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KISALTMALAR

HA: Hemaglutinin

NA: Noraminidaz

NP: Nukleoprotein:

HIA: Hemagliitinasyon inhibisyon Antikoru
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IFN-a.: interferon-o

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

ACIP: Asi Uygulama Komitesi (Advisory Committee on Immunization
Practices)

GBS: Gullian-Barre Sendromu

WIC: Dunya Grip Merkezi

OM: Otitis Media

AOM: Akut Otitis Media

EOM: Eflizyonlu Otitis Media

KEOM: Kronik Efuzyonlu Otitis Media

KSOM: Kronik Supduratif Otitis Media

SOM: Sekretuar Otitis Media

DKY: Dis Kulak Yolu

KPA: Konjuge Pnodmokok Asisi



1.GiRIS

influenza virGisleri Orthomyxoviridae ailesinden, 80-120 nm
capinda, sferik ve filamentéz yapida, negatif polariteli tek sarmalli RNA
iceren viruslerdir. Nukleokapsid ve matriks proteinlerine gore 3 antijenik
tipi vardir. Influenza A ve B sekiz segmentli, influenza C yedi segmentli bir

genoma sahiptir*.

Epidemiler ve pandemiler virisin sik rastlanan antijenik
degisimlerine bagl olarak, duyarl kigilerin hastalanmasi sonucunda ortaya
cikar. Antijenik degisim influenza A’da sik gérilir. influenza B ve C'de

daha az oranda saptanir®.

influenza pandemileri, dinya cgapinda hizli bir yayilim
gOsteren ve populasyonun bagisik olmadigl yeni bir virisin ortaya
cikmasi ile meydana gelir. Epidemilerin aksine pandemiler her mevsimde
gorulebilir ve ozellikle gen¢ eriskinler olmak Uzere her yas grubunda

yliksek mortalite hizi ile seyredebilir®.

2009 pandemik influenza A (H1N1) virisl, domuz, kus ve
insan influenza virlis genleri tasiyan yeni bir viristir’. 2009 yilinda
dinyada H1N1 virusunun yol ac¢tigi bir influenza pandemisi goraldu.
influenza pandemilerini sonlandirmanin tek yolu toplumu bagisik hale
getirmektir. Hastalanarak dogal bagisiklik kazanmak mudmkindur. Ancak
asllarin hastalanmadan bagisikligi saglamasi acisindan bir Gstunlagu
vardir. Hi¢bir asi % 100 koruma saglayamaz. Hastalik morbiditesi ve buna
bagli mortaliteyi azaltmasi agisindan pandemilerde kitle asilamasi
onerilmekte ve maliyet etkin bulunmaktadir. Pandemik asinin hizla
uretilerek kullanima baslanmasi zorunlu olup, normalde izlenen ve zaman

gerektiren arastirma basamaklarini genellikle icermez”.



Ulkemizde ilk olgu 15 Mayis 2009'da hava alaninda termal
kamera ile tespit edilen ABD kaynakli bir olgu idi. ilk yerli olgu ise 18
Haziran 2009'da saptandi®. Kasim 2009 tarihinden itibaren Ulkemizde
pandemik HIN1 agsisi yapimaya baslandi. Oncelikli olarak saghk
calisanlari, kronik hastaligi olanlar, okul gocuklari, 6 aydan buyuk bebekler

ve bakicilarinin asilanmasi hedeflendi®.

Yapilan calismalarda influenza basta olmak Uzere virUslerin
bakteriyel otitis media olusumunu tetikledigi gosterilmistir. Virtsler bu
etkilerini, dogrudan invazyon yaparak, orta kulak boslugunda epitelyum
yikimi olusturarak, l6kosit fonksiyonlarini bozarak, mukosiliyer Klirensi
azaltarak ve bakteriyel adezyona yardimci olarak gosterirler. Bu nedenle
influenza asisinin ¢ocuklari akut otitis mediadan (AOM) korudugu

distnilmektedir®.

Ozgiir ve arkadaslarinin yaptigi, 6-60 ay arasi krese giden
ve influenza asisi yapilan ve yapilmayan c¢ocuklarin karsilastirildigi bir
calismada, AOM atak sayisi ve en az bir kez AOM atagi gecirme sikhgi

asili grupta anlamli olarak azalmis bulunmustu’.

Marchisio ve arkadaglarinin yaptigi bir baska c¢alismada,
tekrarlayan AOM o&ykuslU olan c¢ocuklarda, 3 bilesenli inaktif virosomal
adjuvanl influenza asisinin, yeni AOM atak riskini ve influenza mevsimi

boyunca antibiyotik kullanimini azalttigi gdsterilmistir®.

influenza mevsimi boyunca konjuge pndémokok asisi ile
birlikte veya tek basina influenza asisinin influenza ve AOM ataklarini
azalttigi da gésterilmistir®.



2003’te 6-24 ay arasi gocuklarda, inaktif influenza asisinin
etkinligini degerlendirmek icin yapilan bir calismada ise, influenza asisinin

AOM ataklarina etkisi bulunmamistir®.

Calismalarin tuma mevsimsel influenza asisi ile yapilmigtir.
2009 yilinda baglayan pandemi nedeniyle dunyada ve Ulkemizde
pandemik HIN1 asilamasi baglamig, ancak bu asinin otitler Gzerine etkisi

ile ilgili galisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci; 2009 yilinda uygulanan pandemik
H1N1 asisinin, mevsimsel influenza asisinda bazi ¢alismalarla gosterilmis
oldugu gibi, saglikli ¢ocuklarda otitis media ataklarini Onleyip
dnleyemeyecegini arastirmaktir. Bu amacla, Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Saglam Cocuk
poliklinigi ile Ankara Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Hastanesi Saglam Cocuk polikliniginde pandemik H1N1 asisi ile asilanan
saglikli bebek ve gocuklarda akut otitis media ile efuzyonlu otitis media
sikh@i arastiriimis ve ayni polikliniklerde izlenen ancak asilanmayan ayni

yastaki cocuklarla karsilastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1.influenza Viriisiiniin Tarihgesi

Tarihte ilk defa M:O: 412 yilinda Hipokrat ve Livy tarafindan
grip pandemisi bildiriimistir'’. ilk influenza pandemisine ait kayitlar 1580
yilina aittir. Bu pandemiden sonra 31 pandemi tanimlanmigtir. 1918-1919
yillarinda saptanani en blyuk pandemi olup, 40 milyon Kiginin 6limine
yol acmistir. Bu pandemide didnyanin %20-40'inin  etkilendigi
disiinilmektedir. influenza A virGsii; Smith tarafindan 1933’te, influenza
B virGsu Francis tarafindan 1939’da, influenza C virisu Taylor tarafindan
1950’de izole edilmistir. Burnet, 1936 yilinda, virlsi embriyonlu tavuk
yumurtasinda uretmigstir. 1941’de Hirst viristin hemaglutinasyon 6zelligini
tanimlayarak, hastaligi gegirenlerde gelisen hemaglutinasyon inhibe eden
antikorlarin 6lgimune olanak veren testlerin geligtiriimesine oncullk
etmistir. Ayrica bu yontemle, serolojik arkeoloji adi verilen, eski
pandemilere neden olan influenza tiplerini aydinlatmak muimkin

olabilmistir?.

2.2. influenza Viriisiiniin Yapisi ve Cogalmasi

influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinden, 80-120 nm
¢apinda, sferik ve filamentdz yapida, negatif polariteli tek sarmalli RNA
iceren virUslerdir. NUkleokapsid ve matriks proteinlerine goére 3 antijenik
tipi vardir. influenza A ve B sekiz segmentli, influenza C yedi segmentli
bir genoma sahiptir. Segmentli genom yapisi rekombinasyon ve yeni
influenza alt tiplerinin sentezine olanak verir. Viriislerin yapisi ve

farkliliklari Tablo-1’de gosterilmistir.



Tablo 1. influenza Viriislerinin Karsilastiriimasi

influenza A influenza B influenza C
Genetik Yapi 8 gen segmenti | 8 gen segmenti | 7 gen segmenti
Yapi 10 viral protein 11 viral protein 9 viral protein
M2 yapisi NB yapisi HEF yapisi
Konakgilari insan, domuz, | Sadece insan insan, domuz
kus, at
Epidemiyoloji Antijenik sift ve | Sadece Sadece
drift antijenik drift antijenik drift
Klinik Ozellikler Pandemi Epidemi veya Sporadik
endemi

influenza virlisiiniin sekiz yapisal, iki yapisal olmayan
toplam on proteini vardir. U¢ bliyik RNA segmenti PB1, PB2 ve PA
olarak adlandirilan polimeraz proteinlerini kodlar. Orta buyuklukteki UGg
RNA segmentinden biri, RNA sentezinde rol alan nukleoproteinlerini (NP)
ve diger ikisi hemaglitinin (HA) ve néraminidaz (NA) olarak isimlendirilen
zarf glikoproteinlerini kodlamaktadir. Zarfin i¢c kisminda matriks proteinleri

(M1 ve M2) bulunur ve bu proteinler tipe 6zeldir™.

Elektron mikroskobisinde; virusu dis yuzeyinde cgevreleyen
glikoprotein yapida sivri ¢ikintilar mevcuttur (Sekil 1). Bu c¢ikintilardan
cubuk seklinde olanlar hemaglutinin (HA) olarak adlandirilirlar. Konakgi
hicresine baglanma ve fuzyondan sorumlu HA, her biri 80.000 molekdil

agirhginda Ug¢ polipeptitin  birlesmesi ile olusmustur. Bugune kadar




influenza A virasu i¢in 15 ayri hemaglitinin (HA1-HA15) tanimlanmig olup
sadece U¢ hemaglitinin tipi (H1, H2, H3) insanlarda &nemli
enfeksiyonlara neden olmustur. influenza B viriisiinde tek cesit HA yapisi
bulunmaktadir. Hemaglutinasyon inhibisyon antikorlart (HIA), viral
enfektiviteyi notralize eder ve insanlarda influenzaya kargi bagisiklig

saglart*?,

i

Benaggletnin

Sekil 1.infleunza Viriisiiniin Yapisi

Dis ylzeyinde bulunan yapilardan mantar seklindekiler
néraminidaz (NA) olarak tanimlanir. Her biri 58.000 molekul agiriginda
dort polipeptitin birlesimi ile olusan noéraminidaz; sialik asit igeren
glikoproteinlerden terminal sialik asit ayrimini katalizleyen bir enzimdir.
NA solunum vyollarindaki musin tabakayi, néraminik asidi ayristirarak
uzaklastirir. Boylece HA'lerin konak hucresine baglanmasini kolaylastirir.
Ayrica olgun viriisiin hiicreden tomurcuklanmasinda rol alir. influenza A
virisu icin 9 (NA1-NA9), influenza B visusu iginse 1 NA tipi



tanimlanmigtir. Influenza C virGslerinde ise sadece hemaglitinin-

néraminidaz-fuzyon (HEF) glikoproteinleri mevcuttur.

Zarfin i¢ kisminda matriks proteinleri bulunur. M1 proteini
virisiin seklini verir. Influenza A’da M2, influenza B'de NB olarak
adlandirilan ikinci bir matriks proteini vardir. M2 proteini, virisun
zarfindan soyunma asamasinda, virion i¢ine hidrojen iyonlarinin girigini

saglayan bir iyon kanali olusturmada rol alir.

influenza viriisleri N-acetyl neurominic acid (NANA) iceren
konak hucre reseptorlerine, HA'leri ile baglanir. Hlcreye giris, plazma
membraninin, viral zarfin erimesi ve HA ayaginin agilimi sonucu olusan
endozomlar vasitasi ile olur. Replikasyonu igin konak hicre mRNA’si
gereklidir. NuUkleokapsid hucre nuUkleusunda sentezlenir, diger viral
proteinlerin saentezi ise sitoplazmada gergeklesir. Olgun virus lipid zarfini
konak hucreden alarak tomurcuklanarak hucreyi terk eder. Tek bir

replikasyon déngiisii 4-6 saatte tamamlanir'3,

2.3. influenza Viriisiiniin Konak Secimi ve Siniflandirma

influenza A virisi insan, domuz, at, kus ve deniz
memelilerinde, influenza B sadece insanlarda, influenza C ise

insanlardan baska domuzlarda hastalik yapar?.

influenza A virlisleri HA ve NA ylizey glikoproteinlerine alt
tiplere ayrilir. influenza A virlislerinde onbes HA ve dokuz NA tipi

saptanmistir. insanlardan izole edilen influenza A virlslerinde, sadece



HA 1, 2 ve 3, NA 1 ve 2 saptanmistir. influenza A virlslerinin
adlandiriimasinda klasik olarak influenza tipi, izole edildigi canh tart
(insandan izole edilmisse belirtiimez), ilk izolasyon yeri, sus sayisi, ilk

izolasyon yili ve HA ve NA alt tipleri parantez icerisinde gosterilir.

influenza B ve C ayni sekilde isimlendirilir, ancak HA ve NA

alt tipleri olmadigindan belirtiimez.

2.4. Epidemiyoloji

influenza viriisti biitiin diinyada her yasta insani etkisi altina
alabilen, ciddi mortalite ve morbidite ile gidebilen enfeksiyonlara neden
olur. Solunum vyollarini tutan virusler arasinda antijenik degisime

ugrayabilen tek virustar.

influenza, hastalarin dksirme, hapsirma ve konusma
sirasinda gevreye sagtiklari viris iceren kuguk partikillerin solunmasi ile
bulasir. Bulasmis el ve cansiz nesnelerle temas sonucu da hastalik
bulasabilirse de bu olasilik daha azdir. Cocuklar eriskinlere goére virtisin

yayilimina daha cok katkida bulunmaktadir?.

influenza genelde U tipi epidemik egriye neden olur. En
yuksek atak hizi cocuklarda gorulirken, mortalite orani yaglilarda ve 6zel

risk gruplarinda en fazladir.



Her yil okul oncesi ve okul ¢agr ¢ocuklarinin %15-42’si
influenza virlsi ile enfekte olmaktadir. influenza sezonu sirasinda her
ylz gocuktan 6-29'u influenza nedeniyle hastaneye basvururken, ézellikle

2 yas alti grupta hastaneye yatis orani %20’lere kadar gikmaktadir'.

2.4.1. Epidemik influenza

Epidemik influenza, influenza salgininin tek bir yerlesim
yerinde olmasi anlamina gelmektedir. Epidemiler ansizin baglar, 2-3

haftada en iist noktaya ulasir ve 5-6 hafta devam edebilir*,

Epidemiler ve pandemiler virisln sik rastlanan antijenik
degisimlerine baglh olarak, duyarl kigilerin hastalanmasi sonucunda
ortaya cikar. Antijenik degisim influenza A’da sik gorulir. influenza B ve

C’de daha az oranda saptanir.

Epidemiler, kuzey yarimkurede Aralik-Nisan aylarinda
gorulurken, guney yarimkurede Mayis-Eylul aylarinda meydana gelir. Bu
mevsimsel degisikligin nedeni agik degildir. Uygun cevresel kosullarin
virisun devamliligini saglamasi yada kig aylarinda ev ici gecigin artmasi

degisikligin sebebi olabilir’.

Epidemiler sirasinda genellikle tek influenza susu hakimdir.
Ancak nadiren iki farkli sus veya iki farkh subtip eszamanh etkinlik
gOsterebilir. Calismalarda suslar arasinda mortalite oranlari agisindan

farklar bulunmaktadir. H3N2 susu ile olusan epidemiler H1N1 susu veya



influenza B virGsu ile oluganlara gore daha yuksek mortalite oranlar ile

seyretmektedir?.

2.4.2. Pandemik influenza

Influenza pandemileri, dinya capinda hizli bir yayilim
gOsteren ve populasyonun bagisik olmadigr yeni bir virisin ortaya

cikmasi ile meydana gelir.

Epidemilerin aksine pandemiler her mevsimde gorulebilir ve
Ozellikle geng erigkinler olmak Uzere her yas grubunda yuksek mortalite
hizi ile seyredebilir. Dunyada saptanan cesitli pandemilere yol acan

influenza A alt tipleri tablo 2'de gdsterilmistir?.

Tablo 2. influenza Pandemileri

Yil Alt Tip Pandemi Ozelligi Pandemi Adi
1889-1900 H2N2 veya H2N8 Agir

1900-1903 H3N8 Orta

1918-1919 H1N1 Agir ispanyol gribi
1957-1958 H2N2 Agir Asya gribi
1968-1969 H3N2 Orta Hong Kong gribi
1977-1978 H1N1 Hafif Rus gribi
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2.4.3. Antijenik Drift

Bir influenza alt tipinde her yil veya birkag yilda bir goérilen,
daha ¢ok HA olmak tzere HA ve NA glikoproteinlerinde nokta mutasyonu
sonucu mindr degisklikler ve sonugta yeni suslar ortaya gikar>*?. Antijenik

drift epidemilere yol acar. Tum influenza tiplerinde gérUIUrlS.

2.4.4. Antijenik Sift

Virlste yeni bir yuzey glikoproteini ortaya g¢ikarak yeni bir
influenza A alt tipinin olusmasina antijenik sift denir. Yeni olusan alt tipte
eski susa gore %20-50 oraninda farkli bir aminoasit dizilimi saptanir.
Antijenik sift sadece influenza A tipinde gorulir ve pandeminin

habercisidir.

influenza A virist kus, domuz, at gibi memelilerde de
hastallk yapmaktadir. Antijenik sift 6ncesi hayvanlarda influenza
epidemilerinde artma saptanmigtir. 18. ve 19. yuzylda insan
epidemilerinden once atlarda, son pandemilerde ise domuz ve kuslarda
salginlar bildirilmistir. 1957 Influenza A (H2N2) ve 1968 Influenza A
(H3N2) pandemi suslarinda, HA, NA ve polimeraz genlerinde kus
influenza virUslerine ait genetik yapilar saptanmistir. Kus virlsleri,
insanlari nadiren enfekte eder. Domuzlar hem kus hem de insan
influenza virusleri icin reseptorlere sahiptir. Antijenik siftin domuzlarda
insan ve kus virUslari arasinda genetik aligveris sonucu gercgeklestigi
dusunulmektedir. ikinci bir olasilik; domuz ve kus influenza virlslarinin,
insanlar1 enfekte edebilecek bir 6zellik kazanmasidir. 1918 pandemisinin
domuz influenza viristinun insanlara bulasmasi sonucu ortaya ¢iktigini

gosteren serolojik kanitlar vardir. Havyan kokenli virGslere ait genellikle

11



yerel kalan salginlarda mevcuttur. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
Fort Dix'te 1976'da H1N1 domuz virGsuna ait bir salgin saptanmistir.
1997 yilinda Hong Kong’ta bir kus influenza virist olan influenza A
(H5N1) ile, 18 olguyu kapsayan, bazilari 6lumcul sonuglanan kuguk bir
salgin geligmistir. Bu salginda insandan insana bulasma gdsterilememisg,
hastalardan kuslarla temas oykusu alinmistir. Bu salginla ilgili daha sonra
yapilan  retrospektif  bir analizde, iki saghk personelinde,
serokonversiyonla belirlenen insandan insana bulasmayl gOsteren

kanitlar elde edilmistir'®.

ik biylk pandemi dalgasini genellikle daha kiiciik siddette
birka¢ dalga izlemekte, toplumda bagisiklik gelistikten sonra virlste minor

antijenik degisiklikler (antijenik drift) saptanmaktadir.

2.5. Avian influenza A Viriisii

Kuslarin solunum ve sindirim sisteminde enfeksiyon
olustururlar. Yabani su kuslarinda siklikla enfeksiyon olusturmazlar.
Yaban ordekleri dogal kaynaktir. Evcil kimes hayvanlarinda (tavuk, hindi)
mortalite ve morbiditeye yol agarlar. Genetik reassortment (yeniden

eslesme) sik goralir’.

Solunum yolu veya digki ile yayilirlar. 1 gr kontamine digki 1
milyon kusu enfekte eder. Suda 22°C’de 4 gun, 0°C’de 30 glinden fazla,
gubrede, sogukta 3 aydan fazla yasayabilir. Hava yolu ile birkag kilometre
yayilabilirler. Hastaliktan élmeyen kuslar, oral ve fekal yolla virtisi 10 gin
boyunca salarlar. Vertikal bulas, yumurta yolu ile civcivlere yayilir.

Yumurtalarin kabugundan viriis izole edilmistir'”.
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Avian influenza A viriisleri 2'ye ayrilirlar.
1- Diislik patojeniteli Avian influenza virisleri (LPAI)

Yabani su kuslarinda enfeksiyon olugturmazlar. Evcil kimes
hayvanlarinda hafif hastalik olustururlar. YUksek patojeniteli viraslere

donusebilirler. Dunyada yaygin olarak gorulurler.

2- Ylksek patojeniteli Avian influenza virusleri (HPALI)

Yabani su kuslarinda enfeksiyon olusturmazlar. Evcil kimes
hayvanlarinda yuksek mortaliteye neden olurlar. H5 ve H7 yuksek

patojeniteli alttiplerdir. Tani igin molekuler ve patojenite testleri gereklidir.

HPAI, kimes hayvanlarinda (tavuk, hindi) ani baglangicl,
kisa surede ciddi hastalik tablosu gelisen, mortalitesi neredeyse %100’e
ulasan bir enfeksiyon olusturur. Blyuk ekonomik kayiplara neden olur.
1997°’den itibaren ozellikle GlUneydogu Asya basta olmak Uzere ylksek
patojeniteli HSN1 virasi ile salginlar yaklasik 150 milyon kanath hayvan

itlafina neden olmustur'’.

H5N1, tlr barajini asarak insanda enfeksiyona neden

olabilir ve pandemilere yol acabilir.
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2.6. Patogenez

influenza virGsiiniin kulucka siresi 1-3 gindir. influenza
virisU Ust ve alt solunum yollari epitel hicrelerini enfekte eder. Baglica
kirpikli epitel huacreleri olmak Uzere, alveolar hicreler, mikoéz gland
hucreleri ve makrofajlar enfekte olur. Bu hucrelerde virlis 4-6 saat sonra
¢ogalmaya baslar. Hucrelerde nekroza yol acgar. Hastaligin ciddiyeti
sekresyonlardaki virus miktari ile iligkilidir. Virusun yayiliminin en yuksek
oldugu gunlerde, salgidaki viris yogunlugu ile hastaligin siddeti arasinda
bir paralellik oldugu dusunulmektedir. Brons epitelyum hicrelerinde
nekroz ve siliyer aktivitenin bozulmasi, akcigerlerin mekanik temizlenme
fonksiyonlarinin azalmasina ve bakterilerin ikincil yerlesimine zemin
hazirlar. Siliyer aktivitenin yeniden normale donugu iki haftayr alir.
influenzada nétrofillerin  kemotaksis ve fagositozu ile alveolar
makrofajlarin  fagositik fonksiyonlari da bozuldugundan bakteriyel
enfeksiyonlara bagl komplikasyonlar sik gorulir. Solunum sekresyonlari
ile viriis atimi bes giin siirer*®. Kiiciik cocuklarda ve hastali§i siddetli

gecirenlerde, virus yayilimi daha uzun surebilir.

Epitel hicreleri virls ile enfekte oldugunda interlokin-6 (IL-
6) ve interferon-a (IFN-a) salinir.  Sitokinlerin  salinimi ile klinik

semptomlar, mukus Uretim ve ates ortaya cikar.

2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Kulugka donemi 1-4 gun, ortalama 2 gun surer. Titreme ile
yukselen ates, bas agrisi, miyalji, halsizlik, istahsizlik, fotofobi ve
balgamsiz Oksurik sik saptanan semptomlardir. Ates genellikle 38°C’nin

uzerinde olup genellikle 3-5 gin surer. Bogaz adrisi, bogazda yanma,
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burun akintisi ve tikanikhdi, ses kalinlagmasi ve kuru Oksuruk

saptanabilir.

Fizik muayenede, yuz kirmizi, cilt sicak ve nemlidir.

Konjuktivalar, burun ve bogaz hiperemiktir.

Saglikli erigkinlerde influenza hafif hastalik tablosu seklinde

veya asemptomatik gegirilebilir.

Klguk c¢ocuklarda genellikle farenjit, eritem, tonsillerin
blylmesi, kusma gibi belirtiler gorilebilir. Krup ozellikle influenza A
enfeksiyonlarinda sadece ¢ocuklarda gérilen bir tablodur. ishal ve karin

agrisi 6zellikle B tipi influenzada ve cocuklarda siktir®.

influenza A ve B bagisiklik sistemi bozulmus olan
hastalarda, Ozellikle kemik iligi ve organ transplantasyonu vyapilan

hastalarda agir seyreder. Pnémoniler 6nemli bir 6lum nedenidir.

2.8.influenza Tanisi

influenza testleri icin uygun &érnekler nazofarengiyal veya
bodaz surlntlsl, burun yikama suyu, burun veya brong aspirati ve

balgamdir. Ornekler hastaligin ilk dért giininde alinmalidir.
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2.8.1. Virls izolasyonu

Salgin dénemlerinde etken susun izolasyonu ve subtip
tayini icin kultur gereklidir. Zaman ve emek gerektiren bir yontemdir.
Ornekler transport besi yerinde hizli bir sekilde laboratuara

ulastiriimalidir®.

2.8.2. Viral antijenlerin tayini

Antijen tayini hizli tani testleriyle yapilabilmektedir. Bu
testlerin duyarlihgi %70’in Gzerindedir. Ozellikle salgin dénemlerinde hizli
tani amaciyla kullanilan testlerdir. Nazofaringial yikama ve slrunti

orneklerinde yéntemin duyarlihdi diger érneklerden daha yiiksektir®.

2.8.3. Molekuler tani

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile érneklerde viral RNA
aranabilir. Tani testleri hakkinda diger bilgiler asagidaki tabloda

dzetlenmistir® (Tablo 3).
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Tablo-3. influenza Tani Testleri

Ydéntem

Saptanabilen
influenza tipleri

Uygun 6rnekler

Tani koymak
icin gegen sire

Viral kaltar

AveB

Nazofarengiyal ve bogaz
surdntusd,

burun ve brons yikama suyu,
burun

aspirati, balgam

5-10 gun

Hizl testler

A ve B®

Nazofarengiyal ve bogaz
sirdntusd,

burun yikama suyu, burun
aspirati, balgam®

<30 dk

EIA

AveB

Nazofarengiyal ve bogaz
sarintasa,

burun ve brons yikama suyu

2 saat

PCR

AveB

Nazofarengiyal ve bogaz
sarintasa,

burun ve brons yikama suyu,
burun

aspirati, balgam

1-2 gun

% Bazi testlerde tip tayini yapilamaz.

® Kullanilan teste gore alinacak drnekler degisebilir.

2.9. influenza Komplikasyonlan™®

* PnOmoni

- Primer Viral Pnomoni

- Sekonder Bakteriyel Pnémoni
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* Reye Sendromu

* Miyokardit

* Gullian Barre sendromu

* Transvers miyelit, ansefalit, polinorit
* Akut otitis media, orta kulak eflizyonu

* 1000 vakada 0.5-1 vakada olim

2.10. influenza Asilari

influenza asilari, influenzadan korunmada etkinligi

kanitlanmig olan agilardir.

inaktif, tiim virtist iceren ve influenza subunit (split) asilari
klinik kullanimdadir. Influenza asisinin  hangi virus suslar ile
hazirlanacagi Diinya Saghk Orguti (DSO) tarafindan her yil yeniden
belirlenir. Canli ve inaktif asilarin icerisinde o sezon dolastigi tahmin
edilen iki influenza A alt tipi (HIN1 ve H3N2) ve influenza B suglar yer
almaktadir. Asi, salginda saptanan virtslerle antijenik benzerlik gdsteriyor
ise % 50-80 korunma saglanabilir. Saglikh erigkinlerde asi ile saglanan

koruyucu antikor diizeyi influenza A igin %80’nin {izerinde saptanmistir'®.

Dolasan influenza suslarinin virulansi, epidemik salginlara
yol agabilmesi nedeniyle ciddi bir halk saghgdi sorunudur. Farkli cografik
bblgelerde yapilan topluma dayali ¢calismalarda, influenza epidemilerinin
Ozellikle okul oncesi ve okul c¢agi cocuklarinda oldugu gosterilmigtir
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(%45-50). Hastaneye yatis ve poliklinige basvuru oranlari agisindan ele
alindiginda da influenza ciddi bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Neuzil ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismaya gore 6 aydan kuguk
cocuklar grubunda her yuz ¢ocuktan 24’G, 6-11 ay arasi grupta ise her
yuz cocuktan 23’0 influenza nedeniyle hastaneye basvurmaktadir.
influenza sezonunda 2 yas alti cocuklarda hastaneye yatis orani 12 kat
artmaktadir’®.  Influenza  asisi  hastaligin  gérilme  sikigini,
komplikasyonlarini, USYE nedeniyle hastaneye bagvuru ve vyatis
oranlarini azaltmaktadir. Nichol ve arkadaslarinin yaptigi calismada
asinin Gst solunum yolu enfeksiyon (USYE) sikhgini %25, USYE
nedeniyle hastaneye basvuru sikligini ise %44 oraninda azalttigi
gosterilmistir’™. Asinin direkt vyararlari disinda enfeksiyon gegiren
¢ocugun okul gunu kaybini engelleme ve hasta ¢gocugun anne-babasinin

is glinli kaybini engelleme gibi dolayli yararlari da vardir®,

2010-2011 influenza mevsiminin baslamasiyla, ABD’de Asi
Uygulama Komitesi (Advisory Committee on Immunization Practices-
ACIP), 6 ay ve daha buyuk cocuklara yillik influenza asisinin yapilmasini
onermektedir. Asi uygulamasinin sinirli oldugu durumlarda ozellikle

asagidaki risk gruplarina influenza asisinin yapilmasi énerilmektedir'*:

6-59 ay arasi ¢ocuklar
e 50 yas ve Uzerindeki kisiler

e Kronik pulmoner (astim dahil), kardiyovaskuler (hipertansiyon
disinda), renal, karaciger, norolojik, hematolojik veya metabolik
(diyabet dahil) hastaliklar

e immin suprese kisiler
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e influenza mevsiminde hamile olan veya hamileligi disiinen

kadinlar
e 6 ay-18 yas arasi uzun sureli aspirin tedavisi alan ¢ocuklar

e Huzurevinde kalan veya kronik bakim verilen bir saglk Gnitesinde

kalan kisiler
e Amerikan- / Alaska yerlileri
e Morbid obezler (Vicut-kitle indeksleri >40)
e Saglk personeli

e 5 yastan kiguk ¢ocuklar ve 50 yas Uzeri Kigilerin, yakin temaslilari

ve bakim veren Kisiler;

e influenza komplikasyonlari acisindan yiiksek risk tasiyan kisilerin

ev ici temaslilari ve bu kigilere bakim veren kigiler

ABD’de iki gesit influenza asisi mevcuttur. 3 degerli inaktif
influenza asilar 1940’lardan beri uygulanmaktadir. inaktif influenza asisi,
intramuskuiler yoldan uygulanir. Asi virtsleri embriyonlu tavuk
yumurtasinda hazirlanmakta ve ortaya c¢ikan son urlin yumurta proteini

icermektedir®.

2003 yihindan beri, ABD’de canh influenza asisi da
yapilmaktadir. Bu asinin igerigi de, inaktif infleunza asisi ile aynidir. Asi
virusleri soguga adapte virUslerdir ve nazofarinks mukozasinda ¢ogalirlar.
Asi virUsleri embriyonlu tavuk yumurtasinda hazirlanmakta ve ortaya

¢lkan son Urdn yumurta proteini icermektedir. Canli influenza asisi, tek
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dozluk sprey seklindedir, her bir burun deligine yari doz puskuartular. Canli
influenza asisi sadece, saglikli, hamile olmayan 2-49 yas arasi Kisilere

uygulanir*®.

Inaktif influenza asilarinin koruyuculugu bir yildan kisadir.
Bunun nedenleri; asiya kargi gelisen antikorlarin zamanla kaybolmasi ve
dolagsimdaki influenza viriislerinin antijenik drifte ugramasidir. influenza
asllarinin etkinligi dolasimdaki virUsler ile agi virasleri arasindaki
benzerlik ile asiI yapilan kiginin yasi ve saglik durumu ile iligkilidir. 65
yasin altindaki saglikh kisilerde asinin koruyuculugu %90’lara kadar
cikmaktadir (tablo-4). 65 yasin Uzerindeki kigsilerde ise hastaliktan
koruyucu etkinligi %30-40 arasinda degigsmektedir. Yashlarda
koruyuculugu vyeterli olmasa da, bu yas grubunda hastaliga bagh
komplikasyonlari ve oOlumu o6nlemede etkilidir. Yashlarda influenzaya
bagh hastaneye vyatiglani %50-60, o&limi ise %80 oraninda

onlemektedirt>23,
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Tablo-4. inaktif influenza Asilarinin Etkinlik ve Etkililigi

Yas gruplari ve Bulgular

Asinin Etkinlik ve Etkililigi (%)

Cocuklar
Lab.ile dogrulanmis influenza hastalgi 60-90
Akut Otitis Media 30-36
<65 yas, saglikli erigkinler
Lab.ile dogrulanmis influenza hastalgi 70-90
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu 25-34
(USYE)/influenza Benzeri Hastalik
(IBH)
USYE veya iBHya bagli is giict kaybi 32-43
USYE veya iBH’ya bagli doktor 42-44
Ziyaretleri
Yaslilar
Lab.ile dogrulanmis influenza hastalgi 50-60
Hastaneye yatis
Pnémoni 33
Solunumsal durumlar 32
Konjestif Kalp YetmezIigi 27
Olim 50
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influenza, gec¢ Aralik ve erken Mart déneminde pik yapar.
Bu nedenle, Ozellikle yuksek risk gruplarinda Aralik ayina kadar agilama

tamamlanmalidir.

2010-2011 influenza doneminde, daha once influenza
ve/veya 2009 tek degerli H1IN1 asisi yapiimayan 6 ay-8 yas arasi

cocuklara, ikinci doz mevsimsel influenza asisi énerilmektedir>.

inaktif influenza asilari, erigkin ve biyilk g¢ocuklara deltoid
kasa, kuguk ¢ocuklara ise bacak 6n kismina kas i¢i uygulanir. Erigkinlere
0.5 mllik tek doz yeterlidir. inaktif influenza asi uygulama semasi

tablo-5’te verilmigtir.

Tablo-5. inaktif influenza agi uygulama semasi

Yas Gruplari Doz Doz Sayisi
6-35 ay 0.25 ml 1* veya 2
3-8 yas 0.50 mi 1* veya 2
>0 yas 0.50 ml 1

* Daha énceki mevsimsel infleunza ve/veya 2009 tek degerli HIN1 asisi yapilanlarda tek doz yeterlidir.

Onug¢ yasindan kuglklerde inaktif influenza asilarinin yan
etkileri nadir gorullar. Ates, 24 aydan klguk ¢ocuklarda, asidan sonraki

6-24 saat iginde goralur. 13 yasindan buyuklerin yaklasik %10’'nda lokal
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yan etki gorulur. Bazi vyillarda, influenza asilar ile Gullian-Barre
sendromu (GBS) arasinda hafif artmis bir iliski gdézlenmistir. Split asilarda
bu oranin bir milyon asilida bir GBS oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
asilanmayan kisilerin GBS acisindan asilanan kisilere gore daha fazla
risk altinda oldugu da bilinmektedir. Tavuk veya yumurta proteinine karsi
anafilaksiye varacak kadar ciddi alerjik reaksiyon gelisenlerde influenza
asisi kontrendikedir®*. Asilama sirasinda belirgin atesli hastalik, alti
aydan kuguk olmak, daha oOnceki influenza asisindan sonraki 6 hafta
icinde GBS dykusu olmak influenza asisinin goreceli kontrendikasyonunu

olusturur®®.

2.11. Diinyada 2009 Pandemik influenza

2009 pandemik influenza A (H1N1) virisu, domuz, kus ve
insan influenza virls genleri tasiyan yeni bir virGstir. Pandeminin ilk
olgusu 24 Subat 2009'da Kuzey Meksika’da 6 aylik bir kiz cocugu olarak
kayitlara gecti. 15 Nisan’da ABD’de ilk olgu bildirildi. 11 Haziran’da DSO,
pandemi alarm diizeyini 6 olarak ilan etti (Sekil 2). Ulkemizde ilk olgu 15
Mayis 2009°da hava alaninda termal kamera ile tespit edilen ABD

kaynakli bir olgu idi. ilk yerli olgu ise 18 Haziran 2009°da saptandi®.

2009 yih nisan ayr sonunda once Meksika daha sonra
ABD’de yeni bir solunum vyollari enfeksiyonu sorununun ortaya c¢iktigi
bildirilmigtir. Kisa surede s6z konusu tablodan sorumlu olan etkenin
insanlarda o gune dek saptanmis olanlardan farkl bir antijenik yapiya
sahip yeni bir influenza virist oldugu ve suratli bir yayihm gosterdigi
belirlenmistir. O tarihten itibaren gegen sirede, DSO 11 Haziran 2009
tarihi itibariyle s6z konusu pandeminin 6. evrede oldugunu ilan etmis,

enfeksiyonun birgok Ulkede hizla yayildigi goériimus; hastaliktan
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kaybedilenlerin sayisi binlerle ifade edilmeye baslanmig ve nihayet kisa

stirede onay alan asilar kullanima girmigtir*2°,

En ylksek alarm seviyesi olan 6, bir virusun, ilk ortaya
ciktigr bolgeden bagka bir bolgeye sigramasi ve duzenli olarak insandan
insana yayllmasi durumunda ilan ediliyor (Sekil 2). 2009 pandemik

influenza A (H1N1) virGisiiniin infektivitesi yliksek, virtilansi diisiktiir®®.

Yeni virisun bildik bir eski alt-tip olmadigi; insan, domuz ve
kanath influenza viruslerinden kaynaklanan gen bolgelerine sahip kimerik
(Ggli reassortant) bir alt-tip oldugu anlasiimistir. Sonugta farkli canh
turlerine ait viruslerinin “genetik havuzu” seklinde tanimlayacagimiz
pandemi etkeninin prototipi olarak belirlenen A/California/7/2009 susu,

asinin eldesinde de kullanilan standart sus olarak kabul edilmistir®’?,

2009 pandemik influenza A (H1N1) virisunun, mevsimsel
grip etkenlerinden farkli olarak, buna karsin kus gribi etkeni olan H5N1
virisunde goruldugu gibi alt solunum yollarina yerlestigi; mevsimsel grip
etkenlerinin, influenza virtslerinin hicrelere tutunma bdlgeleri olan sialik
asit glikoproteinlerinden Ust solunum vyollarindaki _2-6’y1 kullanirken,
pandemik H1N7T'in alt solunum yollarinda bolca rastlanilan _2-3

yapisindaki reseptore baglandigi kanitlanmistir®®.
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interpandemik Pandemik Pandemik
alarm
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz 5 Faz 6
insanda vyeni | insanda insanda Kicik genis Genel
virus yok yeni virus | yeni virus gruplar, gruplar, toplumda
yok _ lokalize lokalize artmis  ve
Hayvan Insanlar _ _ devamli
viruslari arasinda Insanlar Insanlar yayilim
disuk riskli y yayilim arasinda arasinda (kitalararasi
ayvan yok/cok az sinirli sinirli
irus| salgin)
virusiari yayilim yayilim
yuksek
riskli
25 Nisan 2009 27 Nisan 2009 29 Nisan 2009 11 Haziran

2009

Sekil 2. Pandemik influenza’nin fazlan

2.12. Pandemik influenzanin Klinik Goériiniimii

2009 pandemik influenza A (H1N1) viris enfeksiyonunun
sebep oldugu influenzanin klinik goérinimu asemptomatik hastaliktan
diger altta yatan hastaliklarin alevienmesi ve ¢oklu organ yetmezlIigi ile
seyreden siddetli viral pnomoniyi icerebilen ciddi fatal hastaliga kadar

degisir.

2009 pandemik influenza A (H1N1) virGsisemptom ve

bulgularinin mevsimsel influenzanin semptom ve bulgularina benzer

26




oldugu gorulmuastir. Genellikle bir Ust solunum yolu hastaligi seklinde
goralur. Hafif ve komplikasyonsuz pandemik H1N1 influenzanin baslica
semptom ve bulgulari; ates (her olguda yoktur), 6ksuruk, bodaz agrisi,
rinore, bas agrisi, miyalji, artralji, titreme ve halsizliktir. Mevsimsel
influenzada sik gorulmedigi halde pandemik H1N1 influenzada 6zellikle
cocuklarda ishal ve kusma goruliar. 2009 pandemik influenza A (H1N1)
viris enfeksiyonu gegciren kisilerin ¢cogu kendiliginden, komplikasyonsuz

olarak iyilesir®.

2009 pandemik influenza A (H1N1) enfeksiyonunun,
Ozellikle hastaneye yatirilan gocuklarda genis bir klinik bulgu yelpazesi
vardir. Hastaneye yatirilmis ve 2009 pandemik influenza A (H1N1) tanisi
almis c¢ocuklarda da en sik gorulen yakinmalar ates ve Oksuruktir.
Rinore, bas agrisi, bogaz adrisi, miyalji, titreme, ishal, kusma, letariji,
konflizyon, febril ve nonfebril konvulziyonlar, fotofobi, kulak agrisi (otitis
media), gogus agdrisi, krup, bronsiyolit, hisilti (wheezing), apne, solunum
sikintisi, astimda alevlenme, preseptal selulit, bakteriyel pndémoni,
ampiyem, pnoémotoraks, spontan pnémomediastinum, karin agrisi, akut
karin [apandisit ve invajinasyon, dehidratasyon, epistaksis, hematemez,
hematokezya, diyabetik ketoasidoz ve benign cocukluk cagdi miyozidi
hastanede yatan gocuklarda belirlenmis olan diger semptom, bulgu veya
durumlardir. Cocuklarda 2009 pandemik influenza A’'nin (H1N1) en sik
gorulen komplikasyonu basta viral pnémoni olmak Uzere respiratuar
komplikasyonlardir. Cocuklarda rapor edilen ndérolojik komplikasyonlar
arasinda konvulziyon, ensefalopati ve akut nekrotizan ensefalopati de

bulunmaktadir®.
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2.13. Influenza Pandemilerinin ve 2009 Pandemisinin Ulkemizdeki
Etkileri

Tarkiye'de, influenza Uzerindeki ¢alismalara Refik Saydam
Merkez Hifzisihha Enstitiusi’nde, 1948—49 yillarinda goérulen influenza
salgini sirasinda baslanmistir. Hasta bodaz calkantilarindan izole edilen
virisler, Dunya Grip Merkezi’nde (WIC) A1 tipi influenza virlisu olarak
tanimlanmistir. 1958 salgininda A/Turkey 1/57 izole edilmistir. Bu agir
salgin sirasinda birgok virts izole edilmis ve bunlar WIC tarafindan Asya

gribi virlisiine identik bulunarak A2 olarak adlandiriimistir®,

Ulkemizde vyapilan bir g¢alismada 2007-2008 sezonu
influenza sonuglarina gore calisilan orneklerin %27.7’sinde influenza
virisU pozitiftir. Bunlarin icinde de %55.7 ile en sik influenza A
gériilmektedir. influenza A'nin alt tipleri incelendiginde ise H1N1 alt tipi
%38.8, H3N2 alttipi %61.2 olarak saptanmistir®.

2009 Pandemisinde ise, ulkemizde ilk izolasyon olan 15
Mayis 2009 tarihli ilk pandemik H1N1 susunun analizi yapilarak
Alistanbul/05/2009 ismiyle Gen Bankasina bildiriimistir. Meksika ve
ABD’de virisun saptanmasiyla baslayan sure¢ 2 ay gibi kisa bir surede
Evre 4'ten 6’ya gecis ile pandemiye dénismustir. Ulkemizde 15 Mayis
2009°da disaridan gelen ilk olgudan yaklagik bir ay sonra ilk yerli olgu, 5
ay sonra ilk okul salgini saptanmistir. Okul salgini saptamasindan
sonraki 10 gun iginde ilk 6lum bir saglik ¢alisaninda bildirilmigtir. Araliktan
itibaren hafifleme dénemine giren pandemide son 6lum bildirimi 6 Mart

2010’da yapilmistir®.
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Kasim 2009 tarihinden itibaren tlkemizde pandemik H1IN1
asis! yapilmaya baslanmistir. Oncelikli olarak saglik calisanlari, kronik
hastaligi olanlar, okul ¢ocuklari, 6 aydan buyuk bebekler ve bakicilarinin

asilanmasi hedeflenmistir®.

2009 pandemik influenza A (H1N1) enfeksiyonu nedeniyle
yasamini kaybedenlerin %11.4’0 0-4 yas grubunda, %19.7’si 5-24 yas
grubunda, %37.1’i 25-44 yas grubunda, %20.9'u 45-64 yas grubunda,
%10.9'u ise 65 yas ve Ustl grubundadir (Sekil-3). Ulkemizde en fazla
olum uretken yas grubu olan 25-44 yas grubunda gerceklesmistir. Ancak
yasa 0zel mortalite hizlarina bakildiginda en yuksek mortalite 65 yas ustu
grupta olmus, bunu 0-4 yas grubundaki mortalite takip etmistir. Hastalik
mevsimsel grip mortalitesine benzer olarak 0-4 yas ve 65 Ustu yas
grubunda daha olduriucu seyretmekle beraber, gen¢ ve uretken yas

gruplarinda beklenenin cok lstiinde dlime yol agmistir®.
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Sekil-3. Ulkemizde 2009 pandemik influenza A (HIN1) enfeksiyonuna bagh

oliimlerin yas gruplarina goére dagilimi

2.14. Pandemik H1N1 Asisi

Bu asilarin  kullanimi bireyleri koruyacak ve saglik
hizmetlerine olan negatif etkiyi azaltacaktir. influenza asilarinin olumlu bir
guvenlik gecmigleri vardir ve gelistirilen asilarin hi¢birinde guvenlikleriyle

ilgili bu gune kadar bir tartisma konusu gundeme gelmemistir.

Pandemik HIN1 asisini; gribin yayillimini engellemek,
Olumleri azaltmak, kritik hizmetlerin devamini saglayabilmek ve saglik
sistemine olan guvenin devamini saglamak amaciyla uygulamak

gerekmektedir.
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Pandemiyi sonlandirmanin tek yolu toplumu bagisik hale
getirmektir. Hastalanarak dogal bagisiklik kazanmak mumkuandur. Ancak
asllarin hastalanmadan bagisikhgl saglamasi agisindan bir Ustunlagu
vardir. Higbir asi % 100 koruma saglayamaz. Hastalilk morbiditesi ve
buna bagh mortaliteyi azaltmasi agisindan pandemilerde kitle asilamasi
Onerilmekte ve maliyet etkin bulunmaktadir. Pandemik asinin hizla
uretilerek kullanima baslanmasi zorunlu olup, normalde izlenen ve zaman

gerektiren arastirma basamaklarini genellikle icermez®.

2009 pandemik influenza A (H1IN1) enfeksiyonu

asillamasinda hedef gruplar sunlardir:

=  Gebeler

Saglik ¢alisanlari
* 6 ay- 24 yas arasI tum nufus

= |tfaiye, ulasim, elektrik ve dogalgaz hizmetleri gibi kritik alanlardaki

personel ile kritik alanlardaki yoneticiler

» Kolluk kuvvetleri (Emniyet, Jandarma) ve Silahli kuvvetler

mensuplari

» Diyabet, kronik akciger hastaligi, bagigiklik sisteminin baskilandigi

durumlar gibi kronik hastalik sebebiyle risk tagiyan kisiler

» Haci adaylari

Pandemik H1N1 asisi, yeni bir agi olmakla beraber
mevsimsel grip asisi Uretiminde kullanilan tekniklere gore Uretilmigtir

(Sekil-4). Pandemi aslilari kullanima sunulmadan 6nce etkinlik ve glvenlik
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testleri tamamlanarak ilgili ulusal ve uluslararasi otoritelerden ruhsat
almistir. Ulkemize getirilen her asi serisi kullanima sunulmadan énce
Refik Saydam Hifzissihha Merkezinde biyolojik kontrole tabi
tutulmaktadir. Asi, Ulkemizde birgok Avrupa ulkesiyle es zamanli olarak

kullanima sunulmustur®.

_ _— Diizenleyici
DS0 tarafindan ag TR, . ntu'item}nn onayndan

suglann iiretici _, B ] SONra agnin
firmalara 3 T kullamima sunulmas:

gonderilmesi

Uretim dncesi sug Her yil mevsimsel gli)
S — agisi Uretimi, Klinik gahgmalar
standardizasyonu iceriginde yer alacak grip {(Faz 3 dabhil)
vinislerinin DSO
farafindan belifrenmesi
o . sonrasinda ortalama 5-6
Vinisiin dollenmig

ﬁ"ﬁ{gﬁn o ay surmektedir. Civenllclealloss

inkiibasyon . _ )
Pandemik asi aym turetim
basamaklan kullanilarak aretilir.
Harmanlama, Standardize Sterilite
saflagtuma ve ‘ edilmis antijen testlern
inaktivasyon elde edilmesi

Sekil-4. Mevsimsel Grip Asisinin Uretim Siireci

Ortak antijen A/California/7/2009 (H1N1)v ile Uretilen asida,
Antijen disinda; stabilizator, adjuvan ve koruyucu bulunabilir.
Stabilizatorler, agilar uygulanincaya kadar agi stabilitesini korumak tzere
asi flakonlarina eklenen maddelerdir. En ¢ok kullanilan stabilizator
Magnezyum Klorid'dir. Koruyucular mikrobiyolojik bulasmayi engellemek
icin kullanihirlar. Koruyucu olarak en ¢ok kullanilan maddeler Tiomersal ile
Neomisin’dir. Adjuvanlar agilarin etkinligini artirmak amaciyla kullanilan
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maddelerdir. Aliminyum bilegikleri uzun yillardir adjuvan olarak cgesitli
asilarda kullaniimistir. Skualen de birgok adjuvanin yapisinda yer alan bir
maddedir. Asinin koruyuculugu, asilamadan sonra, 10-14. glnde
baglayip, 3.haftada en Ust dizeye ulasir. Adjuvanli asi, pandemik H1N1
viriisiine karsi yaklasik %90 koruyucudur®*. ABD’de canli ateniie
influenza asilari ve adjuvan icermeyen inaktif asilarin kullanimi onay
almistir. Avrupa Ulkelerinde ECDC’nin onayladigi asilar ise Tablo 6’da
sunulmustur®. Tirkiye'de kullanilacak asilar Avrupa ve Kanada orjinli
olup, AB’nin resmi kurulusu olan Illag Ajansi (EMEA) tarafindan
ruhsatlandiriimig asilardir. Bu tabloda yer alan asilardan Pandemrix,
Focetria ve Panenza agilar ulkemizde kullanilan agilardir. Pandemrix ve
Focetria adjuvanli, Panenza ise adjuvansiz asi olup sadece gebelerde
kullaniimistir®. Bizim calismamiza katilan bebek ve cocuklara yapilan asi

Focetria idi.

2009 pandemik influenza A (H1N1) enfeksiyonu gecirdigi,
laboratuvar olarak teyid edilen kisilerin asilanmalarina gerek yoktur. Asi
deltoid kasa kas ici uygulanir. Oniki ayin altindaki ¢cocuklarda ise uylugun
orta veya ust 1/3 kisminda, vastus lateralis kasinin én yan boélimine
yapilir. Pandemik HIN1 asisi 6lu viris asisi oldugundan, Genigletiimis
Bagisiklama Programi kapsamindaki diger asilar ya da mevsimsel
influenza asisi ile birlikte veya herhangi bir aralik birakilarak
uygulanabilir. Asilar ayni gin uygulanacaksa farkli ekstremitelere
yapiimalidir. Asi 10 yas ve Uzerindeki Kkisilere tek doz olarak
uygulanmaktadir. 9 yas ve altinda olan kigiler ile immun sUprese kigilere
iki doz uygulanmasi gerekmektedir. iki doz arasindaki sire en az 3 hafta
olmalhdir. 6 ay ve altindaki bebeklere vyeterli bagisiklik cevabi
geligtiremedikleri i¢in asi uygulanmamalidir. Emzirme doneminde asi

uygulanabilir®.
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Tablo-6. Pandemik HIN1 asilarinin genel ozellikleri

Adi, Uriin tanimi Kdaltur Hemaglutinin Adjuvan Doz
sayisl
Uretici Firma icerigi
Celvapan, inaktif, ~tim hicre | Hucre 7.5 ug Yok >6 ay
iceren vahsi virls kaltara
Baxter 2x 0.5 ml
A/California/7/2009
Pandemrix, inaktif,split-influenza, Yumurta Erigkin ASO3 >10 yas
reasortan kaltara doz:3.75 pg
GSK 2x0.5 ml
AlCalifornia/7/2009
Pediatrik 6 ay-9 yas
doz:1.875 ng
2x0.25 ml
Focetria, inaktif, yizey | Yumurta 7.5 g MF59 >6 ay
influenza  antijenleri, kdltara
Novartis reasortan 2x 0.5 ml
AlCalifornia/7/2009
Fluval P, inaktif, tim  hiicre Yumurta Eriskin doz: 6 Aliminyum Eriskin ve
iceren reasotan virlis kaltard ug fosfat >12 yas:
Omninvest
AlCalifornia/7/2009 1x0.5 ml
Pediatrik doz:3 6ay-12
ug yas:
1x0.25 ml

2.15. Pandemik H1N1 Asisinin Kontrendikasyonlari

e Yumurtaya karsi anafilaksi dykusu

e Onceki grip asilamasi sonrasi anafilaksi 6ykisu

e Guillian Barré Sendromu gecirme oykusu
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Yuksek ates (38°C ve Uzeri) ve akut gelismis bir hastalik
durumunda aslI yapmak, hastaligin sonuglarinin yanlislikla agi kaynakli
yan etki sanilmasina yol agabileceginden, tani konulana kadar asilama

ertelenebilir’*.

2.16. Pandemik H1N Asisinin Yan Etkileri

Pandemik HIN1 asi uygulamasi ile elde edilen erken
sonuglara gore sira disi yan etki tespit ediimemisti. DSO’ne yapilan
bildirimlere goére; 19 Kasim tarihine kadar yaklagik 65 milyon doz
pandemik HIN1 asisi kullanildi§i ve asinin mevsimsel grip asisi kadar

glivenli oldugu ortaya ¢cikmistir®,

Bildirimi gerekmeyen ve yaygin gorulen yan etkiler yaklasik
% 1-10 arasinda gorulur. Bu durumlar genellikle asidan hemen sonra

ortaya cikabilir ve bir iki giin icinde tedavi gerektirmeksizin kaybolur®.

Asi uygulanan yerde kizariklik, hassasiyet ya da sislik
e Bas agrisi

e Kas ve eklem agrisi

o Ates

e Mide bulantisi

e Terleme artigi

e Usiime, titreme

e Kaslk, koltuk alti ve boyun lenf bezlerinde sislik
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Bildirimi gereken cok nadir gériilen yan etkiler ise sunlardir®:
o Ciddi alerjik reaksiyon, anafilaksi
e Bir ya da birkag sinirde agri, norit
e Trombositopeni
e Nefrit, vaskdlit
e Konvilsiyon, ensefalomiyelit, ensefalit gibi ndrolojik bozukluklar
e Guillain-Barré Sendromu
e Bell paralizisi
e Demiyelinizasyon bozukluklar

e Okulorespiratuvar Sendrom

Guillain-Barre  Sendromu (GBS) nadir goérilen ve kas
gligsuzligu ve gecici paralizilerle karakterize bir tablodur. GBS, siklikla
gastrointestinal sistem veya Ust solunum yolu hastaligini takiben olusur,
ancak nadir de olsa asillamadan sonra da gorulebilir. 1976’da domuz
kaynakh influenza A salgini sirasinda, asilamadan sonraki 42 gun
boyunca GBS riskinin anlamli olarak artti§i gérilmus (yaklasik olarak bir
milyon asilidan 10’nda). Bu nedenle Ekim 2009'da pandemik (H1N1)
2009 influenza asisindan sonra GBS riskini degerlendirmek igin asi
uygulanan Ulkelerde surveyans sistemi baslatimis. ABD’de Ekim
2009'dan Mart 2010’a kadar 2009 H1N1 asisi olsun veya olmasin
bildirilen tim GBS’lu olgular, surveyans sonlanim analizi ile

degerlendirildiginde, pandemik H1N1 asisi yapilan bir milyon kigide 0.8
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GBS’lu vaka tespit edilmis, bu rakaminda mevsimsel influenza
asisindakine benzer oldugu ve 1976 yiindaki domuz gribi asi
kampanyasindan sonra bildirilen GBS riskine gore daha dusuk oldugu

saptanmistir®”.

2.17. Akut Otitis Media

Otitis media (OM), orta kulak inflamasyonu olup, ¢ocuklarda
Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan (USYE) sonra en sik gorilen

enfeksiyonlardir.

2.17.1. Tanimlamalar

OM; akut otitis media (AOM), eflizyonlu otitis media (EOM)
veya kronik eflizyonlu otitis media (KEOM), kronik sUpuratif OM (KSOM)
gibi adlar alabilir (Tablo- 7). AOM, tim otitlarin énemli bir bdlimunu

olusturur®.

Tablo-7. Otitis Media tanimlama ve siniflamasi

Efiizyonsuz Otitis Media: Orta kulak mukoza inflamasyonu; eflizyon yok

Efiizyonlu Akut Otitis Media (AOM): hizli baslangicli, semptomlu orta kulak mukoza inflamasyonu, kulak

agrisi sik, zar bombe, motilitesi azalmig

Efiizyonlu Otitis Media (EOM): Sekretuar veya sessiz OM, asemptomatik orta kulak eflizyonu

Kronik Efiizyonlu Otitis Media (KEOM): Efiizyonun Ui¢ ay ve daha fazla devami

Kronik Siipiratif Otitis Media (KSOM): Zarda perforasyonla birlikte alti haftay1 gegen purilan akinti varlig
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Klinik kdr; tedavi ile ilk 72 saatte semptom ve bulgularin
duzelmesi ve bu duzelmenin takip eden gunlerde de devamidir. Tedavi
basarisizligi; tedaviye ragmen ilk 72 saatte duzelme olmayan semptom
veya bulgulari devam eden veya agirlasan veya yeni odak gelisen
durumlardir. Bu durum uygun olmayan tedavi, yetersiz tedavi, yanhs tani
veya ilag direncine bagl olabilir. Relaps; tedavi ile baslangi¢ yaniti
alindiktan sonra, tedavi devam ederken veya tedavi bittikten sonraki 4
gun iginde Klinik bulgularin tekrar baslamasidir. Bunun nedenleri; tedavi
basarisizligi, ilag direnci veya yeni bir etkenle enfeksiyon olabilir.
Rekurens; tedavi sonrasinda ve tedavi kesildikten 5-15 gun ve
sonrasinda gelisen yeni bir atak icin kullanilir. Sik tekrarlayan AOM, alti

ayda (ic ve {izeri veya bir yilda 4 ve lizeri AOM atagi icin kullanilir®.

2.17.2.Epidemiyoloji

AOM, 6-11 ay arasinda pik yapar, 3 yasinda c¢ocuklarin
%50-85'i en az bir kez AOM gegcirir. 1 yasinda kadar tekrarlayan AOM
ataklar ¢ocuklarin %10-20’sinde gorulir. EOM’lI ¢ocuklarda tekrarlama
orani 24 ay iginde %50 civarindadir. AOM erkek ¢ocuklarinda daha sik
gorilir®. Ug yasina kadar neredeyse cocuklarin bilyiik cogunlugu en

azindan bir kez orta kulak efiizyonu (AOM veya EOM) gegirmistir®.

2.17.3. Patofizyoloji

OM, viral veya bakteriyel etkenlerin rol oynadigi ve immin
yanitin etkili oldugu bir enfeksiyon hastaligidir. AOM’nin patogenezi
multifaktoriyeldir*®. Ostaki borusu, nazofarinkste biriken salgilarin orta
kulaga gegmesini onler ve buradaki basinci dis ortamdaki hava basinci

ile dengede tutar. Cocuklarda 6staki borusu daha kisa ve genis, daha
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horizontal ve daha nazofaringeal yerlesimlidir. Ayrica duz ve kikirdak
yapisi gevsektir, bu nedenle cocuklarda daha sik AOM gériilmektedir®.
Alerji veya USYE'lari, nazofarinks ve Ostaki borusunu da kapsayan ust
solunum yollari mukozasinda konjesyona yol agar. Bu konjesyon, tup
disfonksiyonuna dolayisiyla orta kulakta klirensin ve basing
dizenlenmesinin bozulmasina yol agar. Bu fonksiyon bozuklugu devam
ederse, potansiyel patojenlerin nazofarinksten orta kulaga aspirasyonuna
yol acgar. Bakteri veya Urunleri, lokal yerlesik hucreleri uyarir, immun-
efektdr hacreleri etkiler ve klinik bulgulara yol agan inflamatuar cevabi

uyarir®®4°,

AOM olugsumunda rol oynayan risk faktorleri Tablo-8'de

Ozetlenmigtir.

2.17.4. Etyoloji

AOM etkenleri siklikla nazofarinkste kolonize bakterilerdir.
Streptococcus pneumoniae (%30-50), Moraxella catarrhalis (%10-20) ve
tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (%20-30) OM’ya yol agan
baslica bakteriyel etkenlerdir. AOM’larin %10-40’inda etken saptanamaz.
Virusler, tek baslarina veya bakteriyel ajanlarla birlikte, gittikge artan
siklikta OM’ya yol agarlar. Butin solunumsal virisle OM’ya yol agsa da,
en sik respiratuvar sinsityal virGs, rhinovirls, adenoviris ve influenza

virtisii neden olur®°,
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Tablo-8: AOM olusumunda risk faktorleri

38,41

AOM olugumunu kolaylastiran faktorler

Dusuk dogum kilolu olmak veya gestasyon yasinin 33 haftadan az

olmasi

3 yasin altindaki gocuklar
Kraniyofasial anomaliler

Ostaki tiip anomalisi, disfonksiyonu
Ailede tekrarlayan AOM o6ykusi
immdin sistem bozukluklari (dogumsal veya edinsel)
Erkek cinsiyet

Alerji

Anne siti almama

Biberon veya emzik kullanimi
Krese veya yuvaya gidis

ik atagin erken gegiriimesi

Viral solunum yolu enfeksiyonu
Kardes sayisi

Sigara dumanina maruziyet
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2.17.5. Klinik

Kulak agrisi ve ates, AOM’da en 6nemli klinik bulgulardir.
Ates, bir yas altindaki bebeklerin %70'nde goérusulirken, buylk
cocuklarin yarisindan azinda gorultr. Kiguk ¢ocuklar kulak agrisini ifade
edemeyebilirler, onlarda da aglama, huzursuzluk, ishal ve kusma
g6zlenebilir. Bir USYE’den hemen sonra bu belirtiler baslayabilir. Kulak
akintisi, isitme kaybi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi diger belirtileridir.
Kulak akintisi, AOM’da spontan perforasyon sonucu gelisir ve akintinin

baslamasiyla agri hizla azalir®®“.

Normal kulak zari, renksiz-beyaz, amber rengi, bazen hafif
pembemsi olabilir, incedir ve 1gik reflesi (Politzer Gg¢geni) gorulur ve
pnomotik otoskopta mobildir. AOM’da ise kalin, opak kirmizi veya sari
renktedir, dolgun, isik reflesi yok veya dlzensizdir. Bazen perforasyon ve
akinti gorulebilir. Pnémotik otoskopta hareketleri azalmistir. Cogu vakada

otit Gift taraflidir®°.
AOM'nin tanisi icin gerekli bulgular®®#:
1. Bulgularin akut baglamasi
2. Orta kulak efuzyonunun varligi
o Kulak zarinin sisligi
o Kulak zarinin hareket azlig1 veya yoklugu
e Kulak zari arkasinda hava-sivi seviyesi

o Kulak akintisi
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3. Orta kulak inflamasyonu bulgular
e Kulak zarinin kirmizi olusu

e Kulak akintisi

2.17.6. Laboratuar

Rutin laboratuar testleri tanida ¢ok yardimci olmaz. Genel
bakteriyel enfeksiyon bulgusu olarak I6kositoz, sedimentasyon ve
CRP’de artis %75 olguda beklenir. Steril kulak kultiri saptanan
vakalarda, bu testlerin normal ¢ikma ihtimali daha ylUksektir. Kan kualtGra
AOM’da nadiren pozitiftir (<%1). AOM’da spesifik etyolojik ajani
belirlemede tek guvenilir yontem timpanosentez ile alinan kualtardar.
Timpanosentez, siddetli agri varsa, yenidoganda ve immun sistemi
baskili kisilerde etkeni belirlemede, antibiyotik tedavisinin basarisiz
olduju vakalarda uygulanir®. Pnémotik otoskopun orta kulak
eflizyonlarini gostermedeki, sensivitesi (%94) ve spesifitesi (%80)dir.
Pnomotik otoskop ile kulak zarinin hareketlerini gbzlemek ve
gorinimunu degerlendirek deneyim ister. Timpanometri, kulak zari
hareketlerini ve orta kulak fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan,
basit ve objektif bir yontemdir®®. Timpanometri, kulak zari kompliyansini
Olcmek ve orta kulakta sivi varligini gostermek icin kullanilir. AOM ve

EOM’da kompliyans anlamli olarak azalir®®.

2.17.7. AOM Tanisinda Timpanometri

impedans, bir sistemin kendisini harekete gecirmeye
calisan enerjiye kargi koyma vyani direng olarak tanimlanabilir. Ses

enerjisine kargi kulak zari, orta kulak boslugu ve ve kemikcikler karsi
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koyarlar. Bu dirence akustik impedans adi verilir. Timpanometri, kulak

yapilarinin direnci ile ilgili bilgi veren bir yontemdir*®.

Timpanometri, invaziv olmayan bir muayene metodudur ve
timpanometri ile elde edilen bilgiler nesneldir. Timpanometrik incelemenin
en onemli kismini orta kulagin dinamik impedansinin olgimu olusturur.
Bu islem dis kulak yoluna (DKY) yerlestirilen bir prop yardimi ile kulak
zarinin lateralinde DKY’ye hapsolmus olan havanin basincini degistirmek
suretiyle yapilir. Kullanilan cihaza gore degismekle birlikte, genellikle,
DKY’daki basing +200 mm su ile -400 mm su basinci arasinda degistirilir
ve her seferinde kulak zarinin esnekligi, yani kompliyansi élgulerek bir

grafik haline getirilir. Buna “timpanogram” adi verilir®.

Dinamik impedans olgumu sirasinda 3 ayri veri elde edilir.
1) Basing
2) Kompliyans (Kulak zarinin esnekligi)

3) Hacim

Uygulana basin¢g sonucu, eger kulak zari yeterli esneklige
sahipse ¢an ya da piramit tarzinda bir egri (timpanogram) elde edilir (A ya
da C tipi timpanogramlar). Bu egrinin tepe noktasi orta kulaktaki basing

miktarini gosterir.

Eger kulak zarinin esnekligi yeterli degilse timpanogramda

bir tepe elde edilemez. Can ya da piramit tarzi egri yerine duz bir gizgi
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elde edilir. Dz bir timpanogram ile kargilastirildiginda Gg olasiliktan s6z

edilebilir.
1) Teknik hata ya da DKY’da buson varligi,
2) Kalinlagsmis veya timpanosklerotik zar varligi,

3) Orta kulakta yodun efuzyon varhgi veya ileri derecede (orta

kulak medial duvarina degecek kadar) retrakte zar.

A TiPi EGRI: Orta kulak basincinin (egri pikinin) -100 mm
su’dan daha pozitif degerlerde olmasi anlamina gelir. Orta kulak boslugu

ve kulak zarinin normal oldugunu gdsterir (Sekil 5).
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Sekil 5. Normal timpanogram (A tipi).

C1 TiPi EGRI: Timpanogram tepe noktasinin -100 ile -199

mm su arasinda oldugu egri tipidir (Sekil 6).
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C2 TiPi EGRI: Timpanogram tepe noktasinin — 200 mm

su’dan daha negatif oldugu egri tipidir (Sekil 6).

RN o ] ) ') " " w0 U ] 150

Sekil 6. C tipi timpanogram; timpanogram tepe noktasi — 100 mmsu’dan daha
negatifir.

B TiPi EGRI: Timpanogramda herhangi bir tepe noktasi
gorulmeyen, yani ¢an ya da piramit bigimi olmayip duz ¢izgi halinde olan

bir timpanogrami ifade eder (Sekil 7).

SN gu “n S ol

Sekil 7. B tipi timpanogram; timpanogram tepe noktasi izlenememektedir.

Bu bilgiler is1ginda efiizyon ve orta kulak enfeksiyonu

asagidaki sekilde tanimlanmaktadir.

NORMAL BULGULAR: Normal kulak zart muayenesi ile
birlikte A tipi egri
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SEKRETUAR OTITiS MEDIA (SOM): Kronik efiizyonlu otitis
medialara verilen isim olup ser6z otitis media olarak da bilinmektedir.
Lokal ya da sistemik klinik enfeksiyon bulgu ve belirtileri olmadan orta
kulakta sivi toplanmasi ve havalanma azliginin (otoskopik bulgular: kulak
zarinda matlagsma, retrakte gorunim, yer yer belirginlesmis damarlar ve
zar hareketlerinin azalmasi, timpanogramda dusuk orta basing ve diz
egri tipi gorulebilir. Cocuklarda B tipi timpanogramlar tani koydurucudur
(Sekil 8).

Sekil 8. SOM’un otoskopik goriiniimii

AKUT OTITiIS MEDIA (AOM): Eflizyonlu otitis medialarin
akut tiplerinin en sik gorulenidir. Bir veya iki kulakta eflizyon varligi ile
birlikte kulak agrisi, otore, kulak dolgunlugu, ates, irritabiliteletariji,
anoreksi, kusma, ishal gibi klinik semptomlarin bir veya daha fazlasinin
varligi ile tanimlanmaktadir. Bu hastalarda akut donemde timpanogram
yapilmamalidir, ancak yapilirsa C2 veya b tipi egri gorulir (Sekil 9).
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Sekil 9. AOM’nin otoskopik gériiniimii

SUBAKUT EFUZYONLU OTITiS MEDIA: AOM sonrasinda
lokal ve genel klinik enfeksiyon bulgu ve belirtileri kaybolmasina ragmen
orta kulakta sivi ve havalanma bozuklugunun devam etmesi halidir.
Otoskopik ve timpanometrik bulgulari SOM’a benzer. Ancak otoskopide

retraksiyon daha azdir, hava-sivi seviyeleri ve hava kabarciklari gorulir.

2.17.8. Komplikasyonlar

Tani konmakta geciken vakalar ile yeterli ve uyugun tedavi
gormeyen  ¢ocuklarda komplikasyonlar veya sekeller olusur.

Komplikasyonlar tablo-9’da 6zetlenmistir*.
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Tablo-9. AOM komplikasyonlari

Orta kulak Kafa igi
. iletimsel isitme kaybi . Beyin apsesi
. Fasiyal paralizi . Epidural apse
. Kemik hasari . Lateral sinliz trombozu
e  Zar perforasyonu . Menenijit

. Otitik hidrosefali

e  Subdural ampiyem

Temporal kemik i¢ kulak

¢  Mastoidit . Labirentit

. Petrozit . Sinirsel tip isitme kaybi
2.17.9. Tedavi

AOM'’da spontan iyilesme siktir. Plasebo verilen ¢ocuklarda
3 gun iginde agn ve ateste, %60-90 oraninda iyilesme goérular. Spontan
iyilesme yiiksek oranda goriilse de tedavi de genelde antibiyotik verilir®.
AOM tedavisinde izlenecek en ideal yol etkene gore antibiyotik secimidir.
Bunu yapmak igin parasentez gerekir. Ancak bu yol pratikte

kullanilmadigi icin olasi en sik etkenler g6z onlune alinarak tedavi verilir.

En sik gorulen mikroorganizmalara yoOnelik olarak ilk
secilecek ilag yuksek dozda amoksisilin (80-90 mg/kg/gun), 2 dozda 10
gun sure ile verilmelidir. Semptomlar ilk 3 gun iginde gerilerse tedaviye

devam edilir. Eger semptomlar devam ediyorsa, beta laktamaz yapan

48




mikroorganizmalar dusunullerek beta laktamaz stabil bir antibiyotik
kullanilmahldir. Amoksisilin klavulonat, azitromisin, eritromisin bu amacla
kullanilabilir. Alternatif olarak sefuroksim aksetil, sefaklor, sefpodoksim,
sefiksim, sefprozil, lorakarbef, sefdinir, seftriakson, Kklaritromisin,
klindamisin penisilin alerjisi olanlarda alternatif olarak kullanilabilir.
antibiyotik tedavisine ek olarak dekonjestanlar ve antihistaminikler

kullanilabilir. Ancak her ikisi de enfeksiyonunu gidisini etkilememektedir®.

2.18.Akut Otitis Mediada influenza Asisinin Yeri

AOM patogenezi multifaktoriyeldir. En iyi bilinen iki etken;
orta kulak boslugunun bakteriyel enfeksiyonu ve éstaki disfonksiyonudur.
AOM sirasinda orta kulaktan en ¢ok izole edilen bakteriler; S pneumonia,
H. influenzae ve M.catarrhalis olmakla birlikte AOM ataklarinin viral
enfeksiyonlarla iligkili oldugunu gdsteren kanitlar 6nemli oranda artmistir.
Standart kualtir yontemleri ile AOM’lI ¢ocuklarin orta kulak sivilarinda
%4.4-46 oraninda virUsler izole edilmigtir. Viruslere spesifik ELISA ve
PCR testleri ile bu oran %75 e vyikselmektedir. insanlarda cesitli
respiratuar virtslerle temasin AOM’ya neden oldugu da gdsterilmistir.
Virlsler ayni zamanda AOM’da tedavi basarisizliginin bir nedeni olarak

da goriilmektedir®.

Gocuklarda yeni tani alan OM’larin %50’den fazlasinin grip
benzeri hastalikla iligkili oldugu, buna karsilik grip benzeri hastalik
tablosunun %20-40’'inin OM ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yeni baslayan
semptomatik OM (AOM) veya persistan OM’lu kisilerin orta kulaklarindan
virls, virls proteini ve viral genomik yapi saptandigini goésteren

calismalar vardir*,
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Viral ajanlar ve Ozellikle influenza virusu; Ostaki tupu
islevlerini bozarak solunum sistemi epitelyum hucrelerinde yapisal ve
islevsel kayiplar meydana getirerek, lOkosit islevlerini degistirerek ve
bakterilerin solunum yolu hucrelerine adezyonunu kolaylastirarak, orta
kulak basin¢ regulasyonunun bozulmasi ve negatif basing olugsmasi ile
sonuglanabilir. Orta kulak negatif basinci, dstaki agzi ¢evresinde artmis
bakteri sayisi ile birlesince, orta kulaga bakteri veya viruslerin aspire
edilmesi ile supurasyon ve AOM semptomlarinin gelismesi ile

sonuclanabilir®.

Otitis media, viral Ust solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda
orta kulak basincini ayarlama, mukosilier aktivite ile mikroorganizmalarin
kolonizasyonunun engelleme ile gorevli 6staki tUpuinun disfonksiyonu ile
iliskili gibi gériinmektedir. Giebing ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan
modelinde influenza virisundn buruna inokulasyonundan sonraki ilk 10
gun igerisinde dstaki tup histopatolojisinin 6zellikle de nazofarinkse agilan
kisimda degistigi gozlenmigtir. Silier epitelyumde ve sekretuar goblet
hicrelerinde azalma, epitelyumyal metaplazi ve subepitelyal lenfosit
infiltrasyonu bahsedilen degisikliklerdendir. Tersine timpanik orifise yakin
bdlgede silier epitelyum normal olmakla birlikte goblet hucrelerinin
sekretuar aktivitesi artmigtir. Bu artis tup igerisinde mukoid
sekresyonlarin ve dokulmus epitelyum htcrelerin birikimine neden olur.
Lumen igerisindeki debris tubal Iimeni tamamen doldurur ve Ostaki tup

disfonksiyonuna neden olur®.

Orta kulak basincinin viris inokulasyonundan 3-7 gun
sonra negatiflestigi gosterilmistir. Orta kulak basincinin negatifliginin
artmasi bakteriyel orta kulak enfeksiyonuna zemin hazirlar. Tim bu lokal

etkilere sistemik immunolojik ve biyokimyasal konakg¢l cevabinin
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eklenmesiyle viral st solunum yolu enfeksiyonlarinin sekonder bakteriyel

enfeksiyonlara egilim yaratmasi kaginilmaz hale gelir.

Viral enfeksiyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonlara
zemin hazirlamalarinin baska bir sebebi de polimorfonikleer hicrelerde

fonksiyon bozukluklarina sebep olmalaridir.

Alper ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada, USYE
gegiren ve es zamanli OM saptanan hastalarin nazofaringeal
sekresyonlarinda, influenza B %20 ve influenza A %73 oraninda
saptanmis. AOM ataklarinda ise sikliklari degisken farkli virGsler
saptanmig. En dustik %8 ile rhinovirls bulunurken, en yiksek oranda
%75 ile parainfleunza virisi bulunmus. Ayni ¢alismada RSV

enfeksiyonlarinda OM riskinin az da olsa arttigi vurgulanmis**.

Respiratuar viruslerin gesitli mekanizmalarla bakteriyel otitis
media efuzyona edilim yaratmalari nedeniyle AOM’ya kargi korumada

virus asilarinin 6nemi gundeme gelmistir.
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1. Calisma grubu

Bu calisma Gazi Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Sosyal Pediatri Bilim Dali ve Ankara Cocuk Sagligi ve Hastalklari
Hematoloji Onkoloji Hastanesi’nde, Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri

arasinda yapilan kesitsel bir calismadir.

Calisma 6 ay-5 yas arasi 46 asili ve 46 asisiz toplam 92
cocuk ile ylrhtildi. Ulkemizde Pandemik HIN1 asi uygulamasi Kasim
2009 tarihinde baslamisti. Bu tarihten baslayarak calismanin yapildigi
polikliniklere bagvuran 6 ay -5 yas arasindaki saglikli gocuklarin ailelerine
Pandemik HIN1 asisi yaptirip yaptirmadiklar soruldu. Yaptirmayanlara
asllanmalari onerildi. Asillanmayi kabul eden c¢ocuklarin tUumU calismaya
alindi. Asilanmayi kabul eden her c¢ocuktan sonra ayni gun bagvuran
ancak asilanmayi kabul etmeyen ayni yastaki bir baska ¢ocuk kontrol

grubu olarak alindi.

Asi grubundaki cocuklarin %26’s1 tek doz asili idi.

3.2. Asi

Etkin madde olarak influenza virisu susunun ytzey antijenlerini
(hemaglutinin ve noéroaminidaz) iceren Pandemik (H1N1) 2009 influenza
asisl (Focetria®), 1 doz (0.5 mL): A/California/7/2009 (H1N1)v benzeri sus
(X-179A) 7.5 mikrogram ve adjuvan MF59C.1; Skualen 9.75 mg, Polisorbat
80 1.175 mg, Sorbitan trioleat 1.175 mg iceren asi 0.5 mL intramuskuler
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uygulandi. Cocuklara, asinin birinci dozunun (0.5 mL) uygulanmasindan

sonra ikinci dozun en az 3 hafta sonra uygulanmasi dnerildi

3.3. Verilerin toplanmasi

Calismaya katilan ¢ocuklar, asidan sonra, 6-8 hafta ara ile 2
kez, otoskopik muayene ve timpanometrik degerlendirmeye alindilar. Rutin
kontrollere diginda, ates veya kulak ile ilgili yakinmalari olan gocuklar, akut
semptomlari varken yeniden degerlendirildiler. Degerlendirmeler bir pediatrist
ve ¢ocuklarin asilanma durumlarini bilmeyen bir kulak-burun-bogaz uzmani

tarafindan yapildi.

Calisma grubuna alinan gocuklar her muayenede;
1. Otoskop ile kulak zarinin sekli, esnekligi ve rengi

2. Timpanometrik olarak orta kulak boslugunun kompliyansi
(c), volima (v), basinci (p), gradiyenti (g) ve A, C1, C2 ve B

olmak Uzere egri tipleri agisindan degerlendirildi.

Buson varliginda degerlendirme buson temizlendikten sonra

yapildi.

Timpanometre olarak, AZ27 elektroakustik impedansmetre
(Interacoustics, Denmark) kullanildi ve timpanometrik olarak egri tipleri su

seklide degerlendirildi:

A tipi egri: Timpanogramda orta kulak basincinin -100 mmsu

ve Uzeri oldugu egri tipi.
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C1 tipi egri: Timpanogramda orta kulak basincinin -100

mmsu ile -199 mmsu arasinda oldugu egri tipi.

C2 tipi egri: Timpanogramda orta kulak basincinin -200

mmsu ile -400 mmsu arasinda oldugu edgri tipi.

B tipi egri: Timpanogramda orta kulak basincinin +200 mmsu

ile -400 mmsu arasinda olmakla birlikte tepe noktasi olmayan diz egri

tipi

Calismaya alinan her ¢ocuk igin 29 sorudan olusan AOM risk

etmenlerini iceren bir anket formu dolduruldu.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri “Statistical Package for
Social Sciences” (SPSS/PC 13.0) programi kullanilarak yapildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) vyani sira niteliksel verilerin  gruplar arasi
karsilastinimasinda Ki - Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik glven

araliginda, anlamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.

iki grup arasinda her muayene igin ayri ayri ve toplamda
olmak Uzere atak hizi Gzerinden EOM, AOM ve bu tanilar birlestirilerek otit
(AOM veya EOM) sikhgi karsilastirildi. Ayrica timpanogram egrileri iginde
basingli olarak normali ifade eden A tipi egri ile normale yakin negatifligi

ifade eden C1 tipi egriler birlestirilerek; daha fazla negatifligi ve diz
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timpanogrami ifade eden C2+B tipi egriler ile karsilastiriidi. iki grup
arasinda sadece EOM atak hizi karsilastirmasi yapilirken AOM’lar
disarida birakilarak, toplamda EOM+normal kulak muayenesi sayisi
uzerinden degerlendirme vyapildi. Yine sadece AOM atak hizi
kargilastirmasi  yapilirken EOM’lar digsarida birakilarak, toplamda
AOM+normal kulak muayenesi sayisi Uzerinden degerlendirme yapildi.
Otit tanisi igin; bir muayene ya otit ya da normal olacag: i¢in toplam
muayene Uzerinden degerlendirme yapildi. Ayni sekilde 2 grup arasinda
timpanometrik egriler karsilastirildiginda bir muayene ya A veya C1 ya da

B veya C2 olacagi i¢in toplam muayene Uzerine degerlendirme yapildi.

2 grup gocuk sayisi Uzerinden en az bir kere AOM, en az bir
kere EOM, en az bir kere otit (AOM veya EOM) gecirme uzerinden
yuzdelik dilimlere ayrildilar ve bu yuUzdeler Uzerinden asinin sirasiyla

EOM’dan, AOM’dan ve otitten koruyuculuk oranlari hesaplandi.

Calismaya katillan gocuklarin tanilari ve egri tipleri Uzerine
otit risk etmenlerinin etkisi lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Risk
gruplan icin siniflama yapilirken; erkek cinsiyet=0, kiz cinsiyet=1 olarak
kabul edildi. Modele katilan diger riskler arasinda biberon veya emzik
kullanimi igin; c¢alismaya katilan ¢ocuklar biberon veya emzigi hig
kullanmayanlar=0, biberon veya emzikten herhangi birisini ya da ikisini
kullananlar=1 olarak tanimlandi. Daha o6nce otit tanisi alma agisindan; bu
taniyr almayanlar=0, otit tanisi konmus olanlar=1 olarak tanimlandi. Sik
USYE gegirme kriteri olarak 4. ve 6. sorulara (Ek 1) evet yaniti veren ve
senelik 6 veya daha fazla USYE atak sayisi tarif edenler=1, sorulara hayir
diye yanit verenler veya senede 6’dan az atak tarif edenler=0 olarak
tanimlandi. Konjuge pnomokok asisi yapilan c¢ocuklar=0, yapilmayan

cocuklar=1 olarak tanimlandi. Pasif sigara iciciligi icin evinde sigara
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icilmeyenler veya gunliuk 10 adet sigaradan az igenler=0, evinde gunluk
10’dan fazla sigara i¢genler=1 olarak gruplandirildi. Son olarak krese giden
cocuklar=1, gitmeyenler=0 olarak tanimlandi. Backward LR model,

removal p=0.10 model analize alind.
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4. BULGULAR

CGalismaya alinan 92 gocugun 39'u kiz (%42.4), 53’0 erkek
(%57.6) idi. Olgularin yaslari 6 ay-5 yas (28+14 ay) arasinda degisiyordu.
Calismaya alinan cocuklar calismanin yapildigi mevsimde pandemik
(HIN1) 2009 influenza asisi yapilanlar (asili grup) ve pandemik (H1N1)
2009 influenza asisi yapillmayanlar (asisiz grup) olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Asili (n=46) ve asisiz gruptaki (n=46) cocuklar benzer 6zellikler
tasimakta idi. Yas ortalamalari asili grupta 27.7+14.7 (7-59) ay, asisiz
grupta 28.2+13.5 (8-57) ay idi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). AOM risk etmenleri acgisindan da horlama disinda

gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo-10).

4.1.Birinci Muayene Tanilari

Birinci muayene sonrasi asili grupta 46 gocugun 6’si (%13)
EOM, 2’si (%4.3) AOM olarak, asisiz grupta ise 46 gocugun Q'u (%19.6)
EOM, 7’si (%15.2) AOM olarak degerlendirildi. Hem EOM (Tablo-11), hem
de AOM (Tablo-12) agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanamadi.

iki grup herhangi bir otit (EOM+AOM) tanisi olanlar
agisindan karsilastirildiginda da anlamli fark bulunmadi (Tablo 13). Asili
ve asisiz gruplardaki olgularin timpanometrik egri tipleri A+C1 ve B+C2
olarak 2 grupta degerlendirildiginde de gruplar arasinda anlamh fark

saptanamadi (Tablo 14).
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Tablo-10. Asili ve Asisiz Gruplarda AOM Risk Etmenleri

Asili Grup Asisiz Grup p*

n % n %
Cinsiyet (K/E) | 19/ 27 41.3/58.7 20/ 26 43.5/56.5 1,00
Biberon 31 67.4 32 69.6 1,00
kullanma
Emzik 15 32.6 19 41.3 0,51
kullanma
Sik USYE 11 23.9 15 28.3 0,48
Kardeslerde 6 13 2 4.3 0,10
sik USYE
Okula/krese 17 37 9 19.6 0,11
giden kardes
varhgi
Agzi acik 12 26.1 20 43.5 0.125
uyuma
Uykuda 3 6.5 1 2.2 0.617
nefessiz
kalma
Astim veya 4 8.7 0 0 0.117
alerji 6ykusU
Sik ilag 10 21.7 7 15.2 0.592
kullanma
Daha 6nce 9 19.6 14 30.4 0,33
otit gegirme
Sigara 16 34.8 23 50 0,20
dumani
Krese gitme 8 17.4 3 6.5 0,19
Horlama 6 13 18 39.1 0,008

* - Ki-kare testi
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Tablo 11. Asili ve Asisiz Gruplarda Birinci Muayenede EOM Tanisi

Muayene sonucu Toplam
EOM Normal p*
n % n % n %
Asili 6 13.6 38 86.4 44 100
Aslisiz 9 23.1 30 76.9 39 100 0.392
Toplam 15 18.1 68 81.9 83 100
* 1 Ki-kare testi
Tablo 12. Asili ve Asisiz Gruplarda Birinci Muayenede AOM Tanisi
Muayene sonucu Toplam
AOM Normal p*
n % n % n %
Asili 2 5.0 38 95.0 40 100
Asisiz 7 18.9 30 81.1 37 100 0.079
Toplam 9 11.7 68 88.3 77 100

* - Ki-kare testi
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Tablo 13. Asili ve Asisiz Gruplarda Birinci Muayenede Otit (AOM veya EOM) Tanisi

Muayene sonucu Toplam
Otit Normal p*
n % n % n %
Asili 8 17.4 38 82.6 46 100
Asisiz 16 34.8 30 65.2 46 100 0.095
Toplam 24 26.1 68 73.9 92 100

* - Ki-kare testi

Tablo 14a. Asili ve Asisiz Gruplarda Birinci Muayenede Timpanogram Bulgulari

Timpanogram Egri Tipleri (Sol kulak) Toplam
A+C1 B+C2 p*
n % n % n %
Aslli 38 82.6 8 17.4 46 100
Asisiz 35 76.1 11 23.9 46 100 0.607
Toplam 73 79.3 19 20.7 92 100

* - Ki-kare testi
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Tablo 14b. Asili ve Asisiz Gruplarda Birinci Muayenede Timpanogram Bulgulari

Timpanogram Egri Tipleri (Sag kulak) Toplam
A+C1 B+C2 p*
n % n % n %
Aslli 40 87 6 13 46 100
Asisiz 33 71.7 13 28.3 46 100 0.121
Toplam 73 73 19 20.7 92 100

* - Ki-kare testi

4.2. ikinci Muayene Tanilari

ilk muayeneden 4-8 hafta sonra, asili grupta 28 kulak
muayenesinden 1’'nde AOM (%3.6), 7’sinde EOM (%25) tanisi konurken,
agisiz grupta 28 kulak muayenesinin 1’nde AOM (%3.6), 3'Uunde EOM
(%10.7) saptandi. Gruplar arasinda hem EOM (Tablo 15) hem AOM
(Tablo 16) acisindan anlamli fark bulunmadi. ki grup otit (Tablo 17) ve
timpanometrik egriler acisindan degerlendirildiginde de anlaml fark

saptanamadi (Tablo 18).
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Tablo 15. Asili ve Asisiz Gruplarda ikinci Muayenede EOM Tanisi

Muayene sonucu Toplam
EOM Normal p*
n % n % n %
Asih 7 25.9 20 74.1 27 100
Asisiz 3 11.1 24 88.9 27 100 0.293
Toplam 10 18.5 44 81.5 54 100
* 1 Ki-kare testi
Tablo 16. Asili ve Asisiz Gruplarda ikinci Muayenede AOM Tanisi
Muayene sonucu Toplam
AOM Normal p*
n % n % n %
Aslli 1 4 20 96 21 100
Asisiz 1 4.8 24 95.2 25 100 1.00
Toplam 2 4.3 44 95.7 46 100

* - Ki-kare testi
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Tablo 17. Asili ve Asisiz Gruplarda ikinci Muayenede Otit (AOM veya EOM) Tanisi

Muayene sonucu Toplam
Otit Normal p*
n % n % n %
Aslli 8 28.6 20 714 28 100
Asisiz 4 14.3 24 85.7 28 100 0.329
Toplam 12 21.4 44 78.6 56 100
* 1 Ki-kare testi
Tablo 18a. Asili ve Asisiz Gruplarda ikinci Muayenede Timpanogram Bulgulari
Timpanogram Egri Tipleri (Sol kulak) Toplam
A+C1 B+C2 p*
n % n % n %
Asili 24 85.7 4 14.3 28 100
Aslisiz 22 78.6 6 21.4 28 100 0.729
Toplam 46 82.1 10 17.9 56 100

* - Ki-kare testi
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Tablo 18b. Asili ve Asisiz Gruplarda ikinci Muayenede Timpanogram Bulgulari

Timpanogram Egri Tipleri (Sag kulak) Toplam
A+C1 B+C2 p*
n % n % n %
Aslli 20 71.4 8 28.6 28 100
Asisiz 24 85.7 4 14.3 28 100 0.329
Toplam 44 78.6 12 21.4 56 100

* - Ki-kare testi

4.3. iki muayene sonucu tanilarin muayene iizerinden birlikte

degerlendirilmesi

4.3.1. Toplam EOM atak savyisi

Asili gocuklara toplam 74 muayenede 13 EOM tanisi
konurken (%17.5), asisiz gocuklara 74 muayenede 12 EOM tanisi (%16.2)
konmustur. Aradaki fark anlamli degildir (p=1.00). Grafik 1'de ilk ve
2.muayene sonrasi asili ve asisiz grupta EOM sayilarinin karsilastiriimasi

bulunmaktadir.
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Grafik 1. Asili ve Asisiz grupta toplam EOM sikligi (%)

4.3.2. Toplam AOM atak sayisi

Asili cocuklara toplam 74 muayenede 3 AOM tanisi
konurken (%4.0), asisiz ¢ocuklara 74 muayenede 8 AOM tanisi (%10.8)
konmustur. Ancak aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=0.19). Grafik 2'de
ilk ve 2.muayene sonrasi asili ve asisiz grupta AOM sayilarinin
karsilastiriimasi bulunmaktadir.
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Grafik 2. Asili ve asisiz grupta toplam AOM sikhgi (%)

4.3.3. Toplam otit atak sayisi

Asili gcocuklara toplam 74 muayenede 16 otit tanisi konurken
(%21.6), asisiz gocuklara 74 muayenede 20 otit tanisi (%27.0) konmustur
(p=0.26). Grafik 3'de ilk ve 2.muayene sonrasi asili ve asisiz grupta otit

sayllarinin karsilastirilmasi bulunmaktadir.
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Grafik 3. Asili ve agisiz gruplarda toplam otit sikhigi (%)

4.3.4. Toplam Timpanogram bulgulari (sol kulak)

Asili cocuklara yapilan toplam 74 muayenede sol kulak igin;
12 kez (%16.2) B veya C2 tipi timpanogram egrisi saptanirken, asisiz
¢ocuklara yapilan 74 muayenede sol kulak igin; 17 kez (%22.9) B veya C2
tipi timpanogram egrisi saptanmistir. Ancak aradaki fark anlaml dedgildir
(p=0.36). Grafik 4a’da ilk ve 2.muayene sonrasi asili ve asisiz grupta sol

kulak igin timpanogram egrilerinin karsilagtiriimasi bulunmaktadir.
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Grafik 4a. Asili ve asisiz gruplarda sol kulak igin B+C2 tipi egri sikhgi (%)

4.3.5. Toplam Timpanogram bulqulari (sag kulak)

Asili cocuklara yapilan toplam 74 muayenede sag kulak igin;
14 kez (%18.9) B veya C2 tipi timpanogram egrisi saptanirken, agisiz
cocuklara yapilan 74 muayenede sol kulak icin; 17 kez (%22.9) B veya C2
tipi timpanogram egrisi saptanmistir. Ancak aradaki fark anlamli

bulunmamistir (p=0.49). Grafik 4b’da ilk ve 2.muayene sonrasi asili ve
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asisiz grupta sag kulak igin timpanogram egrilerinin karsilastiriimasi

bulunmaktadir.

H Asisiz

%80,0 —
O Asili

%60,0 —

Yiizde

%40,0—

%20,0 —

%0,0 —
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Grafik 4b. Asili ve asisiz gruplarda sag kulak igin B+C2 tipi egri sikligi (%)
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4.4. iki muayene sonucu tanilarin gocuk sayisi lizerinden birlikte

degerlendirilmesi

4.4 .1 En az bir kez EOM tanisi almis olma:

Asili 46 ¢cocuktan 9'u en az bir kez yalnizca EOM, 2’si en az
bir kez hem AOM hem EOM tanisi almislardir. Toplam olarak 11 asih
cocuk (%23.9) en az bir kez EOM tanisi alirken, 34 asili ¢ocukta (%73.9)
higbir kulak bulgusu saptanmamistir (Grafik 5). Asisiz 46 ¢ocuktan 10’u
yalnizca EOM, 2’si hem AOM hem EOM tanisi almiglardir. Toplam olarak
12 asisiz gocukta (%26) en az bir kez EOM saptanmis olup, 28 asisiz
gocukta (%60.8) higbir kulak bulgusu saptanmamistir (Grafik 6). iki grup
arasinda EOM tanisi i¢in ¢ocuk sayisi Uzerinden yapilan karsilastirmada

anlamli fark bulunamamistir (p=1.00).

4.4.2. En az bir kez AOM tanisi almis olma:

Asili ¢ocuklarin 2’sinde AOM ile birlikte EOM, 1'nde ise
yalnizca AOM saptanmistir. Toplam olarak 3 ¢ocuk (%6.5) AOM tanisi
almistir. Asisiz ¢ocuklarin ise 2’si AOM yani sira EOM tanisi alirken, 6
cocukta tek basina AOM saptanmistir. Toplam olarak 8 asisiz ¢ocuk
(%17.3) AOM tanisi almistir. iki grup arasinda AOM tanisi igin gocuk
sayisi Uzerinden yapilan karsilastirmada anlamh fark bulunmamistir
(p=0.19).
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Grafik 5. Asili grupta tani dagilimi (En az bir kez gegirme lizerinden)
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Grafik 6. Asisiz grupta tani dagihmi (En az bir kez gegirme lizerinden)
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4.4.3. En az bir kez otit (EOM veya AOM) tanisi almis olma:

Asil grupta toplam 12 ¢ocuk (%26) en az bir kez AOM ya da
EOM tanisi almistir. Asisiz grupta ise 18 ¢ocuk (%39.1) en az bir kez
AOM ya da EOM tanisi almistir. Iki grup arasinda otit tanisi igin gocuk
sayisi Uzerinden yapilan degerlendirmede anlamli fark bulunamamistir
(p=0.26).

4.4.4 Timpanogramda en az bir kez B veya C2 tipi edrive sahip olma:

Asili grupta 46 c¢ocugun 11'nde (%23.9) sol kulak
timpanogramlarinda en az bir kez B veya C2 tipi edri bulunurken, 35
cocugun (%76.1) her muayenesinde A veya C1 tipi egri saptanmigtir
(Grafik 7a). Asili grupta 46 c¢ocugun 12'sinde (%26) sagd kulak
timpanogramlarinda en az bir kez B veya C2 tipi egri bulunurken, 34
cocugun (%73.9) her muayenesinde A veya C1 tipi egri saptanmigtir
(Grafik 7b). Asisiz grupta ise 46 cocuktan 16’sinda (%34.7) sol kulak
timpanogramlarinda en az bir kez B veya C2 tip egri bulunurken, 30
gocugun (%65.2) her muayenesinde A veya C1 tipi egri saptanmistir
(Grafik 8a). Asisiz grupta 46 cocuktan 16’sinda (%34.7) sag kulak
timpanogramlarinda en az bir kez B veya C2 tip egri bulunurken, 30
gocugun (%65.2) her muayenesinde A veya C1 tipi egri saptanmistir
(Grafik 8b). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p=0.36).
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Grafik 7a. Asili grupta sol kulak igin egri tipi dagiimi (En az bir kez gegirme

lizerinden)
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Grafik 7b. Asili grupta sag kulak icin egri tipi dagihmi (En az bir kez gegirme

tizerinden)
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Grafik 8a. Asisiz grupta sol kulak icin egri tipi dagiimi (En az bir kez gegirme

lizerinden)
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Grafik 8b. Asisiz grupta sag kulak igin egri tipi dagihimi (En az bir kez gegirme

tizerinden)

74



4.5. Risk etmenleri

4.5.1. EOM Risk Etmenlerinin Degerlendiriimesi

Bu calismaya alinan tim ¢ocuklar EOM olusumuna etki eden
risk etmenleri agisindan logistik regresyon analizi ile degerlendirildiler.
Sonugta pandemik (HIN1) 2009 influenza asisi yapilmayan gocuklarin,
pandemik (HL1N1) 2009 influenza asisi yapilan c¢ocuklara gére EOM
agisindan 2.9 kat daha riskli oldugu saptandi (p=0.04). Calismaya alinan
erkek cocuklarin, kiz ¢ocuklara gére EOM agisindan 2 kat, biberon ve
emzik kullaniminin 1.4 kat ve sik USYE gegirme 6ykisiiniin 1.6 kat daha
riskli saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Diger
risk etmenleri yonunden tani alan ya da saglam c¢ocuklar arasinda anlaml

fark saptanamadi (Tablo 19).

4.5.2.A0M Risk Etmenlerinin Degerlendirilmesi

Bu calismaya alinan tim ¢ocuklar AOM olusumuna etki eden
risk etmenleri acisindan degerlendirildiler. Sonugta erkek cocuklar 12.3
kat, biberon veya emzik kullanan ¢ocuklar 19.3 kat AOM agisindan daha
riskli bulundu (p<0.05). Pandemik (H1N1) 2009 influenza asisi
yaptirmayan cocuklarda, AOM acisindan 9.5 kat daha riskli bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Diger risk etmenleri
yonunden tani alan ya da saglam c¢ocuklar arasinda anlamli fark

saptanamadi (Tablo 20).

4.5.3.0tit (EOM ya da AOM) Risk Etmenlerinin Degerlendiriimesi

Bu calismaya alinan tim cocuklarda AOM ve/veya EOM
tanisi alan ve almayanlar orta kulak enfeksiyonu risk etmenleri agisindan
degerlendirildiler. Sonug¢ta pandemik (H1IN1) 2009 influenza asisi
yaptirmayan c¢ocuklarin, pandemik (H1N1) 2009 influenza asisi yaptiran
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cocuklara gore 2.9 kat otit agisindan daha riskli oldugu saptandi
(p=0.043). Diger risk etmenleri ydoninden tani alan ya da saglam c¢ocuklar

arasinda anlamli fark saptanamadi (Tablo 21).

Tablo 19.EOM Risk Etmenlerinin Degerlendirilmesi

B p O.R. Guven Arahgi
(%95)
Alt Ust

Cinsiyet 0.727 0.190 2.069 0.698 6.127
Biberon ve 0.384 0.508 1.468 0.471 4,575
emzik
kullanma
Sik USYE 0.482 0.385 1.620 0.546 4.803
oykusu
Sigara -1.068 0.062 0.344 0.112 1.054
dumanina
maruziyet
H1N1 asisi | 1.089 0.044 2.971 1.030 8.566
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Tablo 20. AOM Risk Etmenlerinin Degerlendirilmesi

B p O.R. Glven Arahgi
(%95)
Alt Ust

Cinsiyet 2.516 0.040 12.385 1.123 136.634
Biberon veya 2.964 0.020 19.373 1.611 233.034
emzik
kullanma
Sik USYE -0.737 0.491 0.479 0.059 3.902
oykusu
Daha 6nce otit | 1.686 0.172 5.395 0.481 60.549
gegirme
Sigara 1.751 0.101 5.760 0.712 46.627
dumanina
maruziyet
KPA asisi 1.900 0.073 6.686 0.838 53.311
H1N1 asisi 2.258 0.066 9.560 0.862 106.058
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Tablo 21. Otit (AOM veya EOM) igin Risk Etmenleri

B p O.R. Guven Aralgi
(%95)
Alt Ust

Cinsiyet 0.728 0.189 2.070 0.699 6.128
Biberon veya | 0.345 0.550 1.412 0.456 4.367
emzik
kullanma
Sik USYE 0.450 0.414 1.568 0.533 4.609
Sigara -1.057 0.064 0.348 0.114 1.062
dumanina
maruziyet
H1N1 asisi 1.091 0.043 2.978 1.035 8.567

4.5.4 Timpanometrik Bulgulari Etkileyen Risk Etmenleri

Calismaya alinan gocuklarin tim timpanogramlarindaki egri
tipleri A+C1 (normal ve dusuk negatif degerler) ve B+C2 (yuksek negatif
degerler ve duz egri tipi) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Belirlenen iki grup
arasinda otit risk etmenleri agisindan degerlendirme yapildi. Sonugta pasif
sigara igiciligine maruz kalan cocuklarda, digerlerine gore sol kulakta
B+C2 tipi timpanogram bulgusu goérulme riskinin 0.28 kat arttigi gozlendi
(p=0.02). Pandemik (H1N1) 2009 influenza asisi yaptirmayan ¢ocuklarda
da, yaptiran c¢ocuklara gore patolojik egri gorulme sikhgr 1.9 kat arttigi
halde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 22a). Sag
kulak iginse; pasif sigara igiciligine maruz kalan g¢ocuklarda, digerlerine

gore sag kulakta B+C2 tipi timpanogram bulgusu gértlme riskinin 0.34 kat
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arttig1 gozlendi (p=0.03). (Tablo 22b). Diger risk etmenleri agisindan hem

sag hem de sol kulak agisindan anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 22a. Sol Kulak Timpanogram Bulgularini Etkileyen Risk Etmenlerinin

Degerlendirilmesi

B p O.R. Guven Arahgi
(%95)
Alt Ust

Sik USYE 0.735 0.140 2.086 0.787 5.534
oykusu
Sigara 1.253 0.020 0.286 0.100 0.819
dumanina
maruziyet
H1N1 asisI 0.852 0.091 2.343 0.874 6.283

Tablo 22b. Sag Kulak Timpanogram Bulgularini Etkileyen Risk Etmenlerinin

Degerlendirilmesi

B p O.R. Guven Arahgi
(%95)
Alt Ust

Sik USYE 0.808 0.105 2.244 0.846 5.954
dykusu
Sigara -1.071 0.037 0.343 0.125 0.938
dumanina
maruziyet
Krese gitme | -1.149 0.181 0.317 0.059 1.706
Oykusu
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5. TARTISMA

influenza asisi, influenza ve influenza ile iligkili
komplikasyonlari dnlemede en etkili yoldur. Mevsimsel influenza asisi,
2009 pandemik influenza A (H1N1) virisine karsl tam bir koruma
saglamadigindan, bu virise kargi 6zel asilar Uretilmis ve Ekim 2009'da
ABD’de kullanim onayi almistir. Ancak, kisa zamanda yeterli miktarda asi
uretilip, gereksinimi karsilayamayacagi icin, asinin influenza ve influenza
ile iligkili hastaliklar acgisindan yuksek riskli Kisilere uygulanmasi

onerilmistir®®.

Pandemik H1N1 asisinin oncelikli uygulanmasi &nerilen

gruplar sunlardir®®;

1. Hamileler

N

6 aydan kucguk bebeklere birincil bakim veren veya onlarla yasayan

kisiler
3. Saglk calisanlari
4. 6 ay-24 yas arasl gocuk ve geng erigkinler

5. 25-65 yas arasi, influenza ile iliskili komplikasyon riski yluksek kigiler

Ulkemizde 2009 pandemik influenza A (H1N1) enfeksiyonu,
Mayis-Agustos 2009 doneminde az sayida 6zellikle bati bdlgelerimizde
gorulurken, okullarin agilmasini takip eden doénemde salgin seklinde
gorulmeye baglamistir. Salgin 2009 yilinin 47-49. haftalarinda tepe

noktaya ulagsmigtir. Ocak 2010 tarihi sonunda ise enfeksiyon ve asilama
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calismalari sonucu bagisik olan kisi sayisinin yliksek olmasi nedeniyle

salgin sinirlanmistir®3,

2009 pandemik influenza A (H1N1) virdsunun, hizla
Tarkiye'yi de etkilemeye baglamasi Gzerine, yukarida belirtilen risk gruplari
oncelikli olmak Uzere, 2 Kasim 2009’da Turkiye'de pandemik HIN1 asisi
yapilimaya baslandi.

Ancak tim dinyada oldugu gibi, Turkiye'de de asi
uygulamasi beklenen duzeylerin altinda kaldi. Gaziantep’te 300 saglik
¢alisani arasinda yapilan bir ¢calismada, pandemik H1IN1 asilama orani
%12.7 bulundu®’.

Kasim 2009-Ocak 2010 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
ve Akdeniz Universiteleri Sadlam Cocuk Boélimlerinde 611 gocuk ve
ailesiyle yapilan bir galismada ise asilanma orani % 36.9 bulundu. Ayni
calismada, Saglik Bakanhgi tarafindan 14 yas alti ¢gocuklarda, asilanma
oraninin % 3.1’de kaldigi belirtildi*®.

Bizim caligmamizda, ailelerin agi yaptirma konusundaki
isteksizlikleri nedeni ile ¢calismaya alinan bebek ve gocuk sayisi 46 ile

sinirl kald.
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Temmuz 2009'da ACIP, 9 yas altindaki gocuklarin, 2009
pandemik influenza A (H1N1) viristine kargi yeterli immunojenik yanit
olusturabilmeleri icin 2 doz asiya ihtiyac duyuldugunu bildirdi*®. Ancak
toplum genelinde asiya karsi takinilan olumsuz tavir nedeniyle pandemik

H1N1 asisi yapilan 46 hastanin % 26’sI tek doz asi yaptirdi.

Ulkemizde; 7.5 ug HA antijen ve adjuvan olarak MF59C

iceren pandemik H1N1 asisi (Focetria) kullaniimistir.

Pandemik H1N1 asisi, yaygin olarak dunyanin cesitli
ulkelerinde uygulanmaya baslandigindan itibaren, asinin serolojik
degerlendirmesi, yan etki ve guvenilirlik profili ile ilgili cok sayida ¢alisma

yapiimigtir.

Zhu ve arkadasglarinin, 3-11 yas arasi ¢ocuklarda yaptigi bir
¢alismada, adjuvan iceren ve HA antijen miktar1 7.5, 15 ve 30 ug arasinda
degisen farkli pandemik HIN1 asilarinin etkinligi karsilastirimis*®. Serum
ornekleri asidan hemen 6nce, 2.dozdan once ve 2.dozdan 14 gun sonra
olmak Uzere 3 kez alinmis. Hemaglutinasyon-inhibisyon yontemi ile antikor
titreleri 6l¢culmUs. Arastirmanin sonucunda, hem geometrik ortalama titre
hem de geometrik ortalama artigi, 6zellikle 2.dozdan sonra anlamli artis

gOstermis.

Greenberg ve arkadasglari, 18-64 yas arasi saglkh kisilerde,
15 ve 30 pg HA iceren 2 farkli dozda asi kullanarak, yliksek antijen igerigi
ve 2 doz asinin anlamli bir immdn yanit olusturmak igin gerekli olup
olmadigini arastirmislar®. 15 ug HA iceren adjuvansiz tek doz pandemik

HIN1 asisinin, eriskinlerin  %95'nde, hemaglutinasyon-inhibisyon

82



yontemiyle dlgulen antikor titresini 1:40 ve Uzerine gikardigini saptamiglar.
15 pug HA iceren adjuvansiz tek doz asinin, yuksek dizeyde immun
koruma sagladiginin gdsterilmesi, pandemik H1N1 asI programlarinda,
asinin temin edilmesi ve agl programlarinin duzenlenmesinde yol gosterici

olabilecegi dugunulmus.

Ucg yas Ustli, 12691 kisiyi kapsayan bir calismada, tek doz
adjuvansiz 7.5 ug HA iceren asinin 12 yas ustl ¢ocuklar i¢in koruyucu
olabilecegi, ancak 12 yasin altindaki c¢ocuklarda 2.doz asiya ihtiyag

olabilecegi belirtilmistir >*.

CDC, 9 yasin altindaki c¢ocuklarda, yeterli koruyuculuk
saglayabilmek igin en az 2 doz pandemik HIN1 asisinin yapilmasini
Onermis olsa da, tek doz asinin koruyuculugunun yeterli oldugunu bildiren

yayinlar da bulunmaktadir®®°%°3,

Greenberg ve arkadaslarinin, 2 farkli dozda, tek bilesenli
pandemik H1N1 asisinin immunojenitesini degerlendirdigi c¢alismanin
sonucunda, 15 pg HA iceren asinin tek dozunun erigkinlerde immunojenik

oldugu gosterilmistir®.

Bagska bir ¢galismada ise, farkli yas grubundaki ¢ocuk (6 ay-9
yas) ve erigkinlere (18-64 yas) 21 gun ara ile, farkh dozlarda pandemik
H1N1 asisi uygulanarak, asinin etkinligi ve guvenilirligi degerlendirilmis.
2009 pandemik influenza A (H1N1) virisune karsi tek doz asilamanin tim

erigkinlerde yeterli koruma sagladigdi, ¢ocuklarin énemli bir kisminin da ilk
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dozdan sonra korunmaya basladigi gosterilmesine ragmen, 9 yasindan
kUguklerde daha iyi yanit alabilmek igin 2.dozunda yapilmasinin gerekli

olabilecegi sdylenmis®.

Nolan ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada ise, 15 ug HA
iceren adjuvansiz pandemik HIN1 asisinin tek dozunun, 6 ayliktan buyuk
bebek ve ¢ocuklarin %92.5’unda; hemaglitinasyon-inhibisyon yontemiyle
Olculen antikor titresini 1:40 ve Uzerine c¢ikardigini saptamiglar. Asinin
2.dozunun yapilmasi ile c¢alismaya alinan c¢ocuklarin hepsinde yeterli
koruyucu esik degere ulasiimis®. Gene ayni calismada, H1N1
hemaglutininin yuksek immunojenik 6zellikte olmasi ve tek doz asidan
sonraki immun yanitin iyi olmasi, virlsin spesifik antijenik 6zelligine
baglanmis. Nolan ve arkadaslari, bu ¢alismanin sonucunda, tek doz 15 ug
HA iceren adjuvansiz pandemik H1N1 asisinin, ¢ocuklarda etkili ve iyi

tolere edildigi ve hastaliktan korumada etkili oldugunu bildirmisler.

Bizim calismamizda hastalarimizin %26’s1 tek doz asi
yaptirmis olmasina ragmen, Nolan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin
sonuglarini gdéz onune alarak, tek doz agi yaptiranlari da galismaya dahil
ettik.

Ulkemizde pandemik HIN1 asI uygulamasi sonrasi serumda
antikor yanitinin saptanmasi ve izlenmesine iliskin bir galisma henlz
bulunmamaktadir. Oysa as! sonrasi antikor titresinin saptanmasi, asinin
olusturacagi immunitenin derecesinin ve zamaninin izlenmesi agisindan
onemlidir. Bu nedenle agi uygulamasi yapilmadan once ve yapildiktan

sonra kigilerde olugacak antikor yanitinin ve asiya bagh yan etkilerin
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izlenmesi planlanmig, ancak ailelerin asiy1 yaptirma konusundaki
isteksizliklerinin yani sira serolojik degerlendirme ig¢in ¢ocuklarindan kan
ornegi alinmasi konusunda olur vermemeleri nedeniyle c¢alismamizda
pandemik H1N1 asisi yapilan ve yapimayan bebek ve c¢ocuklarda

serolojik inceleme yapilamamistir.

AOM’nin klinik tanisi, 3 bilesene dayanarak konulur: (1) akut
enfeksiyon bulgularn (2) orta kulak inflamasyonuna ait bulgular (3) orta
kulak efuzyon bulgulari. Otoskopik bulgulardan kirmizi ve hareketsiz kulak
zarl veya kulak zarinda sislik AOM’nunu dustndiren bulgular olmasina
ragmen, kesin tani i¢in tanimlanmig klinik bulgular yoktur. Bunun nedeni
de tani igin altin standardin olmamasidir*. Efiizyonlu otitis media (EOM)
tanisi icin, Kanita Dayali Klinik Uygulama Rehberi, 2004 yilinda Saglik
Arastirma ve Kalite Ajansi (AHRQ), Amerikan Pediatri akademisi,
Amerikan Aile Hekimligi akademisi ve Amerikan Otolaringoloji-Bas-Boyun
Cerrahisi Akademisi tarafindan gelistirilmistir. Bu rehberde, 52 tanimlayici
calismaya dayanarak, EOM’li hastalarda orta kulaktaki eflzyon tanisini
koymak icin sekiz tani yontemini miringotomiyi referans alarak
karsilastirmiglar. Sonugta, EOM’nin tanisini koymada, pnémotik otoskopla

birlikte timpanometrinin kullanilmasini énermislerdir>>.

Cocuk yas grubunda, EOM tanisinda kullanilan, pnémotik
otoskop, otomikroskobi ve timpanometrinin tani koymadaki guvenilirligi
ayni hastalara miringotomi yapilarak degerlendirilmis. Otomikroskobinin
diger bazi galismalarda oldugu gibi, tani agisindan pnémotik otoskop ve
timpanometriye gore daha 6zgul oldugu, ancak yerel veya genel anestezi
altinda uygulanmasindan dolayi, pratikte kullaniminin  zor oldugu
gosterilmistir’®. Bizim calismamizda da ofit tanisi icin, otoskop ve

timpanometri kullanilmistir.
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Gunumuzde, birinci basamakta otit tanisi koymakta pnémotik
otoskobun altin standart oldugu dusunulmektedir. Ancak pnomotik otoskop
sirasinda hasta uyumu dogru tani koyabilmek i¢in son derece 6nemlidir ve
bu da ¢ogunlukla hastanin yasi ile iligkilidir. Bu nedenle bazi yas
gruplarinda pnomotik otoskop ile muayene vyeterince yapilamayabilir.
Ayrica kulak kanal anatomisi, ¢ocukta eriskinden daha farkhdir. Bu
nedenle pnémotik otoskop ile tani koyabilmek klinik deneyim gerektirir*®.
Timpanometri genellikle, EOM tanisini dogrulamak igin kullanilan bir
yéntemdir’’. Pnémotik otoskop ile timpanometri birbirlerinin tamamlayici
olan yontemlerdir. Pnomotik otoskop, timpanik membran hareketlerinin
kalitatif (niteliyici) olcliimesine olanak saglarken, timpanometri, pozitif ve
negatif basinglari rakamsal ve grafik olarak verebilir, kulak kanal basincini
Olcerek daha nicel bilgiler verir. Amerikan Pediatri Akademisi/Amerikan
Aile Hekimligi Akademisi, EOM tanisi supheli oldugu zaman taniyi
dogrulamak igin timpanometri yapiimasini énermislerdir. Timpanometri, 7
aydan kuguk cocuklara kulak kanal kompliyansi yuksek oldugu igin
uygulanmamaktadir’®. Calismamizda pandemik HIN1 asisi da 6 aydan
buyuk bebeklere uygulandigi ve en kuguk hastamiz 7 aylik oldugu igin,
bebek ve g¢ocuklara timpanometri uygulanmigtir. Pnomotik otoskopi ve
timpanometrik inceleme ile birlikte fizik inceleme AOM ve EOM’'da orta

kulak efiizyonunu saptamada ideal bir yontemdir®.

Akut otitis media (AOM) etyolojisinde virtsler ve bakteriler
onemli rol oynarlar. Son yillarda, AOM’'nin, bakteriyel patojenlerin virusler
tarafindan nazofarinksten orta kulaga yayilmalarinin kolaylastinidigi bir

koenfeksiyon oldugu goriisii yayginlik kazanmaya baslamistir™.
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Bebeklik doneminde AOM’ya en sik neden olan enfeksiyon
etkeni; Streptococcus pneumoniae tum olgularin %30-50’sini olusturur.
Giderek artan antibiyotik direnci ve asilama gibi hastalii 6nleme
yéntemleri, AOM’ya bagli yiiksek morbidite nedeniyle dnem kazanmistir®.
1995-1999 yillar arasinda, iki farkli 7 degerli konjuge pnomokok asisinin,
pnémokoklara bagdli AOM’yi énlemedeki rolinl dederlendirmek igin gift-
kor, prospektif, randomize bir calisma olan Finlandiya Otitis Media Asi
Calismasi yapilmistir.1662 bebekle yapilan bu c¢alismada, konjuge
pnomokok asisinin, AOM atak sayisini istatistiksel olarak anlamli olmasa
da %6 oraninda azalttigi gdsterilmistir®. Kuzey California Kaiser
Permanente c¢alismasinda ise konjuge pnémokok asisinin AOM ataklarina
etkisi %7 civarinda bulunmustur®®. Ozellikle otite yatkin gocuklarda,
konjuge pndmokok asisinin, antimikrobiyal profilaksi, timpanostomi tup
yerlestiriimesi ve adenoidektomi gibi iglemlerin yaninda bir diger segenek

tedavi yaklasimi olarak degerlendirilebilecegi belirtiimistir®.

influenza enfeksiyonlari, kigilik cocuklarda yaygin olarak
gorular, yillik epidemilerde goérilme orani %30’lara kadar c¢ikabilir.
Cocukluk influenza’sinin en sik komplikasyonu olarak, bu c¢ocuklarin
yaklagik dortte birinde AOM geligir. Influenza enfeksiyonu sirasinda AOM
gelisen cocuklarin %42’sinde orta kulak sivisinda Influenza A veya B

viriisii saptanmistir™.

Cocuklarda influenza  virUsleri ve Streptococcus
pneumoniae, Ust solunum yolu enfeksiyonlarina (USYE) en sik yol agan
patojenlerdir ve her ikisi de sinirli sayidaki asi ile 6nlenebilir hastaliklarin
etkenidirler. Yapilan c¢alismalarda, Streptococcus pneumoniae ve
influenza virastnun birlikte hareket ederek komplike enfeksiyonlara yol

actigi gosterilmis, dolayisiyla es zamanl influenza ve Streptococcus
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pneumoniae asilamasinin belki daha etkili olabilecedi dustnulmugstir.
Cocuklarda USYE'leri 6nlemede, influenza asisi ile birlikte konjuge
pnémokok asisi (KPA) ve tek basina influenza asisinin uygulanmasi
kargilastiriimig, influenza asisinin tek basina veya KPA ile birlikte
uygulandiginda, influenza mevsimi boyunca, kanitlanmis influenza ve
AOM'ya karsi etkili oldugu ancak genel olarak atesli USYE'larina karsi

daha az etkili oldugu goriimustir®.

Konjuge pndémokok asilari, invaziv pnémokok
enfeksiyonlarina karsi oldukga etkili olmalarina karsin, bebeklerde AOM’yi
énlemedeki etkinlikleri %6-8 arasinda bulunmustur®. Bizim galismamizin
amaclari arasinda olmamasina ragmen, KPA asisi olan ve olmayan
gruplar arasinda otit gecgirme sikligi agisindan baktigimizda, KPA asisi
yapilanlar yapilmayanlara gore daha az siklikta otit gecirmelerine ragmen
anlamli fark bulamadik (p>0.05).

influenza asilarinin influenza iligkili AOM’lari &nlemedeki
etkinlikleri; cahismaya grubunun yasi, dolasimdaki influenza suslari ve o

mevsimdeki influenza atak hizi ile iligkili olabilir®3.

Cochrane’in 2009 yilinda yapilan, 51 ¢alismayi igceren meta-
analizde, inaktif asilarin canh zayiflatilmis asilara goére daha duslk
efficacy-etkinlik (sirasiyla %65, % 82) ve effectiveness-eftkililikleri (sirasiyla
%33, % 28) olduklar bildirilmistir. Ancak bu analizde, AOM’yI da igeren
sonuglar deg@erlendirildiginde plasebo ve c¢alisma gruplari arasinda fark

bulunmamistir®.
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Buna karsilik, influenza asilarinin ¢ocuklari da kapsayan
cesitli calismalarda AOM’y1 dnlemede etkili oldugu, AOM ataklarini

%30-44 arasinda azalttigi bilinmektedir®.

Ozgiir ve arkadaslarinin yaptigi, 6-60 ay arasi krese giden
ve influenza asisi yapilan ve yapilmayan cocuklarin karsilastirildigi bir
calismada, AOM atak sayisi ve en az bir kez AOM atagi gecirme sikhgi

asili grupta anlamli olarak azalmis bulunmustu’.

Benzer sekilde, Marchisio ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada,
tekrarlayan AOM o&ykuslU olan c¢ocuklarda, 3 bilesenli inaktif virosomal
adjuvanh influenza asisinin, yeni AOM atak riskini ve influenza mevsimi

boyunca antibiyotik kullanimini azaltti§i gdsterilmistir®.

influenza mevsimi boyunca konjuge pndémokok asisi ile
birlikte veya tek basina influenza asisinin influenza ve AOM ataklarini

azalttigi da gosterilmistir®.

Canli zayiflatiimis influenza asilarinin da AOM’y1 6nlemedeki

etkinlikleri ile ilgili calismalar da vardir®®.

inaktif influenza asilarinin AOM’y1 énlemedeki etkinliklerinin
farkliliklar gostermesinden yola ¢ikarak, Block ve arkadaslari, 6-83 ay
arasi g¢ocuklarda, canli zayiflatiimis influenza asisi ile inaktif influenza

asisinin AOM’y1 6nlemedeki etkinligini karsilastirmiglar. Sonugta inaktif
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influenza asisi ve plaseboya gore canli zayiflatiimis influenza asisinin

AOM'y1 nlemede daha etkili oldugunu bulmuslardir®.

Bizde calismamizda, 2009 pandemik influenza A (H1N1)
virisunun de influenza ailesinden olmasindan yola ¢ikarak, pandemik
H1N1 asisinin, 3 bilesenli inaktif influenza asisina benzer sekilde, AOM ve
EOM vel/veya herhangi bir otit igin koruyuculugunu ve asinin

timpanometrik egriler Gzerine etkilerini arastirdik.

Ancak pandemik H1NL1 ile asilanan ve asilanmayan 2 grup
arasinda yapilan, AOM, EOM ve otit sikhidini karsilastiran ¢calismamizda,
AOM, EOM ve otit asili grupta daha az gorilmesine karsin, her 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Otit geciren ve
gecirmeyen hastalarda, logistik regresyon analizi yapildiginda, pandemik

H1N1 asisinin otit olmama durumunu 2.9 kat etkiledigi saptanmigtir.

Ek olarak orta kulak boslugunda eflizyona ve enfeksiyonu
gOsteren C2 ve B tipi egri sikhgl da asili grupta daha az goériimesine
ragmen, her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

gOstermemisgtir.

2003’te 6-24 ay aras! ¢ocuklarda, inaktif anfluenza asisinin
etkinligini degerlendirmek igin yapilan bir galismada da, influenza asisinin

AOM ataklarina etkisi bulunmamig™®.
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5.1. Risk Etmenleri

Calismamizda, EOM, AOM ve otit gelismini etkileyen risk
faktorlerine ¢oklu regresyon analizi yapildiginda, pandemik HIN1 asisini
yaptirmamis olmak, EOM ve otit gelisimini 2.9 kat arttirirken, AOM
gelisiminde etkisi olmadigini saptadik. Block ve arkadaslarinin yaptiklari
bir ¢calismada ise, bizim sonucumuzun aksine, hem canl zayiflatiimis
mevsimsel influenza asisi ile hem de inaktif mevsimsel influenza asisinin

AOM'ye karsi koruma sagladigi gésterilmistir®®.

Erkek cocuklarda, mukosiliyer transportun ve 0&staki tup
fonksiyonlarinin kiz ¢ocuklarina gére daha az olmasi nedeniyle, erkek
¢ocuklarda EOM’nin daha sik goruldigunu belirten c¢alismalar vardir.
Ancak bunun aksine kiz ve erkek cocuklarda orta kulak eflzyonlari
acisindan fark olmadigini sdyleyen calismalarda vardir®®. Calismamizda,
erkek ¢ocuklarda, AOM gelisme riski 12.3 kat artmis bulduk. Ancak EOM
ve oftit gelisme riski benzer oranlarda (yaklasik 2 kat) artmis bulunurken,

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tekrarlayan AOM ataklari olan c¢ocuklarda, 3 bilesenli
virosomal inaktif mevsimsel influenza asisinin etkinliginin degerlendirildigi
baska bir calismada da benzer sekilde, mevsimsel influenza asisinin hem
AOM sikhgini hem de bu hasta grubunda kulak zari perforasyon riskinin
azalttigi gosterilmistir®.  Bizim calismamizda daha once otit gegirmis
olmak, AOM riskini 5.3 kat arttirmis olsa da, bu durum istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Bilinen riskler arasinda AOM igin 6zellikle daha once otit
tanisi almis olmak, adenoid vegetasyon varligi ve influenza asisi
yapiimamis olmak ¢ok degiskenli regresyon analizinde onemli Ug¢ risk
etmeni olarak belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda daha Onceki bazi
calismalarda risk olarak belirlenen pasif sigara igiciligi, stk USYE gecirme
gibi etmenlerle sik AOM gecgirme arasinda iligki gosterilememistir. Benzer
bicimde bu risklerin AOM ile iligkisini kuramamis baska calismalar da

vardir®®.

Homoe ve arkadaslari 740 ¢ocuk Uzerinde AOM igin sosyo-
medikal risk etmenlerini arastirdiklari g¢alismalarinda OM igin aile
oykusunun varligi ve tek basina uzun slre anne sutu ile beslenme
arasinda gucli iliski oldugunu gdzlemislerdir®”. Teele ve arkadaslari
dogumdan baslayarak 7 yil boyunca izledikleri ¢cocuklarda erkek cinsiyet,
kardeglerde yineleyen AOM &ykilsu, anne suti almama ve erken yasta
AOM gériillme dykiisiiniin basta gelen riskler oldugunu saptamislardir®,
Bizim calismamamizda AOM gelismesini etkileyen risk faktorlerinden
erkek cinsiyet ve biberon ve/veya emzik kullaniminin AOM riskini anlamli

olarak arttirdig1 bulunmustur.

Saes ve arkadaslari 190 yenidogan bebegi 2 yil boyunca
izledikleri caligmalarinda erkek cinsiyet, ilk tani yasinin kuguk olmasi,
anne sitl almama, pasif sigara iciciligi, GOR ve solunum alerjilerini EOM
icin risk etmenleri olarak belirlemislerdir®®. Bizde calismamizda, pandemik
H1N1 asisi yaptirmayan c¢ocuklarin yaptiran c¢ocuklara gére EOM
agisindan 2.9 kat daha riskli oldugu saptadik. Yapilan ¢alismalarda, otitis
media ataklarinin, viral USYE’larinin sik rastlanan bir komplikasyonu

44,69

olarak gosterilse de***, calismamizda sik USYE 6ykiisu olanlarda EOM

ve ofiti sikhdina anlamli etkisi olmadigi saptandi. Calismamizda erkek
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cinsiyet, biberon ve/veya emzik kullanimi ve sik USYE 6ykiistii EOM riskini

artirmig gorunse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Gastroozefagial refli (GOR) ve alerjik hastaliklar da, orta
kulak da efiizyon olusumuna katkida bulunan etmenlerdir®. Calismamizda
GOR tanisi alan gocuk yoktu. Astim veya alerjik hastalik tanisi alan 4
cocuk vardi, onlarin timd de asih grupta idi. Bu durumu, mevsimsel
influenza asisinin astimh ¢ocuklara siklikla 6neriimesi ve 2009 H1N1
pandemisinin kronik hastaligi olanlarda daha agir seyretmesi ile

aciklayabiliriz.

Ozgir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, mevsimsel
influenza asisinin EOM’ye goére AOM’yi 6nlemede daha etkili oldugu
bulunmus’. Bizim calismamizda ise, pandemik H1IN1 asisinin EOM ve otiti

Onlemede daha etkili, AOM’ye ise etkinliginin olmadigi bulundu.

Calisma grubumuzun kugik olmasi, ¢ocuklarin %26.1’inin
tek doz asi yaptirmasi, kontrollere duzenli gelmemeleri asinin etkinligini
Olcmeyi guclestiren etmenlerdir. Pandemik HIN1 asisi ile ¢ok sayida
¢alisma yapilmis olmasina ragmen, literatiirde asinin otitis media sikhgina
etkisini arastiran baska bir galismaya rastlamadik. Bu durum da,
tartismada sonugclari degerlendirirken kisithlida yol agan faktérlerden
biridir.

Sonug olarak pandemik H1N1 asisinin, mevsimsel Influenza

asisindan farkh olarak saglikh cocuklarda otitis mediaya etkinliginin
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olmadigini soyleyebiliriz, ancak bu durumu desteklemek icin daha fazla

¢alismaya ihtiyag vardir.
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6.SONUGLAR

1. Calismaya alinan 92 hastanin 46’sini pandemik H1N1 asisini
yaptiran ¢ocuklar, geri kalan 46’sini kontrol grubu olusturdu. iki
grup arasinda cinsiyet, biberon ve emzik kullanimi, sik USYE
Oykusu, daha once otit gegirme, pasif sigara i¢cimi ve krese
gitmeyi iceren AOM risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamh fark olmadigi goérulirken, horlama

Oykusu aslili grupta anlamli olarak daha az bulundu.

2. Birinci muayene sonrasi, asili ve asisiz grupta sadece EOM,
sadece AOM ve otit (EOM+AOM) tanisi acisindan
kargilagtirildiginda anlamli  fark bulunamadi. iki grup
timpanogram egri tipleri acisindan karsilastinidiginda da

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0.05)

3. Ikinci muayene sonrasi, asili ve asisiz grupta sadece EOM,
sadece AOM ve otit (EOM+AOM) tanisi agisindan
karsilastirildiginda anlamli  fark bulunamadi. iki grup
timpanogram egri tipleri acgisindan karsilastirildiinda da

istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p>0.05)

4. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasindaki alti aylik surecte,
iki grup muayene bulgulari ile birlikte, alti aylik toplam 74
muayene Uzerinden deg@erlendirildiginde iki grup arasinda
EOM sikhdinda istatistiksel agidan anlamh fark bulunmadi
(p=1.00). 6 ay icinde en az bir kez EOM gegiren ¢ocuk sayisi

Uzerinden yapilan degerlendirmede, asili grubun %23.9’'u en
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5.

6.

7.

az bir kez EOM tanisi alirken, asisiz grupta bu oranin %26
oldugu go6zlendi, ancak aradaki fark anlamh bulunmadi
(p=0.84).

Alti aylik surecte, iki grup arasinda AOM oranlari toplam 74
muayene Uzerinden Kkarsilastirildiginda, asih grupta AOM
sikligi asisiz gruba gére daha az olmasina karsin aradaki fark
anlamli bulunmadi (p=0.19). 6 ay icinde en az bir kez AOM
gegiren ¢ocuk sayisi Uzerinden yapilan degerlendirmede, asih
grubun %6.5’u en az bir kez AOM tanisi alirken, agisiz grupta
bu oranin %17.3 oldugu goézlendi, ancak aradaki fark anlamli
bulunmadi (p=0.12).

Altt aylik slreg icinde otit (EOM+AOM) tani hizi iki grup
arasinda kargilagtirildiginda, asili grupta otit olma olasiligi
daha dusuk olmasina karsin, aradaki fark anlamli saptanmadi
(p=0.26). Oftit gecgiren c¢ocuk sayisi Uzerinden yapilan
degerlendirmede asili grubun %26’s1 en az bir kez otit tanisi
alirken, asisiz grupta bu oran %39.1 idi. Ancak aradaki fark

anlamli bulunmadi (p=0.24).

Asili ¢ocuklara yapilan 74 muayenede sol kulak igin 12 kez
(%16.2), sag kulak icin 14 kez (%18.9) B veya C2 tipi
timpanogram egrisi saptanirken, asisiz ¢ocuklara yapilan 74
muayenede sag ve sol kulak icin 17 kez (%22.9) B veya C2
tipi timpanogram egrisi saptanmigtir. Aradaki fark anlamli
degildi (p>0.05).
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8. Asili grupta 11 ¢cocugun (23.9) sol kulak timpanogramlarinda
en az bir kez B veya C2 tipi timpanogram egrisi saptanirken,
ayni grupta 35 ¢ocugun (%76.1) her muayenesinde A veya C1
tipi egri saptanmistir. Asili grupta 46 ¢cocugun 12’sinde (%26)
sag kulak timpanogramlarinda en az bir kez B veya C2 tipi egri
bulunurken, 34 ¢ocugun (%73.9) her muayenesinde A veya
C1 tipi egri saptanmistir. Asisiz grupta ise 46 c¢ocuktan
16’sinda (%34.7) sol kulak timpanogramlarinda en az bir kez B
veya C2 tip egri bulunurken, 30 cocugun (%65.2) her
muayenesinde A veya C1 tipi egri saptanmistir. Asisiz grupta
46 cocuktan 16’sinda (%34.7) sag kulak timpanogramlarinda
en az bir kez B veya C2 tip egri bulunurken, 30 gocugun
(%65.2) her muayenesinde A veya C1 tipi egdri saptanmistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

9. Bu calismaya alinan tim g¢ocuklar EOM olusumuna etki eden
risk etmenleri agisindan degerlendirildiler. Sonugta pandemik
HIN1 asisi yapilmayan cocuklarin, pandemik H1N1 asisi
yapilan cocuklara gore EOM agisindan 2.9 kat daha riskli
oldugu saptandi (p=0.04). Diger risk etmenleri yoninden tani
alan ya da saglam cocuklar arasinda anlamh fark

saptanamadi.
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10.Bu c¢alismaya alinan tum c¢ocuklar AOM olugsumuna etki eden
risk etmenleri agisindan dederlendirildiler. Sonucgta erkek
cocuklar 12.3 kat, biberon veya emzik kullanan ¢ocuklar 19.3
kat AOM acgisindan daha riskli bulundu (p<0.05). Diger risk
etmenleri yonuinden tani alan ya da saglam ¢ocuklar arasinda

anlamli fark saptanamadi.

11.Bu galismaya alinan tUm ¢ocuklarda AOM ve/veya EOM tanisi
alan ve almayanlar orta kulak enfeksiyonu risk etmenleri
acisindan degerlendirildiler. Sonugta pandemik H1IN1 asisi
yaptirmayan c¢ocuklarin, pandemik H1N1 asisi yaptiran
cocuklara gore 2.9 kat otit agisindan daha riskli oldugu
saptandi (p=0.043). Diger risk etmenleri ydoninden tani alan ya

da saglam cocuklar arasinda anlamli fark saptanamadi.

12.Calismaya alinan c¢ocuklarin tum timpanogramlarindaki egri
tipleri A+C1 (normal ve dusuk negatif degerler) ve B+C2
(yuksek negatif degerler ve diz egri tipi) olmak Uzere iki gruba
ayrildi. Belirlenen iki grup arasinda otit risk etmenleri
acisindan degerlendirme yapildi. Sonugta pasif sigara
igiciligine maruz kalan gocuklarda, digerlerine gore sol kulakta
B+C2 tipi timpanogram bulgusu gorulme riskinin 0.28 kat, sag
kulak igcinse 0.34 kat arttigi gozlendi (p<0.05). Diger risk

etmenleri agisindan anlaml fark gdézlenmedi.
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7.0ZET

BEBEK VE COCUKLARDA PANDEMIK INFLUENZA ASISININ OTITiS
MEDIA’YA OLAN ETKINLIGi

Otitis mediaya en sik neden olan bakteriyel patojenler,
Streptococcus pneumoniae, tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae ve
M.catarrhalis olmakla birlikte akut otitis media (AOM) ataklarinin viral

enfeksiyonlarla iligkili oldugunu gosteren kanitlar 6nemli oranda artmistir.

Viral ajanlar ve oOzellikle influenza virasl, Ostaki tupuU
islevlerini bozarak solunum sistemi epitel hucrelerinde yapisal ve iglevsel
kayiplar meydana getirerek, I0kosit iglevlerini degistirerek ve bakterilerin
solunum yolu hucrelerine adezyonunu kolaylastirarak AOM’ya egilimini

artirmaktadir.

Daha o©nce, mevsimsel grip asisinin tekrarlayan oftitis
mediaya etkinigi gosterilmistir. 2009 yilinda tim ddnya ile birlikte
ulkemizde de H1N1 pandemisi olmustur, buna bagl olarak otitis media

sikhiginin artmasini bekleriz.

Bu calismanin amaci; 2009 yilinda uygulanmaya baslanan
pandemik HIN1 asisinin da, mevsimsel influenza asisinda oldugu gibi,

saglikh gocuklarda otitis media ataklarini dnleyebilecegini gdstermektir.

Ancak aslli ve asisiz grup arasinda yapilan, AOM, EOM ve

otit sikhgini karsilastiran ¢alismamizda, her 2 grup arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanamamistir. Otit gecgiren ve gegirmeyen
hastalarda, logistik regresyon analizi yapildiginda, pandemik HIN1 asisi

yapilmamis olmanin otit olma durumunu 2.9 kat etkiledigi saptanmistir.

Ek olarak orta kulak boslugunda eflizyona ve enfeksiyonu
gOsteren C2 ve B tipi egri sikhdr da asih ve asisiz grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir.

Bu sonuclarla baglanan pandemik H1N1 asisinin, mevsimsel
influenza asisindan farkli olarak saglikli gocuklarda otitis media ataklarina

etkinliginin olmadigi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Pandemik H1N1 asisi, Otitis Media, Timpanometri
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8.SUMMARY

EFFECTIVENESS OF PANDEMIC INFLUENZA VACCINE ON OTITIS
MEDIA IN INFANT AND CHILDREN

Although Streptococcus pneumoniae, non-typable
Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis are the most common
bacterial pathogens in the etiology of otitis media, there is some evidence
that the acute otitis media (AOM) attacks are associated with viral

enfections, are significantly increasing.

Viral agents, especially influenzae virus, predispose to
development of AOM by inducing some ciliary and mucinous changes in
the respiratory system epithelial cells that affect middle ear pressure and
cause tube dysfunction and by changing the leucocyte functions and

enable to the adhesion of bacterias to the respiratory system cells.

In previous studies, the effectiveness of seasonal influenza
vaccine has been shown in the otitis media. In 2009, in our country, as
well as in the world, there had been H1IN1 pandemia, and therefore we

expect an increase the frequency of otitis media.

We sought to determine the efficacy of the pandemic H1IN1
vaccine in our population, against pandemic influenza-associated otitis
media attacks, in the healthy children, similarly seasonal influenza

vaccine.
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In our study, there were no differences between the
frequencies of AOM, otitis media with effusion (OME) and total otitis media
episodes in vaccinated and unvaccinated groups, and the differences
were not statistically significant. But logistic regression analysis showed
that in unvaccinated group had a risk for otitis media 2.9 fold compared

with vaccinated group.

Additionally, frequency of C2 and B type curve, which shows
the effusion and enfection of middle ear cavity, were not statistically

significant difference between vaccinated and unvaccinated groups.

In the children we studied, we were not able to show that the
difference in the pandemic HIN1 vaccine efficacy against otitis media,

differently from seasonal influenza vaccine.

Key Words: Pandemic HIN1 Vaccine, Otitis Media, Tympanometry
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10. EKLER
10.1. Ek 1. Anket Formu
6 AY-6 YAS BEBEK VE COCUKLARDA OTITIiS MEDIA
DEGERLENDIRME FORMU

Adi-Soyadi : Yas: Tel :

1. Bebeklik ddneminde biberon kullandi mi?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne kadar sure biberon kullandi?

2. Cocugunuz bebeklik ddneminde emzik kullandi m1?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne kadar sure biberon kullandi?

3. Cocugunuzun istahi su siralar nasil?

lyi ..... Orta ..... Kot .....

4. Cocugunuz sik nezle-grip oluyor mu?

Hayir ..... Evet ..... Evetse son 1 yil icinde kag defa
oldu?

5. Cocugunuzun kardesleri de sik nezle-grip oluyor mu?
Kardesi yok ..... Evet ..... Hayir .....

6. Okula veya krese giden kardesi var mi?
Kardesi yok ..... Evet ..... Hayir .....

7. Cocugunuz sik olarak hapsiriyor mu?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zamanlar
(ay/mevsim) ......

8. Cocugunuzun geniz akintisi sik oluyor mu?
Hayir ..... Evet ..... Evetse son 1 yil icinde kag
defa oldu?

9. Cocugunuz sik bademcik iltihabi oluyor mu?

Hayir ..... Evet ..... Evetse son 1 yil icinde kag
defa oldu?

10. Cocugunuz geceleri horluyor mu?

Her gece ..... Bazen ..... Nezle-grip oldugu zaman .....
Horlamiyor .....

11. Cocugunuz geceleri agzi agik uyuyor mu?
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Her gece ..... Bazen ..... Nezle-grip oldugu zaman ..... Agzi
hep kapahdir .....

12.Cocugunuzun uykuda nefessiz kaldigi oluyor mu?
Her gece ..... Bazen ..... Nezle-grip oldugu zaman ..... Hig
olmuyor .....

13. Cocugunuzun astim hastahgi var mi?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zamandir?

14. Cocugunuz hig alerji tedavisi gérdi ma?  Hayir .....

Evet, halen goruyor .....
Evet, 6nceden gordu .....

15. Cocugunuz geniz eti ameliyati oldu mu?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zaman oldu?

16. Cocugunuz bademcik ameliyati oldu mu?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zaman oldu?

17. Cocugunuza herhangi bir nedenle ¢ok sik ilag vermeniz gerekiyor mu?

Hayir ..... Cevap evetse hangi ilaglari kullaniyorsunuz?
Antibiyotik ..... Ates dusuracu ..... Diger .....
18. Cocugunuzun kulaklarinda herhangi bir sikayet var mi?
Agri Akinti isitme kaybi
Sag kulak
Sol kulak

19. Cocugunuzun sik kulak agrisi oluyor mu?
Hayir ..... Evet ..... Evetse kulak agrisi ilk ne zaman oldu
(kag ayl|k/ya§ta)?

20. Cocugunuzda kulak agrilari hangi mevsimoldu/oluyor? _
Yaz ..... Sonbahar ..... Kis ..... lIkbahar

21. Cocugunuzda son 1 yilda aglatacak kadar siddetli kulak agrisi oldu
mu?
Hayir ..... Evet ..... Oldu ise kag defa?

22. Bugune kadar hi¢ gocugunuzda orta kulak iltihabi oldugu sdylendi mi?

Hayir ..... Evet ..... Evetse ilk orta kulak iltihabi ne zaman
oldu (ka(; ayllk/ya§ta)?
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23. Cocugunuzun kulagina tap takildi mi?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zaman?

24. Cocugunuzun kulagina tup takilmasi diginda bagka bir mudahale
yapildi mi?
Hayir ..... Evet ..... Evetse ne zaman?

25. Dudak-damak yarigi var mi?
Evet ..... Hayir .....

26. Konjenital kromozomal anomalisi var mi?
Evet ..... Hayir .....

27. Evde sigara icen var mi? Hayir .....
Cevap evetse Kim .....

Kag adet .....

Evin neresinde .....

28. Gegirdigi 6nemli bir hastalik var mi?
Evet ..... Hayir .....
Cevap evetse nedir?

29. Krese gidiyor mu?
Ne kadar suredir devam ediyor?

112



11.0ZGECMIS
Adi: Bahar
Soyadi: Cuhaci Cakir
Dogum Yeri ve Tarihi: Malatya, 1974

Egitimi:

Tipta Uzmanhk 1999-2003 SSK Ankara Cocuk Hastaliklari
Egitim Arastirma Hastanesi

Universite 1992-1998 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Ortaokul-Lise 1986-1992 Malatya Anadolu Lisesi

ilkokul 1981-1985 Malatya Gazi ilkokulu

Yabanci dil: ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

- Cocuk istismarini ve Ihmalini Onleme Dernegi

- Turk Pediatri Kurumu

113



