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TESEKKUR
Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince her konuda ilgi
ve desteklerini gordiigiim, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim ve tezime
basindan sonuna kadar verdigi destegi icin sevgili tez danismanim Prof. Dr.
UFUK BEYAZOVA'’ya ve bu siirede bana her konuda destek olan esim KUMRU

YUKSEL’e tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAP : Amerikan Academy of Pediatrics (Amerikan Pediatri Akademisi)

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BOS : Beyin Omurilik Sivist

DBT: Difteri, Bogmaca, Tetanoz

DTaB: Difteri, Tetanos, Aselliiler bogmaca,

DSO : Diinya Saglk Orgiitii

ELISA : Enzyme Linked Immunassay

GBP: Genisletilmis Bagisiklama Programi

HBOC: Hib Poliribozil Ribitol Fosfat- Oligosakarit CPM 197 mutant C.
difteri toksoidi

HBV: Hepatitis B Vaccine

Hib: Haemophilus Influenza Tip B

IPV: Inactive Polio Vaccine

IGg:  Immiinglobuliin G

OPV:  Oral Polio Vaccine

PRP:  Poliribozil Ribitol Fosfat

PRP-D: Poliribozil Ribitol Fosfat-Difteri toksoidi

PRP-OPM: Poliribozil Ribitol Fosfat-Meningokok dis membran proteini

PRP-T: Poliribozil Ribitol Fosfat-Tetanoz toksoidi
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1. BOLUM
1.1. GIRIS

Bagisiklama, bebekleri, c¢ocuklar1 ve erigkin  bireyleri asilayarak
hastaliklardan korumak amaciyla yliriitilen ¢ok Onemli temel saglik hizmetidir.
Asilama ¢alismalar1 hastaliklarin, sakatliklarin ve 6liimlerin 6nlenmesinde 6nemli bir
yer tutar. Bu hizmetler saglik alaninda yapilan 6nemli yatirimlardan biridir.

Son yillarda gelisen teknoloji sayesinde ¢ocuklara onerilen agilarin sayisi
hizla artmistir. Bir ziyarette cocuklarin almasi gereken enjeksiyon sayisinin
artmast saglik personeli ve aile iizerinde 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 programlar1 basitlesecek, asiya uyum, tam asilanma oranlar1 ve
enfeksiyon hastaliklarinin  kontrolii artacak, asilama ve depolama giderleri
azalacaktir. Bunun disinda daha az enjektér ve igne gerektigi icin asilama
giivenilirligi artacaktir. Bu nedenle karma asilar tercih nedeni olmaktadir. DaBT-
IPV ve Hib asilarinin yaygin kullanimi bu asilarin karma biciminin dncelikle
gelistirilmesine neden olmustur (1,2,3).

Son 3 yil i¢inde Tiirkiye’de ¢ocukluk cagi as1 takviminde degisiklikler
olmustur. Difteri, tetanoz, bogmaca ve poliomiyelit’e karsi asilama programlari
1968’den baslayarak 2006 yil1 sonuna dek DTB ve OPV asilar ile yapilmaktaydi.
2007 yili baginda semaya Hib agis1 eklenmig, DTB ve OPV ile es zamanli olarak

ancak ayri yerlerden 2., 3., 4., ve 18. aylarda uygulanmaya baslanmistir. 2008



yilinda yapilan enjeksiyon sayisini azaltmak amaciyla bu asilar yerine DTaB-Hib-
IPV karma asis1 kullanima girmistir (4,5).

DTaB-Hib-IPV karma asisinin pekistirme dozu, bu asida bulunan her bir
antijen i¢in yeterli yanit olusturmaktadir. Ancak temel as1 uygulamasinda difteri,
bogmaca, tetanoz antijenlerine karsi antikor yaniti asilarin tek tek uygulandigi
semalara benzemekte fakat Hib’e kars1 olusan yanit daha diisiik olmaktadir. Bu
nedenle ABD temel asilamada Hib asisini ayr1 yapmaktadir. Pek ¢cok Avrupa
iilkesi ve Kanada’da ise bu karma asi temel asilama i¢in de onay almustir.
Tirkiye’de hem temel hem pekistirme dozlar1 karma as1 ile yapilmaktadir. Ayri1 ya
da karma olarak yapildiginda temel asilama sonrasinda Hib asisina karsi immun
yanitin nasil oldugu konusunda iilkemizde arastirma yoktur (1,2,3).

Konjuge Hib asisinin istenmeyen etkileri ¢ok seyrektir. Finlandiya’da
asilanan 107 bin ¢ocuktan 33’i ilk dozdan, 8’1 ikinci dozdan ve 2’si de rapel
dozdan olmak iizere sadece 43’iinde bildirilmistir (6 ). Yine Giiney Afrika’da
yapilan bir ¢alismada temel asilamada Vaxim Hib asis1 yapilan grubun %6’sinda
as1 yapilan yerde kizariklik, %5’inde sislik, % 6’sinda 38C° nin {izerinde ates; Hib
Titer asis1 yapilan grubun ise %]1’inde kizariklik ve sislik, %2’sinde 38C° nin
lizerinde ates saptanmustir (7). Degisik arastirmalarda asilananlarin %5-30’ unda
enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, ve sislik olarak bildirilmisse de, bu belirtiler
genellikle hafiftir ve 24 saatten kisa siirer. Ates ve huzursuzluk gibi sistemik
reaksiyonlar ve ciddi reaksiyonlar seyrektir. Ote yandan tam hiicreli bogmaca
asilarin1 igeren karma agilara oranla hiicresiz bogmaca bileseni iceren karma

asilarin istenmeyen etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir (8).



1.2. AMACLAR

1- Son iki yil i¢inde iilkemizde uygulanan Hib asisinin karma ya da ayn
yapildiginda temel asilama sonrasi olusan antikor yamitinin farkli olup
olmadigini saptamaktir.

2- Son 3 yil iginde 2-18 aylik ¢ocuklara uygulanan farkli temel asilama
semalarindaki (ilk yil DTB+OPV, daha sonra DTB+OPV+Hib, son yilda

DTaB/IPV/Hib karma agis1) istenmeyen etki farkliligini belirlemektir.



BOLUMII GENEL BiLGILER

2.1. Tarihce

1892: Pfeiffer, influenza pandemisi sirasinda hastalarin akcigerinde ayri

bir etken olarak rastlantiyla Haemophilus influenzae’y1 belirledi.

1930: Margaret Pittman, kapsiilli Haemophilus influenzae’y1 kapsiiler

polisakkaritlerindeki antijen farkliliklarina gére 6 serotip(a-f) olarak tanimladi.

1935: Fothergill ve Wright, Haemophilus influenzae tip b’ye kars1 bakteri
oldiiriicii antikorlarin serum diizeyi ve Hib hastaliklarinin goriilme yas1 arasindaki

iligkiyi gozlemledi.

1944: Alexander, tavsanlarin Hib inokiile edildiginde menenjit gelisimine

kars1 hiperimmiin cevap ile korundugunu gosterdi.

1950: Kloramfenikol kullanimi Hib enfeksiyonlarima bagli mortaliteyi

azaltt.

1970: Schneerson, Hib polisakkarit kapsiil bileseni poliribozil-ribitol

fosfati(PRP) as1 immiinojeni olarak arilastirdi.

1974: Peltola, Finlandiya’da 18 aydan biiyiik 100.000 ¢ocuk iizerinde

yapilan as1 ¢aligmasinda PRP’nin koruyucu oldugunu gésterdi.

1985: PRP asis1 2 yasindan biiylik ¢ocuklara uygulanmasi icin ABD’de

lisans aldi.



1980’ler: PRP 18 aydan daha kii¢iik ¢ocuklardaki immiinojeniteyi artirmak

icin ¢esitli proteinlerle konjuge edildi.

1985-1987: Finlandiya’da yagamin ilk 6 ile 12. ayindaki ¢ocuklara PRP-

D'nin uygulandig1 kontrollii bir ¢alismada asinin koruyucu oldugu gosterildi.

1987: PRP-D, ABD’de 18 aya erismis ¢ocuklarda kullanilmasi i¢in lisans

aldi.

1990: HboC ve PRP-OMP, ABD’de 2 aya dek kiiciik cocuklarda kullanim

i¢in lisans aldi.

1993: PRP-T ve DTP-HBoC kombinasyonu agilar ABD’de lisans aldu.

1995: Cok sayida bildiri ABD’de Hib hastaliklarinin 6nceki goriilme
diizeyinin %5-10"una varan azalma oldugunu gosterdi.
25 Aralik 2006'dan itibaren iilkemizde Hib asisi temel bagisiklama

programina girmistir (5.6).

2.2. Etiyoloji

Hemofilus influenza gram negatif, kiigiik, sporsuz, hareketsiz bir kokobasil
dir. Mikroskobik olarak ikili zincirler, kiimeler olusturan sekilde veya pleomorfik
goriiliir. Cukulata agarda tirer ve parlak bir goriinimii vardir. Kanli agarda
tireyebilmeleri i¢in X ( hemin yada diger protoporfirinler ) ve V (nikotinamin

adenin diniikleotit) etkenlerine gereksinim duyarlar (6.9).



H. influenza’nin kapsiillii ve kapsiilsiiz suslar1 vardir. Kapsiillii suglar
polisakarid kapsiil o6zelliklerine gore 6 serotipe ( a-f ) ayrilir. Kapsiil
bulundurmayan suslar ise tiplendirilemeyen olarak adlandirilir. H. Influenza
suslarinin hepsi de invazif enfeksiyona yol acabilmekle birlikte, %95 oraninda
tip b serotipi sorumludur. Otitis media, sinuzit, konjiktivit, bronsit ve idrar yollar1
enfeksiyonlarindan ¢ogunlukla tiplendirilemeyen suglar sorumludur (9).

H. influenza’ nin polisakarit kapsiilii 6nemli bir viriilans etkenidir. Tip b
kapsiilii yineleyen bes karbonlu seker, riboz ve ribitol fosfat birimlerinden
olusmaktadir. Arilagtirilmis tip b polisakaritinin yapis1 poliribozilribitolfosfat
(PRP) bicimindedir. PRP immiinojeniktir. Diger bir 6zelligi de lipooligosakarid

dis zar proteini icerir (6).

2.3. Epidemiyoloji

Organizmanin dogal yasam alani insan iist solunum yollaridir. Kisiden
kisiye bulas damlacik yoluyla veya solunum yollar salgilar1 ile dogrudan temas
ile olur. Yenidoganlarda intra partum donemde amniyon sivisinin yutulmasi ile
veya organizmayi iceren genital yol salgilar1 ile temas sonucunda enfeksiyon
bulasabilir. Ozellikle ¢ocuklarin %40 ile %80’inin nazofarinksinde bulunan H.
Influenza’nin tipik olmayan suslar1 ile asemptomatik kolonizasyon sik goriiliir.
Tip b suslari ile nazofaringeal kolonizasyon nadirdir. Asilama donemi 6ncesindeki
cocuklarin %2 ile %5’inde bulunan tip b suslar1 ile nazofaringeal kolonizasyon
yaygin agilama sonrasinda daha az ¢ocukta rastlanmaktadir. Bulasicilik siiresi tam

olarak bilinmemektedir (10,11).



H.influenza enfeksiyonu olgularinin %95 ‘inden serotip b sorumludur.
Kapsiilstiz ~ (tiplendirilmeyen)  H.influenza suslar1 ile enfeksiyona ancak
yenidoganda ve immiin yetersizligi olan ¢ocuklarda rastlanabilmektedir.

Konjuge as1 ile agilamadan 6nce Hib erken ¢ocukluk ¢aginda goriilen
invazif enfeksiyonlarin en sik nedenlerinden birisiydi. Olgularin biiytlik cogunlugu
5 yas alti, bunlarin da biiylik kism1 2 yas altindaki cocuklardir. Bazi etnik
guruplarda ( Alaskalilar, Eskimolar, Apagiler gibi) orak hiicreli anemi, aspleni,
dogumsal veya edinsel immiin yetersizlikler, malign hastaliklar ve 12 ay altindaki
asilanmamis olgular invaziv hastalik agisindan riskli guruplardir. Kalabalik yasam
kosullari, yuvaya gitme veya yuvaya giden bir kardes olmasi bulasma riskini
arttirir. Invaziv H. influenza enfeksiyonu gegirme oykiisii diger bir risk
faktoridiir. Hastalik sikliginin anne siitii ile beslenmenin erken kesilmesi ve evde
sigara i¢ilmesiyle de iligkili oldugu bildirilmistir. Asilama ile geligsmis iilkelerde 5
yas alti cocuklarda H. Influenza tip b ile invaziv hastaligt %99’ dan fazla

azalmistir (11,12).

2.4. Patogenez

H. influenza tip b yalnizca insanlarda enfeksiyona yol acar ve solunum
yollar1 salgilariyla yayilir. Kolonize olan ¢ocuklarin pek ¢cogu hastalik gelistirmez
ve tastyicilik tek basina yeterli antikor olusumuna neden olmaz. Tip b suslari uzun
siire hava yollarinda kalabilir; boylece bulas riskini artirir. Hayvan modellerinde,
hastalik gelistirenlerin kii¢iik bir boliimiinde mukozal zedelenme veya ¢ok sayida

organizma bulunmasinin mukozadan kana gecisi kolaylastirdig1 goriilmiistiir. Kan



akiminda, kapsiilleri sayesinde fagositozdan korunmakta ve ¢ogalarak meninks,
epiglot yada sinoviyal ylizeylere ulagmaktadir. Bakteriyemi sonrasinda herhangi
bir donemde belirti verebilir. H. influenza tip b'nin epiglota yerlesmesi tam olarak
anlasilamamustir; fakat epiglotitli hastalarda kandaki bakteri sayis1 menenjit olan
olgulardan daha diisiiktiir (6).

Solunum yolu epitelinde kolonizasyonu kolaylastiran kesin mekanizmalar
tanimlanmamustir. H. influenza enfeksiyonlarina karsi konagin gosterdigi direnc,
bakterinin solunum yollar1 epiteline yapismasini 6nleyen mukozal faktorler;
organizmanin Oldiiriilmesinde ve diger enflamatuvar yanitlarin olusmasinda rol
oynayan alterne ve klasik kompleman yollari; antikor yapimi; retiiloendoteliyal
sistemde, dokularda ve dolasimda yer alan makrofaj ve polimorf niiveli 16kositler
tarafindan mikroorganizmanin fagositozu ve hiicresel bagisiklik stiregleri ile
baglantilidir. Konagin H. Influenza enfeksiyonlarina direncinde kapsiil
polisakkaritlerine (PRP) kars1 olusan antikorlar 6nemli rol oynar. Bu antikorlarin
olusumu yasa bagimhidir. Bu nedenle yasa baglh duyarlilik H. influeaza’nin
onemli bir 6zelligidir. Yaklasik 5 yasinda  ¢ocuklarin biiylik boliimiinde H.
Influenza ‘ya kars1 dogal bagisiklik gelismektedir. PRP’ye kars1 olusan antikorlar
opsonizasyon Yyapabilir, kemotaktik oOzellik tasir ve komplemanla birlikte
oldugunda bakterisittir. IgG alt grup eksikligi ozelikle (IgG2 ve IgG4 ) olan
hastalarda ~ H. Influenza enfeksiyonlarinin sik gériilmesi bu antikorlarmn

koruyuculukta 6nemli olduklarinmi diistindiirmektedir (11.12).



2.5. Mortalite ve Morbidite Verileri

Hib, gelismekte olan iilkelerde bebek ve ¢ocuk morbidite ve mortalitesine
yol acan menenjit, pndmoni gibi invaziv enfeksiyonlarin en yaygin nedenlerinden
biridir (13).

Geligsmekte olan iilkelerde 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda Hib menenjiti
nedeniyle her yil yaklasik 200.000 olgu ve 37.000 6liim meydana gelmektedir.
Sanayilesmis iilkelerde ise 13 g¢alismada ortaya ¢ikan Hib menenjit hizlar1 yilda
100.000’de 8-60, tiim invaziv Hib hastaliklar1 100.000°’de 21-100’diir.
Sanayilesmis iilkelerde Hib asis1 rutin uygulama karari, bu verilere dayanmaktadir.
Asilama ile 1989-1997 yillar1 arasinda Hib hastaligi % 99°dan fazla azalmistir
(11,14).

ABD ve Kanada’da 1970’lerde ve 1980’lerde gerceklestirilen bir dizi
calismada hastaligin yarattig1 yiik ortaya konmustur. Invaziv hastalik hizlarmin 5
yasindan kiiciik cocuklarda 100.000°de 40-100 olgu oldugu gosterilmistir (15)

Yine ABD’ de Hib asis1 primer bagisiklama programina alinmadan once 5
yas alt1 ¢cocuklarda invaziv Hib hastalig1 insidanst 100.000° de 88 saptanmusti.
Fakat bolgesel ve etnik farklilik vardi. Yerli Amerikali’larda  bu insidans
100.000°de 150°den fazla saptandi. Yerli Alaskali’larda ise 100.000°de 700 den
daha fazla bulunmustur (16,17).

Ingiltere’de 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarda Hib’in en onemli bakteri
menenjiti etkeni oldugu ve 600 ¢ocuktan birinin 5 yasina gelmeden invaziv Hib
enfeksiyonlarindan birine yakalandigini gosteren veriler sonucunda 1992 yilinda

Hib asis1 rutin bagisiklama programina alinmstir (18).



Hib asis1 6ncesi Iskandinavya’da, 4 yas alti cocuklarda  invaziv Hib
hastalig1 insidanst 100.000° de 49 saptanmisti. Hib asisinin rutin bagisiklama
programina alinmasiyla invaziv Hib enfeksiyonu 6nemli derecede azalmistir.
Iskandinav iilkelerinde 2002 yilinda Danimarka ve Finlandiya’da 5 yas alti
cocuklarda invaziv Hib enfeksiyonu olgusu saptanmadi. Norvec¢’te 2 olgu
( 100.000’ de 0.66 ), Isveg’te ise 7 olgu (100.000° de 1.35) saptandi (19, 20).

Italya’da Hib asis1 primer bagisiklama programma alinmadan dnce 2 yas
altt cocuklarda Hib menenjit yillik insidanst 100.000° de 17.9 saptanmusti.
1997 yilinda bagisiklama programina alindi. 2000 yilinda 5 yas alt1 ¢cocuklarda
insidans 100.000° de 1’e kadar dustiigii gortldii (21, 22).

Hib asisin1 basarili bir sekilde uygulayan bir ¢ok iilkede invaziv Hib
hastaliginin yakin zamanda goriilmeyecegi tahmin edilmektedir. Avrupa’da
Konjuge Hib asis1 ile yilda 10.000’den fazla invaziv Hib hastaligi olgusunun
Onlendigi tahmin edilmektedir (23).

Giliney Amerika ilkelerinden Sili’de 1996 yilinda Hib asis1 primer
bagisiklama programina alinmis. Hib asis1 programa alinmadan 6nce 5 yas alti
cocuklarda Hib menenjit insidansi , 100.000’ de 40 iken ; asilama basladiktan 2
yil sonra 100.000° de 2 ye diismiistiir. 30 ay sonunda Hib asisinin invaziv Hib
hastaligina kars1 koruyuculugu %90 olarak bulunmustur (24).

Uruguay’da 1996 yilinda Hib asis1 primer bagisiklama programina alinmus.
As1 oncesi Hib menenjit insidanst 100.000° de 17 iken asilama sonras1 5 yil

iginde 100.000° de 1’e diismiistiir (25).
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Yeni Zellanda’da hastane kayitlarina gore Hib asisinin bagisiklama
programina alinmasindan sonra 5 yas altt Hib menenjit insidansinda 9%92’ye
varan bir azalma saptanmistir (26).

Avustralya ‘da Hib asisinin bagisiklama programina alinmasindan 4 yil
sonra invaziv Hib hastalig1 insidansi cocuklarda 100.000° de 15 iken asilamadan
sonra 100.000° de 1.2’ye diismiistiir (27).

Asya kitasinda genel goriis invaziv Hib enfeksiyonlarinin 6nemli bir sorun
olmadig1 yiiniindedir. Ornegin Hong-Kong’da 0-4 yas arasindaki ¢ocuklarda Hib
menenjiti 100.000°de 1.75 gibi diistik bir degerde bildirilmistir (28.29).

Japonya’da hastane kayitlarima dayali bir calismada bakteri menenjiti
olgularmm %43’tinii Hib olusturmaktadir. Insidans1 5 yas alti gocuklarda
100.000°de 3.4-10 oldugu tahmin edilmektedir (30).

Afrika’da  Hib menenjiti iizerinde yapilan c¢alismalar 0-12 ayhk
bebeklerde 100.000°de 250-300 olgu oldugunu gostermektedir. Bu oran
sanayilesmis iilkelerdekinden daha fazladir, daha kiiclik ¢ocuklarda daha koti
sonuglanmaktadir. Bu bolgede yapilan arastirmalarda menenjit olgularinda
bildirilen 6liim oran1 %20-50 arasindadir ve sag kalanlarin 6nemli bir boliimiinde
ciddi norolojik sekeler kalmaktadir. Nijerya’da 1 yasin altindaki c¢ocuklarda
menenjit insidanst  100.000’de  200°djir. Bu menenjitli  hastalarin
mortalitesi %40’ 1n lizerindedir (31).

Hib Konjuge asisinin etkinligi ile ilgili rasgele plasebo kontrollii ¢alisma

verilerine ragmen 2005 yili Diinya Saglik Orgiitii raporuna gére invaziv Hib
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hastaligina her y1l diinyada 3 milyon kisinin yakalandig1 ve bunlarin 400.000’inin

6ldiigii tahmin edilmektedir (32).

2.6. Klinik Bulgular
2.6.1. Bakteriyemi

Asimin rutin olarak uygulanmadig iilkelerde Hib, 6-36 ay arasi ¢cocuklarda
gelisen gizli bakteriyeminin ikinci en sik nedenidir. Hib’e bagl gizli bakteriyemili
olgularin %30-50" sinde menenjit, pnomoni, seliilit gibi bolgesel enfeksiyonlar

gelisebilir. Asinin rutin uygulandig: iilkelerde ise gizli bakteriyemi son derece

nadirdir (6,12).

2.6.2. Menenjit

Invazif Hib hastaliginin en korkulan tablosudur. Menenjit hemen daima
bakteriyemiyi izleyerek meydana gelir. Bakteriyeminin siiresi ve siddeti menenjit
gelisimini belirleyen en 6nemli faktorlerdendir. Hib as1 oncesi donemlerde Hib
menenjiti tiim yas gruplarinda biitiin menenjitlerin yariya yakinini tek basina
olustururdu (6,12).

Hib menenjitinin klinik ve laboratuar bulgular1 genelde diger bakteriyel
menenjitlerden farkli degildir. Hib menenjitinde %20 olguda sok olabilir,
koagiilopati gelisebilir. Hib menenjitinde anemi 6zellikle olabilir. Bunda kapstiler
antijenin kirmizi kiireye baglanmasi ve sonrasinda immiin yolla gelisen hemolizin

de rolii vardir. Diger etkenlere gore daha fazla subdural efiizyona yol agar ve bu
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efiizyonun diizelmesi zaman alabilir. Bazen subdural ampiyem gelisebilir ve
cerrahi bosaltma gerekebilir (6,12).

Hib menenjitinde %3-5 kadar mortalite (gelismekte olan iilkelerde daha
yiiksek), yasayanlarda %5-15 kalici isitme kaybi, %5-30 onemli zihinsel ve diger
norolojik bozukluklar gelisebilir. Eger hafif norolojik bozukluklar da katilirsa
sekel oran1 %50'ye ¢ikabilir. Ozellikle isitme kaybina yonelik sekelleri azaltmak
icin tedavide antibiyotik tedavisine ek olarak erken donemde (ilk dozu
antibiyotikten 15-30 dakika once olmak iizere, 0.6mgkg/g. 6 saatte bir, iv, 2 giin

siireyle) deksametazon verilir (12,33).

2.6.3. Seliilit

Genellikle 2 yasindan kiigiiklerde goriilen ve ¢ok sik raslanmayan bir Hib
enfeksiyonudur. Siklikla 6ncesinde iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii vardir.
Travma Oykiisii bulunmaz ve bakteriyemi sirasinda yumusak dokulara bakterinin
ekilmesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. En sik olarak yanakta, periorbital
bolgede, ensede goriiliir. Tutulan bolgenin genelde smirlar belirsizdir, bolge
hassas ve sistir. Bukkal seliilit klasik olarak eritemli ve acik kahve hale bulunur.
Emzik ve biberonla beslenmeye bagli olarak <12 ay cocuklarda goriiliir. Yas,
yerlesim ve tipik renk etiyolojiyi diisiindiiriir. Etken kanda veya serum fizyolojikli
aspirat kiltlirlinde iireyebilir. %10-15 olguda menenjit gibi ikinci bir odakta
enfeksiyon saptanabilir. Hastalar atessiz oluncaya kadar parenteral antibiyotik
tedavisi verilir, sonra agizdan antibiyotiklere gecilebilir. 10 giinliik tedavi

uygundur (11,12,34).
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Periorbital (preseptal) seliilitte; orbitanin Oniinde, iist ve alt géz kapagi ve
komsu organlarda tutulum vardir. Ates, 6dem hassasiyet, géz kapaginda agr1 ve
bazen mor renk degisikligi ile karakterizedir. Gz hareketleri etkilenmemistir,
gozde agr1 beklenmez, goz kan akimi etkilenmemistir. Komplike olmayan
preorbital seliilitte gérme bozulmasi veya enfeksiyonun merkezi sinir sistemine
dogrudan uzanma riski yoktur. Ancak es zamanli bakteriyemi menenjite sebep
olabilir. Yiizde, periorbital bolgede seliilit tablosunda gelen bir hastanin preseptal
veya postseptal enfeksiyon olup olmadiginin ayirt edilmesi 6nemlidir. Orbital
seliilite gore daha hafif bir klinik tablodur ve antibiyotik tedavisiyle diizelir
(11,34).

Orbital (postseptal) seliilit; goz kapag1 ve periorbital bolgede seliilit klinigi
ile birlikte siklikla orbital subperiostal abse ile karakterizedir. Orbital seliilit nadir
olmakla birlikte acil bir klinik tablodur ve genellikle etmoid sinuzit yayilimi ve
komplikasyonu olarak gelisir. Orbital seliilit diisiiniilen hastada orbital yayilimi1 en
iyi  kontrastli BT c¢ekilmesi ile degerlendirilir. Yiiksek doz ve intravendz
antibiyotik tedavisine (Hib, pnomokok, stafilokok ve streptokoklar1 da dikkate
alarak) ek olarak gerekirse altta yatan sinlizit ve orbital absenin cerrahi
bosaltilmas1  gerekir. Tedavi gecikirse goz kaybedilebilir veya kalic1 sekel
gelisebilir. Basta cerrahi endikasyon konulmayan hastalar yakin izlenmeli, her
glin gorme ve goz hareketleri agisindan , géz hekimi ile birlikte izlenmeli eger
antibiyotik tedavisine net bir yanit yoksa 24-48 sonra yeniden BT cekilerek

gerekirse cerrahi igslem uygulanmalidir (11,34).
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2.6.4. Epiglottit

Epiglottis ve supraglottik dokularin Hib enfeksiyonuna bagl
enflamasyonu sunucu akut {ist solunum yolu tikanmasina yol agar. Acil bir klinik
tablodur. Bu nedenle entiibasyon veya trakeostomi endikasyonu giindeme
gelebilir. Hizli gelisim (4-6 saat olabilir) olayda eslik eden bir allerjik bilesenin
oldugunu diisiindiirebilir. Epiglottit yas grubu (2-7 yas) menenjite gore daha
yuksektir. Semptomlar ani baslar; yiiksek ates, bogaz agrisi, stridor, dispne, disfaji,
agizda tlkiiriik birikimi olabilir. Krup sendromlarindan farkli olarak havlar tarzda
Oksiiriik ve ses kisikligi beklenmez; ama 2 yas alt1 cocuklarda bu sekilde 6ksiiriik
olabilir ve ates daha az olabilir. Cocuk toksik tabloda goriiliir, epiglot sis ve
0demli oldugundan, rahat nefes almak i¢in tipik durus alarak bas onde, agi1z acik
hava yolunu ac¢ik tutmaya g¢alisir. Yan boyun grafisinde epiglottis bagparmak
belirtisi seklinde goriiliir. Olgularin  %70-90’ninda  kan kiiltiiriinde etken
iiretilebilir. Tedavide uygun antibiyotik yan1 sira soguk buhar (21-24° C) 6nerilir,
cocugu sakin tutmak yarar saglar. Ciddi olgulara kisa siireli (2-3 giin)
kortikosteroid verilebilir. Uygun tedavi ile ates ve toksisite genellikle birkag
giinde diizelir. Olgularin yaklasik % 25’inde akciger filmi ile pndmoni gozlenir.

Menenjit gibi baska enfeksiyon odaklar1 nadirdir (11,12,35).

2.6.5. Septik Artrit

Asinin rutin olarak uygulanmadigi toplumlarda 2 yas alti ¢ocuklarda
septik artritin en sik nedeni Hib’tir. Olgularin %90’1nda diz, dirsek, ayak bilegi ve
kalga gibi biiyiik eklemler tutulur. % 20-30 oraninda osteomiyelit ile birliktedir.

Diger bakteriyel septik artrit olgularindan klinik olarak ayrimi zordur. Biiyiik
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eklem tutulumunda hem organizmanin tanimlanmasi hem de iyilesme agisindan

yeterli drenaj 6nemlidir (6,12).

2.6.6. Pnomoni

Gergek insidans tam olarak bilinmemekle birlikte 6zellikle 2 yas altinda
cocuklarda pnémoninin en sik nedenlerinden oldugu kabul edilir. Gambia'da
yapilmis bir ¢alismada as1 yapilan c¢ocuklarda radyolojik olarak kanitlanmig
pndmoni insidansinda %?20'den fazla azalma saptanmistir, bu durum ciddi
pnomoni etyolojisinde Hib'in 1/5 olgudan fazlasindan sorumlu oldugunu
distindiirmektedir.

Hib pnomonisi, siklikla dort ay ile dort yas arasinda, kisin veya
ilkbaharda gozlenir. Klinik olarak Hib pndmonisi diger etkenlerden ayrilamasa da
Hib't destekler bazi klinik 6zellikler s6z konusu olabilir. Hib pnémonisi genellikle
lober pndmoni yapmaya egilimlidir, stafilokok ve pnomokoktan farkli olarak gidis
daha yavas ve daha az giiriiltiiliidiir. Kavitasyon nadirdir. Kiiciik bebeklerde lober
pnomoni goreceli olarak daha az goriiliir ve muayenede matite duyulmasi plevral
efiizyonu destekler bir bulgu olarak kabul edilir. Pnomoniye yiiksek oranda
parapndmonik eflizyon %40-90 eslik eder. Kan kiiltiirii diger pndmoni etkenlerine
gore daha yliksek oranda pozitiftir. Olgularin %10-30'unda, olguda eslik eden akut
otitis medya (AOM), menenjit, septik artrit gibi diger bir enfeksiyon odagi

bulunabilir. (36,37,38).
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2.6.7. Perikardit

Nadir, ancak ciddi bir klinik tablodur. Toksik goriinen bir ¢ocukta solunum
sikintistna  ragmen akciger grafisinin normal olmasi, kalp gdlgesinin biiyiik
olmasi uyarict olabilir. Cocukta ayrica pndmoni veya menenjit olmasi Hib
perikarditini  diisiindiirebilir. Ekokardiografi, perikardiosentez ve uygun
antibiyotik tani ve tedavi icin gereklidir. Tedavi baslandiktan sonra genellikle

koyu perikardial eksiida giinlerce devam eder (6).

2.6.8. Diger Invaziv Enfeksiyonlar
Endoftalmit, BOS sant enfeksiyonlar1 , nekrotizan fasiit, piyomiyozit,
beyin absesi, poliserozit, akciger absesi, bakteryal trakeit, Hib’e baglh gelisen

diger invaziv enfeksiyonlardir (12).

2.7. Tam

Biitiin klinik tablolarda klinik ile uyumlu steril bélgeden alinan kiiltiirlerde
Hib iliremesi taniy1 kesinlestirir. Fakat Hib zor iireyen bir organizma oldugu icin
ornekler kiiltiir ortamina hizla tasinmali ve bekletilmeden ekilmelidir. Invaziv hib
hastalig1 varsa kan kiiltiirii cogu olguda pozitif beklenir. Kiiltiirde BOS'un optimal
sonu¢ vermesi i¢in Iml’den fazla olmasi yararlidir. Diger agilardan normal
BOS'ta Hib tiremesi hastaligin erken doneminde oldugunu destekler. Uygun doku
sivist Orneginde gram boyama her durumda yapilmalidir ve gram negatif

pleomorfik bakteriler Hib't destekler. Bir viicut sivi 6rneginde 50 bin’den daha az
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bakteri varliginda Gram boyamada pozitif sonu¢ alma olasilig ileri diizeyde diiger.
Hib menenjitinde %70 olguda BOS gram boyama pozitif sonug verir. (11,39).
Viicut siv1 6rneklerinde (BOS, serum, eklem, plevra, perikard, idrar) hizli
lateks antijen yOntemleriyle bakilan bakteriyel antijenler erken tanida
kullanilabilir ama yanlis negatif ve pozitif sonuglar degerini azaltmigtir. BOS
veya idrarda Hib kapsular antijen saptamaya yonelik hizl1 testlerin duyarliliklar
degismekle birlikte genellikle <%50 kadardir. Ozgiillliikleri ise iist solunum
yollarindaki Hib tasiyiciligina (idrarda antijen i1 pozitif yapabilir) bagli olarak

azalabilir. Serolojik yontemlerin tanida yeri bugiin i¢in anlamli degildir (38,39).

2.8. Antibiyotik Direnci ve Tedavi

H. influenza’nin yaklasik iicte biri beta laktamaz {iretir bu nedenle
ampisilin ve amoksisiline direnglidir. Nadiren fakli bir mekanizma ile direng
olabilir. Ureme olduysa kiiltiir antibiogram sonucuna gére ampisilin verilebilir.
Beta laktamaz pozitif izolatlarin %3 kadar1 amoksisilin klavulonata direnglidir.
Beta laktamaz iliretmeyen ancak ampisiline direngli izolatlar i¢in amoksisilin
klavulonatin  sinerjistik etkisi yoktur. Yeni makrolitlerden azitromisine
duyarlilik %99, klaritromisine %78, eritromisine ise daha diisiik oldugu
diistiniilmektedir. Kloramfenikol beta laktamaz {iretimine bakmaksizin ¢ogu
H.influenza’ ya karst etkilidir. Kloramfenikol’a direngli Hib izolatlar
tanimlanmistir ancak nadirdir( yaklasik %0,2 ). Yerel olarak birka¢ bolgede daha

yuksek sonuglar bildirilmistir. Yan etkileri nedeni ile ¢ok tercih edilmez. Kinolon
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direncinin stk olmadigina inanilmaktadir. Genis spekturumlu sefalosporinlere
diren¢ saptanmamustir (11,39).

Hib enfeksiyonun olas1 patojen olarak diisiiniildiigii enfeksiyonlarda
secilecek ilk antibiyotikler tiglincii kusak (sefotaksim, seftriakson) ve ikinci kusak
(sefuroksim) sefalosporinlerdir. Alternatif olarakta kloramfenikol ve ampisilin
konbinasyonu kullanilabilir. Tedavide kullanilabilecek diger parenteral
antibiyotikler imipenem-silastatin, meropenem, ve ampisilin-sulbaktamdir.
Sefotaksim ve seftriakson hem beta laktamaz lireten suslara hem de azalmis
penisilin baglayic1 proteinlere bagh direncte etkilidir. Sefuroksimin BOS gecisi
arzu edilen diizeylerde bulunmadigindan menenjit veya menenjit riskinde tercih
edilmez. Sefuroksim; 100-200 mg/kg/g (iv, 4 dozda), sefotaksim; 100-200
mg/kg/g (iv, 4 doza bolerek), seftriakson; 50-100mg/kg/g (iv, 2 dozda) verilir.
Sefalosporinlere allerjik olgularda, duyarli ise kloramfenikol 50-100mg/kg/g (iv, 4
dozda) verilebilir. Antibiyotik tedavisi yaninda hastalik tipine uygun destek ve
diger adjuvan tedaviler uygulanmalidir (menenjit i¢cin deksametazon, gibi). Septik
artrit, osteomyelit, parapnomonik eflizyon, perikarditte uygun cerrahi
konsiiltasyon ve drenaj gereklidir. Subdural efiizyonda subdural tep, ve/veya
ampiyemde cerrahi bosaltma ve temizleme gerekebilir. Invaziv Hib
enfeksiyonlarinda tedavi hastanede ve parenteral yapilmalidir. Tedavi siiresi
olarak; toplam siire komplikasyonsuz olgularda 7-10 giin kadardir. Septik artritte
olgularinda 10-14 giin, perikardit, ampiyem, veya osteomyelit olgularinda 3-6

hafta tedavi gerekmektedir (12,39).
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2.9. Korunma

Korunma ag1 veya kemoproflaksi ile yapilabilir.

2.9.1. Hib Asis1

[1k iiretilen as1 1985 yilinda onay alan PRP polisakarit asisidir. Polisakarit
as1 bliylikk c¢ocuklarda etkilidir. 18 ay alti g¢ocuklarda koruyucu degildir.
Bebeklerde ve kii¢iik cocuklarda bu asinin immunojenitesi sinirli ve immiin bellek
uyarist yetersizdir. Bu eksik, protein tasiyicilari ile PRP’nin kimyasal olarak
konjuge edilmesiyle asilmistir. Boylece 2. aydan baslayarak yapilabilen konjuge
asilar iretilmistir. Konjuge asilar polisakarit asisinin yerini almistir. Konjuge
astyla hem daha iyl immunite saglanmis, hem de Hib'in 6zellikle sik goriildiigi
erken yaglarda immunite saglanabilir olmustur. As1 sadece Hib'e kars1 korunma
saglar., Tam asili c¢ocuklarda invaziv Hib hastaligindan korunma
genellikle %90'dan fazladir. Giiniimiizde 4 farkli konjuge Hib asist vardir. Bu
asilarin tiimiinde hapten olarak PRP vardir ancak polisakarit, protein tasiyict ve
aralarindaki bagin tipi faklidir. Ulkemizde protein tasiyici olarak tetanoz

toksoidinin kullanildigr PRP-T agis1 uygulanmaktadir (37,38,40,41,42).

2.9.1.1. As1 Endikasyonlar1
Biitiin ¢ocuklara iki aylikken ya da bundan sonra en kisa siire iginde
baslanarak Hib asis1 yapilmalidir. Konjuge Hib asilar1 (karma asilarda dahil)

bebek en az alt1 haftalik oldugunda uygulanmaya baglanmalidir (43).
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2.9.1.2. Doz ve Uygulama Yolu

Hib asilarinin dozu 0,5 mI” dir, kas i¢i olarak uygulanir ( 43).

2.9.1.3. Asilama Onerileri

Hib konjuge asis1 rutin as1 takvimi i¢inde olup, 2. aydan itibaren biitiin
cocuklara toplam 4 doz (2-4-6. aylardaki ilk 3 dozdan sonra 12-18 aylarda
ortalama 15. ayda 4. doz), im uygulanir. Daha 6nce asilanmamis bebek, 7. ve 11.
aylar arasinda gelirse 2 ay arayla 2 doz yapilir ve 3. ve son doz ortalama 15. ayda
yapilir. Bebek 12 aydan sonra (12-14ay) geldiyse bir doz yapilir ve en az 2 ay
gectikten sonra 15. ay ve sonrasinda 2. ve son doz yapilir. 15-59 ay arasindaki
cocuklara tek doz yapilir. Hib risk grubu geride kaldigindan saglikli 5 yasinda
bliyiiklere as1 6nerilmez. Ancak risk grubunda bulunuyorlarsa (orak hiicreli anemi,
IgG2 subgrup yetmezligi, malignansi i¢in kemoterapi alimi, kemik iligi aktarima,
l6semi, HIV enfeksiyonu, anatomik veya islevsel aspleni gibi durumlar) 5
yasindan biiyiiklere tek doz Onerilir. 24 ayin altinda gegirilen Hib
enfeksiyonlarinda (Hib antijeninin T-hiicre bagimsiz ve immunolojik bellek
olusturmayan polisakkarit niteliginde bir antijen olmas1 nedeniyle) ileriye yonelik
koruyucu nitelikte bir immunolojik yanit olusmaz. Bu nedenle kiigiik bebekler
Hib enfeksiyonu gecirseler bile ilerde bagka Hib enfeksiyonlarina kars1 korunmak
i¢in tekrar ve uygun bi¢imde asilanmalidirlar( 6,44).

Eskiden, 18 ay iistii ¢ocuklara tek doz olarak uygulanan polisakkarit asis1

artik uygulanmamaktadir. Konjuge asilar, hem Hib'in 6zellikle risk olusturdugu
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18 ay {istli bebeklerde uygulanabilmesi hem de uzun siireli bellek yanitt doguran

tipte bir a1 olmasi nedeniyle eski tip polisakkarit asilara tistlindiir (6,44).

2.9.1.4. Istenmeyen Etkiler

Konjuge Hib asisinda istenmeyen etkiler azdir. Asilananlarin yaklagik %5-
30’ unda enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, ve sislik olabiliyorsa da, bu
semptomlar genellikle hafiftir ve 24 saatten kisa siirer. Ates ve irritabilite gibi
sistemik reaksiyonlar ve ciddi reaksiyonlar nadirdir. Hib asisinin difteri toksoidi,
aselliiler bogmaca, tetanoz toksoidi, asisiyla es zamanli yapilmasi sistemik

reaksiyon riskini artirmaz (6).

2.9.2. Kemoprofilaksi

Hasta kisi ile yakin temast olan riskli kisileri olast bir Hib
enfeksiyonundan korumak igin verilir. Bunun i¢in Rifampisin, 20mg/kg/giin,
agizdan, tek dozda, 4 giin siireyle verilir (Yenidoganlara 10mg/kg/gilin verilir.
Gebelere verilmez). Ev i¢inde enfekte ve hasta ¢ocukla temasi olan, asisiz tiim
bireyler (gebe olmayan), asisiz veya eksik asili tim 4 yas alti ¢ocuklar, asidan
bagimsiz tiim 12 ay alt1 bebekler Rifampisin proflaksisi almahidir. .Okul veya

kregle temasi olanlara onerilmez (11,45).

2.10. DBT Asisi

Difteri ve tetanoz toksoidi ile tam hiicre bogmaca igeren tg¢lii karma asidir.

Bogmaca asisinin yapilamayacagi durumlarda 7 yas altinda kullanilan bogmaca
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icermeyen difteri-tetanoz (DT) ve 7 yasindan biiyliklerde kullanilan tetanoz-difteri
(dT) gibi ikili karmalar1 da vardir. DBT asisi, ilk kez 1948 yilinda kullanilmaya
baslanmistir (46,47,48).

Asida bulunan difteri ve tetanoz toksoidleri her iki mikroorganizmanin
toksinlerinin formaldehit ile inaktive edilmeleri sonucu, tam hiicreli asidaki
bogmaca bileseni ise basilin dldiiriiliip 1s1 ya da kimyasal maddelerle detoksifiye
edilmesiyle hazirlanmigtir. DBT asisina adjuvan olarak aluminyum tuzlar
eklenmistir. Acildiktan sonra 5 giin siire ile kullanilabilir. DBT asis1 ile uygun
bigimde agilanmus kisilerde difteriye kars1 %95, tetanoza kars1 %100 e yakin, her
iki tip bogmaca antijenine kars1 da %85 dolayinda bagisiklik saglanmaktadir.
DBT asis1 ile toplumun %70-80’nin asilanmasiyla toplumsal bagisiklik (herd
immunite) kazanilmaktadir. DBT asisindaki her 3 as1 bilesenine karsi saglanan
bagisiklik 10-12 yil kadar siirdiigii i¢cin dT ile her 10 yilda bir asilanma

onerilmektedir (46,47,48).

2.10.1. Istenmeyen Etkiler

DBT asis1 uygulanan ¢ocuklarin yaklasik yarisinda ilk 24 saat iginde
baslayan ve 1-3 giin siiren yerel ve sistemik etkiler goriiliir. Yerel etkiler olarak;
as1 yerinde agr, sislik, kizariklik, sertlik ve seyrek olarak steril abse gozlenir.
Sistemik etkiler ise ates, huzursuzluk, uyku hali, yaygin kas agris1 olabilir. Bu
durumlarda antipiretik verilerek ¢ocuk rahatlatilir (12).

Yerel istenmeyen etkiler: Asinin yapildigi tiim bolgeyi kaplayan sislik ve

kizarikliktir. As1 yiizeyel yapilmig, dondurulmus, iyi c¢alkalanmamis yada
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enjeksiyon steril kosullarda yapilmamigsa bu reaksiyon olasiligi artar. Sicak
kompres ve gerekirse antibiyotik kullanilabilir (12).

Sistemik istenmeyen etkiler: Asiyr izleyen 48 saatte ortaya ¢ikan
40,5°C’nin tistiinde ates, DBT sonrasi yaklasik % 0.3 olguda goriilebilmektedir.
Ates asidan 4-6 saat sonra ve 4. asidan sonra daha siktir. Nedeni aciklanamayan, 3
saatten uzun siiren (inat¢1), ¢iglik biciminde, durdurulamayan aglama 100 dozda
bir goriilebilmektedir. Bu 1srarli aglamanin ileri yaslarda norolojik sekelle iligkili
olmadig1 gosterilmistir. Hipotonik ve hiporefleksik ataklar kollaps ya da soka
benzer durumlar olarak da bilinir. DBT asilamalarinda 1750 dozda bir goriiliir. Bu
gibi atak geciren ¢ocuklarda; ileride ciddi norolojik sekel ve zihinsel bozuklugun
gelismedigi gosterilmistir. Atesli, kisa siireli havale bi¢iminde sistemik etkiler
goriilebilir. DBT sonrasi, 48 saat i¢inde ndbet gecirme sikligr 1750 dozda birdir.
Nobetler, daha cok kisa siireli, yaygin ve kendiliginden sonlanan niteliktedir,
asilamanin {i¢ilincii ya da dordiincii dozundan sonra daha sik olmaktadir, daha ¢ok
atesli konviilsiyon niteligindedir. Atessiz nobetlere ve ndrolojik sekellere yol
agcmamaktadir. DBT ile atessiz havale riskinde artis saptanmamustir. ilerleyici
norolojik bozukluklar1 (bebeklik spazmi ve epilepsiler) olan ¢ocuklarda bogmaca
asis1 dnerilmemektedir. ilerleyici olmayan (serebral palsi) nérolojik bozukluklarda
ise as1 yapilabilir. Asilama sonrasi olusan iirtiker genellikle gecicidir ve
dokiintiiler eger aniden olusmamislarsa anaflaktik yani Ig E reaksiyonlariyla ilgili
olma olasiliklar1 zayiftir. Daha ¢ok antijen antikor kompleksleri ile olugsmaktadir.

Bu reaksiyonlar daha cok baslangic dozlarinda gelismekte zamanla ortadan
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kalkmaktadir, sonraki asilama dozlar1 i¢in bir sakinca olusturmazlar

(46,47,48,49)).

2.10.2. Asmin Yapilmamasi Gereken Durumlar
Asidan sonra ilk 7 giin i¢inde ortaya ¢ikan ve hicbir nedene baglanmayan
ensefelopati durumunda ve 100 000’de 2 oraninda goriilen as1 sonrasi ortaya ¢ikan

anafilaksi durumlar1 kontraendikasyonlar1 olusturur (46,47,48).

2.11. Besli Karma Asi: DTaB/iPA/Hib Karmasi

Gerek DaBT asisinin gerekse Hib ve Polio asisimin  ¢ocukluk cagi
bagisiklamasinda yaygin kullanimi ve bu agilarin ayni1 zamanlarda uygulanmalari,
karma as1 gelisiminde agirligin bu asilara verilmesine neden olmustur. Karma as1
ile temel as1 uygulamalar1 sonrasinda difteri, tetanoz , bogmaca ve polioya karsi
gelisen antikor yanitlari ile DaBT/IPA ve Hib asisinin ayr1 uygulamalari
sonrasinda gelisen yanitlar arasinda fark saptanmazken, Hib’e karsi anti-
poliribozil ribitol fosfat (PRP) yaniti karma asi1 uygulananlarda daha diisiik
bulunmustur. Ancak temel asilama sonrasinda uygulanan destek doz as1 ile Hib’e
kars1 yeterli immun yanitin gelistigi gosterilmistir. Bu karma aginin ¢ocukluk ¢agi
bagisiklama semasinda oldugu birgok iilkede, asi bilesenlerinin tekli uygulandigi
donemlere gore invaziv Hib hastalik yiikiinde bir artis saptanmamistir. Ancak bu
karma asmin rutin as1 semasinda oldugu Ingiltere’de son yillarda invaziv Hib
hastalik yiikiinde 1liml1 bir artis goriilmiistiir. Ingiltere’de bu asinin 2. - 3. ve 4.

aylarda hizli bir semada uygulanilmas1 ve destek dozun uygulanmamasinin bu
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hafif artistan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir. Bu karma asinin yan etki

sikliginda artig belirtilmemistir (50,51).

Tablo 2.1: Ulusal 2006-2007 yillarinda uygulanan ¢ocukluk ¢agi Hib , DBT ve

OPV as1 takvimi

Asilar Dogum 1l.aym 2.aym 3.aym 4.aym 6.aymn 12.aymn 16-24 Ilkogr.
sonu sonu sonu sonu sonu Sonu ay Lsimf

DBT I II I Rapel

HiB* I I 111 Rapel

oPV I II I Rapel Rapel

*25 Aralik 2006'dan itibaren

Tablo 2: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi 2006-2007

cocukluk ¢agi Hib, DBT ve OPV asi1 takvimi

©)

yillarinda uygulanan

Asilar Dogum l.aymn 2.aym 4.aym 6.aym 9.aym 12.aym 16-24 IQlkogr.
sonu sonu sonu sonu sonu Sonu ay 1 simf

DBT I II I Rapel

HiB* I 11 111 Rapel

oPV I II I Rapel Rapel

*25 Aralik 2006'dan itibaren
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Tablo 3: Ulusal ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2008 yilindan itiban

uygulanan ¢ocukluk ¢agi Hib , DBT ve polio as1 takvimi

Asilar l.aym 2.aymm 4.aym 6.aym 9.aym 12.aym 16-24 Tlkogr.
sonu sonu sonu sonu sonu Sonu ay 1 simf

DaBT/IPA/Hib | II 111 R

OPV v S S

(4)
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3.BOLUM

GERECLER VE YONTEM
3.1. As1istenmeyen etkileri

Bu tanimlayict ¢aligma Agustos 2006-Mayis 2007 ve Ocak-Mart 2008
aylar1 arasinda 7 farkli merkezde (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Saglam Cocuk Poliklinigi, Ovegcler, Macunkdy, Eryaman 1,2,3,5 no’lu, Etimesgut
2 no’lu, saghik ocaklar1 ) yiiriitilmiistir. Bu tarihler arasinda adi gecen
merkezlerde asilanan ¢ocuklarin ailelerine goniilliiliik temeline dayali olarak ve
yazili bilgilendirilmis onam alinarak anket uygulanmistir. Bu merkezlerde saglam
cocuk polikliniklerinde asilanan ¢ocuklar 3 grupta degerlendirilmistir. 2006 yil1 1
Agustos- 31 Aralik tarihleri arasinda DBT ve OPV agilar1 verilen ¢ocuklar (Grup
1), 2007 yil1 1 Ocak-31 Mayzs tarihleri arasinda sag uyluk anterolateral bdlgesine
DBT ve aymi zamanda sol uyluk lateraline Hib asis1 yapilan ve OPV verilen
cocuklar (Grup 2) ve 2008 yil1 1 Ocak-31 Mart tarihleri arasinda tek enjeksiyonla
DTaB/Hib/IPV karma asis1 verilen ¢ocuklar (Grup 3). Asilanan her ¢ocugun
demografik bilgileri ve yapilan asinin 6zellikleri hakkinda bilgiler arastirma
formuna kaydedilmis ve her aileye asinin yerel ve sistemik istenmeyen etkilerini
asillamadan sonraki 3 giin siiresince kaydedecekleri ayrintili bir form verilmistir.
Her aileye istenmeyen etkileri nasil degerlendirecekleri anlatilmis, sislik ve
kizariklik i¢in as1 yapilan yerde 10 mm.yi gecen lezyon, ates i¢in koltuk alti
Olctim degeri temel alinmis ve en az bir kez yiiksek ates 6l¢iimii, uyku problemi
i¢in asidan sonra 3 giin i¢inde uyku diizeninde degisme, alerjik reaksiyon ise

asidan sonra 8 saat i¢inde olusan eritem, iirtiker, anjioddem olugmasi istenmeyen
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etki olarak kabul edilmistir. Asidan sonra 6nemli yan etkisi ve dokiintiisii olan
hastalar tekrar giiriilerek degerlendirilmistir. 4. giin ailelere telefon ile ulasilarak
formdaki her reaksiyon hakkinda ayri ayri bilgi alinmis ve sonuglar arastirma

formuna kaydedilmistir.

3.1.1 Asilar

2006 yilinda 1.5 mg aluminyum fosfor’a adsorbe edilmis DTB (Serum
Institute of India ) karma asis1 ve OPV atteniie asis1 (sabin trivalant Bio farma,
Indonesia) uygulanmistir.

2007 yilinda bu asinin yanisira 10 mcg Hib kapsiil polisakkaridi igeren
tetanoz toksoidi ile konjuge Act-HIB® (Pasteur Me'rieux Connaught, Marcy
I’Etoile, France) asis1 uygulanmustir.

2008 yilinda 0.5 mg of aliiminyum hydroxide adsorbe edilmis difteri,
tetanoz, aseliiler bogmaca, inaktif poliomiyelit ve Hib karma asis1 Pentaxim®
(Sanofi Pasteur ) asis1 uygulanmistir.

Tim agilar tek kullanimlik enjektorle uyluk lateraline kas i¢ine yapilmistir.

3.2. Hib asisinin immiinojenisitesi

26 kasim 2007 tarihinde Gazi Universitesi yerel etik kurulundan (karar
n0:390) onay alindi. 1 Mayis 2008 — 15 Ocak 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Hastanesi Saglam Cocuk Polikliniginde izlenen ve 2., 4., 6., aylarda
Hib asis1 DTB+OPV ile ayn1 zamanda ancak ayri1 yerden yapilmis olan 145, Hib

asis1 DTaB/IPV ile birlikte karma as1 iginde verilmis olan 204 ve 1. asilar
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DTB+OPYV ile aynt zamanda ancak ayr1 yerden yapilmis olan, 2.ve 3. asilar
DTaB/IPV ile birlikte karma as1 i¢inde verilmis olan 100 ¢ocuktan son asidan 6 ay
sonra 12 aylik olduklarinda kan 6rnegi alinarak antikor diizeyleri ol¢lilmiistiir.
Kanlar santrifiij edilmis ayrilan serumlar eppendorf tiiplere aktarilarak
calisilincaya kadar -20°C de saklanmistir. Hemofilus influenza tip b
antikorlarinin 6l¢limii mikro enzim immunoassay yontemi ile yapilmistir.
Toplam 449 c¢ocuktan toplanan serum Ornekleri  VaccZYME Anti
Haemophilus influenzae tip b enzyme immunassay kit (The Binding-Site Code,
Ingiltere) kullanilarak mikroEIA yontemiyle calisilmistir. Testin esasi, PRP
antijeni kaplanmis olan c¢ok c¢ukurluklu mikro titrasyon plaklarina, serum
orneklerinin diliie edilerek eklenmesi ve ¢esitli muamelelerden sonra olusan renk
degisiminin ELISA okuyucusunda 450 nm’de okutularak absorbans degerlerinin
belirlenmesi, son olarak da drneklerin antikor degerlerinin ¢izilen standart egrilere

gore belirlenmesine dayanmaktadir.

3.3. Istatistik analizler

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapilmistir.
Gruplar arasinda cinsiyet farkliliginin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi, yan etki
bulunma durumlar1 ve sikliklarinin karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher’in
Kesin testi, lic grubun antikor diizeylerinin karsilastirilmasinda logaritmik
doniisiim sonras1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA), farki yaratan grubun
saptanmasinda ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.4. Giderler

Calismada kullanilan biyokimya tiipii, eppendorf tiipii, ELISA kiti Gazi
Universitesi  Bilimsel Arastirma  Projeleri birimine proje Onerisi verilerek
01/2007/93 no‘lu  proje olarak desteklenmistir. Calismada kullanilan anket
orneklerinin ¢ogaltilmasi, telefon faturasi, saglik ocagi ziyaretleri, enjektor ucu,

ve pipet giderleri aragtirmaci tarafindan karsilanmustur.
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4. BULGULAR

1- Istenmeyen etki calismasina katilan cocuklarin sosyodemografik
ozellikleri

2- Ug farkl as1 grubunda gozlenen istenmeyen etkiler

3- Yas gruplarina gore istenmeyen etkiler

4- As1 dozuna gore istenmeyen etkiler

5- Asilananlarda goriilen diger istenmeyen etkiler

6- Antikor diizeyi ¢calismasina katilan ¢ocuklarin sosyodemografik
ozellikleri

7-Farkh bicimde uygulanan Hib asisina karsi olusan antikor diizeyleri

4.1. istenmeyen etki calismasina katilan cocuklarin sosyodemografik
ozellikleri

Aragtirma amaciyla  toplam 2401 c¢ocuktan “Bilgi Toplama Formu”
araciligryla veri elde edildi. Bu ¢ocuklarin %49.3°1 kiz ,%50.7’si erkekti (p>0,05).
Yaslar1 2-18 ay arasinda degismekteydi. Toplanan verilerin %72.1°i Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk Poliklinigi’ne, % 27.9’u yukarida belirttigimiz saglik
ocaklarina  bagvuran saglam cocuklarin ailelerinden elde edildi. Arastirmaya
alman ¢ocuklarin temel ve pekistirme asilamasi i¢in %48.8’ine DBT+OPV
asis1, %36.9 ‘sina DBT+OPV-+Hib asist ve %14.3’line DaBT/IPV/Hib asilar1

yapilmisti. (Tablo 4).
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Tablo 4: As1 sonrasi istenmeyen etkiler agisindan degerlendirilen cocuklarin

ozellikleri
SAYI YUZDE

Cinsiyet

Kiz 1184 49.3

Erkek 1217 50.7
Toplam 2401 100.0
Yer

Gazi Tip Fak 1730 721

Saghk Ocaklar 671 27.9
Toplam 2401 100.0
Yapilan asi

DBT+OPV 1172 48.8

DBT+OPV+Hib 886 36.9

DaBT/IPV/Hib 343 14.3
Toplam 2401 100.0

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin %29.2°si 2 aylik, %6.7 ‘si 3 aylik, %27.0,

4 aylik, %19.0°1 6 aylik, %18.1°1 18 ayliktir. Yas gruplarina gore farkli bicimde

asilanan 3 grubun dagilimi Tablo 5°da verilmistir.
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Tablo 5: Yas gruplarina gore farkli 3 agilama grubunun dagilimi

DBT+OPV DBT+OPV+Hib DaBT/IPV/Hib TOPLAM
YAS n %* n %* n %* n Yo**
2 ay 290 413 345 49.1 67 9.6 702 29.2
3 ay 118 73.7 40 25.0 2 1.3 160 6.7
4 ay 293 453 271 41.9 83 12.8 647 27.0
6 ay 221 484 160 35.0 76 16.6 457 19.0
18 ay 250 575 170 16.1 115 264 435 18.1
Toplam 1172 886 343 2401  100.0

*  Satir yiizdesi

** Kolon yiizdesi

4.2. Ug farkh a1 grubunda gézlenen istenmeyen etkiler

Ug farkl1 as1 semast ile asilanan gruplarda gozlenen istenmeyen etkilerin
dagilimi Tablo 6’da verilmistir.

En az bir istenmeyen etki gozlenmesi: As1 sonrasi istenmeyen etki;
DBT+OPV agilar1 yapilan grupta %87.5, DBT+OPV+Hib asilar1 yapilan
grupta % 86.8, DaBT/IPV/Hib karma asis1 yapilan grupta ise %9.6 oraninda
saptanmistir. As1 gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamlidir
(P<0.0001 ). Bu fark aselliiler bogmaca bileseni igeren, karma as1 yapilan grupta
diger gruplara gore daha az istenmeyen etki goriilmesinden kaynaklanmaktadir.

Diger iki grup arast anlamli fark saptanmamgtir (0.711).
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Yerel istenmeyen etkiler: Farkli semalarla asilanan gruplarda asi1 yapilan
yerde lem den genis sislik ve kizariklik olugmasi agisindan gézlenen fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.0001 ). Bu fark aselliiler bogmaca bileseni
iceren karma as1 yapilan grupta diger gruplara gore daha az istenmeyen etki
gorlilmesinden kaynaklanmaktadir. Diger iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir ( P=660. 0.735).

37.4°C ve iizeri ates: Asi1 sonrasi ilk 3 giin icerisinde (koltuk alt1 yolu ile
Olciimde) DBT+OPV asilar1 yapilan grupta %73.6, DBT+OPV+Hib asilari
yapilan grupta %71.4, DaBT/[PV/Hib karma asis1 yapilan grupta ise %17.8
oraninda ates olustugu gdzlenmistir Yapilan analiz sonucu as1 gruplar1 arasinda
anlaml fark saptanmistir (P<0.0001). Bu fark yine DaBT/IPV/Hib yapilan grupta
as1 sonrasi atesin daha az goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Diger iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamuistir ( P>0.05 ).

38°C ve lizeri ates: As1 gruplart arasinda agilama sonrasinda olusan; 38°C
ve lzeri ates siklig1 sirasiyla gruplar arasinda %27.6, %24.1, %6.4 olarak
gozlemlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(P<0.0001). Bu
fark DaBT/IPV/Hib yapilan grupta as1 sonrasi atesin daha az goriilmesinden
kaynaklanmaktadir. Diger iki grup arasinda  anlamli fark saptanmamistir
(P>0.05).

39°C ve iizeri ates: 1. grupta %2.0, ikinci grupta %2.1, {igiincii grupta
ise %0.0 ( Bu derecede ates saptanmadi ) gozlemlenmistir. Gruplar arasinda bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0.027 ) ve DaBT/IPV/Hib

yapilan grupta ates goriilmemesinden kaynaklanmaktadir. Tam hiicre bogmaca
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asis1 iceren gruplar arasinda tek basina yapilma ya da Hib asisi ile birlikte yapilma
durumlarinda fark anlamli bulunmamistir ( P>0.05 ).

Diger istenmeyen etkiler: Asilama sonrasi olusan ve 12 saatten fazla siiren
huzursuzluk (P<0.0001), 6 saatten fazla siiren beslenmeme (P<0.0001), 3 saatten
fazla aglama hali(P<0.0001 ) ve uyku sorunu (P<0.0001) yoniinden as1 gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark saptanmistir. Belirtilen istenmeyen
etkiler acisindan anlamli fark DaBT/IPV/Hib yapilan gruptan kaynaklanmaktadir.

Alerjik reaksiyon olusmasi acisindan degerlendirildiginde DBT+OPV
yapilan grupta %1.0, DBT+OPV+Hib yapilan grupta %0.7, DaBT/IPV/Hib
yapilan grupta ise %0.3’ilinde alerjik reaksiyon izlenmistir. As1 gruplar1 arasinda

anlaml fark saptanmamustir (P=0.360).
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Tablo 6: Ug as1 grubunda istenmeyen etki sikligimin dagilim

DBT+OPV DBT+OPV+Hib DaBT/IPV/Hib

Yan etki N=1172 N= 886 N= 343 P
% n % n % N degeri
Genel yan 87.5 1025 86.9 770 77.3 265 <0.0001
etki var
Sislik > 1cm 11.0 129 11.6 103 23 8 <0.0001
Kizarikhk 10.5 123 10.0 89 2.6 9 <0.0001
>1cm

Ates >37.4°C  73.6 863 71.4 634 17.8 61 <0.0001

Ates > 38 °C 27.6 323 24.7 219 6.4 22 <0.0001
>39°C 2.0 23 2.1 19 - - 0.027

Huzursuzluk 32.4 380 35.4 314 4.7 16 <0.0001
>12 saat

Beslenmeme 7.2 84 3.0 27 0.9 3 <0.0001
>6 saat

Aglama 7.6 89 4.5 40 0.6 2 <0.0001
>3 saat

Uyku sorunu 254 298 23.8 211 2.9 10 <0.0001

Alerji 1.0 12 0.7 6 0.3 1 0.360

Tablo 7°de DBT ve OPV asilarina Hib asis1 eklendikten sonra gézlenen
istenmeyen etkiler Ozetlenmistir. Hib asis1 kullanimina baslandiktan sonra

istenmeyen etki oraninda bir farklilik olusmadig1 gézlenmektedir.
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Tablo 7: Hib konjuge asis1 ile birlikte ve Hib konjuge asisiz DBT+OPV karma

asis1 yapilan gruplara iligkin istenmeyen etki sikliginin dagilimi

DBT+OPV DBT+OPV+Hib
Yan etki n=1172 n= 886 P degeri
% N % N
Genel yan etki var 87.5 1025 86.9 770 0.711
Sislik > 1cm 11.0 129 11.6 103 0.660
Kizariklik >1cm 10.5 123 10.0 89 0.735
Ates = 37.4°C 73.6 863 71.4 634 >0.05
Ates >38°C 27.6 323 24.7 219 >0.05
>39°C 2.0 23 2.1 19 >0.05
Huzursuzluk 32.4 380 35.4 314 0.083
>12 saat
Beslenmeme 7.2 84 3.0 27 <0.05
>06 saat
Aglama 7.6 89 4.5 40 <0.05
>3 saat
Uyku sorunu 25.4 298 23.8 211 0.401
Alerji 1.0 12 0.7 6 >0.05

4.3. Yas gruplarina gore istenmeyen etkiler

Tablo 8’de DBT+OPV karma asis1 yapilan grupta yas gruplarina gore
istenmeyen etkilerin dagilimi verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi en az bir yan
etki goriilme durumu yas arttikca artmaktadir (p<0.0001). Icm iizerinde sislik
acisindan yas gruplar1 arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0.002). Bu fark 18.

ayda istenmeyen etkinin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger 3 yas grubu
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arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.887). Yas arttikga lcm iizerinde
kizariklik goriilme orani artmaktadir (p<0.0001). Olusan bu fark lcm iizerinde
kizariklik goriilme oram1 18. ayda yiiksek. 2. ayda diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. 4. ve 6. aylar arasinda anlamli fark yoktur. Yas arttikca
38°C ve lizeri ates goriilme oran1 artmaktadir (p<0.003). Olusan bu fark 38°C ve
lizeri ates goOrilme oran1  18. ayda yiiksek. 2. ayda diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. 4. ve 6. aylar arasinda anlamli fark yoktur. Yas arttikca
39°C ve iizeri ates goriilme oran1 artmaktadir (p<0.0001). Bu fark 6. vel8. ayda
daha yiiksek 39°C ve iizeri ates goriildiiglinden kaynaklanmaktadir. Yas gruplar
arasinda huzursuzluk (12 saat iizerinde) goriilme oran1 agisindan anlamli fark
saptanmistir (p<0.0001). Bu fark 18. ayda istenmeyen etkinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger 3 yas grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.887). 6 saat iizeri beslenmeme agisindan yas gruplari arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0.0001). Bu fark 18. ayda istenmeyen etkinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger 3 yas grubu arasinda anlamli fark saptanmamustir.
(p=0.406). 3 saat iizerinde siirekli aglama acisindan yas gruplar1 arasinda anlamli
fark yoktur (p=0.246). Yas artttkca uyku sorunu goriilme oran1 artmaktadir
(p<0.0001). Yas arttikga uyku sorunu goriilme oranlari arasinda tiim yaslar
arasinda anlamh fark gézlenmektedir(p<0,05). Alerjik reaksiyon acisindan asi

gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.543).
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Tablo 8. DBT+OPYV asis1 yapilan gruplarda asilanma yasina gore istenmeyen

etkilerin dagilimi

Yan etki 2ay 4ay 6ay 18ay P degeri
/N % n/N % n/N % n/N %

En az bir yan 217/290 752 253/293  86.3 205/221 92.8 239/250 95.6 <0.0001
etki

Sislik > 1cm 24/290 83  23/293 7.8  20/221 9.0 42/250 16.8 0.002

Kizarikhik >1c¢ 15/290 52 23293 7.8 257221 11.3  51/250 204  <0.0001
m

Ates >38°C 35/290 12.1  80/293 27.3  78/221 353  115/250 46.0 <0.0001
Ates >39°C 2/290 0.7  2/293 0.7  8/221 3.6 11/250 4.4 0.003

Huzursuzluk 51/290 17.6  84/293 28.7 83/221 37.6 124/250 49.6 <0.0001
>12 saat

Beslenmeme 14/290 4.8 10/293 34 13/221 5.9 39/250 15.6 <0.0001
>6 saat

Aglama 23/290 7.9 19/293 6.5 11/221 5.0 24/250 9.6 0.246
>3 saat

Uyku sorunu 39/290 134  60/293 20.5 717221 32.1  93/250 37.2 <0.0001

Alerji 2/290 0.7  4/293 14 1221 0.5 4/250 1.6 0.543

Tablo 9°da DBT+OPV+Hib karma asis1 yapilan grupta asilanma yasina
gore istenmeyen etkilerin dagilimi1 verilmistir. Tabloda goriildigli gibi en az bir
yan etki goriilme oranlar1 arasinda anlaml fark saptanmistir. En az bir yan etki
goriilme oran1 6. aya dek yas arttikca artmaktadir (p<0.0001). (2., 4.,ve 6. aylarin
her biri arasinda anlamli fark vardir ). 18. ayda biraz azalma saptanmistir. 1cm
iizerinde sislik gozlenmesi agisindan yas gruplari  arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0.081). 1lcm iizerinde kizariklik agisindan ise yas gruplari

arasinda anlamh fark goézlenmistir (p<0.0001). Bu fark 18. ayda istenmeyen
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etkinin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger 3 yas grubu arasinda anlamli
fark saptanmamistir (p=0.887). Yas arttikca  38°C ve lizeri ates goriilme orani
artmaktadir (p<0.0001). Tiim yas gruplar arasinda yas artik¢a anlamli fark vardir.
Yag arttikca  39°C ve lizeri ates goriilme orant artmaktadir (p<0.0001). Olusan
bu fark 39°C ve lizeri ates goriilme oraninin 18. ayda yiiksek. 2. ayda diistik
olmasindan kaynaklanmaktadir. 4. ve 6. aylar arasinda anlamh fark yoktur. Yas
gruplar arasinda 12 saat tizerinde huzursuzluk goriilme oran1 agisindan anlamli
fark saptanmistir (p<0.0001). Bu fark 18. ayda istenmeyen etkinin fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger 3 yas grubu arasinda anlamhi fark
saptanmamistir (p=0.460). Yas arttikca 6 saatten uzun siiren beslenme sorunu
goriilme oran1 artmaktadir (p<0.004) Olusan bu fark 6 saat iizeri beslenmeme
goriilme oraninin 18. ayda yiiksek. 2. ayda diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.
4. ve 6. aylar arasinda anlamli fark yoktur. 3 saatten fazla siirekli aglama
konusunda yas gruplar1 aras1 anlamli fark saptanmistir (p<0.029). Bu fark 6 aylik
ve 18 aylik gruplarda istenmeyen etkinin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
Yas artttkca uyku sorunu goriilme orami artmaktadir (p<0.0001). Tim yas
gruplarinda yas ilerledik¢ce uyku sorunu goriilme durumu arasinda anlamli fark
vardir. Alerjik reaksiyon acisindan as1 gruplart arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p=0.083).
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Tablo 9. DBT+OPV+Hib asis1 yapilan gruplarda asilanma yaslarmma gore

istenmeyen etkilerin dagilimi

Yan etki 2ay 4ay 6ay 18ay P
n/N % n/N % n/N % n/N % degeri
En az bir yan 283/345 82.0 242/271 89.3 151/160 94.4 61/70 87.1 <0.0001
etki
Sislik > 1cm 32/345 93 33/271 122 19/160 119 14/70 20.0 0.081
Kizarikhik >1em 22/345 6.4 27/271 10.0 18/160 11.3 18/70 25.7 <0.0001
Ates >38°C 44/345 12.8 61/271 22.8 69/160 43.1 40/70 57.1 <0.0001
Ates >39°C 2/345 0.6 4/271 1.5 7/160 44 6/70 8.1 <0.0001
Huzursuzluk 75/345  21.7 111/271 41.0 78/160 48.8 40/70 57.1 <0.0001
>12 saat
Beslenmeme 4/345 1.2  8/271 3.0 8/160 5.0 6/70 8.6 0.004
>6 saat
Aglama 13/345 3.8 8/271 3.0 13/160 8.1 6/70 8.6 0.029
>3 saat
Uyku sorunu 66/345 19.1 607271 22.1 53/160 33.1 29/70 41.4 <0.0001
Alerji 3/345 0.9 0272 0.0 1/160 0.6 2/70 29 0.083

Tablo 10°da DaBT/IPV/Hib karma asist yapilan grupta gozlenen
istenmeyen etkilerin yasa gore dagilimi goriilmektedir. Tablodan goriildiigli gibi
en az bir yan etki goriilme oranlar1 ile yas gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0.195). 1cm iizerinde sislik acisindan da yas gruplar1 arasinda
anlamli fark gozlenmemistir(p=0.384). 18. ayda %7.8’inde 1 cm iizeri
kizariklik saptanirken diger dozlarda bu istenmeyen etki hi¢ gozlenmemistir.
38°C ve lizeri ates agisindan yas gruplar1 arast anlamli fark bulunmamistir
(p=0.384). Bu karma as1 yapilan grupta hi¢ 39°C ve iizeri ates saptanmamustir.
Yas gruplar1 arasinda 12 saat lizerinde huzursuzluk goriilme oran1 agisindan da

anlamhi fark yoktur (p=0.408). 6 saat {lizeri beslenmeme 2 aylik ve 4 aylik
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gruplarda hi¢ gozlenmemis, 6 aylik grupta %1.3, ve 18 aylik grupta %]1.7
oraninda gdzlenmistir. 3 saatten uzun siiren aglama yine 2 aylik ve 4 aylik
gruplarda saptanmamus, 6 aylik grupta %1.3, ve 18 aylik grupta %0.9’unda
saptanmistir. Uyku sorunu ise yas arttik¢a biraz artmaktadir. 4 aylik grupta bir

cocukta alerjik dokiintii goriilmiis, diger yas gruplarinda bu bulgu saptanmamustir.

Tablo 10. DBT/OPV/Hib karma asis1 yapilan gruplarda asilanma yaslarina gore

istenmeyen etkilerin dagilimi

Yan etki 2ay 4ay 6ay 18ay P
n/N % n/N % n/N % n/N %  Degeri

En az bir yan etki  10/67 14.9 21/83 253 15/76 19.7 32/115 27.9 0.195
Sislik > lem 1/67 15 1/83 12 1/76 13 5/115 43 0.384

Kizarikhik >1c¢m 0/67 0.0 0/83 0.0 0/76 0.0 9/115 7.8 -

Ates >38°C 2/67 3.0 7/83 84 4/76 53 9/115 7.8 0.491
Ates >39°C 0/67 0.0 0/83 0.0 0/76 0.0 0/115 0.0 -
Huzursuzluk 1/67 15 6/83 7.2 3/76 39 6/115 5.2 0.408
>12 saat
Beslenmeme 0/67 0.0 0/83 00 1/76 13 2/115 1.7 -
>6 saat
Aglama 0/67 00 0/83 00 1/76 13 1/115 0.9 -
>3 saat
Uyku sorunu 0/67 0.0 1/83 1.2 2/76 2.6 7/115 6.1 -
Aleriji 0/67 00 1/83 1.2 0/76 0.0 1/115 0.0 -
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4.4. As1 dozuna gore olusan istenmeyen etkilere iliskin bulgular

Tablo 11°de goriildiigli gibi DBT+OPV karma agis1 yapilan grupta lcm
izerinde sislik acisindan as1 dozlar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.005).
Bu fark pekistirme dozunda istenmeyen etkinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger 3 doz arasinda fark saptanmamistir (p=0.304). As1
dozlar arttik¢a 1cm iizerinde kizariklik orani artmaktadir (p<0.0001). As1 dozlar
arttikca 38°C ve lizeri ates goriilme oran1 artmaktadir (p<0.0001). 39°C ve tizeri
ates acisindan as1 dozlar1 arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0.005). Bu fark
pekistirme dozundan kaynaklanmaktadir. Diger 3 doz arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p=0.117). As1 dozlan arttikga 12 saat iizeri huzursuzluk orani
artmaktadir (p<0.0001). 6 saat iizeri beslenmeme acisindan as1 dozlar1 arasinda
anlamhi  fark saptanmustir (p<0.0001). Bu fark pekistirme dozundan
kaynaklanmaktadir. Diger 3 doz arasinda anlamli fark saptanmamustir. (p=0.564).
3 saat lizerinde siirekli aglama acisindan as1 dozlar1 arasinda anlamli fark yoktur
(p=0.495). Ast dozlar1 arttikca uyku sorunu goriilme oram1  artmaktadir

(p<0.0001).
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Tablo 11. DBT+OPYV karma asis1 yapilan grupta yapilan doz sayisina gore

istenmeyen etkilerin dagilimi

Yan etki DBT+OPV P
Temel 1. Temel 2. Temel 3. Pekistirme degeri
n/N % n/N % n/N % n/N %

Sislik > 1cm  24/290 8.3  33/283 11.7 30/349 8.6 42/250 16.8 0.005

Kizarikhk 15290 1.3 20/283 7.1 37/349 10.6 51/250 204 <0.0001
>lcm

Ates 2>38°C 35/290 12.1 62/283 21.9 111/349 31.8 115/250 46.0 <0.0001
>39°C  2/290 0.7 2/283 0.7 8/349 23 11/250 44 0.005

Huzursuzluk 51/290 17.6 91/283 32.2 114/349 32.7 124/250 49.6 <0.0001
>12 saat

Beslenmeme 14/290 4.8 11/283 3.9 20/349 5.7 39/250 15.6 <0.0001
>6 saat

Aglama 23/290 7.9 20/283 7.1 22/349 6.3 24/250 9.6 0.495
>3 saat
Uyku 39/290 13.4 65/283 23.0 101/349 28.9 93/250 37.2 <0.0001
sorunu var

Tablo 12’de goriildiigli gibi DBT+OPV +Hib karma agist yapilan grupta
lem lizerinde sislik acisindan ast dozlari arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.074). 1cm tlizerinde kizariklik agisindan as1 dozlari arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0.0001). Bu fark pekistirme dozundan kaynaklanmaktadir. Diger
3 doz arasinda fark saptanmamistir (p=0.108). As1 dozlar1 arttikca 38°C ve lizeri
ates yapma orani artmaktadir. Asi dozlan arttikgca 39°C ve iizeri ates goriilme
orant artmaktadir. As1 dozlar arttikca 12 saat lizeri huzursuzluk oranida
artmaktadir (p<0.0001). 6 saat iizeri beslenmeme agisindan as1 dozlar1 arasinda

anlamhi fark saptanmistir (p=0.007). Bu fark pekistirme dozundan
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kaynaklanmaktadir. Diger 3 doz arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.085).
3 saat ve lizeri aglama agisindan as1 gruplari arasi anlamhi fark saptanmistir
(p=0.005). Bu fark 1. ve 2. dozda istenmeyen etkinin daha diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. As1 dozlar1 arttik¢a uyku sorunu goriilme oran1 artmaktadir

(p<0.0001).

Tablo 12: DBT+OPV+Hib karma asis1 yapilan grupta verilen doz sayisina gore

istenmeyen etkilerin dagilimi

Yan etki DBT+OPV+Hib P
Temel 1. Temel 2. Temel 3. Pekistirme  degeri
n/N % n/N % n/N % n/N %

Sislik >1cm 32/345 9.3 34/268 12.7 23/203 11.3 14/70 20.0 0.074

Kizarikhk 22/345 6.4 26/268 9.7 23/203 11.3 18/70 25.7 <0.0001
>1cm

Ates =>38°C 44/345 12.8 59/268 22.2 76/203 37.6 40/70 57.1 <0.0001
>39°C 2/345 0.6 3/268 1.1 8203 4.0 6/70 8.6 <0.0001

Huzursuzluk 75/345 21.7 106/268 39.6 93/203 45.8 40/70 57.1 <0.0001
>12 saat

Beslenmeme 4/345 1.2  9/268 34 8203 39 6/70 8.6 0.007
>6 saat

Aglama 13/345 3.8 5/268 19 16/203 79 6/70 8.6 0.005
>3 saat

Uyku sorunu 66/345 19.1 55/268 20.5 61/203 30.0 27/70 41.4 <0.0001
var

Tablo 13’de goriildiigii gibi DaBT/IPV/Hib karma asis1 yapilan grupta

lem tizerinde sislik 1. dozda %1.5, 2. dozda %]1.2, 3. dozda %1.3, pekistirme
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dozda ise %4.3 saptanmustir. Aralarindaki bu fark anlamli degildir (p=0.220).
pekistirme dozunda %7.7°sinde 1 cm iizeri kizariklik saptanirken diger
dozlarda 1 cm iizeri kizariklik saptanmamistir.  38°C ve lizeri iizerinde ates genel
olarak as1 dozu ile birlikte biraz artis vardir. Fakat bu artis anlamli degildir
(p=0.229). Bu karma as1 yapilan grupta 39°C ve lizeri ates saptanmamuigtir. 12
saat lizeri huzursuzluk 1.dozda %1.5, 2. dozda % 6.0, 3. dozda %5.2, pekistirme
dozda %4.7’sinde saptanmistir. Aralarinda anlaml fark yoktur (p=0.295). 6 saat
iizeri beslenmeme 1. ve 2. dozda saptanmamistir. 3. dozda %1.3, pekistirme
dozunda %]1.7 oraninnda saptanmustir. 3 saat {izeri aglama yine 1. ve 2. dozdan
sonra saptanmamistir. 3. dozda %1.3, 4. dozda ise %0.9 oraninda saptanmustir.

Uyku sorununun ise doz arttik¢a biraz arttig1 saptanmistir.
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Tablo 13 : DaBT/IPV/Hib karma asis1 yapilan grupta verilen doz sayisina gore

istenmeyen etkilerin dagilimi

Yan etki DBT/OPV/Hib P
Temel 1. Temel 2.  Temel 3. Pekistirme degeri
n/N % n/N % n/N % n/N %

Sislik>1em 1/67 1.5 1/84 1.2 1/77 1.3 5/115 43 0.220

Kizarikhik 0/67 0.0 0/84 0.0 0/77 0.0 9/115 7.8 -
>1cm

Ates >38°C  2/67 3.0 584 71 6/77 65 9115 7.8 0.229
>39°C - - - - - - - ; ]

Huzursuzluk 1/67 15 5/84 6.0 4/77 5.2 6/115 4.7 0.295
>12 saat

Beslenmeme 0/67 0.0 0/84 0.0 1/77 1.3 2/115 1.7 -
>6 saat

Aglama 0/67 0.0 0/84 0.0 1/77 1.3 1/115 0.9 -
>3 saat

Uyku sorunu 0/67 0.0 1/84 1.2 2777 2.6 7/115 6.1 -
var

4.5. Asilananlarda goriilen diger istenmeyen bulgular

Tablo 14‘de goriildiigii gibi asilama sonrasi ilk 3 giin icersinde kusma
veya ishal durumu 8’1 2 aylik, 3’1 3 aylik, 15’1 4 aylik, 16’s1 6 aylik, 16’s1 18
aylik grupta olmak {izere toplam 58 c¢ocukta saptandi. Ciglik atarak uyanma
durumu 6 aylik 1 ¢cocukta (DBT+OPV asis1 yapilmisti), halsizlik durumu 6’s1 2
aylik grupta (2’sine DBT+OPV, 4’iine DBT+OPV+Hib agilar1 yapilmisti), 1’1 6

aylik grupta (DBT+OPV asist yapilmisti), 2’si 18 aylik grupta (DBT+OPV asisi
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yapilmisti), olmak iizere toplam 9 ¢ocukta saptandi. Hipotonik atak durumu veya
sok benzeri tablo 2 aylik 2 ¢ocukta (DBT+OPV, DBT+OPV+Hib asilari
yapilmist1), atesli konviilsiyon 2 aylik 1 ¢ocukta (DBT+OPV asist yapilmisti),

durgunluk hali 6 aylik iki (DBT+OPV+Hib asis1 yapilmisti), cocukta saptanmustir.

Tablo 14: Asilananlarda goriilen diger istenmeyen bulgularin agilanma yasina gore

dagilimi

Diger 2 ay 3ay 4 ay 6 ay 18 ay
Kusma/ ishal 8 3 15 16 16
Cighk atarak 0 0 0 1 0
uyanma

Halsizlik durumu 6 0 0 1 2
Sok bezeri tablo 2 0 0 0 0
veya Flaks paralizi

Febril konvulsiyon 1 0 0 0 0
Durgunluk hali 0 0 0 2 0

4.6. Antikor diizeyi calismasina katilan cocuklarin sosyodemografik
ozellikleri
Bu grupta 2. 4. ve 6. aylarda Hib asis1 iki farkli bigimde uygulanan toplam
449 (209 kiz, 240 erkek) cocugun 12. aydaki Hib antikor diizeyleri incelenmistir.
Bu ¢ocuklardan 145’1 temel as1 programinin tiimiini DBT+OPV+Hib,
209’u DBT/IPV/Hib bi¢iminde almig, 100 c¢ocuk ise ilk dozlarim

DaBT+OPV+Hib sonraki 2 dozlarim1 DaBT/IPV/Hib asis1 olarak almislardi. 12.
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ayda elde edilen antikor diizeyleri kisa ve uzun siireli bagisiklik gelistirme
potansiyeli acisindan ve geometrik ortalama olarak iki ayr1 ydnden

degerlendirilmistir.

4.7. Farkh bicimde uygulanan Hib asisina karsi olusan antikor diizeylerine
iliskin bulgular

Tablo 15°de goriildiigii gibi 12. ayda olgiilen > 0.15 pg/ml (kisa siireli
bagisiklik i¢in yeterli kabul edilen antikor diizeyi) antikor titreleri
DBT+OPV+Hib yapilan grupta %95.9, DaBT-IPV-Hib karma asis1 yapilan
grupta %91.2 ve karisik asilanan grupta %93 olarak bulunmustur. As1 gruplar
arasi bu fark anlamli bulunmamistir (P=0.235).

> 1 pg/ml ( uzun siireli bagisiklikla iligkili oldugu kabul edilen antikor
diizeyi) antikor titreleri DBT+OPV+Hib yapilan grupta %69.7, DaBT/IPV/Hib
yapilan grupta %44.6 ve karisik asilanan grupta %47 olarak hesaplanmistir. Asi
gruplar1 aras1 fark anlamli  bulunmustur (P<0.0001). Bu anlamli fark
DBT+OPV+Hib yapilan c¢ocuklarda daha yiiksek antikor olusmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger iki grup aras1 anlaml fark yoktur (P >0.05).

> 5 pg/ml antikor titreleri DBT+OPV+Hib yapilan grupta %22.8,
DaBT/IPV/Hib yapilan grupta %13.2 ve karisitk yapilan grupta %10
hesaplanmistir. As1 gruplari aras1 fark anlamli bulunmustur (P= 0.012). Bu fark
DBT+OPV+Hib yapilan gruptan kaynaklanmaktadir. Diger iki grup arasinda

anlaml fark yoktur (P >0.05).
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12. ayda Olgiilen antikor diizeyi geometrik ortalamalart DBT+OPV+Hib
yapilan grupta 1.8684 pg/ml, DaBT/IPV/Hib yapilan grupta 0.9018 pg/ml, ve
karisik asilanan grupta 0.9254 pg/ml olarak hesaplanmistir. As1 gruplar1 arasi
anlamli fark bulunmustur (P<0.0001). Bu anlaml fark Hib asisinin ayri olarak
yapildig1 gruptan kaynaklanmaktadir. Diger iki grup arast anlamli  fark

saptanmamustir (P >0.05).

Tablo 15: Ug farkli bigimde asilanma sonucunda olusan antikor diizeylerinin

dagilimi
AntiHib IgG DBT+OPV+Hib DaBT/IPV/Hib KARISIK P
ngr/L n=145 n= 204 n=100

% (n) % (n) % (n)
>0.15 pg/ml  95.9 (139) 91.2(186) 93(93) 0.235
>1 png/ml 69.7(101) 44.6(91) 47(47) <0.0001
> 5 pg/ml 22.8(33) 13.2(27) 10(10) 0.012
Geometrik 1.8684 0.9018 0.9254 <0.0001*
ortalama

* [statistik analiz icin antikor titreleri icin logaritmik déniisiim uygulanmistir.
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V. BOLUM: TARTISMA

Bu calisma Tiirkiye’de son 3 yil icinde asilama takviminde yapilan
degisikliklerin as1 sonrasi istenmeyen etki sikliginda belirgin bir azalma
yarattigini gostermistir. Arastirma grubunu olusturan 2401 ¢ocugun hi¢ birinde
asilama sonrasi ciddi ve tedavi gerektiren istenmeyen etki gézlenmemis, yiiksek
atesle giden olgularin tiimii antipiretiklerle kisa siirede diizelmistir. istenmeyen
etki goriilme sikligindaki fark besli karma as1 yapilan ¢ocuklarda istenmeyen
etkinin az goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu semadaki baslica fark bogmaca
asisinin  aselliller ve polio asisinin inaktif bigimde olmasidir. Istenmeyen
etkilerdeki azalma bu degisikliklerden inaktif poliomiyelit asisina atfedilemez.
IPV asis1t OPV asisina gore gozardi edilecek denli az yan etkiye sahiptir ancak
aralarindaki baglhica fark OPV asisinin  paralizi etkisinin I[PV asisinda
goriilmemesidir. IPV asisinin bizim c¢alismamizda azalma goriilen yerel ve
sistemik etkileri olusturmadigi da bilinmektedir (52). Bu nedenle istenmeyen etki
sikligindaki belirgin azalmanin besli karma asida aselliiler bogmaca asisinin yer
almis olmasindan kaynaklandig1r disiiniilmiistiir. Aselliiler bogmaca asisinin
istenmeyen etkilerinin tam hiicre igeren bogmaca asisindan daha az oldugu daha
once pek ¢ok calismada gosterilmistir (52,53,54). Yakin zamanda tam hiicreli ya
da aselliiler bogmaca asisi ile asilanmis 53.000 ¢ocuga iliskin verileri kapsayan bir
istenmeyen etki ¢alismasi da (54) aselliiler as1 iceren karma agilara oranla tam
hiicreli bogmaca asis1 igceren karma asilarda istenmeyen etkinin 3-6 kat fazla

oldugunu belirtmistir.
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Istenmeyen etkiler arasinda en sik goriilenlerden biri olan hem 37.4°C ve
izeri, hemde >38°C ve iizeri ates aselliiler bogmaca bileseni igeren karma as1
yapilan c¢ocuklarda daha diisiik oranda gozlenmis, diger iki grup arasinda fark
saptanmamustir. Fransa’da 7151 cocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada da benzer
bulgular elde edilmis asilanmadan sonra 38-39.5 °C ates goriilmesi aselliiler
bogmaca bileseni igceren karma asi yapilan cocuklarda belirgin olarak diisiik
bulunmustur (55).

Diger bircok istenmeyen asi sonrasi etki de aselliiler bogmaca bileseni
igeren karma as1 yapilanlarda daha az goriilmiis olup bu bulgu da konuya iliskin
yayinlar ile uyumludur (56,57).

Tam hiicre bogmaca as1 bileseni iceren DBT karma asis1 tek basina ya da
PRP-T ile ayrn1 yerlerden aymi zamanda yapildiginda bu iki grup arasinda
istenmeyen etkinin siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu durum Hib
asisiin tek bagina 6nemli bir yerel ya da sistemik istenmeyen etki yaratmadigini
gostermistir. Hib asisinin istenmeyen etkilerinin az oldugu bagka caligmalarda da
gosterilmistir (58). Endonezya’da  yapilan benzer bir calismada da temel
asilamalan 2., 4., ve 6. aylarda DaBT, DaBT/PRP-T ve DBT/PRP-T ile yapilan
lic grupta tam hiicre bogmaca bileseni iceren karma as1 uygulanan ¢ocuklarda
yerel ve sistemik istenmeyen etkilerin aselliiler bogmaca igeren asi1 yapilanlara
gore onemli derecede yiiksek oldugu ve PRP-T ile birlikte yapilmasinin aselliiler
bogmaca igeren karma asilarin istenmeyen etkilerini artirmadig1 goriilmiistiir (56).

Calismamizda gozlenen istenmeyen etkilerin aginin doz sayisi ile iligkisine

bakildiginda DBT+OPYV yapilan ve DBT+OPV+Hib yapilan grupta temel asilama
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dozlarima gore pekistirme doz asilamalarda istenmeyen etkilerin goriilme
sikligiin arttif1 gézlenmektedir. Schmitt HJ ve ark da temel asilama dozlarina
gore pekistirme dozlarinda istenmeyen etkilerin daha fazla oldugunu
gozlemislerdi (59). Miller E ve ark aselliiler ve tam hiicre bogmaca bileseni
iceren DTaB ve DTB asilarinin farkli semalarini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
aselliiler bogmaca bileseni igeren asinin istenmeyen etkilerinin daha distik
oldugunu gézlemislerdir ancak aselliiler asilarin bu avantajinin DBT asisinin 2/3/4
ay gibi erken yaslarda yapilmasi durumunda kayboldugunu goézlemislerdir. Bu
bulgu istenmeyen etkilerdeki artmanin daha biiyiik yastaki cocuklara verilen
pekistirme dozlarindan kaynaklandigini gostermektedir (60).

Calismamizda temel asilanmadan 6 ay sonra Olgiilen anti-PRP diizeyleri
Hib antijeni DTaB/IPV/Hib karma asis1 i¢inde verildigi zaman DBT+OPV+Hib
biciminde ayr1 verildigi semada oldugundan daha diisiik bulunmustur. Ancak
koruyucu olarak kabul edilen diizey olan > 0.15ug/ml i¢in bu farklilik istatistiksel
olarak onemli degildir. Uzun siireli bagisiklik i¢in gerekli oldugu kabul edilen
diizeyler olan > lpg/ml ve > Sug/ml i¢in ise anlamli farklilik saptanmistir.
Schmitt HJ ve ark da DTaB/IPV/HB/Hib karma asis1 ya da DTaB/IPV/HB karma
asis1 ile ayn1 zamanda ayr1 yerden Hib asis1 yapilan ¢ocuklarda temel asilama
sonrasinda koruyucu diizeyde PRP antikorlarini tiim ¢ocuklarda gozlemisler ancak
> lpg/ml diizeylerini karma as1 i¢inde yapilanlarda %77,2, ayn
yapilanlarda %88.6 oraninda bulmuslardir (61). Gabutti ve ark.da 3., 5., ve 11.
aylarda DTaB/IPV/HB karma asisi ile birlikte ancak ayr1 yerden Hib asis1 yapilan

cocuklarda olusan anti-PRP diizeylerini, DTaB/HB/IPV/Hib karma asis1 yapilan
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cocuklardakine gore daha yiiksek bulmuslardir (62). Latin Amerika’li1 400 ¢ocukta
temel asilama icin DBT/Hib asilarinin karma ya da ayni zamanda ayri1 olarak
verildigi bir ¢alismada ise >ya da=0.15pug/ml PRP diizeyleri karma as1 yapilan
grupta %100, ayr1 yerlerden asilanan grupta ise %99.4 olarak gozlenmis ve farkin
onemli olmadigi, Hib asisinin karma asi1 i¢inde uygulanmasimnin uygun oldugu
sonucuna vartlmistir (63). Calismamizda DTaB/IPV/Hib karma as1 uygulanan
cocuklarda asilamadan sonra elde edilen anti-PRP antikorlarinin geometric
ortalamalar1 DBT+OPV+Hib asilarinin ayni zamanda ayr1 yerden uygulandigi
duruma gore belirgin olarak diisilk bulunmustur. Knutsson ve ark da {igiincli
asidan 1 ay sonra, Hib kapsiil antikorlarinin geometrik ortalama degerlerini
aselliiler bogmaca bileseni iceren DTaB/IPV/Hib asis1 uygulanan ¢ocuklarda 6,1
ug/ml, DTaB/IPV ile aym1 zamanda ayr1 yerden Hib uygulanan ¢ocuklarda ise
10.4 pg/ml. Bulmuslardi (64). Botet Asensi FI ve ark daDTB/Hib(CRM-197)
karma asis1 ve DBT-+Hib asilar1 uyguladiklar1 bir grup g¢ocukta anti PRP
geometric ortalamalarini karma asi uygulanan grupta 6.65 ayr1 asilanan grupta
35.7 bulmuslardirn(65). Hib antijeninin temel asilamada karma olarak degil de
ayr1 uygulandiginda daha yiiksek antikor sentezine yol agtigini gdsteren diger bir
calismada ise farkin pekistirme dozlarindan sonra kayboldugu gézlenmistir (66).
Yakin zamanda ise Lin TY ve ark DTaB/IPV asis1 ile karma ya da ayr1 olarak
uygulanan PRP-T antijenine her iki semada da cocuklarin %95 inin koruyucu
diizeyde antikor yanit1 verdigini gostermislerdir (67).

Bizim ¢alismamiz ve bir¢ok diger ¢alismada Hib agsisinin tek basina

yapilmast durumunda olusan anti PRP diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi
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diinyada bazi iilkelerde temel asilama programlarinda Hib asisinin karma asi
icinde degil tek basina uygulanmasi kararinin alinmasina neden olmustur. Ancak
diger bircok {iilkede bu as1 i¢in temel koruyucu dozda antikorun her iki durumda
da saglanabildigi diisiiniilmekte ve karma asilarin ekonomik yararlari, toplum
kabuliiniin daha fazla olmasi gibi nedenlerle Hib igeren cesitli karma asilarin
temel ve pekistirme asilamalarinda kullanilabilecegi kabul edilmektedir. Yine de
bu konudaki c¢alismalar smirlidir uzun siireli izlemler yoktur ve cocukluk
asilamalarinda olusan uzun siireli koruyuculugun yararlarinin arastirilmasina

gerek vardir.
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6. SONUC

1) Son 3 y1l i¢inde Tiirkiye’de asilama programinda yapilan degisiklikler
asilarin istenmeyen etkilerinde azaltma yaratmis bu nedenle asilarin toplum
tarafindan kabuliinii kolaylastirmistir.

2) Takvime eklenen Hib asis1 temel asilama programinda karma asi
iginde uygulandiginda daha az immunojenik olsa da koruyucu kabul edilen
miktarda PRP antikorlar1 sagladig diisiiniiliirse 6zellikle kii¢iik cocuklarda 6nemli
olan bu enfeksiyon i¢in yeterli bagisiklik olusturdugu kabul edilebilir.

3) lleriki yillarda antikor diizeylerinin yeniden degerlendirilmesi ve
hastalik goriilme hizlarina iliskin klinik arastirmalarla bu bilginin pekistirilmesi

gerekmektedir.
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8. OZET
HEMOPHILUS INFLUENZA TiP B’YE KARSI TEMEL ASILAMA
SONRASI IMMUN YANIT VE ASILANANLARDA YAN ETKI SIKLIGI

Amag: Son 3 yil icinde rutin bebek asilama takvimindeki degisikliklerin
asilarin istenmeyen etkilerinin goriilme sikligina etkisini(1) ve degisik semalarla
asilanan cocuklarin anti-PRP diizeyleri arasindaki farkliligi(2) belirlemektir. Bu
amagla 2006 (DBT+OPV), 2007(DBT+Hib+OPV) ve 2008 (DTaB/Hib/IPV
karma as1) yillarinda asilanan bebeklerde as1 istenmeyen etkileri sorusturulmus ve
2007 yilinda asilananlarda (Hib asisi, DBTve OPV asilar ile es zamanlh ancak
farkli yerden uygulandi) gelisen immun yanit, 2008 yilinda asilananlarda
(DTaB/IPV/Hib karma asis1 uygulandi) gelisen yanitla karsilastirilmistir.

Gerecler ve yontem: Asi yan etkilerini betimleyen kesitsel tanimlayici
arastirma rastgele drnekleme ile secilmis 2, 3, 4, 6 ve 18 aylik 2440 saglam ¢ocuk
iizerinde yapildi. Asilanmanin hemen sonrasinda ailelere li¢ giin siire ile as1
istenmeyen etkilerini kaydedecekleri bir form verildi. 3. gilin arastirmaci
tarafindan telefonla formdaki bilgiler toplandi. Anti Hib PRP-T diizeyleri
arastirmas1 i¢in Hib asist DBT asis1 ile eszamanli olarak ancak ayri bir
enjeksiyonla yapilan 145, DaBT asis1 icinde karma olarak yapilan 204 ve ilk
asilanmada Hib asisin1 ayri olarak alan ve daha sonraki dozlar1 karma as1 olarak
uygulanan 100 olmak {izere toplam 449 ¢ocukta 3. asidan 6 ay sonra anti- PRP-T
antikorlar1 ELIZA yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: DTB+OPV agilar1 ve DTB+OPV+Hib asilar1 yapilan gruplar

arasinda tlim as1 istenmeyen etkileri yoniinden anlamli bir fark saptanamazken,
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DTaB/IPV/Hib iceren karma as1 yapilan tiim istenmeyen etkiler her iki gruptan
da oOnemli bi¢imde diisiik olarak gozlendi. Hib asisinin karma asi iginde
uygulanmast durumunda olusan antikor yamiti DBT ile ayn1 anda ancak ayri
yerden uygulandiginda olusan yanittan diisiik bulundu.

Sonug¢: Hib agisinin takvime eklenmesi istenmeyen etki sikliginda artma
yapmamustir. Aselliiler bogmaca igeren 5°1i karma asisinin istenmeyen etkileri
onceki asilara gore daha diisiik bulunmustur. Hib asis1 ise tek basina
uygulandiginda karma as1 i¢inde uygulandigi duruma goére daha immunojenik
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hib asisi, Hib asisinin istenmeyen etkileri, Hib

asisiin immunojenitesi
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9. SUMMARY

THE IMMUN ANSWER AGAINST TO HEMOPLUS INFLUENZAE TYPE
B AFTER PRIMER VACCINATION AND THE FREQUENCY OF SIDE
EFFECT IN VACCINATED

Aim: The of this study to state that firstly, in the last three years, the
changes of the rutin child vaccination date on the effects of frequency side effects
of vaccination and secondly the differences among the level of anti PRP for
inoculated children with the different vaccination date, With this aim, vaccine side
effects on the children inoculate in the mixed vaccination years, 2006
(DTB+OPV), 2007 (DTB+Hib+OPV) and 2008 (DTaB/Hib/IPV) are investigated
and occuring immun answers for the children inoculated in 2007 ( Hib, and DTB
and OPV are been vaccinated in the sama time but on different parts) is comparad
with the occuring answer for the cildren vaccinated in 2008 ( DTaB/ Hib / IPV
mixed vaccines is vaccinated)

Materials and tecnique: This study which is invested the side effects of
vaccine is done on the 2440 healtly children who are 2,3,4,6 and 18 months old.
After vaccination, It is given a form which the families write the side effects of
vaccine in the first three days. In the third day , the assistant collects the
information on the form by phone. Vaccinated with Hib and DTB in the same
time but by the different enjections. 204 children ara vaccinated with the mixed
vaccine including DTaB vaccine and 100 children are vaccinated the other doses

as the mixed vaccine. Anti PRP-T anticors are tested on the all of these 449
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children by using ELIZA after 6 months form the third vaccine for anti Hib PRP-
T levels.

Diagnosis: when It is not faund an important diffence among the groups
who are vaccinated DTB +OPV and DTB+Hib+OPV in the point of view of the
vaccine side effecets , these side effects of the children vaccinated with mixed
vaccine including DTaB/ Hib / IPV are seen less importand than the other two
groups. Anticor effect which is occured in the situation that Hib vaccine in done
in the mixed vaccine 1is faund lower that the in the situation that It is done with
DTB in the same time but on the different parts of bady.

Result: To add Hib in the vaccine date do not increase the frequency of
the side effects. According to bifore vaccines, the side effects of 5 mixed vacccine
including acellular pertusis. When the Hib vaccine vaccinated seperately it is
found more than immunojenic from the mix vaccinete

Key words: Hib vaccine, Hib vaccine’s side effects, Hib vaccine’s

Immunogenicity
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10. EKLER

ASI SONRASI iISTENMEYEN ETKIi BILDIRiM VE INCELEME

FORMU
AD SOYAD: TARIH :: SAAT :
YAS : KART NO
CINSIYET : TEL
YAPILAN ASININ ADI : SERINO :
ASI SONRASI GORULEN YAN ETKILER
ASININ UYGULANDIGI YERDE GORULEN YAN ETKILER
yok lemve | lemden | Asidan ne Ne kadar
kiiclik biiyiik kadar sonra stirdii
basladi
SISME
KIZARLKLIK:
DIGERLERI:
GENEL DURUMDA GORULEN YAN ETKILER
37,4-37.9 | 38-38.9 39 ve lizeri

ATES (°C) Koltukalt1

Asidan ne kadar

sonra basladi

Ne kadar siire

devam etti

Ates diisiirtici

verildi mi? (ne

siklikla)
HUZURSUZLUK | Ilk 6saat Tk 12 saat 12 saat {istii
BESLENMEME | 3 saat 6 saat 6saat listii
AGLAMA 30 dk. alt1 30 dk.-3 saat 3 saat lizeri
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Yok

var

UYKU DUZENINDE BOZUKLUK

ALERJIK REAKSIYON

DIGERLERI
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