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OZET

INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI OGRENCILERINIiN ASIYLA
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Dr. Ergin ALDUDAK
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal
Tez Damismam: Prof. Dr. M. Cengiz YAKINCI

2017

Amagc: Saglik ¢alisanlar1 enfeksiyon hastaliklar: agisindan toplumun geneline gore
daha fazla risk altindadirlar. Bu riskten hareketle calismamizda, Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi 6grencilerinin agiyla korunabilir hastaliklardan olan hepatit B, hepatit
A, kizamikeik ve kabakulaga kars1 bagisikliklarinin saptanmasi hedeflenmis, duyarh
ogrencilerin agilanma konusunda bilgilendirilmeleri ve yonlendirilmeleri saglanarak

farkindalik olusturmalari amaclanmustir.

Olgular ve yéntem: Bu calisma, Eyliill 2014-Mayis 2016 tarihleri arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesinde 6grenim goren &grenciler iizerinde yapilmistir.
Katilimeilarin demografik 6zellikleri ve as1 bilgi durumlarn anketle sorgulanmus;
Ogrencilerden alinan serum Orneklerinde anti-HBs, HAV 1gG, rubella 1gG ve

kabakulak 1gG duzeyleri ELISA yontemiyle saptanmustir.

Bulgular: Calismaya 460 6grenci dahil edilmistir. Olgularin %50,9’u erkek, %49,1°1
kiz olup yas ortalamasi 21,29 yil olarak saptanmistir. Seronegatiflik, hepatit A’da
%46,8, Hepatit B’de %13, kabakulakta %11,1 ve kizamikgikta %3,3 oraninda tespit
edilmistir. Hepatit A seronegatifliginin gelismislik diizeyiyle dogru orantili olarak
artt1igi, Hepatit B seronegatifliginin ise gelismislik diizeyiyle ters orantili olarak
azaldig1 saptanmistir. Anket sonuglarinda hepatit B (%62,9) disinda diger asilanma
oranlarmin (%3,5-7) ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir. Oykiisiinde as1 olan veya
hastalik ge¢irmis olan katilimecilarin antikor diizeyine gore bagisiklanma durumu
karsilagtirildiginda hepatit A’da %85,5, hepatit B’de %91,5, kizamikg¢ikta %99,2 ve
kabakulakta %97 oraninda seropozitiflik saptanmistir. Hepatit B, kizamikgik ve
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kabakulakta hastalik gegirme veya asi olma Oykiisii olan olgularda, seropozitiflik

yiiksek oldugu i¢in as1 yapilmadan 6nce serumda antikor bakilmasi gerekmeyebilir.

Sonug: Tip Fakiiltesi 6grencilerinin yaklagik yaris1 hepatit A’ya karsi bagisik
degildir. Bunun yani1 sira hepatit B ve kabakulak hastaliklarina karsi yaklasik yiizde
on oraninda bagisik olmayan bir grubun varliginin da tespit edilmis olmasi saglik
calisanlarinin  sagligi ac¢isindan risk olusturan bir durumdur. Tim saglik
calisanlarinin hepatit A, hepatit B, kizamik¢ik ve kabakulak hastaliklara karsi

bagisik olmalar1 saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit A, hepatit B, kizamik¢ik, kabakulak, saglik ¢alisanlari,

asl
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ABSTRACT

Objective: Health care providers are at higher risk for infectious diseases in relation
to the overall population. In this study we assessed the immunization coverage
among the students at Indni Faculty of Medicine for vaccine-preventable infectious
diseases including hepatitis B, hepatitis A, rubella and mumps, intending to create

awareness on the issue.

Trial design: The study was conducted at Inonu University Faculty of Medicine in
September 2014 - May 2016 among medical students. The demographic
characteristics of the participants and information on vaccination status were
questioned by a questionnaire. Anti-HBs, HAV 1gG, mumps 1gG and rubella 1gG
levels in serum samples were determined by ELISA.

Results: 460 students were included in our study. 50.9% were male and 49.1%
female with an average age of 21.29 years. Seronegativity was detected in 46.8% for
hepatitis A, 13% for hepatitis B, 11.1% for mumps and 3,3% for rubella.
Seronegativity of hepatitis A has increased in direct proportion to the level of
development, and the hepatitis B seronegativity has decreased inversely proportional
to the development level. The vaccination coverage was 62,9% for hepatitis B
compared with only 3.5 to 7% for the other diseases. Immunization status in
participants with a positive history of disease or vaccination was measured based on
antibody levels and found to be 85.5% for hepatitis A , 91.5% for hepatitis B, 97%
for rubella and 99.2% for mumps. Patients with a positive history of hepatitis B,
rubella and mumps or vaccination may not be investigated for antibodies im serum

before vaccination.

Conclusion: Nearly half of medical students are not immune against hepatitis A.
About ten percent of health care providers are at risk because of the absence of
immunity against hepatitis B and mumps. All health care providers should be
immunized against hepatitis A, hepatitis B, rubella and mumps.

Keywords: hepatitis A, hepatitis B, measles, mumps, health workers, vaccines



1. GIRIS VE AMAC

Saglik calisanlar1 hastalarla dogrudan temas (solunum sekresyonlari, kan-
viicut sivilar1) veya dolayli temas (damlacikla bulas, aragla bulas, vektorle bulas)
nedeniyle toplum geneline gore enfeksiyon hastaliklarina yakalanma agisindan daha
fazla risk altindadirlar. Diger taraftan, hastane ortamindan veya hasta bireylerden
aldiklar1 enfeksiyonlar1 diger hastalara, saglik ¢alisanlarina ya da kendi aile

bireylerine bulastirma riskini de tasirlar.

Saglik personellerine is ortamlarinda bulasan enfeksiyonlar; diger hastalar,
diger saglik calisanlari, aile bireyleri ve toplum icin de risk olusturmaktadir. Bu
nedenle saglik personelinin asilanmasi bulasici hastaliklarin kontroll noktasinda da
ayr bir 6nem tagimaktadir [1].

Hastane enfeksiyonlari, biitiin klinik disiplinleri yakindan ilgilendiren énemli
bir enfeksiyon hastaligi grubunu olusturmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi, altta
yatan kronik hastaligi olan hastalarin modern tedavi olanaklarina kavusmasi, invaziv
girisimlerin artmasi, bliyiik ve kritik cerrahi girisimlerin yaygin olarak kullanilmaya
baglanmasi nedeniyle hastane enfeksiyonlarindan korunmanin 6nemi, butun diinyada

oldugu gibi iilkemizde de artirmistir [2].

Bu calismada, indnii Universitesi Tip Fakiiltesinde egitim gérmekte olan ve
aragtirmaya katilmay1 kabul eden goniillii tip 6grencilerinde; Anti-HBs, Hepatit A
IgG, Rubella 1gG ve Kabakulak 1gG dizeylerinin saptanmasi ve g¢alisma sonunda
saptanacak olan duyarli kisilerin asilanmalar1 konusunda bilgilendirilmeleri ve
yonlendirilmeleri amac¢lanmistir. Bu calismayla, bu konudaki farkindaligi olusturmak
ve Universiteye girislerde, bu asilarin tamamlanip, asiyla ©Onlenebilir bulasici

hastaliklarin oniine geg¢ilmesi gerektigini diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Saghk Personelinde Hastalik Riski Olusturan Faktorler

Glinlimiizde alinan tiim 6nlemlere ragmen, mesleki temas ve maruz kalmaya
bagh gelisen enfeksiyonlar tamamen engellenememektedir [3]. Saglik ¢alisanlarinin
bu enfeksiyonlardan etkilenme olasiligi ise $6z konusu enfeksiyon etkenlerinin
toplumdaki prevalansi, hastanenin ve maruz kaldiklart mikroorganizmalarin

oOzellikleriyle iligkili olmaktadir [4].

Saglik calisanlarina yonelik bagisiklik programlarinin gelistirilmesinde ve
koruyucu programlarin olusturulmasinda; bulas riski olusturan faktorlerin, koruyucu
onlemlerin ve spesifik enfeksiyonlara yonelik bilgilerin incelenmesi 6nemli role
sahiptir [5].

Saglik calisanlarinda goriilebilen enfeksiyonlari, solunum yoluyla ve
kan/diger viicut sivilariyla bulasan enfeksiyonlar olacak sekilde iki baglik altinda
toplamak miimkiindiir. Kan ve diger viicut sivilariyla bulasan enfeksiyonlar
kisminda; viral hepatitler, Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), Kirim
Kongo Kanamali Atesi gibi ciddi seyirli enfeksiyonlar bulunmaktayken, solunum
yoluyla bulasan enfeksiyonlar i¢inde tiiberkiiloz, kizamik, kizamikgik, kabakulak,

sugigegi gibi astyla 6nlenebilir hastaliklar bulunmaktadir [6].
Enfeksiyon etkenleri, saglik personeline en sik dort yoldan bulagir.

1. Temas Yoluyla Bulas: Saglik personelinin deri biitiinligiiniin kesik, siyrik gibi
nedenlerden 06tlrl bozulmasi, ¢ogu patojenin bulagmasi igin 6nemli bir yoldur.
Hastalara ait enfekte viicut sivilari, atiklar veya bunlarla kontamine olmus
malzemelerle temas sirasinda saglik personeli enfekte olabilmektedir. Ayrica,
mikroorganizmalar kontamine eller araciliyla g6z, agiz ve burun mukozalarina
bulasip enfeksiyon olusturabilmektedir. Kan ve diger viicut sivilarinin goz, burun ve
agiz mukozasina sigramasi ya da enfekte hastalarin Oksirmesiyle enfekte
damlaciklarin hastanin yakin ¢evresini kontamine etmesi sonucu da saglik

calisanlarina bulas olabilmektedir. Derideki siyrik ve catlaklardan girebilen



mikroorganizmalara hepatit B virisi (HBV), Human papilloma virlis, poxvirus ve

herpes simpleks gibi virtsleri 6rnek olarak gosterebiliriz [7, 8].

2. Oral Yol: Hasta materyaliyle kontamine olmus yiyecek ve igeceklerin,
parmaklarin, kalem vb. malzemelerin agiz mukozasina temasiyla enfeksiyon
etkenleri saglik c¢alisanlarina oral yoldan bulasabilmektedir. Fekal-oral yolla bulasan
mikroorganizmalara adenoviris, rotavirtsler, hepatit A virisic (HAV) ve diger

enterovirusleri 6rnek olarak gosterebiliriz [8].

3. Solunum Yoluyla Bulas: Solunum yoluyla bulasan enfeksiyonlar 6nemli is
kaybma ve gii¢ kaybina neden olan enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. Influenza
virasQ, rinovirts, diger ist ve alt solunum yolu viral enfeksiyonlarina neden olan
etkenler, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, sucicegi gibi enfeksiyonlar, solunum
yoluyla bulasan enfeksiyonlar arasinda yer alir [8,9]. Solunum yoluyla bulas,

damlacik temasi ve havadan bulas olmak tizere iki sekilde gergeklesmektedir [9].

4. Kan Yoluyla Bulas: Hasta kaniyla kontamine olmus ignenin batmasi veya kesici-
delici aletlerle yaralanma sonrasi ciddi seyirli enfeksiyon etkeni saglik personelini
enfekte edebilir [7]. Perkiitan inokiilasyon, kontamine enjektor ya da diger sivri uglu
aletlerin batmasi, kesici aletlerle derinin kesilmesi, soyulmasi veya baska bir nedenle
deri hasarinin meydana gelmesi sonucu deri biitiinliigiiniin bozulmasiyla bulas
olusmaktadir. Ayrica gz, burun ve agiz mukozalarina kan veya viicut sivilarinin
sigramast sonucu da kan yoluyla bulagsan mikroorganizmalarla enfeksiyon
olusabilmektedir [4]. Insan bagisiklik yetmezlik viriisti (HIV), hepatit B, hepatit C
virlisu, hepatit D virusi, sitomegalovirls gibi ciddi enfeksiyonlara neden olan viral

etkenler, kan yoluyla bulasabilen enfeksiyon etkenlerinin baslicalaridir [8].

Hastanedeki giinliik faaliyetleri sirasinda hastalarin kan ve viicut sivilariyla
temas etme ihtimali yuksek olan saglik personelinin kan yoluyla bulasan hastaliklara
yakalanma riskleri daha yulksektir [3,6]. Saglik personeli; operasyon sirasinda
ameliyathanede, kan alma sirasinda, enjeksiyon esnasinda, pansuman, resisitasyon
gibi islemler sirasinda hasta yatagi basinda ya da polikliniklerde tlip kirilmasi vb.

durumlarda, laboratuvarlarda, yani c¢alistigit her alanda Kkesici-delici aletlerle



yaralanma riskiyle karsi karsiyadir. Bu yaralanmalar sonucu gelisen hastaliklar,

saglik calisanlarinin meslek hastaligi haline gelmistir [3].

Saglik ¢alisanlarinin sagliginin korunmasi kapsaminda, enfeksiyon risklerinin
degerlendirilmesi, danismanlik, bagisiklama, enfeksiyon hastaliklar1 nedeniyle is
kisitlamasi ve egitim gibi konular ele alinmaktadir [10]. Diinya’da saglik
calisanlarinin korunmasi igin birkag tilkenin birlesmesiyle olusturulan “The Healthy
Hospital” adli projeyle enfeksiyon hastaliklarinin yayilimini 6nlemek, gilivenligi
saglamak amaclanmistir [11]. Ulkemizde Saghk Bakanligi tarafindan 2011 yilinda
yaymlanan Hasta ve Calisan Giivenliginin Saglanmasma Dair Yonetmelik
kapsaminda kurumlarin c¢alisanlarina yonelik saglik taramalarin1  yaptirmast,
enfeksiyonlarin  kontrolii ve Onlenmesiyle ilgili programmn ve siirveyans
caligmalarmin yaptirilmasi, giivenlik raporlama sisteminin kurulmasi ve calisanlara
egitimler verilmesi hususunda yukimluliikleri meveuttur [12]. 26.12.2012 tarihli “Is
Saghig ve Giivenligine iliskin Is yeri Tehlike Siniflar1 Tebligi”, 6331 sayil Is Saghg
ve Glivenligi Kanunu’nun 9. maddesi uyarinca; is yerlerinin is sagligi ve giivenligi
acisindan yer aldigi tehlike siniflar1 arasinda hastane hizmetleri ¢ok tehlikeli sinif

olarak smiflandirilmistir [13].

2.2. Saghk Personelinde Asi ile Korunabilir Enfeksiyonlari Ozellikleri

Bulasic1 hastaliklardan korunmada asilanma en etkili metotlarin basinda
gelmektedir. Immiinizasyon programi, saglik ¢alisanlarinin saglik programlarmin en
onemli pargalarindan  biridir. Immiinizasyon programlar1  risklere gore
olusturulmaktadir. Risk degerlendirmesinde ana kriterlerin basinda saglik
calisanlarinin hasta veya hasta materyaline temas etme olasilig1 gelir. Diger dnemli
kriter, temas ettigi hastanin ozelligidir [14]. Asilarin en verimli kullanimi, saglik

calisaninin yiiksek riskli duruma girmeden asilanmasi ile saglanir [15].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Advisory Comittee on Immunization Practice
(ACIP); her ulkenin, hatta her saglik kurumunun, saglik c¢alisanlari i¢in yiirttulecek
bagisiklama programlarini enfeksiyon riskini en aza indirecek sekilde uygulamasini

Onerir. Bagisiklama programi dahilinde hangi asilarin yer alacagina karar verilirken



1. Etkenle karsilagsma riski,
2. Isin yapsi,

3. Kurumun biiyiikliigiiniin dikkate alinmasi 6nerilmektedir [16].

ACIP ve Hospital Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)
Onerilerinde, saglik calisanlar1 igin temel olarak uygulanmasi Ongoriilen asilari:
hepatit B, influenza, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi [1, 16] olarak
belirtir.

Center for Disease Control and Prevention (CDC), saglik personeline

yapilmasi gereken asilari li¢ gruba ayirmustir [1, 17].

1. Kuvvetle onerilen asilar:
- Hepatit B

- Kizamik

- Kabakulak

- Sugicegi asisi

- Influenza

2. Ozel durumlarda yapilmasi gereken asilar:
- BCG

- Hepatit A

- Meningokok

- Bogmaca

- Tifo

3. Asiyla dnlenebilen diger hastaliklar:
Hastalik riskinin toplumdan farkli olmadigi diger erigkinler gibi uygulanmasi
gereken asilardir.

- Difteri



- Tetanos

- Pnomokok asis1

Ulkemizde, Saglik Bakanlig1 Temel Saghk Hizmetleri Bagisiklama Danisma
Kurulunun 2010 tarihinde gergeklestirdigi toplant1 ve bildirileri dogrultusunda saglik
personeline, erigkin tip difteri-tetanos (Td), kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (KKK),
hepatit A, hepatit B, sugicegi ve mevsimsel influenza asilarinin yapilmasi
Onerilmigtir [18]. Ayrica as1 danisma merkezinin yayinlarinda, saglik hizmeti
gorevlerinde bulunan doktor, hemsire, 6grenci ve yardimei personel gibi gorevlilerin
uygun asilanma yoluyla kendilerini ve duyarl hastalar1 korumakla yiikiimlii olduklar1
belirtilmektedir [19].

Giliniimiizde Onerilen asilarin endikasyonlari, dozlar1 ve kontrendikasyonlar

tabloda verilmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Saglik ¢alisanlarina onerilen asilar [16, 17, 20]

Asl1 Endikasyonlar Doz ve takvim Kontrendikasyonlar
Hepatit B Kan ve viicut sivilarina Iml Maya hipersensitivitesi
mesleki temas riski olan tim 0, 1, 6. aylar
calisanlar (deltoid ici)
influenza Tim 0,5 ml Yumurtaya kars1 asirt
calisanlar Her yil, kasim duyarlilik
sonu, tek doz
Kizamik 1957 yilindan sonra dogan 0,5 ml, subktan, Gebelik, neomisine veya
ve en az 2 doz kizamik asis1 trivalan KKK veya | yumurtaya anafilaktik
ve hekim tanili hastalik monovalan veya reaksiyon, ciddi atesli hastalik,
Oykisu olmayan veya bivalan kizamik immiinsiipresyon, yakin
laboratuvar olarak agist 1 ay arayla2 | donemde imminglobulin
immnitesi olmayan tim doz almis olma
calisanlar
Kabakulak 1957 yilinda ve sonrasinda 2 doz, 5 ml, Gebelik, neomisine veya
dogan ag1 oykiisii ve hekim subkiitan, trivalan | yumurtaya anafilaktik
tarafindan teshis edilmis KKK veya reaksiyon, ciddi atesli hastalik,
kabakulak dykiisii olmayan, monovalan veya immiinsiipresyon, yakin
imminiteyi gosterir bivalan kabakulak | donemde immunglobulin
laboratuvar kanit1 olmayan agisi almis olmak
tiim ¢aliganlar
Kizamikgik 1957 yilinda ve sonrasinda 0,5 ml, subkitan, Gebelik, neomisine veya
dogan ag1 oykiisii ve trivalan KKK veya | yumurtaya anafilaktik
immiiniteyi gosterir bagka monovalan veya reaksiyon, ciddi atesli hastalik,
bir kanit1 olmayan tiim bivalan kizamik¢ik | immiinsiipresyon, yakin
calisanlar agist Lay arayla2 | dénemde immiinglobulin
doz almig olmak
Sugicegi Hastalik  gegirme  Oykiisi 0,5 ml 4-8 hafta As1 komponentlerine karsi agirt
olmama ve negatif titre arayla 2 doz duyarlilik, gebelik,
immiinsiipresyon, agir atesli
hastalik, aktif tiiberkiiloz
Hepatit A* Mutfak ve yenidogan iinitesi 1ml, IM, 6-12 ay As1 komponenetlerine kars1
gibi yuksek riskli yerlerde arayla 2 doz bilinen asirt duyarlilik,
caliganlar gebelerde giivenilirligi
bilinmiyor.
Difteri, Baglangi¢ dozlarimi Primer asilama; Onceki dozlarda asir1 duyarlilik
tetanos tamamlamamis veya son 10 0,5ml, 3doz (0,1, | veya norolojik reaksiyon,
yil iginde rapel yaptirmamis 6-12 ay) IM, gebeligin ilk 3 ay1
olanlar 10 yilda bir 0,5 ml
rapel
Pnomokok 65 yas ustii, kronik hastalik, 0,5ml, SC/IM, her | Gebelikte glivenli olup

immunstpresyon

6-10 yilda bir rapel

olmadig1 bilinmiyor.

Meningokok*

Rutin endikasyonu
yoktur

Uretici firmanin
onerdigi sekilde
tek doz

Gebelikte givenli olup
olmadig bilinmiyor.

Kuduz* Kuduz virlsu/enfekte HDCV/RVADOQ, 7,
hayvanlarla galiganlar 21, 27. gunler IM,
1ml
BCG* Infeksiyon kontrol Tek doz, 0,3ml, Immiin yetmezlikli kisiler,
onlemlerinin yetersiz oldugu perkitan gebeler

yerlerde caliganlar, ¢oklu ilag
direnci olan tuberkiloz
suslariyla ¢aligsan personel

*Qzel durumlarda uygulanmasi gereken asilar




2.3. Hepatit A Virusu

2.3.1 Viroloji

HAV, picornavirus ailesi iginde yer alan, yaklagik 27-28 nm boyutunda,
yiizey yapisi ikozahedral simetri Ozelligi gosteren lineer, tek zincirli, pozitif
polariteli, zarfsiz virtistur [21,22]. Viral partikiller sferik, kapsomerleri kibik
simetride dizilim gdstermektedir. Yapisal proteinler {izerinde antikorlarin baglandigi
antijenik epitoplar bulunmaktadir. Yapisal olmayan proteinler, replikasyon sirasinda

cesitli gorevlerde yer alan enzimleri ve proteinleri kodlar [20].

Sekil 1. Hepatit A viriisii genom ve proteinleri [23]

Virlls genomunda yapilan sekans analizlerinde birgok farkli genotipin
oldugunu ancak tek bir serotipin varligir gosterilmistir. Bu goriis, as1 susunun tim
diinyada goriilen hastaliktan esit derecede korudugunun saptanmasiyla
dogrulanmaktadir [24].

HAV, disiik pH dizeylerine, %20’lik dietileter ve kloroforma direnclidir.
Kaynatilmayla 5 dakikada inaktif duruma gecgerken, 60°C’de 10-12 saatlik
bekletmeyle kismi inaktivasyon ger¢eklesir. Kurumus halde oda 1sisinda haftalarca
ve 20°C’de yillarca canliligimi muhafaza eder. HAV, 15-25 mg/L
konsantrasyondaki klorda 15 dakikada, yiiksek formalin diliisyonlarinda, ultraviyole
1sininda, potasyum permanganat konsantrasyonlarinda 5 dakikada inaktive olur.

HAYV otoklavda (121°C’ de 30 dakika) giivenilir diizeyde inaktive olabilir [21, 22].



2.3.2. Epidemiyoloji

Hepatit A, tim diinyada yaygin olarak bulunan ve epidemilere yol acan bir
enfeksiyon hastaligidir. En sik gorilen akut hepatit etkenidir. Enfeksiyonun
epidemiyolojisi, farkli cografi bolgelerde major degisiklikler gostermektedir. Hijyen,
temiz su kaynaklarina ulasabilme ve diger sosyockonomik belirteclerdeki
diizelmeyle birlikte ozellikle gelismis tilkelerde goriilme sikligi azalmis olsa da
gelismekte olan iilkelerde ciddi oranda morbiditeye ve ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Ulkelerdeki rutin asilama programlart da epidemiyolojiyi etkileyen
Onemli bir faktordiir. Gelismis lilkelerde dondurulmus gidalar ya da deniz iiriinleri
gibi besin maddelerinden kaynaklanan enfeksiyonlar bildirilmektedir [25].

DSO, farkli yas gruplarindaki prevalansa gore hepatit A endemisitesini

smiflandirmistir [26]. Siniflandirma su sekildedir:

Yiksek endemisite: 10 yasindan kiigiik ¢ocuklar igin %90 ve iizeri

seropozitiflik gosteren yerler.

Orta endemisite: 15 yasindan kiiciik Kkisiler i¢in %50 ve iizerinde

seropozitiflik gosteren yerler (10 yasindan kiigiiklerde %90°1n altinda).

Diisiik endemisite: 30 yasindan kiiciik kisiler i¢in %50 ve iizerinde

seropozitiflik gosteren yerler (15 yasindan kiigiiklerde %50°nin altinda).

Cok diisiik endemisite: 30 yasindan kiiciik kisiler i¢in %350’nin altinda
seropozitiflik gosteren yerler.

Sosyoekonomik diizeyi diisitk bolgelerde HAV ile temas, genellikle bes
yasindan Once gergeklesir ve asemptomatik enfeksiyonla sonuglanmaktadir.
Sosyoekonomik diizeyi yuksek bolgelerde, HAV enfeksiyonu gelisme riski distktur.
Orta gelirli bolgeler, orta ve dusik prevalansa sahip bolgelerin 6zelliklerinin
karisimint gostermektedir. AdoOlesan ve eriskinlerin biiyikk bir kismi duyarli
olabilmektedir [26].
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Sekil 2. HAV 2014 prevalans1 (CDC) [27].

Ulkemizde azalma egiliminde olan akut HAV vaka bildirimlerinde 2011
yilinda artis yasanmistir. Saglik Bakanligi, bu artisin nedeninin Hatay’daki Suriyeli

gocmenler arasinda yasanan salginla iligkili oldugunu bildirmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. T.C. Saglik Bakanligina bildirilen akut HAV vaka sayilarinin yillara gére
dagilimi (T.C. Saglik Bakanlig1 veri tabani)
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Hepatit A enfeksiyonu bildirimleri 2005 yilindan beri Saglik Bakanligina
serolojik  kanita dayanilarak yapilmaktadir. Bakanliga ulasan bu veriler
degerlendirildiginde (Sekil 4), HAV ile karsilasma riskinin kicik yaslardan itibaren
basladig1, anneden gegen antikorlar nedeniyle hayatin ilk yilinda enfeksiyonun ¢ok
az gorlldigi, 1-4 yasindan itibaren bildirimlerin artmis oldugu ve en fazla bildirimin
de 5-9 yas arasinda yapildig1 gorilmektedir. Bu veriler, rutin asi programinin hangi
yas grubunda baslamasi gerektigi konusunda yol gosterici olmus ve okul Oncesi

dénem en uygun dénem olarak gorilmiistir

4000 1
3500

H B 2005
AR ' |mzo08
2500 | |oz007
2000 - { |O2008
1500 4 | (m 2008
1000 - 32010
500 4 B 2011

o

0-11 1-4 5-5 10-1415-19 20 -29 30-44 45-64 &5+
ay ¥a% ¥az  ¥az Yasz ¥Yaz  yaz ¥ag

Sekil 4. Ulke genelinde 2005-2011 yillar1 arasinda bildirilen akut HAV vakalarmin
yas gruplarina gore dagilimi (T.C. Saglik Bakanlig1 verileri) [27].

2.3.3. Bulasma Yollari

Genel itibariyle dort temel bulagsma yolu tespit edilmekle beraber bunlarmn

disinda bulasma yollar1 da mevcuttur [28-30].

1. Kisiden Kkisiye: Geg¢is ¢ogunlukla aile i¢inde oldugu gibi, ¢ok yakin temasla
siirlidir. Bilhassa kii¢iik ¢ocuklarda aile i¢i bulasim daha sik goriiliir. Cilinkii
enfeksiyon bu grupta genellikle sessizdir ve yetiskinlere gore c¢ocuklar
arasinda hijyen oran1 daha dusiiktiir [28].

2. Besinler ve su yoluyla bulagsma: Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
kanalizasyon sistemlerinin yeterince diizenli olmamasi ve su temininin uygun
sekilde yapilamamasi bu yolla bulagsmay1 6n plana ¢ikarmaktadir. Kontamine

su, pismemis yiyecekler ya da pistikten sonra el temasi olan Yiyecekler
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bulastiricidir. Cig veya az pismis kabuklu deniz {irlinlerinin tiikketimi
enfeksiyon bulasinda onemli bir yoldur. Yine ¢ig siit, portakal suyu gibi
icecekler ve pasta, hamburger, krema, spagetti, salata gibi yiyecekler gegis
araglarin1 temsil eder [31]. Kontamine sularda ylizmekle de gegis s6z konusu
olmaktadir. Alaska’da bir kampta 20 kisinin enfekte oldugu ciddi bir salgin
bildirilmistir [32].

3. Parenteral yolla bulasma: Yapilmis ¢alismalarda HAV’1n ¢ok nadir de olsa
kan transflizyonuyla gecebilecegi gosterilmistir. Genel olarak HAV’1n kanla;
sariligin baglamasindan 25 giin, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 gun
once ve sariliktan 3-7 giin sonra bulasici oldugu kabul edilmektedir. Kanda
diisiik HAV konsantrasyonu olmasi, tastyiciligin olmamasi ve vireminin kisa
stirmesi nedeniyle kan transflzyonuyla gegisi nadirdir. Faktor VIII, binlerce
donorden alinan genis plazma havuzlarindan hazirlanip 1s1 veya ¢oziicii
deterjanlarla inaktive edilmektedir. Hepatit A rolatif olarak 1siya dayaniklidir
ve esansiyel lipit icermedigi i¢in bu muameleler etkili olmamaktadir [30].

4. Prenatal gecis: Viremik durumdaki anne kaniyla plasenta ayrilmasi sirasinda
virs fetal dolasima gegebilmekte ya da bebek, anne digkisiyla temas sonucu
enfeksiyonu alabilmektedir [33]. Genellikle anne-fetis igin klinik iyi
seyrederken, bazi mekonyum peritonit, fetal assit ve dogumdan sonra da
perfore distal ileum tespit edilen vakalar da bildirilmistir.

5. Diger gecis yollari: Cinsel temas aninda, viremi doneminde ve HAV’in
gaitada sekrete edildigi donemler iginde, hijyen kurallarina uyulmadiginda
risk tasimaktadir. HAV tikrik ve nazofarengeal sekresyonlardan izole
edilmis ve bu yolla bulas da bildirilmistir. Ulkemizde 39 akut viral hepatit
A’l1 hastada bulas yollar1 arastirildiginda; %53,9’unda bulasma yolu tespit
edilemezken, hepatitli hastayla temas %12,8, yatili okul ve misafirhanede
kalma %10,2, kampta yasama %7,7, dis ¢ekimi %5,1, siipheli enjeksiyon
%5,1, operasyon %2,6 olarak goriilmiistiir [22].

2.3.4. Patogenez

Virls, aside direncgli olmasi sebebiyle, mideden ince bagirsaga gecip
karacigere kan yoluyla ulasir. Karaciger virtsiin en 6nemli replikasyon alanidir [24].
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Virls enfekte karaciger hicrelerinden karaciger sinls ve kanalikullerine dokulip
safradan bagirsaga gecerek diskiyla atilmaktadir [24]. Klinik baslamadan hemen
once kisa sureli bir viremi olusur. Vireminin paterni, fekal virls atilim paterniyle
paralellik gostermektedir. Bu yakin iliski, vireminin kaynaginin da biyuk olasilikla
karaciger oldugunun gostergesidir [21, 24, 29]. Hepatositlerde akut hasarla karaciger
enzimleri ve takiben bilirubin diizeylerinde artis meydana gelmektedir [21].

Histopatolojik olarak hepatit A enfeksiyonu icin tamsal olmayan;
hepatositlerde nekroz, mononukleer hicre infiltrasyonu, Kuppfer hicrelerinde
proliferasyon ve safra yollarinda staz gorilmektedir. Enfeksiyon sirasinda ortaya
¢ikan hicre infiltrasyonu virlisiin sitopatik etkisiyle degil, biyuk olasilikla
immunolojik mekanizmalarla meydana gelir. Hepatosit nekrozundan hiicresel immin
cevap sorumludur. Humoral immiinite ise daha ¢ok bagisikhik saglamada etkindir.
Akut hepatit seyrinde gorilebilen ekstrahepatik bulgulardan serumda dolasan

immunkomplekslerin sorumlu oldugu sanilmaktadir [21, 24].

2.3.5. Klinik

Asemptomatik enfeksiyon genellikle tani konmadan ge¢mektedir. Tarama
testleri sirasinda bu hastalarda anti-HAV IgM pozitifligi rastlantisal olarak saptanir.
Semptomatik hepatit tablosu sarilikli veya sariliksiz olarak seyredebilmektedir.

Ortalama inklbasyon stiresi 28 giin olup 15-50 giin arasinda surebilmektedir [24].

Akut HAV inkiibasyon periyodunu, prodromal dénem takip eder. Sarilik
baslangicina kadar 1-7 gun, nadiren daha uzun siire devam eden bu dénemde ates,
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, miyalji
gorulebilmektedir. Baz1 hastalarda yagli yiyecekler bulanti hissi verir ve sigaraya
kars1 isteksizlik olusur. Ozellikle cocuklarda ishal, oksirik, nezle ve artralji

gorulebilir.

Prodromal dénemi ardindan idrar renginin koyulasmasiyla baslayan ikterik
donem takip eder. Birkag giin icinde diski renginde agilma, mukozal membranlar ve
deride sararma olusur. Olgularin %80’inden fazlasinda hepatomegali, %15’inde

splenomegali tespit edilir. Govdede spider nevus olusabilir ve genellikle konvelesan
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donemde kaybolur. Hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra digski rengi normal
rengine donmeye baslar. Bu iyilesmenin gostergesidir.

Tipik akut hepatitli olgularda klinik iyilesme yasa gore degismekle birlikte,
belirtilerin ortaya ¢ikisindan 1-8 hafta kadar sonra olur. Biyokimyasal diizelme 3-16
hafta, histolojik iyilesme 6-18 hafta sonra olusur [21]. Hastalarin tamamen iyilesmesi
6-12 ay kadar surebilir. Ancak konak direncinin diisiik oldugu vakalarda, 6zellikle
ileri yaslarda hepatik nekroz ilerleyip fulminant bir gidis gostererek karaciger
yetmezligine ve Olime yol acabilmektedir [21,24]. Genetik yatkinlik kronik
otoimmin hepatitin baslamasini tetikleyebilir [21]. Hepatit A kronik karaciger
hastaligi1 yapmaz. Farkl: klinik tablolara ragmen HAV enfeksiyonu ¢ogunlukla iyi
seyirlidir. Hastaligin agirlhigin belirleyen en dnemli faktor yastir. Enfeksiyon bes
yasin altindaki c¢ocuklarda %90’in Uzerinde asemptomatik seyretmektedir. Yas
arttikca semptomatik enfeksiyon gecirme ihtimali de artmaktadir. Sariligin tahmini
gorilme olasihg: yasla birlikte artarak bes yasindan kiglk cocuklarda %7, 5-9 yas
arasinda %37, adolesan ve eriskinler arasinda %70’ten fazladir [21,24].

Hepatit A enfeksiyonunun klinik seyri, tipik ve atipik olmak tizere iki grupta
incelenmektedir. Ortalama %7 vakada ise kolestatik, tekrarlayici ve fulminan hepatit
olarak atipik klinik tanimlanmistir [21]. Kolestatik hepatit; uzamis sarilik, ates, ishal,
kilo kayb1 ve kasintiyla belirgindir. Bazi hastalarda transaminaz dizeyleri normale
dogru inerken uzun suren bir sarilik periyodu gorulmektedir. Alanin aminotransferaz
(ALT) seviyeleri 500 1U/L’nin altindadir. Bilirubin duzeyleri 12-30 mg/dl’ye kadar
ulasabilir ve sarilik 12-18 hafta kadar strebilir. Bu klinik formda prognoz iyi olup
hastalar genellikle iyilesirler. Alevlenen (relapsing) veya uzamis akut hepatit;
lyilesmeyi takiben klinik ve biyokimyasal belirtilerin kismen ya da tamamen
iyilesmesinden 15 ile 90 (ortalama 21 gin) gln sonra yeniden akut hepatit
sik@yetlerinin ortaya ¢iktigi, anti-HAV IgM pozitifliginin stirdiigi durumdur. Relaps
ise kalict viral enfeksiyonla devamli antijenik uyarima neden olan immin
mekanizmalarin  cevabmma bagli oldugu disiinilmektedir. Vakalarin sekel
birakmaksizin, klinik ve biyokimyasal olarak bir yil iginde iyilestigi goriilmistiir [21,
22].

Fulminan hepatit; hepatit A’nin nadir gorulen bir komplikasyonudur ancak

mortalite oran1 yiksektir. Karaciger sentez fonksiyonlarinda bozulma, kanama,
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diyatezi, hepatik ensefalopati ve komayla belirgin bir tablodur. Baslangigta ani ates
yukselmesi olabilir, karaciger boyutlarinda hizli bir kiigtilme, protrombin zamaninda
uzama, bilirubin duzeyi yikselirken transaminaz seviyelerinde diisme gozlenir.
Fulminant viral hepatitlerin %10-20’sinden HAV sorumludur [21,34].

Hepatit A seyrinde ekstrahepatik bulgular da olusabilir. Urtiker, kardiyak
tutulum, ensefalit, Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit, optik norit, Ust
gastrointestinal (GIS) kanama, kirmizi hiicre hiperplazisi, diyabetes mellitus, akut
bobrek yetmezligi, intertisiyel nefrit, kolesistit, akut pankreatit, kriyoglobulinemi,
aplastik veya hemolitik anemi, plevral efflizyon, agranulositoz, pansitopeni,
trombositopenik purpura tanimlanan klinik durumlardir [20-22].

2.3.6. Tam

Cogunlukla tipik akut hepatitli olgularda l6kosit sayisi, normal veya hafif
diistiktar. Lokosit sayist 12.000/mm3 (stinde ise prognoz koétl olabilmektedir.
Hemoglobin degeri fulminant gidisli hepatit disinda normal gortlmektedir [22,24].
Aspartat aminotransferaz (AST) ve ALT seviyelerindeki yukselmeler prodromal
donemde baglar ve karaciger hiicre harabiyetinin olduk¢a duyarli gostergeleridir [20-
22]. Serum ALT duzeyleri genellikle 400-2.000 IU/L civarinda seyretmektedir.
Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamiltransferaz (GGT) genel olarak orta seviyede
yukselir. Normalin iki katindan fazla degerler kolestazla iliskilidir [21]. Total serum
bilirubin seviyesi genellikle 10 mg/dI’nin altindadir. Ancak bazi olgularda daha
yuksek degerler de gorulebilir.

Karacigerdeki ciddi hasarlarda; pihtilasma faktorleri sentezlenemediginden
ekstrensek yol igin protrombin zamani (PT), intrensek yol igin parsiyel tromboblastin
zamanminin (PTT) uzadig gorilebilir. Fulminan hepatitlerde Faktor V belirgin olarak
azalir [22].

Klinik Orneklerden etkeni hicre kultlrlerinde izole etmek, virtsin lreme
hizinin yavas olmasit nedeniyle kullanigli bir yontem degildir. HAV antijeni
tespitinde radio immunoassay (RIA) ve Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), HAVRNA’sin1 saptanmak igin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemleri kullanilabilir [21].
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Rutin taramada ginimizde, hepatit A tanis1 ELISA ile HAV’a kars1 gelisen
Ozgul antikorlarin tespitine dayanir. Akut hastaligin tanisinda serumda anti-HAV
IgM pozitifligi yeterlidir. Pozitiflik, semptomlarin baslangi¢ déneminde goérulir. Bu
durum 4-8 hafta yuksek titrelerde seyreder ve genellikle 6 ay icinde yok olur. Bazi
olgularda 12 aya kadar pozitiflik devam edebilir. Anti-HAV 1gG enfeksiyondan
birka¢g hafta sonra pozitiflesmeye baslar ve anti-HAV IgM titresinin azalma
egilimine girmesiyle duzeyi yukselir. Genellikle dmir boyu pozitif olarak kalir [21,
24]. Akut viral hepatit A hastalarinda otoimmiin reaksiyonlar olustugu sirada; 2

mikroglobiilin, duz kas antikoru pozitifligi ve C5 diisiikliigt saptanabilir [22].

2.3.7. Tedavi

HAV enfeksiyonunda spesifik tedavi bulunmamaktadir, destek tedavisi
yapilir. Enfeksiyon genellikle kendi kendini sinirlayicidir. [21].

Klinik a¢idan kanitlanmamis olmakla birlikte hastalara, akut dénemde yatak
istirahat1 Onerilmekle birlikte bu genellikle mutlak yatak istirahati seklinde
algilanmamalidir. Asir1 fiziksel aktivite gostermeden gunluk gereksinimlerini
karsilayabilirler. Ozel bir diyetleri bulunmamakla birlikte cogu hastada yagl gidalar
bulant1 ve kusmaya neden oldugu i¢in bu tiir gidalara kars1 kendiliginden isteksizlik
vardir. Diyette yeteri kadar protein ve kalori olmalidir. Hastalarin tolere edebilecegi
besinleri yemesine izin verilebilir. Oral alimi iyi olmayan hastalara, intraventz
dengeli elektrolit ve glikoz igeren sivilar verilebilir. Asir1 kusan hastalara antiemetik
olarak promethazine veya metaclopromide verilebilir. Protrombin zamani akut viral
hepatitli hastalarda fulminan seyir esnasinda yiikselebilir. Ug giin Ust Gste K vitamini
intramuskiiler yolla verilebilir. Kolestaza bagl ise protrombin zamani kisalabilir. B
ve C gibi vitamin preparatlari vermenin faydasi gosterilememistir. Ozellikle
karacigerde metabolize olan ilaglar basta olmak iizere zorunlu haller disinda ilag¢ ve
alkol alimmamasina dikkat edilmelidir. Kolestazli, uzamis olgular disinda
kortikosteroitlerin yarar1 gosterilememistir. Virlise karsi gelistirilmis bir antiviral
ajan yoktur. Ursodeoxycholic asit kullaniminin hastaligin seyrini etkilememesine

ragmen, kolestatik belirtileri dnemli 6lgiide azalttig1 bildirilmistir [35].
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2.3.8. Korunma
2.3.8.1. Pasif Immiinizasyon

Pasif immiinizasyon i¢cin HAV’a kars1i immiinite gelistirmis kisilerden elde
edilen immin serum globulin (ISG) kullanilmaktadir. Soguk etanol fraksiyon
yontemiyle olusturulan ISG’ler, kanla bulasabilir diger virUsler agisindan da
giivenilir preparatlardir. ISG, hepatit A enfeksiyonunu ya tamamen Onler ya da
semptomlar1 azaltir. Temas sonrast uygulandiginda virtsin ikincil intrahepatik
yayilimini ve viremiyi engeller. Boylece enfekte hepatosit sayisi azalmis olur. Temas
Oncesi veya inkiibasyon siiresi boyunca verildiginde, klinik olarak hastaligin ortaya
cikigin1 engeller. HAV ile temastan 2 hafta 6nce ve temastan sonraki 2 hafta icinde
verildiginde koruyuculuk %80-90 civarindadir [28, 29].

ISG’nin dozu 0,02-0,06 ml/kg intramuskuler tek dozdur, deltoid veya gluteal
kas icine uygulanir. Yarilanma oémrii 14-21 gun olup koruyuculugu 2-6 ay devam
eder. ISG preparati % 16’lik soliisyonun Iml’sinde 160 mg antikor bulundurur.
Virisle temastan once, kisa siireli temas igin 0,02 ml/kg, uzun sureli temas i¢in 0,06
ml/kg dozda Onerilmektedir. Temastan sonra ise bitun yas gruplarinda 6nerilen doz
0,02 ml/kg’dir. Eriskinlerde maksimum 5 ml, 2 yasin altindaki g¢ocuklarda ise
maksimum 3 ml yapilmalidir [21, 28].

Temastan en az bir ay once 1 doz hepatit A asisi yapilmis olanlara ISG
verilmesine gerek yoktur. ISG, hepatit A asisiyla ayn1 zamanda farkli anatomik
bolgelerden yapilabilir (Asiyla istenilen koruyuculuk saglanana kadar olan siire ISG
ile kapatilmaya ¢aligilir). ISG, oral polio asisina ve genelde inaktif asilara immiin
yanitt bozmaz. ISG, canli atteniie asilara (KKK, sugicegi gibi) immiin yaniti
bozabilir. Hepatit A profilaksisi i¢cin ISG verildikten sonra canli atteniie asilarin
uygulanmasi en az bes ay sureyle ertelenmelidir. Canli ag1 uygulandiktan sonraki iki
hafta i¢inde (sugigegi asis1 i¢in 3 hafta) ISG uygulanmasinin yarar1 asinin yararindan
cok olmadik¢a yapilmamalidir. Bu durumda ISG verildikten en az bes ay sonra asi

tekrart yapilmalidir. ISG intravendz uygulanmamalidir.
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Intravenoz immiinglobulin (IVIG) 400 mg/kg dozda uygulandiginda alt1 ay
koruyucudur. Ancak IVIG preparatlar1 ve hatta ayni preparatin farkli lotlarindaki
anti-HAV titresinin farkli olma ihtimali bulunmaktadir. HAV enfeksiyonu gecirme
olasilig1 yiiksek populasyondan elde edilen preparatlarda daha yiksek koruyuculuk
mevcuttur.

ISG’nin ciddi yan etkisi nadir goriilmektedir. IgA eksikligi bulunanlarda,
anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Bu kisilere ISG yapilmamalidir [36].

Hepatit A bulasiminin engellenmesi i¢in ISG uygulamasi i¢in endikasyonlar

asagidaki gibi siralanabilir [28, 29]:

1. Gelismekte olan bolgelere li¢ aydan daha kisa seyahat edenlere,
2. Hepatit A’l1 kisilerle ayn1 evi paylasan ve seksiiel iliski kuranlara,
3. Kres ve yuvalarda ¢alisan personele,

4. Okullarda salgin sirasinda, Ozellikle tuvalet temizleyenler dahil seronegatif

kisilere,
5. Hastanelerde salginlarda diski ve enfekte hastalarla temasta olan kisilere,

6. Hepatit A’l1 hastanin hazirladigi yiyecegi yiyenlere, temastan sonraki iki hafta

iginde yapilir.

2.3.8.2. Aktif Immiinizasyon
Hepatit A asisi;

1. Gelismekte olan tlkelere 3 aydan daha uzun sire ve sik sik seyahat edenlere,

2. Askeri ve diplomatik personele, kronik karaciger hastalig: olanlara,

3. Sik sik faktér VIII alan hemofili hastalarina,

4. Uyusturucu kullananlara, laboratuvar ¢alisanlarina, salginlar sirasinda mental
retarde kisilere, cocuk bakim merkezinde calisan kisilere, homosekstellere,
hijyen uyumunun zayif oldugu temizlik ve gida iscilerine dnerilmektedir [21,
37, 38].
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Siddetli atesli hastaligi bulunanlar ile as1 ve komponentlerine karsi asir
hipersensitivitesi olan kisilerde as1 kontrendikedir. Hepatit A asisinin gebeler
Uzerindeki etkisi kesin olarak bilinmemekle birlikte inaktif as1 oldugu icin fetlis

Uzerindeki etkisinin ¢ok diisiik oldugu tahmin edilmektedir [21, 37-39].

2.3.8.2.1. Inaktif Hepatit A Asilar;

Hucre kdltlrlerindeki virGsun insan fibroblastlarinda dretilmesi, purifiye
edilip formalinle inaktive edilmesi ve aliminyum hidroksit adjuvanlarina adsorbe
edilmesiyle yapilmaktadir. Ginimuzde dort ayr1 HAV elde edilen 4 farkl: inaktif as1

mevcuttur.

Inaktif hepatit A asilar1 2-8 °C de muhafaza edilmeli, dondurulmamals, 1siktan
korunmali, diltie edilmemeli, diger asilarla aynt enjektorde karistirilarak
yapilmamalidir. Asi etkisi azalacagindan dolayr gluteal bdlgeden uygulanmamali,
deltoid kasa intramuskiler olarak uygulanmahdir. Hemofili hastalar1 disinda
subkitan onerilmemektedir.

Inaktif hepatit A asilari hizli ve etkili bir immunojenik ozellik gosterirler.
Koruyucu antikor duzeyleri ilk dozdan sonraki iki haftadan daha kisa bir strede

olusabilir.

HIV pozitif olan kisilerde diistik antikor yaniti olustugu icin ylksek doz asi
yapilmas:1 ve belirli araliklarla antikor takibi yapilarak yeniden asilanmalar:
onerilmektedir [21, 22, 37, 40, 41].

2.3.8.2.2. Attenle Asilar

Farkli miktarlarda atteniie edilmis bircok HAV susu gelistirilmistir. Attendie
astnin tek doz kullaniminin, immunite sdresinin uzunlugu ve disiik Uriin maliyeti
nedeniyle avantajlarinin bulundugu belirtilmistir. Canli attenle as1 ¢alismalarinda

asinin uygulama yolu yine intramuskdlerdir [39].



20

2.3.8.2.3. Kombine Asilar

Hepatit A ve hepatit B asilarini birlikte igeren Twinrix adi altinda kombine
ast mevcuttur. Yaslart 17-60 arasinda olan saglhkli gondllulerde 0, 1, 6. aylarda
yapilan asinin 36. aydaki serokonversiyon orani hepatit A icin %100, hepatit B icin
ise %97 olarak bulunmustur. Kombine asinin, monovalan asiya nazaran daha kolay
uygulanabilir, daha ucuz hatta daha fazla antikor olusturdugu tespit edilmistir. Ancak
karma asilarla hepatit A ve B asisinin kombine olarak kullanilmasi icin, programl
bilimsel ¢calismalara ihtiyag vardir [21, 24, 37].

Tirkiye’de 15.08.2012 tarihli Saglik Bakanligi Genisletilmis Bagisiklama
Program: karariyla cocuklara 18. ve 24. aylarda iki doz olarak hepatit A asi

uygulamas: baslatilmastir [42].

2.4. Hepatit B

Viral hepatitler halk sagligi agisindan ciddi bir problem olarak hélen 6nemini
korumaktadir. Otuz yili askin suredir etkili profilaktik asi kullaniliyor olmasina
ragmen, kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu hélen siroz ve hepatoselliler
karsinomaya (HCC) kadar ilerleyerek insan hayatini tehdit eden genel bir saglik

sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.4.1. Viroloji

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus genusunda yer alan HBV, 42 nm
capinda, zarfli ve dairesel bicimli bir virtstir (Sekil 5). Hepatositlerde replike olup
karaciger islev bozukluguna neden olur. Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb
uzunlugunda, dairesel DNA genomu icermektedir. Konak hiicre yilizeyinden
kazanilmis olan lipit zarf Gzerinde U¢ bigimde viral yuzey antijeni (HBsAgQ) vardir:
Buyuk (L), orta (M) ve kuciuk (S) yuzey antijenleri. Virsin kapsidi 27 nm
capindadir; ¢ekirdek antijeni (HBcAg), bulaskanlik antijeni (HBeAg) ve viral
genomla polimeraz enzimini bulundurur. HBV bulagmis hastalarin kaninda elektron

mikroskobuyla G¢ farkli viral pargacik gosterilmistir. 42-47 nm ¢apinda olan
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pargaciklar (Dane partikiilii) tam HBV virionu olup bulasici 6zelliktedir. 17-25 nm
capindaki silindirik yapilarla 17-25 nm eninde ve birkag¢ yuz nm boyundaki
filament6z parcaciklar bulasici Ozellikte degillerdir. Bu parcaciklara karsi etkisiz

antikorlar sentezlenmektedir [43].

DNA

DNA Polimerzi

3 Farkh Yizey
Antijeni Formu

Sert Nukleokapsit

HBV'nin Temel Yapisi :

Sekil 5. Hepatit B temel yapis1 [44]

Hayvan virtsleri icinde en kicik genoma sahip HBV’nin genomu 3200
nikleotite sahiptir (Sekil 6). Bu genom kismen c¢ift sarmallidir. Negatif kutuplu ipgik
tam bir halka olusturken pozitif kutuplu ipcik ise daha kisadir ve uzunlugu
degiskendir. Negatif ve pozitif ip¢iklerin 5' ucundaki hidrojen bagi onlar1 bir arada
tutar. Her iki ipcik tzerinde “Direct repeats 1” (DR1) ve “Direct repeats 2” (DR2)
olarak tanmimlanan 10-12 nikleotitlik benzer diziler bulunmaktadir. Negatif ipgigin 5'
ucunda kovalen baglanmis viral polimeraz ve pozitif ipgigin 5' ucunda kovalen
baglanmis oligonikleotit RNA vardir. Viral genomun bu yapisi gevsek sirkiler
(dairesel) DNA (rc DNA) olarak isimlendirilir [43, 45, 46].

HBV, proteinleri sentezleme sirasinda aym genomik dizileri, kayan
cerceveler kuralina gore farkl: agik okuma cergeveleri (Open Reading Frame = ORF)
olarak kullanir. Genomdaki niikleotit dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi
icin kullanilir. Ayrica aynt ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu vardir. Bu
sekilde birbiriyle iliskili birden fazla proteinin sentezi saglanmis olur [43, 45, 46].
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Sekil 6. Hepatit B genom yapis1 [46]

HBV, A-H arasinda sekiz farkli genotipe sahiptir [47]. Tiirkiye’de genotip D
yaygin bulunmaktadir. Genotip A, Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B
ve C, Asya-Pasifik’te; D, Akdeniz iilkeleri ve Hindistan yarimadasinda; E, Bati
Afrika’da; F, Orta ve Giliney Amerika’da; G, ABD ve Fransa’da; H, Orta ve Glney
Amerika’da bulunmaktadir. Tedaviye cevap ve klinik seyir genotiplere gore farklilik
gosterebilir. Genotip C’de HSK riski diger genotiplerden fazladir. B genotip Asya’da
dominant olup spontane HBeAg serokonversiyonuyla iliskilidir. Bu genotipte siroza
ilerleyis daha yavas bulunmustur. Pegile interferonla tedaviye cevap oranlarinda
genotip A daha iistlin saptanmaktadir. Genotip D’de prekor mutasyon prevalansi en
yiiksektir. Tedaviye yanit agisindan en kotli prognoza sahip genotip Ozelligi

gostermektedir [48].

2.4.2. Epidemiyoloji
2.4.2.1. Bulasma Yollan

HBV baslica, kan ve kontamine sivilar, deri ve islak dokuya temas, bulash
kisiyle cinsel iliski ve dogum silrecinde anneden vertikal olarak bebege

bulagmaktadir.
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Kan ve Damar yoluyla bulasma: Baslica bulasma yollarindan biridir.
Bulash kan ve kan drtnleri nakli, damar ici ilag kullanim: sirasinda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi sirasinda, dovme yaptirma, akupunktur, kan
bulagsmis gunlik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri vb.) ve deri yolu
virtsiin bulasmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, surekli kan nakli alan veya

hemodiyalize giren hastalar ile uyusturucu bagimlilar: riskli gruptadir [49].

Cinsel yolla bulasma: Tasiyicilarin cinsel salgilarinda HBV bulunmakta ve
cinsel eslerinin mukozal giris kapilarindan gecerek bulasa sebep olmaktadir.
Travmatik iliskilerde ve ek bir cinsel hastaligin bulunmasi durumunda bulasma riski
daha da artmaktadir [49].

Tasiyic1 anneden bebege bulasma: Plasenta araciligiyla (in utero), dogum
sirasinda veya dogum sonrast anne siitiiyle bulasma olabilir. in utero bulasma %10-
15 arasindadir. En sik gegis, dogum sirasinda bulasmis kan ve salgilar araciligiyla
olmaktadir. HBeAg pozitif olan annelerden bulasma riski daha yuksektir [50].

Yatay bulagsma: Ayni evde ortak yasam kosullarinda HBV bulasi olmaktadir.
Virlslin tukurik ve idrarda bulunmasi, 6zellikle bu yollarla bulagsma oldugunu
diistinddrdr. Yapilan bir ¢calismada HBeAg pozitif vakalarda, idrarda HBVY DNA
pozitifligi %91 oraninda bulunmustur [51].

Diinya nifusunun yaklasik olarak %5’inde (300 milyon Kisi) kronik HBV
bulasi mevcuttur. Her sene yaklasik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili
nedenlerden 6lmektedir. HBV bulasinin gorilme orani ve yaygin bulasma sekli
dinyanin farkli bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Buna gore dinya ulkeleri
Uc gruba ayrilmaktadir [52]:

1. Diisitk yogunluga sahip bolgeler: Tasiyicihik orant %2’den az olan
bolgelerdir. ABD, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi
ulkelerde HBsAg tasiyicihigi %0,25-2 arasinda degismektedir.

2. Orta yogunluga sahip bdlgeler: Ortadogu llkeleri, Rusya, Japonya, Dogu
Avrupa Ulkeleri, Turkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyisi olan Ulkelerdir. HbsAg
tasiyicilik oran %2-7 arasinda gorilen yerlerdir.

3. Yiuksek yogunluga sahip bolgeler: Tasiyiciligin %8’den fazla oldugu
bolgelerdir. Tayland, Hong Kong, bazi Afrika Ulkeleri, Alaska ve Giineydogu
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Asya’daki diger bazi Ulkeler yiksek yogunluga sahip bolgelerdir. HBsAg tasiyicilik
orani %7°nin Gzerinde olan ulkelerdir.

Turkiye’de bolgesel degisiklik gosteren HbsAg sikhgi %4-10, anti-HBs
sikhig1 %20,6-52,3 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup ELISA y6nteminin
kullanildig: cesitli arastirmalar sonucu Turkiye’deki serum antikorlar1 sikligr %3,9-
12,5 arasinda bulunmustur. Bu rakamlara gore Turkiye, orta yogunluga sahip bolge

olarak tanimlanmustir [53, 54].

Sekil 7. HBV siklig1 [54]

2.4.3. Patogenez

Karacigerdeki hiicrelerin %70’ini hepatositler olusturmaktadir. HBV’nin
replikasyon yeri hepatositlerdir. HBV direkt olarak hepatotoksik bir viriis degildir.
Karaciger hasar1 olusumunda viriisiin konak¢r immiin sistemiyle etkilesimi 6nemli
rol oynamaktadir [55]. Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hicre

araciligiyla lizise ugramasi olayidir. Virlsle enfekte karaciger hiicrelerine karsi
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gelisen immiin yanitla karaciger hasari meydana gelir. interferon (INF)-alfa, -beta, -
gama; Tumor Nekrozis Faktor (TNF)-alfa gibi antiviral sitokinler virtsin
temizlenmesinde birincil rol oynamaktadir. Enfekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerince ortadan kaldirilmasi hem viriisiin temizlenmesine hem de devam eden
karaciger hasarma katkida bulunmaktadir. Akut, kendi kendini sinirlayan HBV
enfeksiyonu olan kisilerde; virtsiin polimeraz, core ve ylzey antijenleri de dahil
olmak (zere bircok viral epitopa karsi poliklonal ve multispesifik bir periferik kan
mononikleer hiicre aktivasyonu goriilmektedir. Bu yanitta MHC sif II bagimli
CD4+ yardimc1 T lenfositleri ve CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol almaktadir [56]

Akut enfeksiyonda tip 1 yardimect T yaniti baskindir. Interlokin-2 ve
Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem viriisiin organizmadan atilmasi
hem de enfekte hepatositlerin temizlenmesi; bunun sonucunda iyilesme miimkiin
olmaktadir [57]. Fulminan HBV enfeksiyonu olan hastalarda enfekte hepatositlere
kars1 siddetli bir immiin yanit gelismektedir. Kronik hepatit B enfeksiyonu
durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yanitt ¢cogunlukla diisiiktir. KHB
izlenen kisilerde interlokin-4, interlokin-5, interlokin-10 salgilanmasiyla belirgin tip
2 yardimci T lenfositi yanit1 6n plandadir. Virtsun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik vardir. intrahepatik
yerlesim gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik enfeksiyonlarda da
saptanmakta ancak hiicresel sitotoksik yanit viriisii temizlemekte yeterli degildir
[57].

KHB enfeksiyonu, portal bdlgelerde mononikleer hicre infiltrasyonuyla
belirgindir. Periportal enflamasyon hepatositler arasindaki limiting plate’lerin
hasarlanmasina (interface hepatit) neden olmaktadir. Immiintoleran fazda minimal
hepatoselliler hasar goérulirken, imminklirens fazda nekroinflamatuvar lezyonlar
artmigtir.  Karaciger dokusundaki nekroinflamatuvar aktivite histopatolojik
incelemede, kopriilesme nekrozuyla birlikte olan veya olmayan periportal
enflamasyon, lobular enflamasyon ve portal enflamasyon bulgularina gore
degerlendirilmektedir. Fibrozis ise ayr1 bir kriter olarak ele alinmaktadir.
Inflamasyon ve nekroz, hastaligin aktivite seviyesini gosterirken fibrozis, prognostik

deger tagimakta ve hastalik evresini gostermektedir [58, 59].
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2.4.4, Tam
2.4.4.1. Serolojik Tam

HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda saptanmasi
enfeksiyonun 6zgil tanisi i¢in yaygin kullanilan metotlardir. Virtise ait HBSAg ve
HBeAg ticari olarak bulunan bir¢cok “enzym immunoassay” (EIA) ve RIA Kiti
araciligiyla tespit edilebilir. Bu antijenlere karsi gelisen antikorlar (anti-HBc IgM,
total anti-HBc, total anti-HBs ve antiHBe IgG) yine ticari Kkitler kullanilarak
saptanabilir [60].

HBsAQ: Akut bulasta, belirtilerin baslamasindan 3-5 hafta 6nce kanda tespit
edilebilir. Akut ve kronik hastaliklarin ayirimini belirleyemez, hastalik iyilesirse 4-6
ay icinde kaybolur. Akut bulasta, alt1 aydan daha uzun bir siire bulunmasi, bulasin
kroniklesebilecegini akla getirir. Asilamadan sonra g¢ocuklarda gegici HBSAg
pozitifligi tespit edilebilir. HBeAg: Akut bulasta, HBsSAQ’yi izleyerek pozitiflesir,
aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitifligi olan hastalarin bulastiriciligi daha
yuksektir. HBeAg’nin pozitif olmasi kronik bulasta, agir karaciger hastaligi gelisme
riskini yukseltir. Bulas eskidikce hastalarin yaklasik %50’sinde HBeAg, anti-HBe’ye
donistr [61].

AntiHBc IgM: Akut hastaligin gostergesidir. Pencere doneminde tek pozitif
parametredir. 3-12 ayda serumdan kaybolur, kronik bulaslarin akut alevlenmesinde
tekrar pozitif olabilir. AntiHBc IgG ve total anti-HBc: AntiHBc IgG, antiHBc
IgM’den sonra pozitiflesir ve 6mir boyu pozitif bulunur. Kisinin HBV bulasiyla
karsilastiginin gostergesidir. Uzamis pencere donemi, HBsAg’nin saptanamayacak
seviyede diisiik oldugu kronik bulaslarda ya da serolojik ¢apraz reaksiyonlara bagl
durumlarda tek basina pozitif bulunabilir [62].

Anti-HBe: Viral replikasyonun azaldiginin belirtisidir. Olusmas: hastaligin
lyilesmeye yoneldiginin gostergesi sayilmaktadir. Kronik bulasta, anti-HBe olusmasi
viral replikasyonun azaldigint gosterir. Anti-HBs: Akut enfeksiyondan sonra
hastaligin iyilesmeyle sonlandigini ve bagisikligin gostergesidir. Olusan anti-HBs,

anti-HBc ile genellikle 6mur boyu pozitif saptanabilir [61].
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2.4.4.2. Molekiler Tam

HBV’de replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin gosterilmesi viral
yukin belirlenmesinde, serolojik testlerin yetersiz kaldigi durumlarda taniya
ulasmada, anti viral tedavinin izlenmesinde, ¢esitli mutasyonlarin arastirilmasinda
veya hepatoselliler karsinoma olusum mekanizmasimin  aydinlatilmasinda
kullanilmaktadir [63]. PCR en eski ¢ogaltma yontemlerinden birisidir. HBV
DNA’nin belirlenmesinde en 0zgul ve en duyarli yontem PCR metodudur. Bu
yontemle ¢ok diisiik miktarlarda HBV DNA (10-50 kopya/ml) saptanabilmektedir
[64].

HBV DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg varliginda
PCR ile HBV DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gdsteren en iyi yontemdir [65,
66]. HBV-DNA saptanmasi, HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonunun kaniti
olarak degerlendirilir. HBV-DNA bakilmas: diisiik dizey HBV tanisinda ve erken
tanida, antiviral tedaviyi takipte, olagan disi serolojik belirtileri degerlendirmede
(mutant HBV bulaslar1) oldukca yararlidir [65].

2.4.5. Klinik

Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik olmak Uzere iki grupta incelenir. Hem
akut hem de kronik hastalikta klinik tablo ¢esitlilik gostermektedir. Akut hastalikta
subklinik veya anikterik hepatitten fulminan hepatite kadar, kronik hastalikta ise

kronik tasiyiciliktan siroz ve HSK’ye kadar ¢esitli klinik tablo gorilebilmektedir.

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢cogunlugu asemptomatik seyreder ve
hastalar genellikle enfekte olduklarini bilmezler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilari gibi nonspesifik
bulgulara rastlanilabilir. Bunun disinda hastalarda anksiyete basta olmak iizere
birtakim psikiyatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlagtirmada giigliik,
kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon olabilir [67]. Goriilebilen diger
parametreler ise sarilik, spider anjiyom, splenomegali, assit gibi son evre karaciger
hastaligina ait bulgulardir ya da karaciger diginda etkilenen diger organlarin eslik

ettigi hastaliklara aittir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda poliarteritis nodosa,
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vaskiilitik ras, glomerulonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar
olabilir.

HBV enfeksiyonunun ¢ogu karaciger komplikasyonlartyla son bulmaz.
Ancak diinyada yilda yaklastk bir milyon kisinin HBV ile ilgili siroz ve
komplikasyonlartyla 06ldigii bildirilmistir [68]. KHB’li olgularda siroz, portal
hipertansiyon, varis kanamasi, assit, hepatorenal sendrom ve HSK gibi
komplikasyonlar olusabilir. Siddetli hepatiti olan olgularin %50’sinde dort yil iginde,
orta giddette kronik aktif hepatiti olan olgularin %30’unda alt1 yil iginde siroz
olusabilir. HSK riski kronik hepatiti olan olgularda %0,2/y1l’dir. HSK olgularinin
%75’inde etiyolojide HBV sorumludur [69]. Uzakdogu’da HBsAg tasiyicilarinda,
enfekte olmayanlara gére HSK gelisme riskinin 300 kat daha ¢ok oldugu
bildirilmistir [70].

2.4.6. As1

T.C. Saglik Bakanligi 04.06.1998 tarih ve 6856 sayili genelgeyle hepatit B
asisini ¢ocuk asilama programina dahil etmistir. Saglik Bakanligi kaynaklarina gore
sifir yas as1 kapsama oranlar1 hepatit B asis1 (3 kez uygulama) i¢in 2001 yilinda %72
iken 2006 yilinda %82 olmustur [71].

Glnumuzde kullanimda olan hepatit B asilari, hepatit B virlisunin
rekombinant DNA teknolojisiyle uretilmis major yiizey antijenini bulundururlar.
Hicbir enfeksiy6z ajan igermediginden oldukga guvenilirdir. Cocuk ve eriskinlerde 0,
1, 6. aylarda birer doz as1 seklindeki uygulama en yaygin uygulama bicimidir. Hizh
yanit elde edilmesi istendiginde O, 1, 2, 12. aylar seklinde de uygulanabilmektedir.
DSO’niin as1 programi 6nerileri 0, 1, 6 veya 0, 1, 12 veya 0, 1, 2, 12. ay bicimindedir
[72]. HBV asilamas: sonrasi koruyucu antikor titresi 10 mlU/ml Gzerinde olmalidir
[73]. DSO, immiin sistemi saglam Kisilerde uygun sekilde yapilmis hepatit B
astlamasindan sonra rapel doza gerek olmadigint belirtmektedir. Ulusal HBV
astlama programina Glkemizde ilk kez 1998 yilinda baslanmis ve bu uygulamada
bebeklere ve risk grubundaki kisilere asilama yapilmistir. 17 yildir uygulanmakta
olan HBV as1 program: sayesinde tlkemizde 0zellikle cocukluk déneminde HBsAg

pozitifligi belirgin sekilde azalmistir.
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2.4.7. Tedavi

Kronik hepatit B tedavisinde ana hedefler; HBV replikasyonunu durdurmak
veya belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinoma gelisimini engellemektir. Bu noktada HBV-DNA’nin azalmasi ya da
negatiflesmesi temel hedef olarak gorilmektedir. Bunun yaninda ALT degerinin
normale donmesi ve histolojik iyilesmenin saglanmasi da amaglar arasinda yer alir.
HBeAg pozitif hastalarda ise HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti-HBe olusumu diger
amagclar arasindadir. Ozellikle interferon dis1 antiviral tedavilerin sonlandiriima
kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi birincil noktadir. Kronik hepatit B tedavisinde
HBsAg kaybi1 son derece nadirdir ve tedavi hedefleri arasinda bulunmamaktadir [74,
75].

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile
interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir Utlkemizde
bulunan ve kullanim onayr almis ilaglardir [76]. Pegile interferon alfa, entekavir ve
tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularda ilk secilecek ilaglardir [76, 77].
Bu dort nikleozit analogu disinda, kronik hepatit B tedavisinde kulanilmasi
planlanan diger ajanlar: emtrisitabin, tenofovir, klevudin ve timosindir. Bu ajanlarla

ilgili klinik calismalarla hayvan ¢alismalar: sirmektedir [78].

2.5. Kizamike¢ik

Kizamikg¢ik (Rubella; Alman kizamigi-German measles), ates ve dokiintiiyle
seyreden, temelinde 1liml1 bir enfeksiyondur. Kizamikg¢igi temel olarak énemli yapan
husus gebeligin ilk aylarinda gecirildigi takdirde enfeksiyonun genellikle fetal
gelisimi etkilemesidir. Fetiisin enfeksiyonu diisiige veya bebegin dogustan ciddi
anomalilerle dogmasina neden olur. KKS dogustan korliik, sagirlik, konjenital kalp
hastaligi ve zekd geriliginin 6nemli bir nedenidir. Diinya genelinde her yil
100.000°den fazla bebegin KKS’li dogdugu diisiiniilmektedir. Vakalarin biiyiik
kismi, heniliz kizamik¢ik asisinin rutin asi programina konmadigi gelismekte olan

ulkelerde bildirilmektedir [79, 80].
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2.5.1. Etiyoloji

Kizamikgik etkeni olan Rubella virls, Togaviridae ailesinin Rubivirls cinsine
ait 70 nm biiyiikliigiinde zarfli bir RNA virisidiir. Virus tek bir antijenik tipe sahiptir
ve sadece insanlarda enfeksiyon yapmaktadir. Rubella virlis nispeten kararsiz bir
virlstlr ve lipit ¢oziiciiler, tripsin, formalin, ultraviyole 1sik, diisik pH, 1s1 ve
amantadin tarafindan inaktive edilir [81, 82]. Kizamikg¢ik viriisiiniin sadece bir
serotipi bulunmaktadir. Virls izolasyonu genellikle Afrika yesil maymun bobrek
hlcre kiiltiiriinde olusturulmaktadir. Kizamik¢ik virtisiiniin 6zellikle kus kaynakli
kirmiz1 kan hiicrelerini hemagliitine etmesi tanida ¢ok 6nemlidir. Hemagliitinasyon
inhibisyon antikorlariin &l¢iilmesinde, viral hemaglitinin antijen olarak kullanilir.
Cok sayida test yapilmasini miimkiin kilan baska serolojik incelemeler de kullanima
girmistir. Baslicalari: lateks aglutinasyon, indirekt hemaglitinasyon, ELISA ve
floresan inhibisyon testleridir. Gelismekte olan iilkelerde tiikriikte antikor aranmasi

kullanislt bir yontemdir [83, 84].

2.5.2. Epidemiyoloji

Kizamikgik tim dinyada gorilen yaygin bir enfeksiyondur. Enfeksiyonun
ortaya ¢ikma yasi bdlgeden bolgeye degismekle birlikte siklikla 5-9 yas araliginda
goruldr. Cocukluk cagindaki enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatik oldugundan tanisi
guctur. Hastalik, 6-9 yilda bir epidemi, 10-30 yilda bir ise pandemiye sebep olur.
Genellikle ilkbahar aylarinda pik yapar. Asinin kullanima girmesi ve bulastiriciligin
benzer hastaliklara gore nispeten daha az olmasi nedeniyle duyarli kalan yetiskinlerin
sayisinda artis meydana gelmistir. Asilama programlarinin  aktif uygulamalar:
sonrasinda epidemilerin azaldigi bildirilmistir. Ancak toplu yasam alanlarinda
salginlar gorilebilmektedir. Kizamikgik, émar boyu hem humoral hem de hicresel
bagisiklik olusturmaktadir. Anneden gecen bagisiklik altinct aya kadar devam eder
[81].

Kizamikgik, yakin  temas sonucu enfekte bireylerin  solunum
sekresyonlarindan ~ damlacik  yoluyla  bulagmaktadir.  Virls,  solunum

sekresyonlarinda, dokuntulerin baslangicinin 10 giin 6ncesinden 15 gun sonrasina
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kadar bulusabilir. Fakat dokuntulerin ortaya c¢iktigi donem bulasicihigin en yuksek
oldugu doénemdir. Konjenital kizamik¢ikli bebekler ise aylarca virtisi solunum
sekresyonlar: ve idrarlariyla bulastirabilirler. Bu durum 6zellikle ¢cocuk servislerinde
calisan hemsirelerde, doktorlarda nozokomiyal enfeksiyon agisindan 6énemlidir.
Cunkl dogurganhk cagindaki kadinlarda kizamikgiga duyarlilik %20°ye kadar
cikabilmektedir [81].

2.5.3. Patogenez

Kizamik¢ik patogenezi, genellikle imminolojik streci etkileyebilen iki
noktada ortaya ¢ikmaktadir. Bunlardan birincisi, virisiin ilk olarak ¢ogaldigi ve
buradan lokal lenf diiglimlerine yayildigi bolge olan nazofarenkstir. Gegirilmis
enfeksiyon ya da asilanmayla uyarilan nazofarenksteki sekretuvar IgA, mukozal
cogalmay1 engelleyebilme o&zelligindedir. ikincisi, inkiibasyon doneminin ilk
haftasinda baslamakta ve bu donemde aktif ya da pasif olarak kazanilmis antikorlarin

varhigiyla viremi engellenebilmektedir [85].

Gebe bir kadindaki viremi siiresince Virls plasentaya bulasabilmektedir.
Plasental ¢ogalma fetal enfeksiyona oncullik etmektedir; viris buradan fetal dolasima
gecer ve fetal organlari enfekte eder. In vitro ¢aligmalar, insan embriyonik
hucrelerinin virlse duyarli oldugunu ve kronik enfeksiyon gelistigini saptamustir.
Ayn1 fenomende in vivo da olusabilmektedir. Enfekte hiicrelerin bollinmesi
uyarildiginda; hem deneysel olarak in vitro hem de embriyolojik gelisim durumunda
in vivo kosullarda mitoz inhibisyon meydana gelir. Mitozdaki bu inhibisyon
¢oziinebilen protein inhibitor veya apopitozisin uyarilmasi araciligiyla olusur.
Boylece organogenezis kesintiye ugrar. Lens, kohlea ve beyin gibi bazi organlarda
virisin neden oldugu hasar daha belirgin olmaktadir. Bu zararin diizeyinin
sitopatoloji kadar vaskulit ve iskemiyle de iliskili oldugu diisiiniilmektedir ancak

temel mekanizma heniiz bilinmemektedir [86].
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2.5.4. Klinik Bulgular
2.5.4.1. Edinsel Kizamik¢ik

Kizamikgik genellikle 1limli seyreden bir enfeksiyondur. Cogunlukla ¢ocuk,
ergen ve geng¢ eriskinleri etkilemektedir. Yaklasik %50 olguda subkliniktir ve
laboratuvar testi yapilmadik¢a saptanamayabilir. Cocuklarda ozellikle diisiik ates,
mide bulantis1 ve makiilopapiiler dokiintiiyle seyreder. Eriskin kadinlarin %70

kadarinda artrit ve eklem agrilar1 gortilebilir [79, 80, 87].

Inklibasyon siresi 14-21 giin arasindadir. Klinik olarak genelde kizamik
olmak tizere diger dokiintiili hastaliklarla karisabilir. Hastalik belirtileri baglamadan
once bir iki gun suren hafif bir nezle goriiliir. Daha sonra kulak arkasi, boyunda ve
ensede lenf bezleri buyumektedir. Eritematdéz makulopapiler dokintl yuzden
baglayarak tiim viicuda yayilmaktadir. Dokiintller deri izerinde tek tek olup kirmizi
benekler seklindedir ve (¢ giinde iz birakmadan genellikle kaybolmaktadir [79, 80].
Kizamik¢igin 6zel bir tedavisi yoktur. Ancak asiyla 6nlenebilmektedir.

Daha az gorilen komplikasyonlar olan trombositopeni ve ensefalit ise
oliimciil olabilmektedir. Alti bin vakada bir gorilebilen ensefalit, postenfeksiytz
tiptedir fakat varolan simirli sayida patolojik veri demiyelinizasyona ait ¢ok az veri
sunmaktadir [88]. Japonya’da goriilen bir salginda, ensefalit insidanst 1600 vakada
bir olmustur [67]. Ayrica ilerleyici kizamik¢ik panensefalitinin nadir ve ge¢ bir

sendromu olarak Guillain-Barre Sendromu da goriildigii bildirilmistir [89].

2.5.4.2. Konjenital Kizamike¢ik

Kizamikgik, fetal enfeksiydz patolojiler iginde ilk tanimanidir. Fetiisiin butln
organlar etkilendiginden, KRS nin uzun bir anomali listesi olmasi sasirtic1 degildir.
Hem organogenezisi kesintiye ugratmasiyla sonuglanan teratojenik hem de karaciger

ve dalak gibi organlari tutan enflamatuvar etkileri s6z konusudur (Tablo 2) [89].
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Tablo 2. Konjenital kizamik¢ik sendromunun énemli klinik bulgulari

e Katarakt o Zeka geriligi

e Retinit e Otizm

e Mikroftalmi e Intrauterin biiyiime geriligi
e Glokom e Hepatosplenomegali

e Kohlear sagirhik e Trombositopenik purpura

e Santral isitme kaybi e Interstisiyel pndmoni

e Patent duktus arteryozis e Diyabet

e Periferik pulmoner arter darlig e Hipotirodizm

e Ensefalit e Mikrosefali

Gebelik boyunca enfeksiyonu gegirme zamani fetal sonugla ilgili olarak son
derece 6nemlidir. Erken enfeksiyon ciddi g6z hasariyla sonuglanmaya egilimli iken
gebeligin ikinci yarisinin sonlarinda gegirilen enfeksiyon sagirlikla son bulmaktadir.
Gebeligin ilk 12 haftasi, annedeki kizamik¢ik enfeksiyonu icin en tehlikeli zamandir.
Fetal hastalik insidans1 sonraki dort hafta boyunca diisiis gostermektedir. 16-20.
haftalarda komplikasyon olarak sadece sagirlik bildirilmistir. Ddllenme oncesi
kizamik¢ik nadiren fetal enfeksiyonla son bulmaktadir fakat dokiintiilerin son
menstriasyondan sonraki 12 giin iginde olmasinin riskli oldugu gosterilmistir [90].

Fetal kizamik¢ik insidansina yonelik yapilan ¢alismalarin ¢ogunda annedeki
kizamik¢ik enfeksiyonuna, klinik olarak tani konmaktadir. Eger sadece virolojik
olarak dogrulanmis maternal kizamik¢ik enfeksiyonu dikkate alinirsa gebeligin ilk
trimestrinde fetise gegis oran1 %80’in ilizerinde goriilmistiir [91]. Ayrica diyabet ve
tiroiditi de igeren g¢esitli otoimmin sendromik hastaliklar, konjenital kizamikg¢ik

enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonlari olarak goriilmektedir [92].

2.55. Tam

Kizamik¢ik hastaliginin tanisi, laboratuvar incelemelerle konur. Yalnizca

klinik goriiniim temelinde tan1 yaklasimi glinlimiizde gecerli kabul edilmemektedir
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[79, 93, 94]. Calismalar dokiintiilii hastaligin ayirict tanist hedefiyle kizamik
stirveyansina paralel yurdtultr. Vakalardan virlsin, kiiltiir veya PCR ile saptanmasi
ya da serolojik testlerle akut enfeksiyonun saptanmasi miimkiindiir. Serolojik testler
kizamik¢iga karst mevcut popilasyonun bagisiklik durumunun taranmasi amaciyla
da kullanilabilir. Rubella virls enfeksiyonu sonrasinda humoral ve hiicresel
bagisiklik meydana gelir. IgG ve IgM antikorlari, enfeksiyonun ortalama 14-18.
giinlerinden itibaren dokiintiilerin ortaya ¢ikmasiyla ayni anda goriiliir. Kizamik¢ik
IgM antikorlar1 hizla azalmakta ve iki ay sonra saptanamaz iken, IgG antikorlari
kalic1 olmaktadir. Ozgiil hiicresel lenfosit yanit1 ise humoral yamttan yaklasik bir
hafta sonra baglayip 6émir boyu devam etmektedir. Akut enfeksiyonun laboratuvar
tanisinda serolojik inceleme i¢in en yaygin olarak ELISA testleri kullanilmaktadir.
Akut faz 6rneginin dokiintliniin baslamasindan 5-7 gun sonrasinda, 10. giine kadar
alinmasi en dogru sonuglar1 vermektedir. Bu donemde vakalarin ¢ogu IgM pozitif
bulunur. Akut enfeksiyonun tanis1 amaciyla IgG antikorlar1 incelenecekse birincisi,
dokiintiiler basladiginda alinmig olmak {izere, ¢ift serum Orneginde titrelerin en az
dort kat arttiginin gdsterilmis olmasi1 gerekir. ikinci serum 6rnegi 2-4 hafta sonra
alinmali ve iKisi es zamanli olarak test edilmelidir [79, 93]. Bir serum 6rneginde IgG
antikorlarmin  varligi, asiya veya gecirilmis enfeksiyona baghi bagisikligin

gOstergesidir.

Kizamikgik serolojisinde Ozellikle gebelerde, 1gG avidite testlerinin 6énemi
bulunmaktadir. IgG testleri enfeksiyonun yakin bir gegmiste ya da uzak bir ge¢miste
gecirilip gecirilmediginin ayirt edilmesi i¢in kullanilabilmektedir. Diisiik avidite
yakinda gecirilmis enfeksiyonu gosterirken, yliksek avidite uzak bir gecmiste
gecirilmis enfeksiyonla iliskili olmaktadir. Avidite testleri rutin testler degildir ve
referans laboratuvarlarda yapilmalar1 kuvvetle 6nerilmektedir [93].

Rubella viriist, kizamik¢ik ve KKS (konjenital kizamik¢ik sendromu)
vakalarinin bogaz, burun, kan, idrar ve BOS (beyin omurilik sivis1) orneklerinden
uretilebilir. Kizamikgik olgularinda virus, bogaz siirlintiisiinden dokiintii baglamadan
Onceki haftadan itibaren ve dokuntii basladiktan 2 hafta sonrasina kadar Uretilebilir;
kiiltirden izolasyon sansi, dokiintii baslamadan Onceki doénemde en yuksek
duzeydedir. Ancak kiiltiir igin 6rneklerin dokiintii baslar baglamaz alinmasi idealdir.

Kanda ikinci ginden itibaren, bogaz siiriintiisiinde dordiincii giinden itibaren



35

izolasyon sansinin azaldigr da unutulmamalidir. Kiiltiir i¢in ideal ornek, bogaz

strintistdir ve miimkiinse dokiintii basladigr giin alinmalhidir [79, 93].

2.5.6. Tedavi

Kizamikgigin 6zel bir tedavisi yoktur. Ates, miyalji, artrit gibi belirtiler igin

semptomatik tedavi uygulanabilmektedir [95].

2.5.7. Korunma
2.5.7.1. Pasif Bagisiklanma Yoluyla Korunma

Ozellikle kizamikgikla en ¢ok karsilasma riski olan cocuk servisi calisanlar:
ve doktorlar1 ise baslamadan 6nce, bayanlar gebe kalmadan once serumlarinda
kizamik¢ik IgG antikor tayini yaptirmali ve duyarli olmalar1 halinde imminizasyon
yapilmalidir. Hastaneye yatan kizamikgik tanili hastalarin yedi giin boyunca
damlacik ve standart izolasyon Onlemleri saglanmalidir. Konjenital kizamikgik
sendromu olan cocuklarin nazofarengeal ve idrar kilturleri kizamikgik virtisi igin
negatif olmadikca en az bir yasina gelinceye kadar damlacik-temas izolasyon
Onlemleri saglanmalidir [81]. Hastalik genellikle hafif gegirildiginden kizamikgik
virisuyle temasta immiinglobulin uygulanmasina genellikle ihtiya¢ duyulmaz.
Duyarli gebelere temas durumunda immiinglobulin 6nerilmistir. Fakat semptomlari
baskilamasina ragmen, viremiyi ve fetal enfeksiyonu, dolayisiyla medikal abortusu
onleyemedigi gorulmiistdir. Ylksek titrede globulinle yapilmis bir ¢calismada daha iyi
sonuglar vermis olmakla birlikte; glnimuzde hiperimmin gamaglobulin

yapilmamaktadir [95].

2.5.7.2. Aktif Bagisiklama Yoluyla Korunma

Kizamikgiga karst “bir alt {initesi inaktive” as1 iiretilmistir, bununla birlikte

inaktive  asmin  bebekleri  koruyabildigi  siiphelidir ~ Erigkin  kadinlarin
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Imminizasyonunda yararli olabilecegi bildirilmistir [85]. Cocuk dogurma yasindaki
tiim kadinlara serolojik rubella taramasi onerilmelidir. Duyarli kisiler gebelik 6ncesi
ve sonrasinda asilanmalidir. Daha 6nce seropozitif olan kadinlar eger gebeliklerinin
ilk trimesterinde kizamik¢iga maruz kalirlarsa reenfeksiyon igin tekrar agilanmalidir
[96].

Birgok canli as1 susu iiretilmis olmakla birlikte, Japonya hari¢ tiim diinyada
en ¢ok kullanilmakta olan as1 RA 27/3’tiir. Bu as1 uygun immdinojenisitesi,
reenfeksiyona direnci saglamasi ve diisilk yan etki oram1 nedeniyle yaygin olarak
kabul edilmistir. Buna bagl olarak da bugiin elde olan bilgilerin ¢cogu RA 27/3 susu
ile ilgili olmustur [97]. Kizamik¢ik asilamasi cogu kez kizamik ve kabakulag: da
iceren (clii asiyla birlikte olarak uygulanmaktadir (KKK). Uclii asinin bir parcas:
olan kizamikgik asisina yanit, tek olarak yapilan kizamikgik asisindaki yanitla aym
orandadir [95]. ACIP, KKK asilarinin kombine yapilmasini 6nermektedir [81].
Ulkemizde kizamikeik asis1 daha onceleri as1 programi kapsaminda degilken 2006
yili Temmuz ayindan beri Saglik Bakanlig: tarafindan asi takvimine eklenmistir [98].

Kizamikgik asistyla olusan immin yanit dogal enfeksiyon sonrasi olusan
immiin yanita kalite olarak benzer ancak daha diisiik kantitededir. Asiyla verilen
canl virds, viremi ve farengeal salgilanma yapar ancak bulastirict degildir. Yapilan
calismalarda kizamikgik asisinin %90-97 arasinda koruyucu oldugu goézlenmistir [85,
95]. izlem cahsmalar: tek dozun dahi 6mir boyu etkili olabilecegini gdstermistir
[81].

1991 yilinda yayimlanan raporda, kizamikg¢ik asisinin yan etkisine bagl akut
artrit, kronik artrit, néropati ve trombositopeni yapabilecegi bildirilmistir. As1 sonrasi
bazen dokintu, lenfadenopati, ates, bogaz agrisi ve bas agrisimin oldugu hafif
kizamikgik gorilebilir. Bu yan etkilerin insidans1 yasa bagh olarak degiskenlik
gOstermektedir. Bebeklerde neredeyse hi¢c gorilmezken; kadinlarin %50’sinde
gorulebilmektedir [85]. Kizamikgik asisi, atesli ya da atessiz hafif solunum yolu
enfeksiyonu da yapabilir. Konjenital immun yetersizlikleri olanlara hicbir zaman
canli virls asist yapilmamalidir. Sistemik immunsupresan ilag alanlarda 3 ay
beklenerek as1 yapilmalidir. HIV ile enfekte ¢ocuklara KKK asisi icinde kizamikgik
asis1 uygulanmalidir. Neomisinle anaflaktik reaksiyon gegirme Oykisu olanlarda bu
antibiyotigi iceren kizamik¢ik asisi yapilmamalidir. IgG almadan onceki 2 hafta

icinde ya da IgG aldiktan sonraki 3 ayda as1 yapilmasi 6nerilmemektedir [85, 95].



37

Gebelik, kizamikg¢ik asilamasi icin kontrendikedir. Asilanan kadinlar G¢ ay silreyle
gebe kalmamalidir. Asili iken gebe kalanlarda, fetus igin risk cok diisiik oldugundan

abortus zorunlu olmamaktadir [95].

2.6. Kabakulak

Kabakulak, parotis basta olmak iizere bir veya daha fazla tukurik bezinin
sismesiyle belirgin akut viral bir hastaliktir. Diinyanin her yerinde goriilebilir.
Asilama programi uygulanmayan iilkelerde kabakulak genellikle 5-9 yas grubunu
etkileyen bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Cocuklarda aseptik menenjit ve sensorinoral
sagirligin, askeri personel arasinda ise salginlarin basta gelen nedenlerinden biridir
[99, 100]. Ilman iklimlerde 6zellikle kis sonunda ve bahar aylarinda pik yapar.
Asilama programi uygulanan bolgelerde, mevsimsel fark olmadigi, sporadik

vakalarin ve salginlarin y1l boyunca meydana geldigi bildirilmektedir [101, 102].

2.6.1. Etiyoloji

Kabakulak virlsli, baslica c¢ocuklarda ve adolesanlarda kabakulak
enfeksiyonuna sebep olan Paramyxoviridae ailesindeki Rubulaviriis cinsine ait,
zarfli, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir [103]. Bilinen tek hastalik kaynag: insanlardir
[104]. Kabakulak oldukg¢a bulasicidir, bulasma dogrudan temas, damlacik yayilimi
ve kontamine esyalarin kullanilmasi sonucu olmaktadir [104, 105]. Kulugka donemi
genellikle 15-24 giindir (ortalama 19 gilin) [104]. Enfekte hastalarin en ¢ok bulasici
oldugu dénem, ¢ogunlukla klinik semptomlarin goriilmesinden 1-2 gun oncesi ve
birka¢ giin sonrasidir. Virus, klinik belirtilerin baglamasindan 7 giin 6ncesine ve 9

giin sonrasina kadar tiikriikten iiretilebilir [106].

Ust solunum yollar1 mukozasinda, viriisiin inokilasyonu ve replikasyonu
viremiye neden olur [105, 107]. Enfeksiyon solunum kanalinda lokalize kalabildigi

gibi diger organlara da gecis yapabilir. Parotisler en ¢ok etkilenen organdir. Ancak
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parotitis, kabakulak enfeksiyonu i¢in dncelikli veya zorunlu bir adim olmamaktadir.

MSS, idrar yollar1 ve genital organlar da zarar gérebilmektedir [107].

2.6.2. Epidemiyoloji

Canli-ateniie kabakulak asisinin 1967°de gelistirilmesinden dnce kabakulagin;
¢ogunlukla 5-9 yas arasinda ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu [108], aseptik menenjit
ve sensondral isitme kaybinin en onemli nedenlerinden biri olarak sayildigi [109],
her 2-5 yilda bir epidemilerle seyrettigi bilinmektedir [108]. Asilamanin
yayginlagsmasiyla birlikte hastaligin insidansinin biiyiik 6lgiide azaldigi bildirilmistir
[110]. ABD’de 1968’de 185.691 kabakulak vakasi bildirilmisken, bu sayr 2001
yilinda 266’ya kadar dismiistir [105]. Ancak immiinizasyonun yapilmadigi
tilkelerde insidansin yiiksekligi devam etmektedir [110]. Kabakulak enfeksiyonu
goriilme sikligi, cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik gdstermemesine ragmen,

erkeklerde komplikasyonlarin goriilme siklig1 daha yiiksektir [111].

Salginlar genelde topluluklarda ve kapal: alanlarda goérulir. Hastalik her
mevsim gorilebilmekle birlikte ¢ogunlukla ocak-mayis aylari arasinda endemik
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Virus daha ¢cok endemilere neden olsa da nadiren 7-8
yilda bir epidemi riski tagir. Bu durum Ozellikle yurtlar, yatili okullar ve ordu

kamplar: gibi kalabalik yerlerde gorulebilir [112, 113].

2.6.3. Patogenez

Direkt temas ya da damlacik enfeksiyonuyla kisilere, agiz ve burun yoluyla
giren virls, inkiubasyon periyodu boyunca (st solunum yolu epitelinde ¢ogalip lenf
bezlerine ve sonrada kana geger (primer viremi). Virts kan yoluyla parotis bezi ve
meninksler gibi organlara yayilmaktadir. Bu alanlarda replikasyon sonrasi ikinci
yayilim (sekonder viremi) gelisir ve diger organlarin tutulumuyla son bulur [114,
115].
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Virasun ilk replikasyon bolgesi bilinmemektedir. Virlsin inkubasyon
doneminde Ust solunum yolu epitelinde, tukurik bezlerinde veya lenf nodillerinde
cogalip kan akisina karisip gecici viremiye sebep oldugu diistiniilmektedir. Bu viremi
sonucu virds, tukurlk bezleri, testis ve merkezi sinir sistemi gibi hedef organlara
yerlesip hastaligin klinik bulgularini olusturur [112, 116]. Hedef organlarda virtsin
replikasyonundan sonra ikinci bir viremi fazi olabilir [115, 117]. Odemle birlikte
interstisyel dokunun iltihabi reaksiyonunda, glandiler hicreler disiik de olsa
bulunabilir. Enfekte hiicre kdltlrlerinde nadiren gortlen multinukleer hicreler,
intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyonlar ve sinsityo olusumu in vivo sartlarda
gorilemez [112].

Parotitiste oldugu gibi orsitte de mononikleer hiicre infiltrasyonu, diffliz
interstisyel 6dem ve nadiren de polimorfonikleer hicrelerin yayilimi gordlebilir.
Tunika albugineada 6deme bagli basing ylkselmesi sonucu vaskiler beslenme
bozulup mikro enfarktlar gelisebilir [112, 116]. Testikiler tubullerin epitelinde
nekroz olusup tiblller nekrotik alan1 doldurabilir. Bu olaya interstisyumda hemoraji
eslik edebilir [116]. Kabakulak ensefaliti siklikla postenfeksiydz ensefalit olarak
bilinmektedir. Perivendz demiyelinizasyon, perivaskiler bdlgede mononukleer
hlcrelerin toplanmasi ve noronlar: rolatif olarak daraltan jeneralize mikroglial hiicre
artis1 olmaktadir. Demiyelinizasyon gelismeden ndrolizis olursa bu primer kabakulak
ensefaliti olarak kabul edilmektedir [112]. Virtsin merkezi sinir sistemi dokusunu
direkt olarak invaze ettigi tahmin ediliyor [118]. Boyd (1995) bdbreklerde meydana
gelen viral replikasyon sonucu veya viriisin kandan idrara direkt gecmesiyle gecici
subklinik bobrek enfeksiyonu gorilebilecegini bildirmistir [41].

2.6.4. Klinik

Kabakulak inkibasyon suresi, ortalama 2-4 hafta olup bu sure ortalama 16-
18. gunler arasindadir [114, 115]. Prodromal ddnemde gorilen semptomlar
genellikle nonspesifiktir. Bu dénemde istahsizlik, halsizlik, miyalji, subfebril ates,
bas agrist semptomlart goriilebilmektedir [112, 113, 116]. Prodrom ddneminden
birkag gun sonra hastaligin klasik belirtisi olan parotis bezinin tek veya ¢ift tarafli

blyumesi gorullr. Hasta, ilk etapta kulak agrisindan sikdyet eder ve parotis
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palpasyonla agrili olmaktadir [112, 113]. Parotis bir ile ¢ gln iginde buyir. Agn
sikayeti en fazla hizli biyime doneminde olmaktadir [112, 114]. Hastaligin ilk tc
gundnde hastanin vicut 1s1s1 normalden 41°C’ye kadar degiskenlik gosterebilir. Ates
bir ile alt1 glin icinde diiser ve ates parotis bezindeki sislik kaybolmadan 6nce normal
seviyesine iner [112, 114]. Kabakulakta, parotis sisligi nedeniyle ¢enenin agisi
kapanir, kulak memesi disa ve yukariya kayar. Parotis bezi tutulumuna bagl trismus
olusabilir. Hasta konusmakta ve cignemekte zorluk ceker. Semptomlar sislik en Ust
seviyesine ulastiktan sonra azalmaya baslar. Vakalarin %25’inde parotitis tek tarafli
olmasina ragmen, tutulum genelde ¢ift tarafli olmaktadir. Bir glanddaki sislik birkag
gun icginde kars1 tarafa da gecer. Vakalarin yaklasik %10’unda submandibular ve
sublingual tukdrik bezleri de tutulur fakat bu bezlerde parotis tutulumu olmadan
blylime genelde gorilmez. Erken doénemlerde submandibular bezi ¢evreleyen 6dem
mandibula Gzerinden yanaga ve asagida boyuna ilerleyebilir. Submandibular
kabakulak olusursa bunu servikal adenitten klinik olarak ayirmak zorlagir [113, 114].

Kabakulak enfeksiyonunda farkli klinikler olusabilir. Lokal salgi bezlerinin
siskinligi ve hassasiyeti bazen hastaligin tek bulgusudur. Ates, konstitusyonel
semptomlar olmayabilir. Kanallarin agizlarinda genellikle enflamasyona bagl
degisiklikler gorular. Stensen (parotis) ve Wharton (submandibular) kanallarinin
agizlari genellikle eritematoz ve Odemli olarak goralur. Tukurok bezlerinin
blylmesinin lenfatik drenaji engellemesi sebebiyle yaygin tikirik bezi tutulumu
presternal alanda 6dem olusturabilir. Primer kabakulak virlsi enfeksiyonlarinin
yaklasik %30-40’1 subklinik olmaktadir. Bundan dolayr asi ya da parotitis hikayesi
olmayan kisilerde de antikor pozitifligi bulunabilir [114, 119].

Kabakulak virlisti, parotis bezinin buylmesinin tek sebebi degildir.
Coxsackie, echovirus, parainfluenza tip 1 ve tip 3, herpes simplex, influenza A gibi
virlsler de parotis bezi buylimesine yol acabilen diger nedenlerdir [120]. Kabakulak
enfeksiyonu veya asisindan sonra kisilerde kalici bagisiklik olusur. Bu nedenle
enfeksiyon veya asilama Oykisu olan Kisilerde gorilen parotitis olgularinda bu
virsler de akla gelmelidir [113, 120]. Tablo 3’te kabakulak enfeksiyonunun yaygin
Klinik belirtileri 6zetlenmistir [112]
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Tablo 3. Kabakulak enfeksiyonunun yaygin klinik belirtileri

Belirtiler Insidans %
Glanduler

Parotitis 60-70
Submandibular ya da sublingual bez tutulumu | 10

Epididimoorsit (bilateral tutulum 1/6) 20-30 ( puberte sonrasi)
Ooforit 5 ( puberte sonrasi)
Noronal

BOS’da pleositoz 50

Menenjit 1-10

Ensefalit 01

Gegici sagirlik 4

Diger

EKG bozuklugu 5-15

Bobrek fonksiyonlarinda hafif bozulma >60

Pankreatit 1

2.6.5. Tam

Kabakulak geciren kisilerle temas dykisuyle, atesi takiben parotis bezlerinin
bir veya iki tarafli sismesi ve agrili olmas: tant koymak icin yeterlidir. Fakat
parotitisin gorilmedigi menenjit veya orsitle seyreden vakalarda tan1 koymak zordur.
Bu vakalarda kabakulak enfeksiyonu akla gelmeli, laboratuvar yontemleri

kullanilarak tani kesinlestirilmelidir [121].

As1 kullanim: 6ncesinde tani igin klinik bulgular yeterli sayilirken, rutin asi
kullannminin ~ baslamasindan  sonra  dogrulayici  laboratuvar  yontemlerinin
uygulanmas: belirtilmektedir. Kabakulagin kesin tanmisi virlls izolasyonu veya
serolojik testlerle saglanir. Viris tiklrik sivisindan, Stensen kanali etrafindan alinan

suriintiden, idrardan, MSS tutulumu varsa BOS’tan ve kandan alinan Orneklerden
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izole edilebilir [112]. Tukurtkten virtsun izole edilmesi, parotitisin ortaya ¢ikisindan
6 gln Oncesi ve 24 gln sonrasinda ancak saglanabilir [113, 114]. Virus, MSS
(merkezi sinir sistemi) tutulumu olan hastalarin BOS’tan, hastaligin altinci ginine
kadar Uretilebilir. Hastaligin ilk bes ginlndeki idrar 6rneklerinin 3/4’lnde virus
tiretilebilmistir [112].

Hicre kdltdrleri inkibasyonun ilk haftasinda her gun, daha sonraki
donemlerde ise Uc¢ giinde bir incelenmelidir. Kiltirde hicre yizeyinde viral
hemaglutininlerin  belirmesi, sinsityal dev hicrelerin  olusumu, eozinofilik
sitoplazmik inklizyonlarin medya gelmesi taniy: destekler [113].

Kabakulak virlstine karst olusan antikorlarin arastirilmasi icin birgok test
kullanilmaktadir. ELISA yOntemi, noétralizasyon testinden daha hassas ve ¢ok az
miktarda serumla yapilabildigi icin gunumizde kabakulak 1gG ve IgM

arastirilmasinda secilen temel yontemdir.

2.6.6. Tedavi

Kabakulak enfeksiyonu igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Kabakulak
parotitisinde semptomatik ve destekleyici tedavi yapilir. Asetaminofen veya aspirin
gibi aneljezik, antipiretik ilaglar uygulanir. Lokal olarak 1lik veya soguk havlu
uygulamayla agri hafifletilebilir. Sekresyonu arttirici gidalardan kaginilmali,
yumusak ve sulu gidalarin tlketilmesi tercih edilmelidir [112]. Orsit tedavisi
semptomatiktir. Kontrol gruplu calismalarda etkisi tam olarak belirlenememesine
ragmen steroit, cogu hastada ates, testikiler agri ve 6demi azaltmis olup kendilerini
daha iyi hissetmelerini saglamistir. Yapilan bir calismada, cift tarafli kabakulak
orsitinden sonra gelisen testikiler atrofi ve steriliteyi Onlemede dort hastaya
interferon a-2b, 3x10 milyon 1U/giin dozunda yedi glin boyunca uygulanmis ve 2-4
gin iginde kabakulak orsitinin semptomlar1 kaybolmustur. Tedavi oncesinde 3/4

hastada gorulen oligospermi tedaviden sonra 2-4 ay igerisinde normallesmistir [112].
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2.6.7. Korunma

Kabakulak, asiyla Onlenebilir viral bir hastaliktir. Kabakulak asisit canli,
ateniie asidir. As1 kabakulak virGsunun Jeryl-Lynn susunu igermekte olup
uygulamada “kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (MMR)” asisinin bir bilesenidir. Yeterli
bagisiklik i¢in iki doz MMR asist (ilk doz 12. ayda ve ikinci doz 4-6 yasta, ilkokula
giriste) yapilmaktadir. Ulkemizde MMR asis1 2006 yilindan beri ulusal bagisiklama
programi kapsaminda yapilmaktadir [122]. Yapilan klinik ¢alismalar MMR asis1 i¢in
%095 koruyucu etkinlik bildirmistir ve uzun siireli bagisiklik gelistirmektedir. Ancak
kabakulak salginlarina dayali bazi arastirmalarda asinin tek doz i¢in ortalama %78
(%49-91) ve iki doz igin ortalama %88 (%66-95)’le daha diisiik etkinlik oranlari
oldugunu saptamistir [99, 123]. Asilamayla kabakulak insidansi azaltilmistir ancak
yiiksek asilama oranlarinin oldugu toplumlarda dahi muhtemelen as1 basarisizligina
bagli kabakulak salginlari (belirli bir bolgede ve siirede >3 vaka) goriilmektedir
[123]. Kabakulak vakalar1 parotis sisliginin baslamasindan sonraki bes glin boyunca

izole edilmelidirler.
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3. OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma, Inénii Universitesi Tip Fakltesi Dekanligimin 2015 tarih ve 10
No.lu etik kurul karariyla kabul edilmis olup inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
ogrencileri arasinda anti-HBs, hepatit A 1gG, kizamikgik 1gG, kabakulak 1gG antikor
duzeylerinin  belirlenebilmesi amaciyla planlanan kesitsel ve tanimlayici
epidemiyolojik tipte bir arastirmadir. Calismaya toplam 460 tip fakiiltesi 6grencisi
dahil edilmistir.

Calismanin baslangicinda tip fakiiltesi ogrencileri ¢ahistiklart birimlerde ve
smiflarinda  ziyaret edilerek o6ncelikle c¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir.
Calismanin biitlin 6grencileri yansitabilmesi i¢in tiim tip fakiiltesi Ogrencilerine
ulagilmaya ¢alisilmigtir. Calismaya katilmay: kabul eden 6grencilere bilgilendirilmis
gonalli onam formu imzalatilmis (Ek 1) ve yiiz yiize goriisme yontemiyle bir anket
uygulanmistir (Ek 2). Calismaya katilmay: kabul etmeyen o6grenciler calismaya
alinmamistir. Anket Inonii Universitesi Tip Fakiiltesinde oncelikle 40 kisilik bir

grupla denenmis ve son sekli verilmistir.

Anket sorulariyla kisilerin demografik o6zelliklerinin yani sira, hepatit A,
hepatit B, kabakulak, kizamik¢ik hastaliklarin1 gegirme durumlart ve asi1 durumlari
sorgulanmistir. Bu sorularla yas, cinsiyet, telefon, T.C. (Tlrkiye Cumhuriyeti) kimlik
numarasi, en fazla yagsanilmis sehir, ilgili hastaligi gecirme 6ykus, ilgili hastalik igin
astlanma durumu ve ilgili hastaliklarla ilgili daha dnce bakilmigsa antikor duzeyleri
sorgulanmistir. Daha sonra tiim olgulardan 5’er ml, 1 biyokimya tlipl igerisine kan
ornegi almmistir. Almman kan Ornekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmis ve

calisma giiniine kadar -20°C’de saklanmustir.

Alinan serum ornekleri Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi laboratuvarinda,
uretici firma Novatec ve Abbott Onerileri dogrultusunda ELISA yontemiyle
calisiimigtir. Kullanilan ELISA Kitlerinin Ozellikleri Tablo 4’te verilmistir. Alinan
orneklerde, anti-HBs ve hepatit A, kizamike¢ik, kabakulak antikor (1gG) duzeyleri

belirlenmistir.
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Uretici firma onerileri dogrultusunda hepatit A ve kabakulak antikorlar:
kalitatif, hepatit B ve kizamikgik antikorlar: ise kantitatif (IU/ml) olarak ¢alisilmistir.
Hepatit A ve kabakulak antikorlar1 kit iceriginde belirtilen cut off degerine gore
yuksek olan sonuclar pozitif, disik olan sonuclar ise negatif olarak
degerlendirilmistir. Hepatit B antikor dizeyi 10 mIU/ml ve Ustl saptananlar pozitif,
10 mlU/ ml alt: saptananlar ise negatif kabul edilmistir. Hepatit A antikor diizeyi >1
S/CO saptananlar pozitif, =<1 S/CO saptananlar negatif kabul edilmistir. Kabakulak
antikor diizeyi >1,1 S/CO uzeri pozitif, =<1,1 saptananlar negatif olarak kabul
edilmistir. Kizamikgik antikor diizeyleri ise 10 IU/ml’den yiiksek saptananlar pozitif,
5-10 IU/ml arasinda saptananlar siipheli, 5 1U/ ml altinda saptananlar ise negatif
seklinde degerlendirilmistir. Siipheli gelen kizamik¢ik antikor diizeyleri tekrar

calisiimistir.

Tablo 4. Kit 6zellikleri

Kitin ad, | Kullamlan | Testin | Saptama Ornek | Duyarhhk | Ozgulluk
Yoéntem suresi arah@ | miktar1 | (Sensitivite) | (Spesifite)
Anti- I
HBs ELISA | 135dk. | Kantitatif | 150 ul %87,4 998,07
|_||gAc\;/ ELISA | 135dk. | Kalitatif | 150l | >%98 | >%99,17
Rtl‘gg'a ELISA | 1350k. | Kantitatif | 150 ul %098,4 9699
Kabakul
ak 1gG ELISA | 135dk. | Kalitatif | 100 pul %87,5 >9695

3.1. istatistik Ozellikleri

Calismamizdaki veriler sayr ve yuzdeyle verildi. Hastalik degiskeniyle,
cinsiyet degiskeni arasinda iliski olup olmadigi Pearson chi-square ve Yates's
continuity correction testleriyle incelendi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS STATISTICS 22,0 programi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Eyliil 2014-May1s 2016 tarihleri arasinda, Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesinde okumakta olan toplam 460 6grenci dahil edilmistir. Calismaya katilan
kisilerin 234’1 (%50,9) erkek, 226’s1 (%49,1) kiz olup yas ortalamasi 21, 29 (18-25)
olarak saptanmistir. Olgular tip fakiiltesinde egitim goren hazirlik, 1., 2., 3., 4., 5.

ve 6. simif 6grencileridir.

Katilimeilarin cinsiyeti, yasi, ¢cocuklugunu gegirdigi yer, cocukluk déneminde
asiyla onlenebilir hastalik gegirme ve gocukluk doneminde asilanmalarina ait bilgi

durumlar degerlendirilirek tablolarla gdsterilmistir.

Calismaya katilan kisiler incelendiginde, 226’s1 (%49,1) kiz, 234’1 (%50,9)
erkek olarak tespit edilmistir. (Tablo 5)

Tablo 5. Tip 6grencilerinin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kiz 226 49,1
Erkek 234 50,9
Toplam 460 100

Calisma sonucu asi1yla 6nlenebilir hastaliklara karsi bagisik olmama orani, en
fazla 215 (%46,8) kisiyle hepatit A’da goriilmiis, Hepatit B’de 63 (%13) kisinin,
kabakulakta 50 (%]11,1) kisinin, kizamik¢ikta 15 (%3,3) kisinin bagisikliginin
olmadig tespit edilmistir. (Tablo 6)



Tablo 6. Tip 6grencilerinin serolojik test sonuglari
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Bagisikhk Bagisikhk
Hastalik Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Hepatit A 244 (53,2) 215 (46,8)
Hepatit B 397 (86,3) 63 (13)
Kizamikeik 444 (96,7) 15 (3,3)
Kabakulak 402 (88,9) 50 (11,1)

Calismaya katilan kiz 6grenciler arasinda asiyla onlenebilir hastaliklara karsi

bagisik olmama orani, en fazla 119 (%52,7) kisiyle hepatit A’da goriilmiis;
kabakulakta 25 (%]11,3) kisinin, hepatit B’de 14 (%6,2) kisinin, kizamikg¢ikta 5
(%2,2) kisinin bagisikliginin olmadigi tespit edilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Kiz 6grencilerin serolojik test sonuglari

Bagisikhik Bagisikhik
Hastahk Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Hepatit A 107 (47,3) 119 (52,7)
Hepatit B 212 (93,8) 14 (6,2)
Kizamikeik 221 (97,8) 5(2,2)
Kabakulak 197 (88,7) 25 (11,3)
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Calismaya katilan erkek Ogrenciler arasinda asiyla onlenebilir hastaliklara
kars1 bagisik olmama, en fazla 96 (%41,2) kisiyle hepatit A’da goriilmiis; hepatit
B’de 49 (%20,9) kiside, kabakulakta 25 (%10,9) kiside, kizamik¢ikta 10 (%4,3)
kiside ayni durum saptanmustir. (Tablo 8)

Tablo 8. Erkek 6grencilerin serolojik test sonuglari

Bagisikhik Bagisikhik
Hastahk Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Hepatit A 137 (58,8) 96 (41,2)
Hepatit B 185 (79,1) 49 (20,9)
Kizamikeik 223 (95,7) 10 (4,3)
Kabakulak 205 (89,1) 25 (10,9)

Cinsiyetin bagisiklanma tizerindeki etkileri incelendiginde;

Hepatit A seropozitifliginin kizlarda %47,3, erkeklerde %58,8 oraninda

oldugu, erkeklerde kizlara oranla seropozitifligin yiiksek oldugu istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p< 0,015).

Hepatit B seropozitifliginin kizlarda %93,8, erkeklerde %79,1 oraninda
oldugu, kizlarda erkeklere oranla seropozitifligin yiiksek oldugu istatiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0,001).

Kizamikg¢ik seropozitifliginin kizlarda %97,8, erkeklerde %95,7 oraninda
oldugu, erkeklerde kizlara oranla seropozitifligin benzer oldugu ve g¢aligmamizda

istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,322)
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Kabakulak seropozitifliginin kizlarda %88,7, erkeklerde 9%89,1 oraninda
oldugu, erkeklerde kizlara oranla seropozitifligin benzer oldugu tespit edilmis olup

calismamizda istatiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmadi (p=0,999)

Kiz ve erkek Ogrenciler kiyaslandiginda, hepatit A’nin iki grupta da en
yiikksek oranda seronegatif oldugu goriildii. Erkeklerde hepatit B, kizlarda ise
kabakulak seronegatifliginin daha yiiksek oldugu saptandi. iki grupta da en az
seronegatifligin kabakulakta oldugu tespit edildi.

Calismaya katilan 6grenciler, 18-25 yas arasinda olup ortalama yas 21,29’dur.
Katilimcilar arasinda en yiiksek yas grubu 21 (%19,1)’dir. Hepatit A’da en yiksek
seronegatiflik 18 yas grubunda %57,9 oraninda, hepatit B’de en yiiksek 25 yas
grubunda %23,1 oraninda, kizamikgikta en yiiksek 25 yas grubunda %7,7 oraninda,
kabakulakta en yiiksek 18 yas grubunda %15,8 oraninda saptanmistir. (Tablo 9)

Tablo 9. Calismaya katilan 6grencilerin yas dagilimi

HAV IgG Anti-HBs Rubella IgG Kabakulak 1gG
Ya$g | Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif Pozitif | Negatif Pozitif | Toplam
PLNEE 8 4 15 1 18 3 16
%| 579 |[421 |211 789 |53 94,7 | 158 84,2 |19
1o |0 143 29 11 61 1 71 9 63
%|597 |403 |153 84,7 |14 98,6 | 12,5 875 |72
b0 LM 13 41 12 68 3 77 11 69
%|488 |513 |150 850 |38 96,3 | 13,8 86,3 |80
oy LN |40 48 12 76 1 87 12 76
% | 455 |545 |136 86,4 |11 98,9 | 13,6 86,4 |88
b, L2 39 3 57 4 56 6 53
% | 350 |650 |50 950 |67 93,3 |10,2 89,8 |60
,g LN |36 45 11 71 1 81 6 70
%| 444 |556 |134 86,6 |12 98,8 |79 92,1 |82
LR 25 7 39 3 42 3 42
% | 457 |543 |152 84,8 |67 933 |67 93,3 |46
LA 9 3 10 1 12 0 13
%|308 |692 |231 76,9 |77 923 |0 100,0 | 13
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Calismamizda, yasadigi yeri yurt ici olarak gosteren 6grencileri yedi bélgede,
yurt dis1 olarak gosteren dgrencileri bir bolgede olmak (zere toplam sekiz bdlgeye
ayirarak inceledik. Katilimcilarin gesitliligi ve bazi sehirlerden aldigimiz kisi
sayisinin az olmasi nedeniyle bolgesel olarak incelemenin galisma agisindan daha
uygun olacagim diisiindiik. Calismaya katilan ve bolgelere gore kategorize edilen
ogrenciler arasinda en yiiksek saymin 216 (%46,9) kisiyle Dogu Anadolu
Bolgesi’nden oldugu saptanmis; bolgeler arasinda en yiiksek hepatit A
seronegatifliginin %75 oranmiyla Ege Bolgesi’nde, en yiksek hepatit B
seronegatifliginin %63,2 oraniyla yurt disinda oldugu tespit edilmistir. Kizamikgikta
en yiksek seronegatiflik %16,7 oraniyla yurt disinda yasayan ogrenciler arasinda,
kabakulakta en yiiksek seronegatiflik %18,2 oraniyla Karadeniz Bolgesi’nde yasayan

ogrenciler arasinda tespit edilmistir. (Tablo 10)

Tablo 10. Bolgelere gore bagisiklanma oranlari

BOLGELERE Dogu Giineydogu | Ig ) )
GORE Anadolu Anadolu Anadolu Akdeniz Karadeniz | Ege Marmara Yurt digi
DAGILIM
n % n % n % n % n % n [% n % n %

Negatif | 18 8,8 17 19,3 |1 24 |4 77 |0 0 0|0 4 16,7 | 19 63,3
Anti-HBs

Pozitif | 188 | 91,2 | 71 80,7 | 40 97,6 | 48 92,3 | 11 100 |8 | 100 |20 83,3 | 11 36,7

Negatif | 114 | 55,6 | 13 14,8 |20 |48,8 | 28 53,8 |7 636 |2 |25 18 75 13 43,3
HAV IgG

Pozitif | 91 44,4 | 75 85,2 | 21 51,2 | 24 46,2 | 4 36,4 (6 |75 6 25 17 56,7
Kabakulak | Negatif | 24 12,1 |6 68 |4 10 5 96 |2 18,2 |2 |25 2 83 |5 16,7
I9G Pozitif | 175 | 87,9 | 82 93,2 | 36 90 47 90,4 |9 818 (6 |75 22 91,7 | 25 83,3
Kizamikgik | V920 | 2 1 4 46 |1 24 |3 58 |0 0 0 (00 |0 00 |5 16,7
I9G Pozitif | 204 | 99 84 95,4 | 40 97,6 | 49 94,2 | 11 100 |8 | 100 |23 100 | 25 83,3

Yapilan anket sonuclar1 degerlendirildiginde, katilimeilarin hastalik gecirme
Oykusune gore klinik olarak en fazla kabakulak (%36,7), daha sonra sirasiyla
kizamikgik (%24,4), hepatit A (%9,8) ve hepatit B (%1,1) gecirdiklerinin 6ykusini
verdikleri goriilmistiir. (Tablo 11)




Tablo 11. Asiyla 6nlenebilir hastalik gegirme 6ykusl

Evet Hayir Bilmiyor Toplam
Hastahk
n (%) n (%o) n (%) n (%)
Hepatit A 45 (9,8) 234 (50,9) 181 (39,3) 460 (100)
Hepatit B 5(,1) 393 (85,4) 62 (13,5) 460 (100)
Kizamikgik 112 (24,4) 134 (29,1) 214 (46,5) 460 (100)
Kabakulak 169 (36,7) 115 (25) 176 (38,3) 460 (100)

Calisma grubunun anketle asilarina ait bilgi durumlari degerlendirildiginde,
katilimcilarin yapilan asilardan en ¢ok hepatit B asis1 (%62,9) yaptirdiklari, daha
sonra sirastyla hepatit A (%7), kizamikgik (%5,2), kabakulak (%3,5) asilarini
yaptirdiklart saptanmistir. Mevcut durumda, hepatit B disinda diger asilanma

oranlarinin ¢ok diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Asilanma oOranlarina ait bilgi durumlari

Evet Hayir Bilmiyor Toplam
Hastahk
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hepatit A 32 (7) 303 (65,9) 125 (27,1) 460 (100)
Hepatit B 289 (62,9) 66 (14,3) 105 (22,8) 460 (100)
Kizamikgik 24 (5,2) 276 (60) 160 (34,8) 460 (100)
Kabakulak 16 (3,5) 286 (62,2) 158 (34,3) 460 (100)
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Anket verilerine gore asi olmus veya hastalik gegirmis katilimeilarin bakilan
antikor diizeyine gore bagisiklanma durumu Tablo 13’te belirtilmistir. Bu tabloya
gore; Hepatit A’da toplam 76 olgu as1 veya hastaligi gec¢irdigini belirtmistir. Bu
olgulardan 65 (%85,5) kiside ¢alismamiz sonucunda seropozitiflik saptanmais; hepatit
B’de toplam 294 olgu, as1 veya hastaligi gecirdigini belirtmis, bu olgulardan 269

(%91,5) kiside arastirmamiz sonucunda seropozitiflik saptanmistir.

Kizamikgikta toplam 131 olgu as1 veya hastaligi gegirdigini belirtmis; bu
olgulardan 130 (%99,2) kiside arastirmamiz sonucunda seropozitiflik tespit

edilmistir.

Kabakulakta toplam 171 olgu as1 veya hastaligi gecirdigini belirtmis; bu

olgulardan 166 (%97) kiside ¢alismamiz sonucunda seropozitiflik saptanmistir.

Tablo 13. Ankete gore hepatit A, hepatit B, kizamik¢ik ve kabakulak asi veya

hastalig1 gecirmis kisilerde bagisiklanma durumu

Pozitif Negatif Toplam

n (%) n (%) n (%)
Hepatit A 65 (85,5) 11 (14,5) 76 (100)
Hepatit B 269 (91,5) 25 (8,5) 294 (100)
Kizamik¢ik 130 (99,2) 1(0,8) 131 (100)
Kabakulak 166 (97) 5(3) 171 (100)
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5. TARTISMA

Saglik calisanlar1 hastalarla dogrudan temas (solunum sekresyonlari, kan-
viicut sivilar1) ve dolayli temas (damlacikla bulas, aragla bulas, vektorle bulas)
nedeniyle toplum geneline gore birgok enfeksiyon hastaliklar1 agisindan daha fazla
risk altindadirlar. Diger taraftan hastane ortamindan ve toplumdan kazandiklar
enfeksiyonlar1 diger hastalara, saglik c¢alisanlarina ve kendi aile bireylerine
tastyabilmektedirler.

Ayrica saglik personellerine is ortamlarinda bulasan enfeksiyonlar; diger
hastalar, diger saglik calisanlari, aile bireyleri ve toplum icin de risk olusturmaktadir.
Bu nedenle saglik personelinin immdunizasyonu bulasici hastaliklarin  kontroll
noktasinda da ayr1 bir dnem tasimaktadir [1].

Bu calismada, inénii Universitesi Tip Fakiiltesinde egitim gdrmekte olan 460
tip 6grencisinde; Anti-HBs, HAV 1gG, Rubella IgG ve Kabakulak 1gG duzeyleri
calisilmig ve karsilagtirmalar yapilmustir.

Hepatit A seroprevalansi iilkelerin gelismislik diizeyi, hijyen kosullar1 gibi
cesitli faktorlerle iligkili olarak iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. Afrika
tlkeleri yuksek dizey endemik iken, Latin Amerika iilkeleri, Iran, Brezilya ve
Tiirkiye orta diizey endemik iilkeler arasinda yer almaktadir. Japonya, Cin, Kanada
ve Avrupa Ulkelerinde ise hepatit A insidans1 disiiktir [124]. Tirkiye’de HAV
seroprevalansinin cografik bolge, yas ve sosyoekonomik durumla baglantili olarak
onemli farklihiklar gosterdegi yapilan calismalarla desteklenmektedir. Ulkemiz %8-
88 arasinda saptanan prevalans verileriyle orta endemisite grubunda bulunmaktadir
[125].

Epidemiyolojik veri olusturmak ve koruyucu dnlemleri belirleyebilmek icin,
tim dlnyada saglik personelinde hepatit A enfeksiyonu seroprevalansina iligkin
gesitli c¢aligsmalar yapilmistir. Yurt ici ve yurt disi veriler tarafimizca

degerlendirilmistir.

Kore’de 2013 yilinda, ortalama yasin 28 oldugu 324 tip fakiiltesi 6grencisinde
yapilan bir ¢alismada, hepatit A seropozitifligi %11,4 olarak saptanmistir [126].
Kore’de 2008 yilinda yapilan ortalama yasin 28 oldugu baska bir ¢alismada ise 4

hastaneden 3.696 saglik personelinin serumlarinda anti-HAV IgG antikorlar
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arastirtlmis; 25-29 yaslari arasinda seropozitiflik %14,7, 30-34 yas grubunda %41,8,
35-39 yas grubunda %75,5 olarak saptanmustir. Yagla beraber seropozitifligin
anlaml sekilde arttig1 tespit edilmistir. Personeli asilamadan once antikor tarama
testlerinin yapilip yapilmamasi yoniinde verilen kararin yasa baghh oldugu
belirtilmektedir. Otuz yasindan kiglk olan saglik personeli igin, tamamina asi
yapilmasinin uygun olabilecegi ve 30-39 yaslar1 arasindaki personelin de Oncelikle

antikorlarina bakilmasi, duyarli olan grubun asilanmasi 6nerilmistir [127].

Ispanya’da 2008 yilinda ortalama yasin 20 oldugu hemsirelik birinci simif
ogrencilerinde yapilan g¢alismada anti-HAV IgG seropozitifligi %11,1 olarak
saptanmigtir. Bu ¢alismada seropozitifligin yasla dogru orantili olarak arttigi, 25 yas
lizeri grupta seropozitifligin %37,5 olarak saptandigi bildirilmistir [128]. Israil’de
2003 yilinda ortalama yasin 42 oldugu doktorlar arasinda yapilan bir arastirma
sonucunda, anti-HAV IgG seropozitifligi hastane i¢inde ¢alisan doktorlarda %48,5,
hastane disinda gorev yapan doktorlarda %69,5 olarak saptanmistir [129].
Almanya’da 2.293 saglik personelinin katilimiyla 1992°de gergeklestirilen genis
capli bir arastirmada 30 yas altindaki saglik personelinde anti-HAV 19G
seropozitifligi %57 olarak tespit edilmistir [130]. Polonya’da 2003 yilinda saglik
calisanlar arasinda yapilan ve ortalama yasin 39 oldugu bir arastirmada anti-HAV
IgG seropozitifligi 40 yas lizeri grupta %88,6, 40 yas alt1 grupta %59,2 olarak
saptanmigtir [131].

Yurt iginde yapilan ¢alismalarda degisik veriler mevcuttur. Ersdoz ve
arkadaglariin [132] 2006 yilinda yas ortalamasi 28 olan 634 saglik ¢alisan1 {izerinde
yapti§1 arastirmada, HAV seropozitifligi %88,7 olarak bulunmustur. Oncl ve
arkadaglarinin [133] 2004 yilinda saglik c¢alisanlarinda yaptigi bir ¢alismada, yas
ortalamasi 29 olan hemsirelerde HAV seropozitifligi %92,2 ve yas ortalamasi 18
olan hemsirelik Ogrencilerinde  %57,5 olarak bulunmustur. Korkmaz ve
arkadaglariin [134] 2013 yilinda yaptiklar1 ortalama yasin 35 oldugu arastirmada,
152 saglik personelinde HAV IgG calisilmis ve %71,7 oraninda seropozitiflik
saptanmistir. 2012°de Cetinkol ve arkadaslarinin [135] yas ortalamast 17 olan 200
saglik meslek lisesi Ogrencisi tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise %39,5 oraninda

seropozitiflik saptanmuisgtir.
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Calismamizda HAV IgG seropozitifligi %53,2 olarak tespit edilmis ve bu
oran orta endemisite iilke verilerine uymaktadir. Bu sonug ulkemizde ileri yaslarda
yapilmis saglik personelini kapsayan diger calismalardaki HAV seropozitiflik
oranlarindan daha diasuktir [132, 134, 136]. Yas ilerledik¢e seropozitiflik
artmaktadir. Ancak bu calismalar yas ortalamasi daha yiiksek katilimcilar arasinda
yapilmistir. Bizim ¢alismamizin yas ortalamasi 21 olup 18 ve 25 yas arasi grubu
kapsamaktadir. Hepatit A ile ilgili sonu¢larimizin, yurt i¢i ve yurt dis1 yas
ortalamasiyla uyumlu c¢alismalarla incelenmesi daha uygundur. Tablo 14’te

belirttigimiz yas ortalamasi 17-30 aras1 olan arastirmalar1 6zetlersek;

Oncii ve arkadaslarinin [133] 2004 yilinda Mersin Universitesi saglik
calisanlar {izerinde yaptig1 bir ¢alismada, yas ortalamasi 29 olan hemsirelerde HAV
seropozitifligi %92,2 ve yas ortalamas:t 18 olan hemsirelik 6grencilerinde %57,5
olarak bulunmustur. Yas ortalamasi 29 olan grupta seropozitifligin ¢aligmamiza gore
yiiksek olmasini ileri yas nedeniyle oldugunu diistiniiyoruz. 18 yas grubunda, bizim

calismamiza benzer oranlar bulunmustur.

Ersoz ve arkadaslarinin [132] 2006 yilinda Izmir’de yas ortalamasi 28 olan
634 saglik ¢alisani iizerinde yaptigi arastirmada, HAV seropozitifligi %88,7 olarak
bulunmustur. Erséz ve arkadaslarinin ¢alismalarmi Izmir’ de yapmus olmasi nedeniyle;
calismamiz Ege Bolgesi verileri incelendiginde %75 seropozitiflik oran1 bulunmustur.

Yiiksek yas ortalamasi nedeniyle bagisikligin yiiksek oldugunu diisiiniiyoruz.

Cetinkol ve arkadaslar1 [135] 2012°de Ordu ilinde bulunan Yildirim Anadolu
Meslek Lisesinde yas ortalamasi 17 olan 200 saglik meslek lisesi 6grencisi tizerinde
calismis ve %39,5 seropozitiflik orani saptamiglardir. Mevcut oran g¢alismamiza
benzemektedir ancak daha diisiiktiir. Mevcut farkin yas ortalamasinin daha diisiik
olmast nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica Ordu’da yapilan bir arastirma olmasi
nedeniyle ¢alismamizin Karadeniz Bolgesi verileri incelendiginde %42 seropozitiflik

orani bulunmustur.

Hofman ve arkadaglarinin [130] Almanya’da 2.293 saglik personelinin
katilmiyla 1992°de yaptigi 30 yas altindaki saglik personelinde anti-HAV 1gG
seropozitifligi %57 olarak tespit edilmistir. Bu oran c¢alismamizin sonucuna

benzemektedir ancak bu g¢alisma gegmis yillarda yapildigi igin verilerin
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karsilastirilmasinin saglikli olmayacag diisiincesindeyiz. Glinimuzde Japonya, Cin,

Kanada ve Avrupa tilkelerinde hepatit A insidansi diisiiktiir [124].

Kore’de Jung ve arkadaglarinin [127] 2008 yilinda yaptigi ortalama yasin 28
oldugu arastirmada, 4 hastaneden 3.696 saglik personelinin serumlarinda anti-HAV
IgG antikorlar1 arastirilmis; 25-29 yaslar1 arasinda seropozitiflik %14,7, 30-34 yas
grubunda %41,8, 35-39 yas grubunda %75,5 olarak saptanmuistir. 25-29 yas grubunu,
calismamiz yas ortalamasina yakin olmasi nedeniyle inceledigimizde, daha diisiik bir
seropozitiflik gormekteyiz. Bu farkin Kore’nin mevcut gelismisligi ile ilgili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Kore’de yakin zamanda (2010) yapilmis baska bir calismada, Kim ve
arkadaslar1 [126] ortalama yasin 28 oldugu 324 tip fakiiltesi 6grencisinde hepatit A
seropozitifligini %11,4 olarak saptamislardir. Bir 6nceki ¢aligmada belirttigimiz gibi

bu farkin Kore’nin mevcut gelismisligi ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz.

Tablo 14. 17-30 yas grubu saglik ¢alisanlarinda yurt iginde ve yurt disinda yapilmis
hepatit A bagisiklik durumu

. Yas Bagisiklanma

Arastirmaci adi Tarih Ortalamasi (%)
Oncil ve ark.[1% 2004 18 57,5

YURT iCi Ersdz ve ark.[13] 2006 28 88
Cetinkol ve ark.[*%] 2012 17 39,5

Hofmann ve ark.[13%] 1992 <30 57

YURT [127] -

DISI Jung ve ark. 2008 25-29 14,7
Kim ve ark.[1%6] 2013 28 11,4

Hepatit A seroprevalansi iilkelerin gelismislik diizeyi, hijyen kosullar1 gibi
cesitli faktorlerle iliskili olarak tilkeden {iilkeye degisiklik gOstermektedir [124].

Turkiye’de HAV seroprevalansinin  cografi bdlge ve sosyoekonomik durumla
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baglantili olarak 6nemli farkliliklar gosterdigi yapilan ¢alismalarla desteklenmistir
[125]. Calismamizda HAV seropozitifligi en yiikksek Gilineydogu Anadolu
Bolgesinde, en az Marmara Bolgesinde goriilmiis olup calismamizla uyumludur.
Bilindigi iizere iilkemizin en gelismis bolgesi Marmara Bolgesi olarak kabul

edilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda kiz ve erkek Ogrenciler arasinda belirgin  bir
seroprevalans fark olmadigi saptanmistir [127, 132, 133]. Bizim c¢alismamizda
erkeklerde seropozitiflik daha yiliksek bulunmustur. Arastirmamiza bati illerinden
katilan kiz Ogrencilerin ¢ogunlukta olmasi nedeniyle bu farkin olustuguna
inanmaktayiz. Bu bdlgelerdeki seropozitifligin diisiik olmasinin mevcut farki

dogurdugunu diisiinmekteyiz.

Diinya nifusunun yaklasik olarak %5’inde (300 milyon kisi) kronik HBV
bulasi mevcuttur. Her sene yaklasik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili
nedenlerden 6lmektedir [52]. Tilrkiye’de bolgesel degisiklik gosteren HbsAg sikligi
%4-10, anti-HBs sikhgr %20,6-52,3 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup
ELISA yonteminin kullanildig: gesitli arastirmalar sonucu Turkiye’deki serum
antikorlari sikligi %3,9-12,5 arasinda bulunmustur; bu rakamlara gore Tirkiye orta

yogunluga sahip bélge olarak tanimlanmistir [53].

Tirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi {lilkemizde yapilan c¢aligsmalar
sonucunda, hepatit B prevalansinin batidan doguya dogru gidildikge arttigi,
Eskisehir, Antalya, Adana, Elaz1g, Sivas ve Erzurum’da yiiksek oranlarda
bulundugu; Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oraninin = %10’lara  ulastig
bildirilmektedir. Kan dondr ¢alismalarina gére HBsAg pozitifligi lilkemizde yillar
icinde azalma gostermektedir (%5,2’den %2,97’ye). Bunda, Tiirkiye’de son yillarda
artmakta olan asilamanin etkisi oldugu belirtilmistir [71, 138]. Ulkemizde HBV as1
oranlar 6zellikle 0 yas grubunda giderek artis gostermektedir. Konuyla ilgili olarak
2002 yilinda iilke genelinde tiglincii doz HBV as1 oranlart %72 iken bu oranin
tilkemizin bati bolgelerinde %80’in iizerinde oldugu, dogu bdlgelerine gidildikce
oranin diistigi (%50-79), Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise %50°nin altinda
oldugu bildirilmistir [139].
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Yurt disinda yapilan anti-HBs calismalarina bakildiginda, 2006’da Kore’de
571 saglik ¢alisan1 arasinda yapilmis bir arastirmada, anti-HBs pozitifliginin %76,9
oldugu [140], Polonya’da 2012’de 960 saglik ¢alisaninda yapilan bir arastirmada
%98 [141], Giiney Afrika’da 2002’de 402 saglik ¢alisaninda yapilan bir arastirmada
ise %30 oraninda oldugu saptanmistir. [142]

Ulkemizde saghk ¢alisanlarindaki anti-HBs calismalarma bakildiginda;
Karsligil ve arkadaslar1 [143] 2007 yilinda saglik personellerinde anti-HBs
seropozitifligini %35, Yayli ve arkadaslar1 [144] 1994°te saglik personelleri arasinda
yapmis oldugu calismada %35, Kuru ve arkadaglari [145] 1994 yilinda saghk
personelinde %42, 2012°de Cetinkol ve arkadaslar1 [135] 200 saglik meslek lisesi
Ogrencisinde %89, Kader ve arkadaslar1 [146] 2013’te 142 saglik meslek ylksek
okulu 6grencisinde %89,4, inci ve arkadaslar1 [147] 2009°da 292 saglik ¢alisaninda
%62,7, Oksiiz ve arkadaslar1 [148] 2009°da 411 saglik calisaninda %75,7, Demir ve
arkadasglar1 [149] 2006°da 402 saglik personeli arasinda %78,3, Askar ve arkadaslari
[150] 2006’da 648 saglik calisani iizerinde yaptigi arastirmada %73, Erséz ve
arkadaglar1 [137] saglik calisanlari iizerinde 2006’da yapmis oldugu c¢alismalarinda
%61,7 seropozitiflik saptamislardir.

Caligmamizda anti-HBs seropozitifligi %86,3 oraninda saptanmistir. Tablo
15’te hepatit B bagisiklanma oranlartyla ilgili yapilan yurt igi ve yurt dis1 ¢alismalar
listelenmistir. Tablo incelendiginde, yakin zamanda Cetinkol ve arkadaglarinin [135]
yaptig1 arastirma ile Kader ve arkadaslarinin [146] yaptigi ¢alisma aragtirmamiz ile
benzer bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar analiz edildiginde, iilkemizde saglik
calisanlart veya Ogrencileri arasinda, 0zellikle son yillarda yapilmis ¢aligmalarda

anti-HBs seropozitifliginde artis gorilmektedir [135, 146, 148].
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Tablo 15. Hepatit B bagisiklik durumuyla ilgili yurt icinde ve yurt disinda yapilmis

arastirmalar
Arastirma Adi Yil Bagls(lol;:;l nma
Yayli ve ark.[144] 1994 35
Kuru ve ark.[1% 1994 42
Demir ve ark.[14] 2006 78
Askar ve ark.[*0] 2006 73
o Ersoz ve ark.[*7] 2006 61
YURT iCi
Karsligil ve ark.[**?] 2007 35
Inci ve ark.[*#7] 2009 62
Oksuiz ve ark.*# 2009 75
Cetinkol ve ark.[*%®] 2012 89
Kader ve ark.[146] 2013 89
Vardas ve ark.[4? 2002 30
YURT DISI Shin ve ark.[*4] 2006 76
Slusarczyk ve ark.[14 2012 30

Yapilan galismalar hepatit B virlsiinin batidan doguya gidildik¢e gorulme
oraninin artti@ini, asilamanin ise azaldigmi ortaya koymustur [71, 138, 139].
Calismamizdaki veriler bolgesel olarak degerlendirildiginde, en yuksek seropozitiflik
%100 oraniyla Ege Bolgesinde, en az seropozitiflik ise %80,7 oraniyla Giineydogu
Anadolu Bélgesi’nde goriilmiistiir. Yurt disinda gogunlukla yasamis katilimcilarimiz
arasinda hepatit B seropozitifligi incelendiginde %36,7 oraninda seropozitiflik
saptanmigtir. Arastirmamizin  yurt dist grubunda bulunan katilimcilarimizin
cogunlugu Ortadogu iilkelerindendir. Bu veriler arastirmamizla uyumlu sonuglar

vermektedir. Bu veriler 1s1g8inda, hepatit B virlisii koruyuculugunun batidan doguya
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gidildikge azaldigini, ayni sekilde  gelismislik diizeyi azaldikg¢a koruyuculuk

oranlarini da azaldigin1 gostermektedir.

Calismamizda hepatit B seropozitifliginin kizlarda %93,8, erkeklerde %79,1
oraninda oldugu, kizlarda erkeklere oranla seropozitifligin yliksek oldugu saptanmis

ve bu sonug istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001).b

Kizamikgik tim diinyada gorilen yaygin bir enfeksiyondur. Enfeksiyonun
ortaya ¢ikma yas1 bolgeden bolgeye degismekle birlikte siklikla 5-9 yas araliginda
gorulmektedir. Cocukluk cagindaki enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatik oldugundan
tanis1 guctiir. Hastalik, 6-9 yilda bir epidemi, 10-30 yilda bir ise pandemiye sebep
olur. Asinin kullanima girmesi ve bulastiricihgin benzer hastaliklara gore nispeten
daha az olmasi nedeniyle duyarli kalan yetiskinlerin sayisinda artis meydana
gelmistir. Asilama programlarinin aktif uygulamalari sonrasinda, epidemilerin
azaldigi bildirilmistir. Ancak toplu yasam alanlarinda, hastanelerde salginlar
gorilebilmektedir [81]. Saglik personelinin agilanmasi hem saglik ¢alisanlarinin hem
de hastalarin sagligi acisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Diger taraftan saglik
calisanlarina  kapsamli  bagisiklama programlarinin  uygulanmasi, olgularin
tedavisinden ve salginlarin kontrol altina alimmasindan daha maliyet etkin

bulunmustur [17].

Cocuk dogurma vyasindaki tiim kadinlara serolojik rubella taramasi
onerilmelidir. Duyarl kisiler gebelik 6ncesi ve sonrasinda agilanmalidir. Daha 6nce
seropozitif olan kadinlar eger gebeliklerinin ilk trimesterinde kizamik¢iga maruz

kalirlarsa reenfeksiyon i¢in tekrar asilanmalidirlar [96].

Yurt disinda saglik c¢alisanlarinda kizamikgik seroprevalansini degerlendiren
calismalarda farkli oranlar gozlenmistir. italya’da 2010 yilinda 9.000 saghk calisan
katilimiyla 9 hastanede yapilmis ¢ok merkezli bir calismada, kizamikgik
seropozitifligi %47-96,8 [151], Japonya’da 2004’de 854 saglik calisaninda %90,4
[152], Almanya’da 2007’de 223 tip 6grencisinde %90 [153], Almanya’da 2004’te
804 tip 6grencisinde yapilan baska bir calismada ise %25 [154], Ispanya’da 2014
yilinda 642 saglik personelinde %97,2 [155], Hindistan’da 2013 yilinda 313 saghk
personelinde %85 [156] ve Avustralya’da 2008 yilinda 724 tip fakdiltesi 6grencisinde
yapilan aragtirmada ise kizamikgik seropozifligi %13 olarak saptanmistir [157].



61

Ulkemizdeki c¢alismalara baktigimizda; Celikbas ve arkadaslarinin [158]
2006’da 363 saglik calisaninda yaptig1 arastirmada kizamikgik seropozitifligi %98,3,
Hatipoglu ve arkadaslarmin [159] 2010’da 81 saglik calisani iizerinde yaptigi
arastirmada %2100, Alp ve arkadaslarinin [160] 2012°de 1255 saglik ¢alisan1 tizerinde
yaptign ¢alismada %97, Ozgiiler ve arkadaslarinin [161] 2016°da 1860 saglik
calisaninda yapmis oldugu arastirmada ise kizamik¢ik seropozitifligi %97,7 olarak
saptanmistir. Kizamikg¢ik seropozitifligiyle ilgili yapilan yurt ici ve yurt disi

arastirmalar Tablo 16’te listelenmistir.

Tablo 16. Kizamik¢ik bagisiklik durumuyla ilgili yurt icinde ve yurt disinda

yapilmig arastirmalar

Arastirmaci Adi Yil Bagls(loﬁ;‘ nma
Celikbas ve ark.[*5] 2006 98
Hatipoglu ve ark.['% 2010 100
YURTICI Alp ve ark.[167] 2012 97
Ozgler ve ark.[6 2016 97
Hatakeyama ve ark.['%% 2004 90
Schmid ve ark.[*34 2004 25
Wicker ve ark.[53 2007 90
YURT DISI Torda ve ark.[*5"] 2008 13
Campagna ve ark.[*5!] 2010 47-96,8
Singh ve ark.[*56] 2013 85
Borras ve ark.!*] 2014 97

Arastirmamizda kizamikgik seropozitifligi %96,7 bulunmustur. Bu oran

yapilan yurt i¢i arastirmalarla uyumludur [158-162]. Kizamikg¢ik seropozitifliginin
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kizlarda %97,8, erkeklerde %95,7 oraninda oldugu, erkeklerde kizlara oranla
seropozitifligin benzer oldugu goriilmiis ve istatiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmamaistir (p=0,322).

Kabakulak, parotis basta olmak Uzere bir veya daha fazla tukurik bezinin
sismesiyle belirgin akut viral bir hastaliktir. Diinyanin her yerinde gorilebilir.
Asilama programi uygulanmayan iilkelerde kabakulak genellikle 5-9 yas grubunu
etkileyen bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Cocuklarda aseptik menenjit ve sensorinoral
sagirligin, askeri personel arasinda ise salginlarin basta gelen nedenlerinden biridir
[99, 100]. Iliman iklimlerde o6zellikle kis sonunda ve bahar aylarinda pik yapar.
Asilama programi uygulanan bolgelerde, mevsimsel fark olmadigi, sporadik

vakalarin ve salginlarin y1l boyunca meydana geldigi bildirilmektedir [101, 102].

Yapilan yurt disi galismalarda kabakulak seropozitifligine bakildiginda;
Almanya’da 2007 yilinda 223 tip fakiiltesi 0grencisi iizerinde yapilan g¢alismada
%80,3 [153], Almanya’da 2004’te 804 tip Ggrencisi tizerinde yapilan baska bir
calismada %24 [154] oraminda, italya’da 2010 yilinda 9.000 saghk calisaninin
katihmiyla 9 hastanede yapilmis cok merkezli bir galismada %52,5-87,6 [151]
oraninda, Japonya’da 2004 yilinda saglik ¢alisanlari iizerinde yapilan arastirmada
%85,8 [152] oraninda, Avustralya’da 2008 yilinda 724 tip fakiiltesi &grencisi

Uzerinde yapilan bir aragtirmada ise %33 oraninda seropozitiflik bulunmustur [157].

Yurt i¢i ¢aligmalara bakildiginda; Rizgar ve arkadaslarinin [163] 2003°te 40
saglik calisani Uzerinde yaptiklari ¢alismada kabakulak 19gG seropozitifligi %72,5,
Kutlu ve arkadaslariin [164] 2011°de 351 tip &grencisi iizerinde yaptiklart
calismada %93,5, Celikbas ve arkadaglarinin [158] 2006’da 363 saglhk calisani
tizerinde yaptiklar1 caligmada %92,2, Alp ve arkadaslarinin [160] 2012°de 1255
saglik ¢alisani iizerinde yaptiklar ¢aligmada %90, Hatipoglu ve arkadaslarinin [159]
2010 yilinda 81 saglik calisani {izerinde yaptiklar aragtirmada ise %72,8 oraninda
seropozitiflik saptanmistir. Kabakulak seropozitifligiyle ilgili yapilan yurt i¢i ve yurt

dis1 arastirmalar Tablo 17°de listelenmistir
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Tablo 17. Kabakulak bagisiklik durumuyla ilgili yurt iginde ve yurt disinda yapilmis

arastirmalar

Arastirmaci Adi Yil Bagls(lol;:;l nma

Riizgar ve ark.[ 2003 72

Celikbas ve ark.[*%] 2006 92

YURT iCi Hatipoglu ve ark.[%] 2010 72

Kutlu ve ark.[164 2011 93

Alp ve ark.[16%] 2012 90

Hatakeyama ve ark.['%? 2004 85

Schmid ve ark.[*34 2004 24

YURT DISI Wicker ve ark.[%3] 2007 80

Torda ve ark.[*"] 2008 33

Campagna ve ark.[*5!] 2010 52-87

Arastirmamizda Kabakulak seropozitifligi %88,9 oraninda bulunmustur.
Calismamizin sonuglari daha Once yapilmis olan ¢alismalarin sonuglar ile
karsilagtirildiginda Celikbas ve arkadaslarinin [158], Kutlu ve arkadaslarinin [164],
Alp ve arkadaslarinin [160] yapmis olduklari aragtirmalara benzer sonuglar oldugu
tespit edilmistir. Arastirmamizda kabakulak seropozitifligi kizlarda 988,7,
erkeklerde %489,1 oraninda bulunmus, erkeklerde kizlara oranla seropozitifligin

benzer oldugu tespit edildiginden istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir
(p=0,999).

Aragtirmamiz anketle asilarma ait bilgi durumlar1 degerlendirildiginde,
katilimcilarin yapilan asilardan en ¢ok hepatit B asisin1 (%62,9) yaptirdiklari, daha
sonra sirasiyla hepatit A (%7), kizamikgik (%5,2), kabakulak (%3,5) asilarim
yaptirdiklart 6grenilmistir. Mevcut verileri degerlendirdigimizde hepatit A asis1

ilkemizde 2012’de, kabakulak ve kizamikg¢ik asilari ise 2006 yilinda Saglk
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Bakanligi rutin agilama programina alinmistir. Katilimcilarimiz 18-25 yas araliginda
oldugu i¢in hepatit A’da %93, kizamik¢ikta %95 ve kabakulakta %97 gibi yiksek
oranlarda asilanmadiklar1 saptanmistir. Hepatit B iilkemizde 1998 yilinda saglik
bakanlig1 asilama programina girmistir. 18 yas grubu olgularimiz rutin hepatit B as1
programindan yararlanmistir. Ayrica iilkemizde bu konuda duyarli bazi lise ve
tiniversitelerde hepatit B agis1 bagisiklanmay1 saglamak amaciyla yapilmaktadir. Bu

nedenle hepatit B asis1 yaptirmayanlar %37 ile en az oranda tespit edilmistir.

Katilimcilarin hepatit A’da %27,1, hepatit B’de %22,8, kizamik¢ikta %34,8,
kabakulakta %34,3 oraninda asilanma durumlarini bilmedikleri tespit edilmistir.
Mevcut anket verileri degerlendirildiginde, tip fakiiltesi 6grencisi olmalarina ragmen
katilimcilarimizin asilanma durumlarint yiiksek oranda hatirlamadiklari goriilmiis,
astlanma durumlarinin  kontrolii igin Ulkemizde diizenli bir kayit sisteminin
bulunmadigr ve diizenli kayit sisteminin olusturulmasinin gerekliligi de calisma

sonrasinda ortaya ¢ikmistir.

Katilimcilarin  hastalik gecirme Oykiilerine goére klinik olarak en fazla
kabakulak (%36,7), daha sonra kizamik¢ik (%24,4), hepatit A (%9,8) ve hepatit B
(%1,1) gecirdiklerinin Oykisinl verdikleri goriilmistiir. Mevcut anket verileri
degerlendirildiginde kabakulakta ¢cogunlukla parotiste sislik olmasi, kizamikgikta ise
dokiintii olmasi nedeniyle katilimcilarin bu hastaliklar yiliksek oranda hatirlamis
olabilecekleri, hepatit A’nin hatirlanma diizeyinin diisiikliigii ise klinik olarak
hastaligin ¢ogu zaman hafif atlatilmasi, hepatit B’nin de yliksek asilanma olmasi

nedeniyle diisiik olarak hatirlanmis olabilecegi diistincesine ulastirmistir.

Anket verilerine gore as1 olmus veya hastalik ge¢irmis katilimcilarin, bakilan
antikor diizeyine gore bagisiklanma durumu karsilastirildiginda hepatit A’da 65
(%385,5) kiside, hepatit B’de 269 (%91,5) kiside, kizamikgikta 130 (%99,2) kiside ve
kabakulakta 166 (%97) kiside seropozitifligin oldugunu tespit edilmistir. Mevcut
veriler degerlendirildiginde, hepatit A’da %14,5 oraninda as1 olmus veya hastaligi
gecirmis oldugunu ankette belirten katilimcida seronegatiflik saptanmistir. Bu
sonucun arastirmamizda taradigimiz asi ile Onlenebilir hastaliklar arasindaki en

yuksek oran oldugu saptanmistir. Bu sonugla hepatit A’da hikaye ile as1 olmus veya
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hastaligi  ge¢irmis oldugu tespit edilen olgularda, serumda antikor ile

bagisiklanmanin kontrol edilmesinin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Hepatit B’de anket sonuglarina gore ast olmus veya hastalifi gecirmis

oldugunu belirten katilimcilarda %8,5 oraninda seronegatiflik saptanmustir.

Kizamikgikta, as1 olmus veya hastaligr gecirmis oldugunu ankette belirten

olgularda %0,8 oraninda seronegatiflik saptanmistir.

Kabakulakta, as1 olmus veya hastaligi gegirmis oldugunu ankette belirten

olgularda %3 oraninda seronegatiflik tespit edilmistir.

Hepatit B, kizamik¢ik ve kabakulakta hikaye ile asi olmus veya hastaligi
gecirmis oldugu tespit edilen olgularda, serumda antikor ile bagisiklanmanin kontrol
edilmesinin gerekmedigini, arastirmamiz sonucu elde edilen diisiik oranlar

neticesinde diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamiza Indnii Universitesi Tip Fakiiltesinde okumakta olan toplam 460
ogrenci dahil edilmistir. Calismaya katilan kisilerin %50,9’u erkek, %49,1°1 kiz
olup yas ortalamasi 21,29 olarak saptanmistir. Katilimcilarin anketle cinsiyeti,
yas1, ¢ocuklugunu gecirdigi yer, cocukluk doneminde asiyla onlenebilir hastalik
(hepatit A, hepatit B, kizamikgik, kabakulak) gecgirme ve ¢ocukluk doneminde
astlanmalarina ait bilgi durumlar1 degerlendirilmistir.

2. Arastirmamiz sonucunda asiyla Onlenebilir bu dort hastaliga karsi bagisik
olmama oran1 en fazla %46,8 ile hepatit A’da goriilmiistiir. Hepatit B’de %13,
kabakulakta %11,1 ve kizamikg¢ikta %3,3 oraninda bagisikligin olmadig: tespit
edilmis, saptanan bu yuksek sonuglar neticesinde saglik personelinin bu konudaki
farkindaligin1 saglamak ve lniversiteye girislerde eksik asilarinin tamamlanip
astyla Onlenebilir bulasict hastaliklarinin Oniine gecilmesi gerektigi sonucuna
varilmstir.

3. Calismamizda yasadig1 yer bilgisini yurt ici (Marmara, Ege, Akdeniz, Karadeniz,
¢ Anadolu, Dogu Anadolu ve Giineydogu Bolgesi) olarak gosteren dgrencileri
yedi bolge, yurt dis1 (%81 oraninda Ortadogu) olarak gosteren ogrencileri bir
bolge olmak Uzere toplamda sekiz bolgeye ayirarak inceledik. Bolgeler arasinda
en yiiksek hepatit A seronegatifligi %75 oraniyla Dogu Anadolu Bdélgesi’nde; en
yiikksek hepatit B seronegatifligi %63,2 oraniyla yurt disinda tespit edilmis,
Turkiye’de ise Gilineydogu Anadolu Bolgesi %19,3 oramiyla en yiiksek
seronegatiflik tespit edilen bolge olmustur. Kizamikgikta en yiiksek
seronegatiflik %16,7 oraniyla yurt dis1 kategorisinde goriilmiis, yurt icinde ise
%S3,8 orani ile Akdeniz Bolgesi’'nde tespit edilmistir. Kabakulakta en yuksek
seronegatiflik %18,2 oraniyla Karadeniz Bolgesi’nde goriilmiistiir.

4. Arastirmamizda Hepatit A seronegatifliginin gelismislik diizeyi ile dogru orantili
olarak batidan doguya dogru gidildik¢ce azaldig1 goriilmiis ve bu sonucun yapilan
literatir ¢alismalarma benzer oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
seronegatiflik Marmara Bolgesi’nde %75 oraninda, Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde %14,8 oraninda bulunmustur. Bunda hijyen kosullarinin yetersiz

olmasina bagh virusle karsilagsma ihtimalinin yiiksek olmasi etkilidir.
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. Aragtirmamizda Hepatit B seronegatifliginin gelismislik diizeyi ile ters orantili
olarak batidan doguya dogru gidildik¢e azaldigi goriilmiis, bu sonucun yapilan
literatir calismalariyla benzer oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
seronegatiflik dizeyi Ege Bolgesi’nde %0, Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
%19 oraninda bulunmustur. Bu sonu¢ gelismis bolgelerde yapilan asilama
caligsmalarinin seronegatifligi azaltmis oldugu sonucuna ulagtirmistir.

Yurt disindan (¢ogunlukla Ortadogu) katilan tip 6grencileri degerlendirildiginde
Hepatit A’da %43, hepatit B’de %63, kabakulakta %16 ve kizamik¢ikta %16
oraninda seronegatiflik saptanmistir. Bu olgularin ¢ogunlugu (%81) Ortadogu
cografyasinda ¢ocuklugunu gecirmis kisilerdir. Bu bolgede gelismislik diizeyinin
diisiik olmasi, agilamanin yetersizligi ve savas gibi olumsuz faktorlerin etkisiyle
bagisikligin diisiik oldugu diistinilmektedir. Bu veriler yurt disindan iilkemize
egitim amaciyla gelen ogrencilerin yuksek seronegatiflik oranlari nedeniyle
bagisiklik diizeylerinin incelenmesi ve eksik bagisikliklarinin tamamlanmasi
gerektigi sonucuna ulastirmistir.

Katilimcilarin ~ ankette verdikleri oOykiide, asilarina ait bilgi durumlar
degerlendirildiginde, asilardan en ¢ok %62,9 oraniyla hepatit B asist
yaptirdiklari, daha sonra sirasiyla %7 oraniyla hepatit A, %5,2 oraniyla
kizamikgik, %3,5 oraniyla da kabakulak asilarini yaptirdiklart Ogrenilmigtir.
Mevcut duruma gore katilimcilarin hepatit B disinda diger asilanma oranlarinin
cok diisiik oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin hepatit A’da %27,1, hepatit B’de %22,8, kizamikgikta %34,8,
kabakulakta %34,3 oraninda asilanma durumlarin1 bilmedikleri tespit edilmistir.
Mevcut anket verileri degerlendirildiginde, katilimcilarin tip fakiiltesi 6grencileri
olmalarma ragmen asilanma durumlarini yiiksek oranda hatirlamadiklar
goriilmistiir. Bu sonuclar lilkemizde kayit sisteminin yetersizligini gdstermis,
mutlaka dizenli bir kayit sisteminin olusturulmasi gerektigi sonucuna
ulastirmistir.

. Yaptigimiz anket sonuglar1 degerlendirildiginde, katilimcilarin hastalik gecirme
oykusune gore Kklinik olarak en fazla kabakulak (%36,7), daha sonra sirasiyla
kizamik¢ik (%24,4), hepatit A (%9,8) ve hepatit B (%1,1) gegirdiklerinin
Oykusunii verdikleri tespit edilmistir. Olgularin kabakulak ve kizamik¢ik gibi

klinik semptomlar1 belirgin olan hastaliklar1 daha fazla hatirladiklar goriilmustiir.
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10. Calismada, anket verilerine gore as1 olmus veya hastalik gecirmis katilimcilarin
bakilan antikor diizeylerine gore bagisiklanma durumlari karsilastirildiginda;
hepatit A’da %385,5, hepatit B’de %91,5, kizamikgikta %99,2 ve kabakulakta
%97 oraninda seropozitiflik saptanmistir. Hepatit B, kizamik¢ik ve kabakulakta
hikdye ile as1 olmus veya hastaligi geg¢irmis oldugu tespit edilen olgularda,
serumda antikor ile bagisiklanmanin kontrol edilmesinin gerekmedigini elde
edilen diisiik oranlar neticesinde diistinmekteyiz. Ancak hepatit A’da yaklasik
%15 oraninda yiiksek bir degerin saptanmis olmasi serumda antikor bakilarak

bagisiklanmanin kontrol edilmesinin gerekli oldugu diisiincesine ulastirmistir.

Calismamiz tip fakiiltesi Ogrencileri Uzerinde yapilan en biyiik katiliml
calismalardan biridir. Hepatit B asis1 lilkemizde 1998’de, kabakulak ve kizamikgik
asilar1 2006 yilinda ve hepatit A asis1 2012 yilinda Saglik Bakanliginin rutin agilama
programina eklenmistir. As1 kampanyalarindan dolay1 1998’den 6nce dogan kisilerde
hepatit B, 2006 yilindan 0nce dogan kisilerde kizamikg¢ik, kabakulak ve 2012°den
once dogan kisilerdeyse hepatit A seronegatifliginin daha yiiksek olmasi
beklenmektedir. Bu hastaliklarin seropozitifliginin enfeksiyon gecirmeden aktif
bagisiklama ile saglanmasi miimkiindiir. Son yillarda as1 ile Onlenebilir bulasici
hastaliklarin mortalite ve morbiditesinde belirgin azalmalarin gézlenmesine karsin,
bugiin icin Ozellikle gelismekte olan {ilkelerde istenen bagisiklama hedeflerine
ulagilamamustir. Tiim saglik calisanlart hepatit A, hepatit B, kizamik¢ik, kabakulak
ve asg1 ile korunulabilecek diger bulasici hastaliklara karsi bagisik olmalidir. Hastalik
gecirme ve asilanma Oykisinln giivenilir olmadigi durumlarda diizenli as1 ve

hastalik kayit sistemiyle gereksiz serolojik testlerin oniine gecilebilir.
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8.EKLER

Ek-1. Bilgilendirilmis Onam Formu

n

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir ¢alisma olup arastirmanin adi " Tip
fakiiltesi 6grencilerinde as1yla korunabilir hastaliklara kars1 bagisiklik durumu" dur.
Bu arastirmanin amaci Inénii Universitesi Tip fakiiltesi 6grencilerinde asiyla

korunabilir hastaliklara kars1 bagisiklik durumunu tespit etmektir.

Arastirmada yer alacak goniilliller Inonii Universitesi Tip Fakiiltesindeki

Ogrencileri, toplam 1321 kisi.

Bu aragtirmayla ilgili olarak uygulanan uygulanan ankete uyma, arastiricinin
Onerilerine uyma arastirma sonrasi eksik bagisikliklarin tamamlanmasi sizin

sorumluluklarimizdir.
Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk s6z konusu degildir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak igin ya da calismayla ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklar icin 0532 393 48 19 numarali telefondan Dr.Ergin Aldudak'a

bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler, tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan

herhangi bir hizmet istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan aragtirma kurallarina

uymamaniz, c¢alisma programinit aksatmaniz vb. nedenlerle sizi arastirmadan
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cikarabilir. Arastirmanin sonucglari bilimsel arastirma amagla kullanilacaktir;
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle

ilgili tibbi verilerde bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Sizinle ilgili tiim tibbi kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katihm Onay1

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslamadan Once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yiirlitiiclisline yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hi¢ bir zorlama ve baski olmaksizin biiyUk bir gontllulik icerisinde kabul

ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonullinun
Adi1 Soyadz:
Adresi:
Tel-faks:

Tarih ve Imza :

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:

Ad1 Soyadz:



Adresi:

Tel-faks:

Tarih ve Imza :

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin:
Ad1 Soyadi:

Adresi:

Tel-faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna

gorevlisinin/gorisme tamiginin:
Adi Soyad:

Adresi:

Tel-faks:

Tarih ve Imza:

kadar

tamikhk

86

eden Kkurulus
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Ek-2. Anket formu
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