagisiklig1 olan ¢ocuklarin dogum agirliklari ortalamast,

bagisik olmayan ¢ocuklara gore yiiksek ancak anlamli degildi (p: 0,294).
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Bagisiklik gelismeyenlerin aylik gelir ortalamasi, bagisiklig1 olanlara gore

daha yiiksek bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml tespit edilmedi (p:

0,690).

Hib’e kars1 bagisiklik gelisme durumunun yasa gore dagilimi grafik 2’de

belirtilmistir.

120,00 T

100,00 =

80,00 T

Yas (Ay)

40,00 7

20,00

60,00 7]

0,007

Koruyucu Degil

Grafik 2. Bagisiklik gelisme durumunun yasa gore dagilimi

Koruyucu

Bagisiklik Durumu

Tablo 18. Cinsiyete gore Hib bagisikliginin karsilastirilmasi

Bagisiklik Durumu
o Toplam
Cinsiyet Koruyucu Koruyucu Degil
Say1 %* Say1 %%* Say1 %o**
Erkek 82 88,2 11 11,8 93 62,0
Kiz 48 84,2 9 15,8 57 38,0
Toplam 130 86,7 20 13,3 150 100,0

* Satir yiizdesi.

Ki- kare= 0.480

** Siitun yiizdesi.

p: 0,488

Erkek ¢ocuklarda (%88,2), kiz ¢ocuklarina (%84,2) gore bagisik olma orani

yiiksek ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,488).
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Anne ve babanin saglik c¢alisani olma durumlarima goére Hib bagisiklig

gelisme oranlar1 tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Anne ve babanin saglik ¢alisan1 olma durumunun Hib bagisikligina gore

dagilimi
Bagisikhk Durumu
Saghk Koruyucu Koruyucu Degil Anlamhhk
Calisam Testi
Say1 % Say1 %

Anne Evet 5 100,0 - - Ki-kare: 0,796
Hayir 125 86,2 20 13,8 p: 0,372

Baba Evet 4 100,0 - - Ki-kare: 0,632
Hayir 126 86,3 20 13,7 p: 0,427

Tabloya gore anne ve babanin saglik calisani olup olmama durumlari ile
Hib’e kars1 bagisiklik gelisme oranlarimi karsilastirdigimizda; annesi saglik ¢alisani
olan (%100,0) ¢ocuklarda Hib bagisik olma orani, annesi saglik c¢alisan1 olmayan
(%86,2) cocuklara gore yiiksek bulundu. Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p: 0,372).

Babasi saglik ¢alisani olan ¢ocuklarin bagisiklik orani, babasi saglik calisani

olmayan c¢ocuklara gore yliksek, ancak anlamli tespit edilmedi (p: 0,427).

Tablo 20. Arastirmaya katilan c¢ocuklarin ailesinin oturduklart ev ve 1sinma

durumuna gore Hib bagisikliginin karsilagtirilmasi

Bagisiklik Durumu
Ev ve Isitnma Durumu Koruyucu Koruyucu Degil Anlamhihk Testi
Say1 % Say1 %

Ev Kendisinin 66 82,5 14 17,5 Ki-kare: 2,062
Kira 59 90,8 6 9,2 p: 0,151
Soba 81 88,0 11 12,0

Isinma Merkezi Isitma 48 84,2 9 15,8 Ki-kare: 0,602
Dogalgaz 1 100,0 - - p: 0,740

Kirada oturan ailelerin c¢ocuklarindaki Hib bagisiklik oran1 (%90,8),
kendisine ait evde oturan ailelerin ¢cocuklarina gore (%82,5) yliksek oranda bulunmus

ise de istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,151). Dogalgazla i1sinan ailelerin
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cocuklarmin Hib bagisiklik orani, soba ve merkezi 1sitma sistemi ile 1sinan ailelerin
cocuklarma gore yiiksek oranda bulunmus ancak anlamli fark saptanmamistir (p:

0,740).

Tablo 21. Cocuklarin sosyal giivence durumuna gore Hib bagisikliginin

karsilastirilmast
Bagisiklik Durumu
Sosyal Giivence Koruyucu Koruyucu Degil Anlamhihk
Durumu Testi
Say1 % Say1 %
Var 124 87,9 17 12,1 Ki-kare: 2,315
Yok 4 66,7 2 33,3 p: 0,128

Sosyal giivence tablosuna gore Hib bagisikligi incelendiginde, sosyal
giivencesi olan ¢ocuklarda (%87,9) Hib bagisiklik orani, herhangi bir sosyal
giivencesi olmayan ¢ocuklara gore (%66,7) yiiksek bulundu. Aralarindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,128).

Tablo 22. Cocuklarin annelerinin gelir getiren bir iste ¢alisma durumlarmin Hib

bagisiklig ile karsilastirilmasi

Bagisikhk Durumu
Anne Calisma K K Degil Anlamhihk
Durumu oruyucu oruyucu Degi Testi
Say1 % Say1 %
Calisan 18 81,8 4 18,2 Ki-kare: 0,316
Ev Hanimi 77 86,5 12 13,5 p: 0,574

Ev hanimi olan annelerin ¢ocuklarinda (%86,5) Hib bagisiklik orani, ¢alisan
anne ¢ocuklarina gore (%81,8) yiiksek bulunurken, istatistiksel fark bulunmamigtir
(p: 0,574). Baba meslegine gore ¢ocuklarin Hib bagisiklik oranlar1 incelendiginde
ise, meslek gruplar1 bakimindan bagisiklanma oranlarinda istatistiksel fark

saptanmamustir (p: 0,988).

Arastirmada incelenen ¢ocuklarin krese gidip gitmemesi ve okula giden
kardesi olup olmamasi durumlarinin Hib bagisikligina gore karsilastirilmasi tablo 22’

de gosterilmistir.
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Tablo 23. Cocuklarin krese gitme ve okula giden kardes durumlarima goére Hib

bagisikliginin karsilastirilmasi

Krese Gitme ve Bagisiklik Durumu
Okula Giden Kardes Koruyucu Koruyucu Degil Anlamhhik Testi
Durumu Say1 % Say1 %
Krese Gitme Evet 10 90,9 1 9,1 Ki- kare: 0,185
Durumu Hay1r 120 86,3 19 13,7 p: 0,667
Okula Giden  Var 51 87,9 7 12,1 Ki- kare: 0,170
Kardes Yok 77 85,6 13 14,4 p: 0,680

Arastirmada ¢ocuklarin krese gitme durumuna goére Hib bagisiklig
degerlendirildiginde; krese giden c¢ocuklarda Hib bagisiklik orani (%90,9), krese
gitmeyen cocuklara gore (%86,3) yiiksek oranda tespit edilmistir. Aralarinda
istatistiksel anlamlilik bulunmamistir (p: 0,667).

Aragtirmada incelenen ¢ocuklarin okula giden kardes durumu ile Hib
bagisiklig1 karsilastirildiginda; okula giden kardesi bulunan ¢ocuklarin Hib bagisiklik
oran1 (%87,9), kardesi okula gitmeyen c¢ocuklara gore (%85,6) yiiksek fakat
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir (p: 0,680).

Son 1 ay igerisinde hastalik ge¢irme durumu ile Hib bagisiklik dagiliminin

karsilastirilmasi tablo 24°de belirtilmigti.

Tablo 24. Son 1 ay igerisinde hastalik gecirme durumu ile Hib bagisikliginin

kargilagtirilmasi
Son 1 Ay i¢inde Bagisiklik Durumu
Hastallk)&;ei:irme Koruyucu : Koruyucu Degil Anlaml.lllk
Durumu Say1 % Say1 % Testd
Evet 66 91,7 6 8,3 Ki-kare: 2,996
Hay1r 64 82,1 14 17,9 p: 0,083

Son 1 ayda hastalik gegiren c¢ocuklarin Hib bagisik olma orami (%91,7),
hastalik gegirmeyen c¢ocuklara gore (%82,1) yiiksek tespit edildi. Aralarinda
istatistiksel fark saptanmadi (p: 0,083).
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Tablo 25. Yasadig1 evde sigara igilen ¢ocuklarin Hib bagisiklik durumuna goére

kargilagtirilmasi
Bagisikhik Durumu
Evde Sigara Anlamhhik
i¢ilme Durumu Koruyucu Koruyucu Degil Testi
Say1 % Say1 %
Icilen 68 86,1 11 13,9 Ki-kare: 0,036
I¢ilmeyen 61 87,1 9 12,9 p: 0,849

Cocuklarin yasadiklar1 evde sigara icilme durumlarmin Hib bagisiklik
durumuna gore karsilastirildiginda; evinde sigara igilmeyen ¢ocuklarda Hib
bagisiklik oran1 (%87,1), evinde sigara igilen c¢ocuklara gore yiiksek olarak
saptanmustir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir fark bulunmamustir (p:

0,849).

Tablo 26. Arastirmada incelenen cocuklarin Hib bagisiklik durumlart ile bazi

degiskenler arasinda ki iliskinin kargilastirilmasi

Hib Bagisikhik Asillanma Ayhk Gelir Evde Yasayan
Durumu Durumu* Diizeyi* Cocuk Sayisi**
r: 0,180 r: 0,020 r: 0,038
Bagisikhik Var
p: 0,027 p: 0,809 p: 0,645

* Spearman’s korelasyon.
** Pearson korelasyon.

Arastirmaya katilan ¢cocuklarin Hib bagisiklik gelisme durumlari ile asilanma
durumu, aylik gelir diizeyi ve evde yasayan g¢ocuk sayilari arasindaki iliskiyi
karsilastirdigimizda; ¢ocuklarin agilanma durumlar arttikga (bir- iki- tig- dort asili
olmak tizere) Hib bagisiklik olma durumlar1 da artmaktaydi. Aralarindaki bu iliski
cok zayif diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli bulundu (r: 0,180, p: 0,027).

Tablo 26’da goriildiigii gibi ¢ocuklarin aylik gelir diizeyleri arttik¢a (diistik-
orta- yiikksek) bagisiklik durumlar1 da artmakta, aralarindaki iliski ¢ok zayif ve
istatistiksel olarak anlaml degildi (r: 0,020, p: 0,809).

Arastirma kapsaminda incelenen ¢ocuklarin evde yasayan kardes sayisi
arttikca Hib bagisiklik durumlar1 da artmakta idi. Aralarindaki bu iliski ¢ok zayif
diizeyde ve istatistiksel olarak ta anlamli bulunmamuistir (r: 0,038, p: 0,645).
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Bogaz kiiltiiriinde Hib kolonizasyonu ve risk faktorleri

Cocuklara yapilan bogaz kiiltiriinde Hib iireyen cocuklar ile asilanma

durumu arasindaki iliskinin karsilastirilmasi tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27. Cocuklarin asilama durumuna gore, bogaz kiiltlirtinde Hib {ireyenlerin

dagilimi
Asilama Durumu Bogaz Kiiltiiriinde Ureme
Var Yok Toplam
Say1 | %* | Say1 | %* | Say1 | %**

Asis1z 3 10 27 90 30 20

1 asili 3 10 27 90 30 20

2 asili 1 33 (29 96,3 | 30 20

3 asili 1 33 (29 96,3 | 30 20
4 asili - 0 30 100 |30 20
Toplam 8 53 |142 | 94,7 | 150 | 100

* Satir yiizdesi.
** Siitun ylizdesi

Tablo 28. Cocuklarin bogaz kiiltiirii sonucuna gore, Hib tasiyiciligi ile agilanma

durumu arasindaki iligskinin karsilastirilmasi

Asillanma
Bogaz Kiiltiirii Sonucu
Durumu*
r: -0,021
Hib Pozitifligi
p: 0,799

* Spearman’s korelasyon.

Tablo 28’e gore ¢cocuklarin agilanma durumlari ile bogaz kiiltiiriine goére Hib
tastyiciligr arasindaki iligkiyi inceledigimizde, asilanma durumu arttikca bogaz
kiiltiiriine gore Hib tastyicilig1 azalmaktaydi. Aralarindaki bu iliski ¢ok zayif diizeyde
ve istatistiksel olarak anlamli degildi (r: -0,021, p: 0,799).
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Bogaz kiiltiiriinde Hib pozitifligi ile asilanma durumunun karsilagtirilmasi

grafik 3’te gosterilmistir.

100,0% T Asi Durumu
—  Asisiz
— Bir Asili
80,0% —— Iki Asila
— U¢ Asilz
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—~
o 60,09
N
[]
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N
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Bogaz Kiltiri

Grafik 3. Cocuklarin bogaz kiiltiirli sonucuna gore Hib tastyiciligi ile asilanma durumlarinin
kargilastirilmasi

Tablo 29. Kiiltiiriinde Hib olanlarin, cinsiyete gore dagilimi

CINSIYET
KULTURDE Hib Kiz Erkek Anlamlibk Testi*
Sayi-( %) Say1-(%)
Var 2-(3,5) 6- (6,5)
p: 0,711
Yok 55-(96,5) 87- (93,5)

* Fisher’s exact test.

Kiiltiirtinde Hib iireyen ¢ocuklarin 2’si (%3,5) kiz ¢ocugu, 6’s1 (%6,5) erkek
cocuguydu. Erkek ¢ocuklarda daha fazla omasina ragmen, istatiksel olarak anlamli

degildi.(p:0,711)



Tablo 30. Kiiltiiriinde Hib olanlarin, krese gitme durumuna gore dagilimi

KRESE GITME DURUMU
KULTURDE Hib Evet Hayir Anlamhlik Testi*
Say1-( %) Say1-(%)
Var 1- (9,9) 7- (5,0
p: 0,465
Yok 10- (90,1) | 132-(95,0)

* Fisher’s exact test.

Kiiltiirtinde Hib iireyen ¢ocuklarin 1 tanesi (%9,9) krese devam ederken, 7
cocuk (%5,0) krese devam etmiyordu. Krese gitmeyenlerde daha fazla iireme

olmasina ragmen istatistksel olarak anlamli degildi.(p:0,465)

Tablo 31. Kiiltiirlinde Hib olanlarin, son 1 ay igerisinde hastalik ge¢irme durumuna

gore dagilimi

SON 1 AY iCINDE
o HASTALIK GECIRME
KULTURDE Hib Anlamlihk Testi*
Evet Hayir
Sayi-( %) Say1-(%)
Var - -
4- (5,6) 4-(5,1) p: 1,000
Yok 68- (94,4) 74- (94,9)

* Fisher’s exact test.
Kiiltiirinde iireme olan ¢ocuklarin 4 tanesi (%5,6) son bir ay i¢inde hastalik
gecirmis, 4 tanesi (5,1) son bir ayda hastalik gegirmemis olup istatistiksel olarak

anlamli degildi. (p:1,000)

Tablo 32. Kiiltiiriinde Hib olanlarin, ailede sigara igme durumuna gore dagilimi

AILEDE SIGARA iCiMi
KULTURDE Hib Evet Hayir Anlamlilik Testi*
Sayi-( %) Say1-(%)
Var 5-(6,3 3-4,3
(6.3) (43) p: 0,723
Yok 74-(93,7) 67- (95,7)

* Fisher’s exact test.

Kiiltiirtinde tireme olan ¢ocuklarin 5’inde (% 6,3) sigara iciliyordu. Diger 3
cocugun (%4,7) evinde sigara i¢ilmiyordu. Sigara i¢ilen ortamda yasayanlarda daha

fazle iireme olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. (p:0,723)



44

Tablo 33. Kiiltiirtinde Hib olanlarin, okula giden kardes durumuna gore dagilimi

OKULA GIiDEN KARDES
KULTURDE Hib Evet Hay1r Anlamhlik Testi*
Sayi-( %) Say1-(%)
Var 5- (8,6 3-(3,3
(8.6 3.3) p: 0,263
Yok 53-(91,4) 87- (96,7)

* Fisher’s exact test.
Kiiltiirtinde tireme olan ¢ocuklardan 5 tanesinin (%8,6) okula giden kardesi
vardi. 3 ¢cocugun (%3,3) ise okula giden kardesi yoktu. Okula giden kardeslerde daha

fazle iireme olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.(p:0,263)

Tablo 34. Kiiltiiriinde Hib olanlarin, ailenin gelir diizeyi durumuna goére dagilimi

AILE GELIR DUZEYi
KULTURDE Hib | . siik Orta Yiiksek Anlamhilk Testi*
Sayi-( %) | Sayi-( %) Say-(%)
Var 4-(8,7) 2-(5,0) 2-(3,3)
p: 0,469
Yok 42-(91,3) | 38-(95,0) | 59-(96,7)

* Ki-kare testi

Kiiltiirtinde tireme olan ¢ocuklardan 4 tanesinin (%8,7) aileleri diisiik gelire
sahip, 2 tanesinin (%5,0) aileleri orta gelir grubuna sahip, 2 tanesinin ise (%3,3)

yuksek gelir diizeyine sahip iken bu durum istatiksel olarak anlamli degildi. (p:0,469)
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5. TARTISMA

Hib’in neden oldugu hastaliklar nedeniyle, bes yas alt1 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Hib’e bagli hastaliklar insandan insana damlacik yoluyla
bulasarak olmaktadir. Hastalik gecirerek veya asilanarak PRP’ye kars1 IgG yapisinda
antikor  gelismektedir. PRP’ye karsi1 gelisen antikorlar  koruyuculugun
belirlenmesinde kabul gérmiis parametredir. Ulkemizde 25 Ekim 2006 yilindan sonra
Hib rutin asilama programina alinmistir. Bu ¢alisma bilgilerimize gore Isparta ve
cevresinde asilama sonrasi Hib tastyiciligi, asilamanin hib tasiyiciligina etkisini, Hib
sikligr ve Hib sikligina etki eden risk faktorleri, asilamanin koruyuculuk iizerine

etkisini ve Hib tastyiciligina etki eden risk faktorlerini arastiran ilk ¢caligmadir.

Arastirmaya katilan cocuklarin bagisiklamaya etki eden risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

Hib kolonizasyonu, invaziv hastalik gecirme ve bagisikligin saglanmasinda,
ev i¢i kalabalik, kardes sayisi, pasif sigara igiciligi, anne siitiinii almama, solunum
yolu enfeksiyonu gecirme, cinsiyet, yas ve diisiikk sosyoekenomik diizey risk

faktorleri olarak kabul edilmektedir (71,72).

Calismamizda Hib konjuge asisinin koruyucu diizeyde antikor degeri olarak
anti-PRP degeri, 0,15-1 pg/mL arasindaki degerleri kabul edilmistir. Uzun dénem
koruma ise anti PRP’nin 1 pg/mL veya daha yiiksek degerlerde olmasi olarak kabul

edilmistir.

Calismalarin ¢ogu, Hib’e bagh invaziv hastalik gelisiminde cinsiyetin 6nemli
olmadig1 yoniindedir (73). Calismamizda, 93’1 (%62,0) erkek, 57’si (%38,0) kiz
olmak tizere ise 150 ¢ocuk dahil edilmistir. Calismamiz sonucunda, litaratiire benzer
olarak erkek cocuklarda %88,2, kiz ¢cocuklarinda ise %84,2 oraninda bagisiklik tespit
edilmis. Erkeklerde daha yiliksek oranda tespit edilmis olsa da istatistiksel olarak
anlaml degildi (Tablo 18).

Sigaranin Hib kolonizasyonu ve invaziv hastaliga etkisi ile ilgili yapilan
caligmalarda, sigaraya maruziyetin Hib kolonizasyonunu etkilemedigini bildirmistir

(74).
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Bizim ¢alismamizda da litaratiire benzer olarak evinde sigara i¢ilmeyen
cocuklarda Hib bagisiklik orani, evinde sigara igilen ¢ocuklara gore daha yiiksek
saptanmigtir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede ise anlamli bir fark bulunmamistir

(tablo 25).

Orak hiicreli anemi, aspleni, konjenital ya da edinsel immun yetersizlik ve
malignite Oykiisii olanlarda invaziv hastalik riskinin arttig1 bilinmektedir (75). Bizim

calismamiza alinan ¢ocuklarin higbirinde kronik hastalik hikayesi yoktu.

Tiim yaymnlarda invaziv hastalik ve kolonizasyon sikliginin, kardes sayisinin
artmasi ile korele oldugu bildirilmektedir (76). Polonya’da yapilan bir ¢alismada Hib
menenjitinde en bliyiik risk faktorii, bir veya daha fazla kardese sahip olmak

oldugunu bildirilmistir (72).

Calismamizda, evde yasayan kardes sayis1 arttikga dogru orantili olarak Hib’e
kars1 gelisen bagisiklik oraninin da artmakta oldugu bulunmustur. Aralarindaki bu
iliski ¢ok zayif diizeyde ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmamistir. Bu durum,
kardesler ile c¢evredeki ¢ocuklarin asilanma oranin artmasina ve bunun sonucunda

toplum bagisikliginin artmasina baglanabilir.

Cogu calismada anne siitiiniin invaziv Hib hastaligindan korudugu
bildirilmistir (77,78). Bir diger yayinda ise anne siitiinlin bagisiklamaya etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (73). Bizim c¢alismamizda ise anne siiti ile iliski

degerlendirilmemis olup bu ¢alismanin eksik tarafidir.

Tiirkiye’de Hib’ in asilama programina alinmadan dnce yapilan ¢aligmalarda
dogal bagisiklik orani Istanbul’da 0-6 yas aras1 234 ¢cocukda %41,9 (79), Manisa’ da
ise %94,3 (80) bulunmustur. Bu durum farkli sosyo- demografik 6zelliklerin etkisi
olarak yorumlanabilir. Arvas ve arkadaslarimin yaptigi caligmada ise 19-36 ay

arasindaki asisiz ¢ocuklarda dogal bagisiklik oranint %68 olarak bulmustur (81).

Ocaktan ve arkadaslar1 5 yas alti cocuklarda dogal bagisiklik oranini asisiz
grupta %65,3 bulmustur (82). Bir bagka calismada Tastan ve arkadaglar1 13 aylik
cocuklarda dogal bagisiklik oranimi %69,9 olarak saptamistir (83). Tiirkiye’den
bildirilen c¢aligmalarin yapildigi donemde, rutin Hib agilamasi yapilmamaktaydi.

Bizim c¢alismamiz ise Hib’in rutin asilama programina alinmasindan sonra yapilan
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ilk calisma olmakla birlikte asisiz grupta dogal bagisiklik oran1 %86,7 bulunmustur
(Tablo 15).

Bat1 Afrika ve Fransa’da yapilan ¢alismada ise 4 yas iistiinde Hib’e karsi

hicbir ¢ocukta dogal immunite olmadig1 gosterilmistir (84).

Hib’e kars1t dogal immunite, asemptomatik enfeksiyon, gecirilmig solunum
yolu enfeksiyonu, anti PRP antikorlarinin E coli K 100 antijenine ve diger enterik
bakterilere kars1 gelisen antikorlarla capraz reaksiyon vermesi ile olustugu

distiniilmektedir (85,86).

Bizim calismamizda da son bir ayda olasi Hib’nin neden oldugu hastalik
geciren ¢ocuklarin Hib bagisik olma orani1 %91,7, hastalik gecirmeyen ¢ocuklarda ise
%82,1 tespit edilmistir. Son bir ayda hastalik gecirenlerde bagisiklik yiiksek tespit
edilmistir. Aralarindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo

24).

Danimarka’da Hib konjuge asilarin yapilmaya baglanmasiyla, as1 etkinligine
benzer sekilde, asilanmamis c¢ocuklarda yaklasik %94’lik koruyucu etki
bildirilmistir. Bu yiiksek diizeydeki koruyuculuk, toplum bagisikligina baglanmstir.
Toplum bagisikligi, toplumdaki diisiik tasiyicilik oranindan (agilama sonucu olarak)
faydalanan asilanmamis c¢ocuklarin neticesidir ve bdylece diisiik Hib maruziyet

riskine sahiptir (87).

Bizim ¢alismamizda asisiz ¢ocuklarin %86,7 oraninda bagisik oldugu tespit
edildi. Bagisiklik oram1 4 kez asili ¢ocuklarda %100’¢ ulagmaktaydi. Asisiz
cocuklardaki yiiksek bagisiklik orani (%86,7) , asilama ile ge¢irilmis asemptomatik

enfeksiyon sonucu toplum bagisikliginin artmasina baglanmistir.

Fernandez ve arkadaslari uzun dénem koruyuculuk ve invaziv hastaliktan
korunmak i¢in anti-PRP antikor titresinin 5 pg/ml ve iizerinde olmas1 gerektigini

savunmustur (86).

Bizim ¢aligmamizda da asilama sayisi arttik¢a (bir asilidan dort asiliya dogru)
uzun donem koruyucu ortalama antikor titreleri dogru orantili olarak artmaktadir.

Ozellikle rapel yapilan ¢ocuklarda antikor titresi en yiiksek oranda bulunmustur. Bu
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durum uzun dénem koruyuculuk i¢in rapelin énemini ortaya ¢ikarmaktadir (Tablo

16).

Ingiltere, Hib konjuge asisna 1992 yilinda rapelsiz olarak 2,3 ve 4. aylarda

olmak tizere 3 doz olarak baslamistir (88).

Ingiltere’ de Invaziv Hib hastaliginin insidans1 5 yas alt1 ¢ocuklarda 1998
yilinda asilama 6ncesi 100.000°de 28,3’den 0,97’ye gerilemis. 1999°dan 2003 yilinin
sonuna kadar invaziv hastalik gelisen tamamen immunize edilmis ¢ocuklarda yillik

insidansi artmis ve 100.000 ¢cocukta 4’1 gegmistir (89).

Bu artis1 incelemek i¢in Ramsay ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 3 doz (2,
3, 4. ay sonu) sonunda koruyuculugu %57 olarak tespit edilmis ve rapelin gerekli

oldugu tespit edilmistir (90).

2003 yilindan sonra 6 ay- 4 yas arasi ¢ocuklara ek doz uygulamasi sonrasi,
hedef kitlede 12 ay i¢inde olgu sayis1 azalmis. 1999-2003 yilindaki invaziv hastalik
artis1 rapel dozunun olmamasina baglanmis ve rapelsiz asilanma uzun donem koruma

icin yetersiz oldugu tespit edilmis (91,92).

Primer immunizasyon i¢in Hib asilamasinin yeterli oldugu ancak bazi
cocuklarda uzun siireli korunmanin saglanmasi igin ek olarak bir rapelin gerektigi

goriilmiistiir (91,92).

Bizim ¢alisgmamizda da dort asili grupta koruyuculuk %100 ve uzun dénem
koruyuculuk ise %96,7 tespit edilmistir. Dort asili (rapel yapilan) ¢ocuklarda uzun
donem koruyuculuk anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu (Tablo 15). Bu
durum litaratiirlere paralel olarak rapelin uzun dénem koruyuculugu sagladigi ve
pekistirdigini gostermistir.

Tasiyicihiga etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Hib iist solunum yolunda yaygin olarak bulunan bir organizmadir. Faringeal

tastyicilar invaziv hastaligin tek rezervuari ve bulas vektortidiir (93).

Ozkaya ve arkadaslarmin 5-7 yas aras1 Hib tastyiciliginda risk faktorlerini
arastirmay1 hedefleyen ¢alismada cinsiyet ve kardes sayisimi risk faktorii olarak
bulmustur. Son 1 ay i¢inde solunum enfeksiyonu, pasif tiitiin maruziyeti, krese gitme

ile Hib tastyiciligi arasinda iligki bulunmamustir. Calismaya katilan 683 cocuktan
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107°s1 (%15,6) hemofilus influenza tasiyicist bulunmustur . Tiim hemofilus influenza
tastyicilarin tiplendirilmesinde, 29’unda (%27,1) ise Hib tespit edilmistir. Hib

tasiyiciligl tiim calisma grubunun %4,2’ sini olusturmustur (94).

Calismalarin ¢ogu, Hib’e bagl invaziv hastalik gelisiminde cinsiyetin énemi
olmadig1 yoniindedir (73). Calismamizda bogaz kiiltiiriinde Hib iireyen 8 ¢ocuktan 2
tanesi kiz, 6 tanesi erkek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo

29).

Arvas ve arkadaslarinin yaptigi calismada Hib tasiyicilign ile gegirilmis
solunum yolu enfeksiyonu, kardes sayisi, pasif sigara i¢iciligi, diisiikk sosyoekonomik
diizey ile iliski bulunamamustir. Hib tasiyiciligi ile erkek cinsiyet ve asi arasinda

negatif iliski bulunmustur (81).

Calismamizda, Hib {ireyen ¢ocuklarin 5 tanesinin okula giden kardesi vardi, 3
tanesinin ise kardesi yoktu. Okula giden kardesi olanlarda daha fazla iireme olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum agilama oranin artmasi ve dogal

bagisikligin artmasina bagli daha az Hib maruziyetine kalmaya baglanabilir.

Calismamizda kiiltiirinde Hib iireyen 8 cocugun, 5’inde pasif sigara
maruziyeti varken 3 ¢ocukta yoktu. Bu durum sayica fazla olmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli degildi.

Bizim c¢alisamizda da Arvas ve ark yaptigi calismaya benzer olarak gelir

diizeyi ile Hib kolonizasyonu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Onlen ve ark iist solunum yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda faringeal Hib

kolonizasyonunun arttigini bildirmislerdir (95).

Calismamizda son bir ay i¢inde olas1i Hib nin neden oldugu iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirenlerle ile gegirmeyenler arasinda, Hib kolonizasyonu sikligi

agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Kaynaklara gore asilamanin kolonizasyonu azaltarak, toplum iginde Hib

yayilimini engelledigi diisiiniilmektedir (96).

Arvas ve ark yaptigi calismada Hib asis1 ile Hib kolonizasyonun azaldigi

gosterilmistir (81).
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Calismamizda ise asilama ile Hib kolonizasyonunun azaldigi, fakat istatiksel

olarak anlamli olmadig1 gosterildi (Tablo 27, 28).

Bu durum asilama ile birlikte, asisiz ¢ocuklarda da toplum bagisikliginin

artmasina bagl olarak kolonizasyonun azalmasi ile ag¢iklanabilir.

Tiirkiye’de rutin agilama 6ncesi Hib kolonizasyon sikligini aragtiran Bakir ve
arkadaglari, 2 yas altindaki infantlarda %22,8’lik oranin1 bulmustur (97). Kurtoglu ve
arkadaslari, 3 — 6 yaslar arasindaki ¢ocuklarda Hib kolonizasyon siklik oranini %18

bulmustur (98).

Calismamizda ise Hib kolonizasyon sikligi %5,3 bulunmustur (Tablo 27).
Bakir ve Kurtoglu’ nun ¢alismalarina gére daha diisiik kolonizasyon bulunmasinin
nedeni, asilama ile Hib sikliginin azalmasi olabilir. Bizim ¢alismamiz rutin asilama
programina gecildikten sonra yapilan ilk ¢alismadir. Rutin Hib asilama sonuglarini

degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli ¢caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Hemofilus influenza tasiyicilik orani diinyanin dort bir tarafindan gelen

kayitlara gore %11-54,8 araligindadir (73,99-108).

Principi ve arkadaslari, Italya’da yaptiklari calismada 1-7 yas arasi
cocuklarda %11,9’luk bir oran bulmustur (73).

Masuda ve arkadaslari, Japonya’da 1 ay ile 5 yas arasi1 ¢ocuklarda %53,2’lik
oran bulmustur (100).

Hib tasiyicilik orani diinyanin dort bir yanindan bildirilen ¢aligmlarda %0-7
arasinda bildirilmistir (109,110).

Sulikowska ve arkadaslar1 Polonya’da 6 ay — 5 yas arasindaki ¢ocuklarda Hib
tastyicilik oranini %7,6 olarak tespit etmistir (109).

Bakir ve arkadaglar1 Tiirkiye’de 7 — 12 yaslar arasindaki ¢ocuklarda %7,8
oranini bulmustur. Fontanals ve arkadaslari Ispanya’da 3 yasindan okul oncesi
doneme kadar olan c¢ocuklarda %0,9’luk oran bulunmustur. Berkovitch ve

arkadaslari, Israil’ de %2,8 oranini bulmustur (110).

Debarnat ve arkadaslar1 Fransa’da yaptiklar1 calismada hi¢bir Hib susu
bulunmadigi bildirilmistir (105).
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Bu calismalar yapildigi donemde Polonya ve Tirkiye’de Hib asis1 rutin
asilama programinda yer almamakta ancak Fransa, Ispanya, Israil’de ise rutin
asilama programinda yer almaktadir. Bu farklilik asilamanin Hib kolonizasyonunu

azalttig1 seklinde yorumlanabilir.

Bizim c¢alismamizla benzer yas grubu bulunan bir ¢alisma bulunmamakla
birlikte, 8 (9%5,3) hastada Hemofilus influenza iiremis tiplendirmede tiimii Hib olarak
tespit edilmistir. Tiirkiye’de rutin asilama Oncesi yapilan calismalara gore Hib
kolonizasyon sikliginin azaldigi goriilmiistiir. Ingiltere de 4.368.200 infant {izerinde
yapilan rutin hib asilamasiyla hib hastalig1 gelisme insidansi 100.000de 32 den
100.000 de 0.6 ya diistiigii, %98 etkili oldugu ve hib asilamasiyla uzun dénem

korunmanin saglandig1 gortilmiistiir (111).

Tiirkiye’de rutin asilama sonras1 Hib’e bagli invaziv hastaliklarin (menenjit,
pndmoni, epiglotit gibi) azalip azalmadiginin arastirilmast i¢in daha genis ¢apl
caligmalara ihtiya¢ vardir. Disaridan kaynak alinmaksizin gerceklestirilen Hib
asilamasiyla Endonezya’ daki c¢ocuklarda hib hastaligi ve bunlara baglh dliimlerin
onemli Olclide azaldig1 goriilmiis ve kazang, maliyet orani ¢ok iyi sonu¢ vermistir

(112).

Son donemde Hib‘in neden oldugu hastaliklarda kullanilan antibiyotiklere
kars1 diren¢ artmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise antibiyotik direnci
degerlendirilmemistir. Antibiyotik direnci ve Tiirkiye’de rutin asilama sonrasi
Hib’nin neden oldugu hastaliklarin tedavi maliyatlerinin azalip azalmadig ile ilgili

caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Toplami 150 olan, 2-120 ay arasi ¢ocuk, ¢aligma evrenimizi olusturdu. Herbiri

30’ar ¢ocuktan bes ¢alisma grubu olusturuldu: asisiz, 1-2-3 ve 4 asili grup.

2. Anti-PRP antikor diizeylerine gore, calisma evrenin %13,3’linde bagisiklik yok
iken, %86,7’sinde bagisiklik mevcut idi.

3. Anti-PRP antikor diizeyleri, yas ilerledikce artmaktadir. Bagisiklik gelisen
cocuklarin yas ortalamasi, bagisiklik gelismeyenlere gore dnemli derecede

yuksektir.

4. Bagisiklik olusma agisindan sunlarin istatiksel olarak dnemi saptanmadi:
e Cinsiyet
e Ebeveynlerin saglik ¢alisan1 olmasi
e Dogum agirhig
e Sosyockonomik diizey
o Krese gitme
e Okula giden kardes
e Evde sigara i¢ilmesi
e Son bir ayda hastalik ge¢irmesi

1. Bagisiklik olugturma agisindan sunlarin istatiksel olarak dnemi saptandi:

e Yas

e Agilanma sayisi: Dort asili gcocuklarda anti-PRP diizey ortalamasi, tiim diger

as1 gruplarindan istatiksel olarak ¢ok anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

2. Asilanma durumu arttik¢a, cocuklarin bogaz kiiltiiriinde Hib tagiyicilig

azalmaktaydi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
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OZET

Asili ve Asisiz Cocuklarda Hemofilus influenza Tip B Seroprevelansi

Amag: Invazif Hemofilus influenza tip b (Hib) enfeksiyonun gocuklarda
mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Ulkemizde Hib’in ulusal as1 takvimine eklenmesi
26 Ekim 2006 tarihindedir. Bu c¢alismada Hib asili ve asisiz ¢ocuklarda Hib
bagisiklik diizey degisimlerini ve etkili olan faktorler arastirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Her biri 30 ¢ocuktan olusan, toplam 150 ¢ocuk bes gruba
ayrildi: asisiz, bir-iki-ic ve dort kez Hib asili. Ailelerin sosyoekonomik ve
sosyodemografik ozellikleri anket araciligi ile sorgulanmistir. Cocuklarin anti-PRP
antikor diizeyleri ELISA yontemiyle degerlendirildi. Hib kolonizasyonunu
degerlendirmek igin, bogaz kiiltiirii alindi. Istatik calismalar SPSS 15.0 paket
programi ile gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen asisiz grupta dogal immunite orani
%86,7’dir. Ortalama anti-PRP diizeyi, bir-iki-ii¢ ve dort kez asili cocuklarda sirasiyla
1,2 - 2,5 -42 ve 83 ug/mL olarak bulunmustur. Koruyucu diizey iizerinde Hib
antikor varligi asili ¢ocuklarda ayni sirayla %73,3 - %83.3 - %90,0 ve %100,0
oraninda bulunmustur. Nazofaringeal Hib kolonizasyonun %35,3 oldugu tespit
edilmistir.

Sonuclar: Ulkemizde yapilan Hib asilamasi immiiniteyi saglamaktadir, ancak
%100 koruyuculuk saglanmasi i¢in rapel dozunun yapilmasi sarttir. Asilama sayisi
arttikca Hib kolonizasyonu azalmaktadir. Asilanma sayis1 ve yas arttik¢a, bagisiklik
artmaktadir. Bagisiklik diizeyi ile cinsiyet, dogum agirligi, sosyoekonomik diizey ve
krese gitme ile iliski tespit edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Hib asis1, bagisiklanma, Hib kolonizasyonu, Sosyoekonomik
diizey
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SUMMARY

The Seroprevalence of Haemophilus influenzae Type B among Vaccinated and

Unvaccinated Children

Objective: Invasive Haemophilus Influenzae type b (Hib) infection has a
major morbidity and mortality in the childhood period. In our country, addition date
of Hib vaccine to National Vaccine Schedule is 26 October 2006. In this study, we
analyzed immunity level changes of Hib in vaccinated and unvaccinated children,
and factors that effected immunity.

Methods and Material: 150 children were divided into 5 groups, each
consisting of 30 children according to their Hib vaccination status: unvaccinated,
vaccinated once, twice, thrice, and four times. Socioeconomic and sociodemographic
data of their families were questioned with a questionnaire. Anti-PRP antibody levels
of the children were evaluated via ELISA procedure. Nasopharyngeal cultures were
obtained to investigate colonization of Hib. SPSS 15.0 program pack was used for
statistical evaluation.

Results: 86.7% of the unvaccinated children were immune naturally. Average
anti-PRP levels were 1.2 — 2.5 — 4.2 — 8.3 ng/mL ( once—twice—thrice and four times
vaccinated children respectively). Hib antibody existences, above the protective
level, of vaccinated children were 73.3% - 83.3% - 90% - 100%, in the same order.
Nasopharyngeal colonization of Hib was found to be 5.3%.

Conclusion: Hib vaccination provides immunity. To obtain 100% immunity,
booster injections are needed. When number of vaccinations increase, Hib
colonization decreases. The level of immunity increases as the number of
vaccinations and age increase. No relationship is established between immunity and
gender or birth weight or socioeconomic level or day- care-center attending.

Key Words: Hib vaccination, immunization, Hib colonization, socioeconomic level
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EKLER
ANKET
Cocugunuzun Tarih |,
Adi-Soyadi
Yast | TIf: O G I
Ev
Dogum Tarihi | ...cccvvviiniieiieienee. TIf:  Baba|0(......) ceooeeeereeerenne,
is
Okul Adi |, TIf:  Anne |0 (o) ceveeeeeieeeien,
is
Smifi | Tif:  Baba |0 (......) ceeeeeeieeereeee,
Cep
Cinsiyeti TIf:  Anne |0 (....o) ceeveeerieeeieeee,
Cep
Sosyal O Devlet Memuru Ev Adres Mabhalle: .....................
Giivence
O BagKur Cadde :...ccoevveennnnne.
O SSK Sokak @ ..cceiiiiiinen,
O Yesil Kart Kap1 No: ..o
O Yok
Anne Adl | Anne Is
Adres
Baba Adl | Baba Is
Adres
Anne meslegi saglik calisani:.........
Baba meslegi saglik ¢alisant:.........
Cocugun cinsiyeti:..........
Dogum agirhigt.......




Son 1 ayda hastalik geg¢irdi mi ?
O USYE
O Otitis media
O Pnomoni
O Menenjit
As1 kart1 varmi ?
Su ana kadar hangi asilar yapild1 ?..........
Ev: 0O Kendimin
O Kira
Ev de 1simak i¢in ne kullaniyorsunuz ?
O Soba
O Merkezi 1sinma sistemi
O Dogalgaz
Cocuk Sayis1 ve yaslari: .......ccoccvveeeveeeennenee.
Okula giden kardes varmi1?
O Var
O Yok
Aylik Geliriniz:

Cocugunuzda Asagidaki hastaliklardan birisi var mi1?

O Verem

O Kanser (adri ................. )

O Bobrek Hastaligr (adi .............. )
Ailede sigara icen var m1?

O Var

O Yok
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