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1. GIRIS

Canlilarda c¢ogu sure¢c ve fonksiyonlar, belli bir ritim
gostermektedir. Biyolojik ritim, endojen bir kaynagin kendi kendini idame
ettiren osilasyonudur ve periyot, faz ve genlik (amplitid) gibi ozellikler ile
karakterizedir. Canh organizmalarda bu biyolojik ritimleri ve biyolojik saat
mekanizmalarini  inceleyen bilim dali ise, kronobiyoloji olarak
tanimlanmaktadir. Biyolojik ritimler genis bir spektruma sahiptirler ve
yilksek, orta ve disik frekansli olarak kendilerini gosterirler'. Yiiksek
frekanslilara, néroendokrin sistemin bazi sekresyonlarinin pulsatil olarak
saliveriimesi'; orta frekanslilara, kan basincinin sirkadiyan degisimi; diistik
frekanshlara da, menstrual siklusu da igeren sirkamensual ritim ve

mevsimsel afektif bozuklugun sirkannual ritim géstermesi 6rnek verilebilir?.

Mevsimsel degisimler insanlar ve dogal sistemleri etkileyen
dis varyasyonlarin en sik karsilasilan ve en gucli kaynagini temsil eden
siklik ve blyuk o6lgude 6ngortlebilir degisimlerdir. Bu degisimler ozellikle
konak organizmayi, patojenleri ve vektorleri etkileyebildiginden; cogu
bulasici hastahdin insidansi mevsimsel bir ritim gostermekte ve her yil
ayni zamanlarda ortaya cikan salginlar meydana gelebilmektedir®’. Bu
acidan, populasyon degdisimlerinin veya ekolojik dengedeki degisikliklerin
sekillenmesinde mevsimselligin rolinin incelenmesi i¢in en iyi 6rneklerden
biri bulasici hastaliklardir. Bulasici hastaligin  mevsimsel bir ritim
gostermesi, cevresel degisikliklerden (sicaklik, yadis ve nem orani,
fotoperiyot etkisi gibi) ve biyolojik sistemlerdeki [i) patojene ait
faktorlerdeki; ii) vektor ve insan olmayan konaga ait faktorlerdeki; iii) insan
konaklarin davranisi, fizyolojisi ve bagisiklik sistemindeki] degdisikliklerden

biriyle veya birkacinin kombinasyonuyla aciklanmaktadir®®.



Bulasici hastaliklarin gorilme sikhgi, dlkelerin gelismisliginin
en Oonemli gostergelerinden biri olarak sayllmaktadir. Turkiye, kalabalik
nifusu, ekonomik ve sosyal yapisi ve cografi konumu dolayisiyla bulasici
hastaliklar bakimindan her zaman risk tagimaktadir. Gegtigimiz yuzyilin
Ozellikle son ceyreginde dinyada ve buna paralel olarak lkemizde
bulasici hastaliklarin bir kisminin ortadan kalktigi ya da gortlme sikhginin
son derece azaldigl, bunun yanisira, yeni enfeksiyon etkenlerinin saglik
guindeminin bas siralarina tasindigi bilinmektedir. Bu surecte gelisen
teknoloji ile birlikte hastaliklarin tanisinda kaydedilen ilerlemelerin de
blyuk roli vardir. Ote yandan, bir tlkede ortaya c¢ikan bulasici hastalik
sorunu hizla diger ulkelerin de sorunu olmaktadir. Hem tlkemiz hem de
dunya icin, bulasici hastaliklarin kontrol altina alinmasinda en az tedavi
kadar koruyucu yaklagimlarin da rolunin buyudk oldugu bilinmektedir.
Bulasici hastaliklarin 6nemli 6lctide morbidite ve mortaliteye sebep oldugu
ve gerek tedavi giderleri gerekse is gucu kaybi nedeniyle Glke ekonomisini
olumsuz yonde etkiledigi g6z Ontne alindiginda, bu hastalklarin
mevsimsellik gibi dinamiklerinin ve epidemiyolojilerinin incelendigi

calismalar oldukca 6nem tagimaktadir.

Bu calismada da, Turkiye'de bildirimi zorunlu olan bulasici
hastaliklardan yiksek insidansa sahip 13 hastaligin (akut kanh ishal,
amipli dizanteri, basilli dizanteri, brusella, hepatit A, hepatit B, kabakulak,
kizil, kuduz riskli temas, streptokokal anjin, sarbon, sark c¢ibani ve tifo)
mevsimsel bir ritim gosterip gostermediginin  retrospektif olarak
incelenmesi amaclanmistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilecek bulgular,
uzun vadede bulagici hastalik risklerini 6ngérmede ve bu hastaliklarin
kontroll icin yeni stratejilerin ve koruyucu mudahalelerin geligtiriimesinde

fayda saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Amipli Dizanteri ( Acute amoebic dysentery ; ICD-10 kodu: A06.0)

Amipli dizanteri, bir protozoon paraziti olan Entamoeba
histolytica'nin neden oldugu amebiyazin klinik bir formudur ve kanli

velveya parlak mukuslu diyare ile seyreden rektokolit tablosudur®®.

Amebiyaz, baglica intestinal ve ekstraintestinal olmak tzere
iki farkh hastallk tablosu olusturur. intestinal hastalik tablosunda
asemptomatik enfeksiyon, semptomatik noninvazif enfeksiyon, akut
rektokolit (dizanteri), kronik nondizanterik kolit, perforasyonlu fulminant
kolit, toksik megakolon, ameboma ve perianal Ulserasyonlar yer alir.
Ekstraintestinal hastalik tablosunda ise karaciger, akciger, beyin apseleri

ile genitotiriner hastalik vardir®.

2.1.1. Etiyoloji

E. histolytica, dinya genelinde amipli dizanteriye (amebik
kolit) ve diger invazif amebiyaz hastalik tablolarina yol acan patojenik bir
protozoon turidir'®. E. histolytica’dan biyokimyasal ve genetik acidan
farkl, ancak morfolojik olarak birbirlerinin ayni iki Entamoeba turi daha
vardir: E. dispar ve E. moshkovskii. E. dispar patojenik degildir ve bir
barsak komensalidir. Asemptomatik amebiyaz vakalarinin %90’inindan

sorumludur. E. dispar ise, daha ¢ok serbest yasayan bir amiptir®%*2,



2.1.2. Entamoeba histolytica ’'nin Yagam DOngusu ve Epidemiyoloji

Hastalik, diski ile kontamine gida, su ve ellerde bulunan E.
histolytica canli  kistlerinin agiz yoluyla organizmaya girmesiyle

8,11,14

baglar Gida kaynakli maruziyet genellikle, kist doken Kkisilerin
hazirladigi gidalarla ya da fecesle kontamine toprak, glbre veya suyla
yetisen yiyeceklerle daha sik gerceklesmektedir!. Daha az goriilmekle
birlikte, enfeksiyon kisiden kisiye temasla (oral-anal yol) da

gecebilmektedir! 41>,

E. histolytica’nin, kist ve trofozoit olmak Uzere iki yasam
evresi vardir. Kist, parazitin infektif ve hareketsiz formudur. Trofozoitler
ise, kalin barsaginn intestinal mukozasinda kolonize olan parazitin
hareketli ve patojenik formlaridir. Agiz yoluyla organizmaya giren E.
histolytica kistleri, mideyi gecerek ince barsakta catlarlar ve trofozoitler
aciga cikar. Kalin barsaga go¢ eden trofozoitler burada ikiye bdlinerek
cogalirlar. Daha sonra bu trofozoitler, dort cekirdekli olgun kistlere déntisur

8,9,16,17

ve digkiyla atilirlar Kistler nemli ortamlarda haftalarca canli

kalabilirler®116:17

. Bazi hastalarda, trofozoitler ya intestinal mukozayi
invaze edip semptomatik kolite sebep olurlar ya da kan dolagimiyla yayilip
karaciger, akciger veya beyinde abse meydana getirirler. Aktif dizanterili
hastalarda trofozoitler kist olusturmayabilirler'*. Hematofajoz (kirmizi kan
hiicrelerini fagosite eden) trofozoitler sadece taze diskida bulunurlar'®®;
mide asidi ve havayla temas sonucu kolaylikla oltrler. Bu yuzden,

enfeksiyonun bulasmasinda asil rol oynayan kistlerdir®***°,

E. histolytica ile enfeksiyon, her yil 40000-100000 civari

6lumle sonuclanmaktadir®*°

ve parazitik hastaliklardan dolayi dlumlerin,
sistomiyaz ve malaryadan sonra 3. en yaygin nedenidir*. Amipli dizanteri

fekal-oral yolla bulasan bir hastalik oldugundan, gelismekte olan

4



Ulkelerdeki yetersiz sanitasyon, disuk sosyoekonomik diizey ve kalabalik
yasamla yakindan iliskilidir®®!. Orta ve Giiney Amerika, Asya ve
Afrika’nin  tropikal bolgelerinde (Meksika, Kolombiya®®, Hindistan®,
Banglades® gibi) yilksek insidansa sahiptir'!. Gelismis ulkelerde ise,
cogunlukla endemik Ulkelere seyahat edenlerde; go¢gmen ve mdultecilerde;
homosekstiel erkeklerde®™ ve ©zel bakimevierinde kalan kisilerde

8,11

gorulmektedir®~~. Risk gruplari, ayni zamanda konagin yatkinligina ve

parazitin virilansindaki farkliliklara gére de degiskenlik géstermektedir®**.

2.1.3. Patoloji ve Patogenez

E. histolytica’nin trofozoitlerinin ve kistlerinin her ikisi de
intestinal limende bulunur, ancak sadece trofozoitler dokuya invaze
olurlar. Trofozoitler, galaktoz N-asetilgalaktozamin lektini (Gal/GalNAc)
aracihgiyla kolon mukusuna ve epitel hiicrelerine tutunurlar. ilk olarak
cekum, sigmoid kolon veya rektum mukozasinda (eritrosit, inflamatuvar ve
epitel hucreleri saliveren) mikrollserasyonlar meydana gelir. Ylzey
mukozanin altindaki Ulserasyonlarin  submukozal uzantilar, klasik
“matara-bicimli” (“flask-shaped”) tilserlere neden olur. intestinal enfeksiyon
nadiren barsak l|Umeninde bir kitle veya ameboma olusumuyla

sonuclanir'.

Amipler nétrofillerin, monositlerin ve lenfositlerin lizisine yol
acabilir. Amiplerin sitolitik etki g0Osterebilmesi icin, hedef hucrelerle
dogrudan temasi gerekmektedir ve bu etkinin por olusturan peptitler ve
fosfolipaz A'nin saliveriimesine bagli olabilecegi dustintlmektedir®.
Parazitin dokuya invaze olma kapasitesi, histolitik (proteolitik) enzimlere
baglansa da; muhtemelen invazyon, ayni zamanda hedef hicrelerin
(6zellikle polimorfnukleer lokositlerin) bu temas-bagiml sitolizisini de

icermektedir®.



E. histolytica enfeksiyonlari, lektine karsi humoral (IgA ve
IgG) yanita neden olmaktadir ve mukozal IgA yaniti enfeksiyona karsi

koruyucudur®.

2.1.4. Klinik ve Tani

E. histolytica kistleri gastrointestinal sisteme girdikten sonra
1-4 hafta icinde klinik semptomlar belirmeye baslar®. Amipli dizanteri
abdominal agri ve kanli, mukuslu diyare (az miktarda c¢ok sayida
diskilama) ile kademeli olarak gelisir'*. Tenezm, abdominal hassasiyet,
halsizlik ve kilo kaybi diger gorulen belirtilerdir. Ates hastalarin %40’ Indan
daha azinda ortaya cikar®'!. Olgularin hemen hemen hepsinde, gizli kan

(hem) pozitiftir®*4,

Yuksek ates, yaygin abdominal agri ve bol kanli ishal ile
seyreden fulminan kolit, amebik enfeksiyonun en siddetli ve nadiren ortaya
cikan tablosudur. Siklikla fataldir®*?*** ve kiiciik cocuklar, beslenme
yetersizligi olanlar, hamileler™® ve kortikostreoid alanlar yiiksek risk
altindadir. Toksik megakolon, ameboma (barsak duvarinin psédotimoéral
enflamatuvar kalinhgi), rektovajinal fistiller, hemoraji, perforasyon ve

peritonit siddetli olgularda goriilen diger komplikasyonlardir®**24,

E. histolytica ve diger Entamoeba tirleri mikroskobik olarak
ayirt edilemez. Eritrosit iceren E. histolytica trofozoitlerinin taze diskida
gosterilmesi, bazen nonpatojenik tirlerde de ortaya cikabildiginden, kesin
teshis icin yeterli degildir®'%'>%. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), digkida E. histolytica antijenlerini saptayan ve amipli dizanteri
tanisinin konmasinda oldukca duyarh ve 6zgil olan bir yontemdir. Hasta

serumunda tire 6zgu antikorlari tayin eden serolojik testler de
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kullaniimaktadir. En spesifik ve duyarli diyagnostik yontem ise PCR
(Polymerase  Chain Reaction)’dir, ancak vyalnizca  referans

laboratuvarlarda ve arastirma amacli uygulanmaktadir®®2227,

2.2. Basilli Dizanteri ( Shigellosis , Bacillary Dysentery ; ICD-10 kodu:
A03)

Basilli dizanteri, Shigella cinsi bakterilerin neden oldudu,
diyare -bazen kanli-mukuslu- ve tenezm ile seyreden, akut enterik bir

enfeksiyon hastaligidir?®?°.

2.2.1. Etiyoloji

Hastalik etkeni olan Shigella cinsi bakteriler;
Enterobacteriaceae ailesine ait, Gram-negatif, hareketsiz, kapstlsiz, spor

olusturmayan, fakiltatif anaerob, kiiciik comaklardir?®3°

ve intestinal epitel
hicrelere invaze olabilmeleri, 6nemli virilans 6zelliklerindendir.
Escherichia coli ile yakindan iligkilidirler ve DNA hibridizasyon
yontemleriyle birbirlerinden ayirt edilemezler®®. Serolojik 6zelliklerine
(somatik O antijenlerine) ve fermentasyon reaksiyonlarina dayanarak dort
grupta siniflandiriimis doért Shigella tir ve 47 serotipi mevcuttur: Grup A
(Shigella dysenteriae), grup B (Shigella flexneri), grup C (Shigella boydii),
ve grup D (Shigella sonnei)?®®*. Butun turler basilli dizanteriye neden
olurken; hastaligin siddeti, epidemiyolojisi ve mortalite tlrlere gore
degismektedir. Bu tirler farkh cografi dagilimlar ve antimikrobiyal

duyarliliklar géstermektedir®®2*332,

Gorulme sikh@r giderek artan S.
sonnei, gelismis ulkelerde en yaygin hastalik etkeni iken**3*: S. flexneri'ye
daha cok, gelismekte olan (ilkelerde® rastlanmaktadir. S. boydii'nin

cografi dagilhimi, Hint Yarimadasi ile sinirli kalmaktadir. S. dysenteriae tip
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1 (Shiga bacillus) ise, epidemik dizanterinin baslica nedenidir?®2%3!32,

Diger Shigella turleriyle ayni invaziv kapasiteye sahip olmasina ragmen,
salgiladigi potent bir sitotoksin olan Shiga toksininden dolaylr hemolitik
uremik sendroma (HUS) yol acabilmektedir. Hem bu sebepten o6tiri hem

de coklu antibiyotik direnci nedeniyle oldukca fataldir 2223,

2.2.2. Epidemiyoloji

Shigella bakterilerinin bilinen tek dogal konagi insanlar ve
yuksek primatlardir. Basilli dizanteri, fekal-oral yolla yayilan bir hastaliktir.
Gida ve su kaynakh (kontamine icme suyu kaynaklari, iyi klorlanmamis
yizme havuzlari, enfekte digki ile kontamine goller vb.) bulasma 6nemli
olmakla birlikte?®; diistik enfektif doza (10-100 kadar organizma)®’ sahip
olmalari Shigella’lart oldukca enfeksiyoz kildigindan, bulasma asil,
dogrudan kisiden kigiye temasla olmaktadir. Yetersiz sanitasyon, sinirli su
kaynaklari ve kalabalik yasam bu gecisi kolaylastirir. Gemi yolculuguna
cikanlarda ve orduda salginlar meydana gelebilmektedir. Ozellikle sicak
iklimlerde karasineklerle vektdrel bulasma da sz konusudur?®®?°. Basilli
dizanteri baglica 6 ayllk — 10 yas arasi cocuklarin hastaligi olarak
bilinmektedir, yetigkinlere ise hastalik, genellikle c¢ocuklarindan
gecmektedir®®2°. Antimikrobiyal tedavi uygulanmadiginda bakterilerin diski

ile atilimi genellikle 1-4 hafta kadar siirmektedir®®.

Kotloff ve arkadaglarinin 1999 yilinda yayinladiklar
arastirmalarina gore; dunya genelinde her yil yaklagsik 164.7 milyon
Shigella epizotu ortaya c¢ikmaktadir. Bunlarin 163.2 milyonu gelismekte
olan ulkelerde gorilmekte ve 1.1 milyon 6limle sonuclanmaktadir. En
fazla vaka sayisi (%69) ve en yuksek olum orani (%61) 5 yasin altindaki
cocuklarda gozlenmektedir®'. ABD'de ve Avrupa’da daha cok, kres veya

anaokuluna giden cocuklar®; endemik bélgelere seyahat edenler®®;
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bakimevlerindeki kigiler (6zellikle zihinsel gelisim geriligi olanlar) ve

28,29,40

homosekstiel erkekler’® bu hastaliktan etkilenmektedir Basilli

dizanterinin Turkiye’deki morbidite ve mortalite hizi ise son yillarda biyuk

dlciide azalmaktadir*,

Basilli dizanteri genellikle belirgin mevsimsel egilim gosteren

2935 e sonbahar

34,42,43

bir enfeksiyon hastaligidir ve siklikla yaz (baskin olarak)
mevsimlerinde (Temmuz-Kasim aylari arasinda) gorilmektedir
Gunumuzde bu hastaliga iliskin en 6nemli sorunlardan biri, bircok Shigella
susunun c¢oklu-ilag direnci (ampisillin, kotrimoksazol, kloramfenikol,

tetrasiklin, nalidiksik asit) gostermesidir323°3842:43,

2.2.3 Patogenez

Shigella’lar adiz yoluyla konak organizmaya girerler ve dusuk
pH'da canh kalabildiklerinden, gastrik asit engelini asarlar. Bu bakteriler,
peyer plaklarinin tzerini 6rten folikul-iligkili epitelyumdaki 6zellesmis epitel
hiicreleri olan M hiicreleri araciligiyla kolon epitelini gecerler®.
Subepitelyal dokuda makrofajlar tarafindan alinirlar ve fagozomdan
kurtulup makrofajlarin apoptozisini tetiklerler*. Hiicre élimiinden 6nce,
enfekte makrofajlar IL-1p saliverirler®®. Bu sitokin pro-inflamatuvar siireci,
epitelyumu destabilize eden polimorfnikleer nétrofillerin (PMNS) intestinal
limene go6clyle sonuclanir. Epitel bariyerin butunlik kaybi, daha fazla
sayida bakterinin subepitelyal alana gecmesine ve epitel hicrelerin
bazolateral kutbuna ulasmalarina olanak tanir*®*’. Ardindan Shigella’lar
kolon epitel hiicrelerine invaze olurlar ve bir kere hiicre icine girdiklerinde,
burada c¢ogalip aktin-bagimli mekanizmayla hicreden hicreye yayilirlar.

En sonunda da konak epitel hiicreleri 61ir?®%.



Shiga toksini Ureten S. dysenteriae tip 1 ile meydana gelen
enfeksiyon, kolonun vaskiler hasarinin indiklenmesi sonucu, daha
siddetli bir Klinik tablo olusturmaktadir. S. dysenteriae tip 1 ve Shiga-
benzeri toksin Ureten E. coli, hemorajik koliten ve HUSden

sorumludur®?®2°,

Shiga toksinleri konak organizmada, ince barsak
reseptorlerine baglanarak ve intestinal lumenden elektrolit, glukoz ve
aminoasit absorbsiyonunu bloke ederek enterotoksik etki; memeli kalin
barsak hucrelerinde 60S ribozomal alt Unitenin inaktivasyonuyla protein
sentezini inhibe ederek de sitotoksik etki gostermektedir. Boylelikle hiicre
olumine, kalin barsaktaki mikrovaskulatir hasarina (kapiler damarlarin
yikimina) ve hemorajiye (diskida kan ve lokositler) sebep olmaktadir.
Norotoksik etkinin ise ates ve abdominal kramplarla kendini gosterdigi

kabul edilmektedir®.

Enfeksiyon sonrasi serotipe-6zgl koruyucu bagisiklik
gelismektedir. Serotip-spesifik determinantlarin somatik antijenlerinin
olmasi muhtemeldir. LPS’ye karsi gelisen antikorlar, enfeksiyona karsi
direncin habercisidir ve iyilesme slresince LPS'ye karsi IgA-aracilikli

mukozal yanitin ortaya ciktigina dair kanitlar meveuttur®.

2.2.4. Klinik ve Tani

Kulucka siresi 6 saat ile 9 gin arasi degisse de, genellikle 3
ginden kisadir’. Basilli dizanteri ilk evrede, atesin (41C'ye kadar
cikabilen) ve kramp tarzinda agrinin eslik ettigi bol miktarda sulu diyare ile
kendini gosterir (ince barsak tipi ishal). Ardindan ateste dusis ve c¢ok
saylda, az miktarda digkilama go6zlenir. 1-2 gin icinde de abdominal agri
ve hassasiyette artig, digkilama ihtiyaci ve tenezmle birlikte kanli mukuslu
ishal gelisir (bakterilerin kolonda lokalizasyonu ve kalin barsak tipi ishal).

Dizanteri tablosu her olguda gorilmeyebilir ve genellikle, diskida kana
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mukusdan daha az rastlanmaktadir®®%*%942,

Hafif seyreden olgular,
cogunlukla bir hafta icinde kendiliginden iyilesir®. Hiperemik rektal
mukoza, ekimoz ve artmis mukus sekresyonu, rektal muayene veya

proktoskopide rastlanan bulgulardir®®2°.

Shigella enfeksiyonlari (6zellikle S. dysenteriae tip 1 ile olan)

enterik protein kaybi ile karakterizedir®?**

ve nitrojen depolarinin
bosalmasina yol acan bu protein kaybinin, sekonder enfeksiyonlara
yatkinhgr artirabilecegi ve ¢ocuklarda normal gelisimin baskilanmasina
etkisinin olabilece@i bilinmektedir. Ayrica, enterik protein kaybinin basilli
dizanteriye eslik etmesi, 6zellikle beslenme bozuklugu olan cocuklarda
hastali§in daha siddetli seyretmesine yol acar®®. Hastali§in siddeti ve
metabolik bozukluklar (dehidrasyon, hiponatremi, hipoglisemi vb.),
bakteriyemi, rektal prolaps, toksik dilatasyon, intestinal perforasyon gibi
komplikasyonlar genellikle, gelismekte olan Ulkelerde yasayan kucuk
cocuklarda beslenme bozuklugu ile dogru orantil olarak artar. Basilli
dizanterinin ¢ocukluk doneminde goérilen en ciddi komplikasyonlarindan
biri de HUS'dur ve genellikle enfeksiyonun ilk haftasinin sonuna dogru
gelisi. HUS, renal yetmezlik, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopeniyle seyreden bir hastaliktir ve beraberinde genellikle
lokomoid reaksiyonlar eglik eder. Daha az goriulen diger komplikasyonlar
arasinda; nobet, letarji ve dezoryantasyonla seyreden ensefalopati; S.
flexneri enfeksiyonu sonrasi ortaya cikan reaktif artrit veya Reiter's

sendromu belirtileri (artrit, konjunktivit, Uretrit) yer almaktadir®?2°,

Basilli dizanterinin 6zgul tanisi, Shigella’larin  digkidan
izolasyonuna dayanmaktadir. Ozellikle, diskinin kanli ve mukuslu
bélgelerinden alinan 6rneklerde kiiltirin verimliligi daha fazladir®?%°,
Diski ornekleriyle yapilan PCR, olduk¢a duyarh, spesifik ve hizli bir

yontemdir’®, ancak genis capta uygulanmamaktadir®?®. S. dysenteriae tip
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1 ile enfekte olmus hastalara, digkidaki Shiga-ailesi toksinlerini saptayan
enzim immiinoassay ile tani konabilmektedir®®. Bir diger énemli yéntem
de, metilen mavisiyle boyanmis fekal yaymanin (smear) dogrudan
mikroskobik olarak incelenmesidir. Serolojik degerlendirmeler genellikle

sadece epidemiyolojik calismalarda kullaniimaktadir?®2°.

2.3. Akut Kanli ishal (Acute bloody diarrhea, Diarrhoea and
gastroenteritis of presumed infectious origin ; ICD-10 kodu: AQ9)

Diskida kan (makroskopik olarak) bulunmasi ile karakterize
akut ishaldir’* ve ayni zamanda akut kanli ishale “akut dizanteri” (tenezm
veya agrih defekasyonun eslik ettigi kanhh mukuslu ishal) de

denilmektedir®®?.

Amipli ve basilli dizanteriden farklh olarak tani
konulabilmesi icin etkenin belirlenmesi zorunlu degildir ve makroskobik
tani yeterlidir, ancak olasi bir salginda, etkeni spesifik olarak tanimlamak
icin diski 6rneginden kiiltir yapilabilir®. Shigella’larin (basilli dizanteri) ve
Entamoeba histolytica’nin (amipli dizanteri) yani sira bircok etken akut
kanl ishale yol acabilir. Basilli ve Amipli dizanteri, Turkiye’de 2005 yilina
kadar bildirimi zorunlu birer hastalik iken; 2005 yilindan itibaren Saghk
Bakanhgr  tarafindan  bildirimi ~ zorunlu  hastaliklar listesinden
cikarilmiglardir. Ancak etkenleri (Shigella ve Entamoeba histolytica) Grup
D ve akut kanli ishal Grup A bildirimi zorunlu bulagici hastaliklar listesine
dahil edilmistir’*. Akut kanl ishale yol acabilen etkenler ve hastaliklar

Tablo 1'de verilmistir®®3,

Kanli ishal genellikle invaziv bir enterik enfeksiyonun
gostergesidir. Gelismekte olan Ulkelerde 0Ozellikle ¢ocuklarda akut kanli
ishal ciddi bir morbidite ve 6lim nedeni olabilmektedir. En yaygin etkeni

Shigella turleridir. Entamoeba histolytica ise daha az siklikla kanl ishal
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nedeni olan 6nemli bir patojendir’’. Shiga-benzeri toksin (reten
enterohemorajik Escherichia coli’ler (EHEC), 6zellikle de E. coli O157:H7,
hemolitik Gremik sendroma neden olabildiklerinden, akut kanli ishalin diger
onemli etkenleridir’. Bu U¢ ajan da baslica, suyun fekal kirlenmesi
sonucunda toplumda yayilma olanagi bulur®!. Ayrica 1990’larin basindan
bu yana S. dysenteriae tip 1'in ¢ogu antibiyotige direncgli suslarinin
tanimlanmasi ile kanl ishaller bazi tlkelerde temel halk sagligi problemi
haline gelmistir. DSO kanli ishallerin kontroliinde; kapsamli bir kaynak
ayirma ve ¢ok yonli bir miicadele yaklasimini desteklemektir™’.
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Tablo 1: Akut kanli ishalin nedenleri ve ayirici ta

nisi 9.53

Spesifik Infeksiydz siirecler

Kronik enflamatuvar sirecler

Basilli dizanteri (Shigella dysenteriae, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Shigella boydii;

invasive Escherichia coli)

Enteropatojenik ve enteroagregatif
E. coli

Kampilobakteriyozis (Campylobacter jejuni)

Sifilis

Amipli dizanteri (Entamoeba histolytica)

Gastrointestinal ttiberkiloz

Balantidiyal dizanteri (Balantidium coli)

Gastrointestinal mikoz

Bilharziyal dizanteri (Sistomiyazis) (Schistosoma

japonicum, Schistosoma mansoni)

Parazitik enterit

Diger parazitik enfeksiyonlar (Trichinella spiralis)

Bilinen bir enfeksiytz etiyolgjisi

olmayan sendromlar

Vibriyozis (Vibrio parahaemolyticus)

idiyopatik ulseratif kolit

Salmonelloz (Salmonella typhimurium)

Crohn’s hastahgi

Tifo (Salmonella typhi)

Radyasyon enteriti

Enterik ates (Salmonella choleraesuis,

Salmonella paratyphi)

iskemik kolit

Yersinyoz (Yersinia enterocolitica)

Allerjik enterit

Sitomegalovirls

Kolon kanseri

Proktitis

Vaskaulit

Gonokokkal (Neisseria gonorrhoeae)

Kan diskrazileri (multiple myeloma)

Herpetik (herpes simplex virus)

Klamidyal (Chlamydia trachomatis)

Sifilitik (Treponema pallidum)

Diger Sendromlar

Yenidoganin nekrotizan enterokoliti

Nekrotizan enterit

Psédomembranéz enterokolit

Divertikdilit

Tiflitis
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Kuskonmaz ve arkadasglarinin, ¢cocuklarda akut kanl ishal ile
sulu ishal vakalarini retrospektif olarak karsilastirdiklari calismalarina
gore; sulu ishal daha cok 2 yasin altindakilerde gorulirken, kanl ishal 2-
10 yas arasi ¢ocuklarda daha yaygindir. Kanli ishal, sulu ishale gore daha
kisa surerken; digkilama sikhgr kanli ishalli hastalarda daha fazladir ve
kusmaya daha az, digkida mukus varligina ise daha fazla rastlanmaktadir.
Salmonella turleri, kanh ishal grubunda en sik izole edilen enteropatojen
iken; Shigella turleri (baglica Shigella sonnei) sulu ishal grubunda en ¢ok

izole edilen enteropatojendir®®.

2.4. Bruselloz ( Brucellosis, Malta Hummasi, Dalgali Humma; ICD-10
kodu: A23)

Ondulan ates, Akdeniz atesi ve Malta atesi olarak da bilinen
bruselloz, enfekte hayvanlardan veya urunlerinden dogrudan ya da dolayli

yolla insanlara gecen bir bakteri zoonozu ve enfeksiyon hastaligidir>®°.

2.4.1. Etiyoloji

Etkeni Brucella cinsi bakterilerdir’. Bunlar spor olusturmayan,

14,56,57

hareketsiz, kapstlsuz, kiguk Gram-negatif kokobasillerdir . Brucella,

dordi insan zoonozu olarak bilinen 6 ana tire ayrilmigtir: Brucella
melitensis, B. abortus, B. suis, B. neotomae, B. ovis ve B. canis****®’. B.
pinnipediae ve B. cetaceae ise, son yillarda memeli deniz hayvanlarindan
izole edilmis ve birkac vaka ile insanlarda da patojen olabilecegi belirtiimis
iki yeni brusella turtidiirr’®. Bu siniflandirma, konak tercihleri ve antijenik
karakteristiklerindeki farkliliga dayanmaktadir®>>’. Brucella tiirlerinden en
onemlisi ve insanlarda en ¢ok hastaliga neden olan B. melitensis’in ana

kaynagi koyun, keci ve develerdir; B. abortus sigirlarda dusuge yol acar;
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B. suis genellikle domuzlardan izole edilir; B. canis daha ¢ok képeklerde
hastalik etkenidir ve nadiren insanlarda hastaliga yol acar; B. ovis ve B.

neotomae ise insanlar icin patojen degillerdir**>>>"

2.4.2. Patogenez ve Konak Immiin Yanit

Brucella bakterileri, konagin fagositik hicreleri icinde canh
kalma ve cogalma yetenegine sahip fakulltatif hicre ici patojenlerdir.
Bakteriler konak organizmaya girdikten sonra, lenf dugumleri, karaciger,
dalak ve kemik iligi gibi retikiloendoteliyel sistemin organlarinda lokalize
olurlar**®’. Viriilan Brucella organizmalari, fagositik ve fagositik olmayan
hiicrelerin her ikisini de enfekte edebilir®®. Fagozom-lizozom fiizyonunun
ve apoptozisin inhibisyonu yasamlarinin surddralmesini  kolaylastirir.
Brucella’nin nihai eliminasyonu, Th 1-tipi hicre aracilikli immunitenin
gelisimiyle  birlikte makrofajlarin  aktivasyonuna  dayanmaktadir>’.
Makrofajlarin antibrusella aktivitesinde gérev alan baglica sitokinler, timor
nekrozis faktor-a (TNF-a), TNF-y, interl6kin-1 (IL-1), IL-2, IL-10 ve IL-
12'dir""®°. Diger patojenik bakterilerin aksine, Brucella organizmalarinda
klasik virtlans faktorleri belirtiimemigtir. Brucella spp. i¢cin bunlarin yerine,
intraselller ortamda 6ldurilmelerini engellemeye ve konak hiicrelerini istila
etmelerine olanak saglayan virtlans faktorleri olarak bazi molekuler
determinantlar tanimlanmistir®®. Viriillansin esas belirleyicisi ve brusellanin

immuinodominant antijeni S-LPS (smooth-lipopolysaccharide) antijenidir’’.

Brucella bakterileriyle enfeksiyon, konak organizmada hem
humoral hem de hicresel bagisikhgl tetikler. Bu bakterilere direncte,
humoral antikorlar rol oynuyor gibi goriinse de, hicre-aracilikh bagisikhk
iyilesme mekanizmasinin gerekli bir bilesenidir. insanlardaki Brucella
enfeksiyonuna kargi antikor yaniti, ilk etapta immunoglobulin M (IgM)

antikor titrelerinin artigi ve takiben de IgG antikorlarinin birka¢ hafta boyu
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surecek hakimiyeti ile karakterizedir. Tedaviden sonra titreler kademeli
olarak duserken, 1gG antikorlari IgM antikorlarina gére daha hizl

azalir’” 6162,

2.4.3. Epidemiyoloji

Bruselloz, dunyanin en yaygin zoonotik hastaligidir ve
gercek insidansi tam bilinmemesine karsin her yil 500 000’den fazla vaka
bildirimi yapilmaktadir. Sosyoekonomik parametrelerdeki degisimlerin,
bildirim sistemlerindeki ve hastaligin farkindaligindaki gelismelerin, hayvan
brusellozunun siregelen eradikasyon calismalarinin sonucunun ve
uluslararasi turizmin gunimuizde geldigi noktanin bir yansimasi olarak
insan brusellozunun epidemiyolojisi son 15-20 vyilda biyuk Ol¢tude
degismektedir. Eskiden beri endemik oldugu dusuniilen Fransa, israil ve
Latin Amerika Ulkelerinin ¢ogu gibi bircok Ulke hastaligi kontrol altina
almayr basarmistir®™. Bruselloz, Kuzey Avrupa tlkelerinin  buyiik
cogunlugu, Ingiltere, Kanada ve Avustralya’da hemen hemen hig

gorilmemektedir®®®°.

Diger taraftan, Suriye gibi bazi Yakin Dogu
Ulkelerinde durum daha kétltye giderken, 6zellikle Orta Asya’da hastaligin
yeni odak noktalari ortaya ¢ikmaktadir®®. Akdeniz ulkeleri®®, Orta Dogu,
Arap Yarimadasli, Meksika, Hindistan, Giney Amerika ve ABD’nin belli
bolgelerinde ise insidansi hala yiiksektir’*®*® . Ayni zamanda Tirkiye de
brusellozun endemik oldugu bir tilkedir®®. 2004 yilinda 18 000'den fazla
insan vakasi bildirimi yapiimakla birlikte®®, bu yildan itibaren morbidite hiz

(1/200000) disme egilimi gdstermektedir®.

Brusellozun ana bulagsma yolu genellikle, enfekte hayvanlarin
pastorize edilmemis sit ve sit Urdnlerinin (¢ig sut, yumusak peynir, krema,
tereyagl, dondurma gibi) tiketimidir. Bir diger énemli bulasma sekli ise,

mesleki maruziyettir. Ozellikle ciftciler, mezbahada ve mandirada
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calisanlar, veterinerler, hayvancilikla ugrasanlar ve laboratuvar personeli
gibi enfekte hayvanlarla veya sekresyonlariyla temas halinde olan Kisiler
yiksek risk altindadir.  Enfeksiyon, inhalasyonla, konjunktival
kontaminasyonla ve acilk yara ya da Kkesikler Uzerinden deri
kontaminasyonuyla meydana gelebilir’>°"®"®8 insandan insana bulasma
genellikle pek gorilmemekle birlikte, nadiren de olsa, kan transfiizyonu®®,
kemik iligi nakli’® nedeniyle ve cinsel yolla bulasma vakalari

55,56,71

bildiriimigtir

Bruselloz tum yas grubundaki kigileri ve her iki cinsiyeti de
etkileyebilmektedir. Ancak sanayilesmis Ulkelerde gida yollu bulagsmaya
pek rastlanmadigindan hastallk daha c¢ok mesleksel maruziyetten
kaynaklanir ve vakalarin cogu yetiskin (20-45 yas) erkeklerde goriiliir®-°®,
Gida hijyeninin saglanamadigi tlke ve bolgelerde ise sut ve sut trtnleriyle
bulasma s6z konusudur. Bu durumda tim populasyon risk altindadir ve
cogu olgu kadin ve cocuklarda ortaya c¢ikar™>®’. Iliman ve soguk iklime
sahip ulkelerde akut bruselloz, belirgin bir mevsimsellik gosterir. Cogu
vaka ilkbahar ve yaz aylarinda ortaya ¢ikar™>"*"*. Minas ve arkadaslari ise
yaptiklari calismada hastaligin kis ve ilkbahar aylarinda daha sik
goruldugunt  belirtmislerdir®. Bu mevsimsel varyasyonun nedeni ise

koyunlarin yavrulama zamanlariyla iliskilendirilmektedir>>®"2,

2.4.4. Klinik ve Tani

CDC (the Centers for Disease Control and Prevention),
brusellozun klinik tanimini su sekilde yapmaktadir: Akut ya da sinsi
baslangicl ates, gece terlemeleri, asir yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi,

bas agrisi ve artralji ile karakterize bir hastalik”.
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Bruselloz herhangi bir organ ya da dokuyu tutabilen, atesli,
sistemik bir hastaliktir. Vakalarin neredeyse yarisinda akut olarak ortaya
cikar. Kulucka suresi iki-u¢ haftadir. Hastalarin diger yarisinda ise,
hastalik sinsi baglar ve semptomlar enfeksiyondan birka¢ hafta, bazen de
birkag ay sonra gelisir. Brusellozda klinik tablo degiskendir ve 6zgul
olmayan semptomlari icerir. Belirtileri; ates, terleme, yorgunluk, istahsizlk,
kilo kaybi, bas agrisi, artralji ve bel agrisidir. Fiziksel muayene bulgulari az
olmasina karsin, lenfadenopati, hepatomegali ya da splenomegali gibi
bulgular saptanabilir. Uzun sureli tedavi olmamis hastalarda, ates “dalgal”
(inigli ve cikigh) bir 6zellik gosterir. Hastalik, semptomlarin siddeti ve
suresinin  uzunluguna gore akut, subakut ve kronik olarak

siniflandirimigtir®>7:5%7,

Brusellozda evrensel olarak en c¢ok karsilagilan
komplikasyonlar osteoartikiiler hastaliklardir. Ug ayri tir( vardir: periferal
artrit, sakroiliit ve spondilit. Epididimo-orsitis, erkeklerde genitolriner
sisteme ait en sik gorulen komplikasyondur. Diger komplikasyonlar kronik
karaciger hastaligi, menenijit, meneingoensefalit, endokardit, depresyon,

deri lezyonlari (nodl, paptil, purpura, eritema nodosum)’dirt#°>°61,

Brusellozun klinik tablosu spesifik olmadigindan, tani
bakteriyolojik ve/veya serolojik testlerle desteklenmelidir. Brucella’nin kan,
kemik iligi veya diger dokulardan izolasyonu akut brusellozda kesin kanit
saglar. Ancak her hasta icin pozitif sonuc vermeyebilir. izolasyon siiresini
kisaltan otomatik kan kdltir sistemleri gunimuizde daha c¢ok
kullaniimaktadir. PCR gibi molekuiler yontemler, Brucella spp.’lerini ayirt
etmede kullanigh yontemlerdir. SAT (serum aglutinasyon testi), Rose
Bengal ve ELISA (enzyme linked immunosorbent assay), serumdaki IgM

ve IgG gibi spesifik antikorlarl 6lgen serolojik testlerdir. iclerinde en genis
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capta kullanilan SAT, en spesifik ve duyarli tayin ybntemi ise
ELISAdir®®°0:°761,

2.5. Akut Viral Hepatitler

Akut viral hepatit, agirlikli olarak karacigeri etkileyen sistemik
bir enfeksiyon hastaligidir. Hepatit vakalarina, ¢ogunlukla bu beg viral
ajandan biri sebep olmaktadir: hepatit A viris (HAV), hepatit B virls
(HBV), hepatit C viris (HCV), HBV-bagdimli delta ajani ya da hepatit D
viris (HDV) ve hepatit E viris (HEV). Bu ajanlar molektler ve antijenik
Ozelliklerine goére ayirt edilebilirler, ancak viral hepatitlerin batln tdrleri
klinik olarak benzer hastaliklar olusturmaktadir’.

2.5.1 Akut Viral Hepatit A ( Acute Viral Hepatitis A ; ICD-10 kodu: B15)

Hepatit A virisunun neden oldugu, karacigerin akut, kendini

sinirlayan bir enfeksiyon hastaligidir®.

2.5.1.1. Etiyoloji

Hastalik etkeni olan Hepatit A virist (HAV), picornavirus

ailesinin hepatovirus cinsine ait, zarfsiz bir RNA virtisudir™""®, Tek bir

75-77,79

serotipi mevcuttur , Insanlarda ve insan olmayan primatlarda hastalik

olusturdugu bilinmektedir’®"®

. HAV, lipid bir zarfa sahip olmadigi icin
stabildir®. Bu yiizden, deniz suyunda, kabuklu deniz canlilarinda, icme
sularinda, atik sularda, toprakta ve kontamine oldugu gidalarda uzunca bir

sure varhgini surdurebilir. Cevresel kosullarla degradasyona oldukca
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direnclidir. Tiumuyle inaktivasyonu igin gidalarin 85°C’nin tstinde en az 1

dakika stireyle isitiimasi gerekmektedir’®"".

2.5.1.2. Epidemiyoloji

Akut hepatit A, tim dinyada zaman zaman siklik
epidemilerle ortaya cikmaktadir ve her yil yaklasik olarak 1.4 milyon
vakaya sebep olmaktadir’’®°. Sanitasyonun ve hijyenik kosullarin kétii
oldugu gelismekte olan Ulkelerde, cocuklarin buyik cogunlugu 9 yasindan
once HAV ile enfekte olmaktadir. Hastalik, cocuklarda asemptomatik
seyrettigi icin cogu kez teshis edilemez, bu ylzden Hepatit A vakalarinin
sayisi tam olarak bilinememektedir. Gelismis sanitasyon kosullarina sahip
cogu sanayilesmis toplumlarda, enfeksiyon daha ileri yas gruplarinda
goralurken, paradoksik olarak, populasyonun daha genis bir kesimi
hastaliga yatkin hale gelir ve semptomatik enfeksiyonun insidansi

75,76,77

artar (Tablo 2)"" ‘de, dinya genelinde HAV enfeksiyonunun

endemisitesi gosterilmektedir.

HAV, yiuksek konsantrasyonlarda fecesle atildigindan,
baslica bulasma yolu, fekal-oral yoldur”"’. Genellikle fecesle kontamine
gida veya sularin tiketilmesiyle edinilir. Kisisel hijyenin saglanamamasi ve
kalaballk yasam, ozellikle aile icinde, dogrudan Kkisiden kisiye gecisi
kolaylastirir. Bazen cinsel temasla  (oral-anal yol) da gecis s0z
konusudur>®2, Kan nakli ile bulasma ender gériliir. Bunun icin donériin

viremik dénemde olmasi gerekmektedir’®"’

. Enfekte kigilerin egleri ve
diger aile tyeleri, yuvaya/krese giden cocuklar, aileleri ve orada calisanlar,
O0zel bakimevlerinde calisanlar, gelismis ulkelerden HAV’In endemik
oldugu ulkelere seyahat edenler®®, homoseksiiel erkekler®’, madde
bagimlilari ve pihtilasma faktorii alanlar®®, hepatit A enfeksiyonu icin risk

gruplarini olusturmaktadirlar’ "9 828687,
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Akut Hepatit A enfeksiyonu, erkeklerde kadinlara gore daha

78188 mevsimsel ozellik de gostermekte ve en sik

75,77,88,89

fazla goralurken

sonbahar ve kis aylarinda ortaya ¢ikmaktadir

Tablo 2: Dinya genelinde HAV enfeksiyonunun endemis itesi.

HAV Epidemiyolojik Ortalama | Muhtemel Bula sma Yolu
Endemisitesi Ozelliklere Gore Hasta Yasi
Bolgeler (i
Yiksek Afrika, Giney Amerika, - kisiden kisiye
Guneydogu Asya, <14 - salginlarla veya kontamine
Amazon Havzasi, Cin gida ve sularla
Orta Guney ve Dogu - kisiden kisiye
Avrupa, bazi Orta 5-24 - salginlarla veya kontamine
Dogu ulkeleri, Turkiye gida ve sularla
Dusuk Avustralya, ABD, Bati - salginlarla veya yuksek
Avrupa, Kuzey Avrupa > 20 endemili Ulkelere seyahat
ve Japonya sirasinda maruziyet

2.5.1.3. Patogenez ve Konak Immiin Yaniti

HAV'In esas replikasyon bélgesi karacigerdir™’. Viriis
hepatositlerde replike olurken karacigerin fonksiyonlarini engeller.
Ardindan kisinin immdn sistemi, enfeksiy6z ajani 6ldirmek ve eradike
etmek icin aktive olur. Patolojik bir hasarin sonucu olarak karaciger
enflamasyonu gelisir’’. HAV'In hiicre killtiriinde, genel olarak sitopatik etki
yapmadigl gosterilmigtir. Karaciger hasarinin hacre-aracilikli - immadn

578 ve enfekte hepatositlerin yikimindan

76,77

mekanizmalardan kaynaklandigi

antijen-spesifik T-lenfositlerinin sorumlu oldugu kabul edilmektedir

Akut Hepatit A enfeksiyonunda, HAV’a kargi olugsan
antikorlarin gelisimi, viremi miktarindaki ve virtisin fecesle atilimindaki

azalma ile birlikte ayni déneme denk gelir’’. Viriise maruziyetten 3 hafta
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sonra, serumda anti-HAV IgM saptanabilir ve 6 aya kadar da tayin
edilebilir dizeylerde kalir. Anti-HAV IgA ve IgG antikorlari, semptomlarin
ortaya cikisiyla birlikte birka¢ gun icinde tespit edilebilirken, 1gG antikorlari
yillar boyu varligini surdirebilmekte ve yasam boyu bagisiklik

saglamaktadir™> "%,

2.5.1.4. Klinik ve Tani

Hepatit A enfeksiyonu akut veya asemptomatik

seyredebilir®"”

. Cocuklarin da dahil oldugu subklinik hepatitli olgularda
sariik veya herhangi bir semptom go6rilmez. Semptomlar hafif
seyredebildigi gibi, 0©zellikle vyasla birlikte hastaigin siddeti de

artmaktadir’680%,

Akut Hepatit A, dort klinik evreye ayrilabilir’”: inkiibasyon

dénemi (preklinik dénem); 15-50 (ortalama 30) giin’®"®

arasinda degisir.
Virasun replikasyonundan dolayr hasta asemptomatiktir. Bu ddénemde,
hastanin bulasiciligi en biyiik sorundur’’. Prodromal veya preikterik
donem; 5-7 gun kadar sdrer. Ani baslangicli ates, yorgunluk, istahsizlk,
bulanti, kusma, abdominal agri ve bas agrisi gibi hastaliga 6zgu olmayan

semptomlarla karakterizedir’®"’:79:8082:89.90

. Hepatomegali, splenomegali
ve lenfadenopati fiziksel bulgular arasindadir. 4-30 gin sdren ikterik
donem ise; konjuge bilirubintriyle baslar ve ardindan koyu renkli idrar ve
acik renkli digskinin gériilmesiyle birlikte sarilik gelisir’®8%82899  jilesme
doneminde; hasta yavas, ancak tamamiyle ve sorunsuz bir sekilde

iyilesir’ .

Hepatit A; kolestatik hepatite, alevlenen (relapsing) hepatite
(hastalarin %3-20'sinde)’®’” ve nadiren de hepatik ensefalopati gelisimi ile
seyreden fulminan hepatite (%0.1) sebep olabilmektedir™’". Kronik
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hepatite ise yol agmaz’>"®%%2 Mortalite orani dustiktir (ikterik vakalarin
%0.2’si). Yine de, dunyanin bircok yerinde morbiditenin ve ekonomik

kaybin 6nemli bir nedenidir’.

Akut Hepatit A enfeksiyonu, klinik ve biyokimyasal olarak
diger hepatit enfeksiyonlarindan ayirt edilemediginden, viris-spesifik tani
icin serolojik testler gerekmektedir’’. Akut Hepatit A'nin teshisi, hastalarin
serumunda, yuksek duyarhliga ve 6zguillige sahip anti-HAV IgM’'nin tespit

edilmesiyle dogrulanmaktadir’ %%

. Diger bir yol ise, antijen velveya
viristiin feceste saptanmasidir. Butin bu virls ve antikor tayinleri RIA
(Radioimmunoassay), EIA (Enzim immunoassay), ELISA yontemleriyle

yapilabilmektedir”.

2.5.2. Akut Viral Hepatit B ( Akut Viral Hepatitis B; ICD-10 kodu: B16)

Hepatit B virisunin (HBV) neden oldugu, karacigerin ciddi
ve yaygin bir enfeksiy6z hastaligidir. Dinya genelinde her yil 4 milyondan
fazla akut Hepatit B klinik vakasi ortaya cikmakta ve tasiyicilarin %25,
yilda 1 milyon kisi, kronik hepatit, siroz veya karaciger kanserinden

yasamini yitirmektedir®*.

2.5.2.1. Etiyoloji

Hastalik etkeni, hepadnaviris ailesine ait, ¢ift kapsidli ve
kismen cift sarmalll bir DNA viriisii olan hepatit B viriisudiir’®?%,
Hepadnaviriis ailesinde insanda enfeksiyon olusturan tek tiirdir™%. HBV,
infektivitesini kaybetmeden herhangi bir yluzeyde (dis fircasi, tras bicagi
gibi) en az 7 giin kadar stabil kalabilmektedir’®°>%°¢_ Biitiin haldeki viryon

(Dane partikl), nukleokapsid bir ¢ekirdekten ve onu cevreleyen, kapsid
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de denen, lipoprotein tabakasindan olusmaktadir. Kapsid proteini, hepatit
B ylzey antijeni (HBsAg—hepatitis B surface antigen) olarak atfedilir.
Nukleokapsid; cekirdek partikillerinin  yizeyinde bulunan hepatit B
DNA

revers transkriptaz aktivitesine sahip endojen DNA
75,78,79,91,92

cekirdek antijenini (HBcCAg - hepatitis B core antigen), viral
molekulinu ve
polimerazi icermektedir . Cozunar bir nikleokapsid protein olan
HBeAg (hepatit B e antijeni), HBcAg ile ayni genin Grunadidr, ancak

immuinolojik olarak ondan farklidir’®. HBeAg, viryonlara dahil degildir, onun

yerine seruma salgilanir®.

2.5.2.1.1. Hepatit B Virisitnin Serolojik ve Virolojik Gostergeleri

Tablo 3: Hepatit B Virtisiiniin Serolojik ve Virolojik

Gostergeleri o

| Antijenler

| Antikorlar

HBsAg: Akut enfeksiyonun en erken
indikatoradir ve serumda 6 aydan uzun
sure bulunmaya devam etmesi kronik
enfeksiyonun gOstergesidir. HBV
enfeksiyonu tanisinda kullanilir.

Anti-HBs: HBsAg'nin spesifik antikorudur.
Semptomlarin  baglamasindan 1-4 ay
sonra ortaya c¢ikisl, klinik iyilesmeyi ve
sonrasinda HBV'ye karsi bagisikhdi isaret
etmektedir. Anti-HBsAg, HBV'yi nétralize
edebilmekte ve HBV enfeksiyonuna karsi
koruma saglayabilmektedir.

HBcAg: Kan dolasiminda saptanamaz.
HBcAg peptitleri, ekspresse olduklarinda,
konagin imman yanitini induklerler.

Anti-HBc: HBcAg'nin spesifik antikorudur.
HBc'ye karsi gelisen antikorlar, sinif IgM
ve |gG'dir. Virisi notralize etmezler.
IgM’nin varh@r akut enfeksiyonu tanimlar.
IgM olmaksizin 1gG, kronik ve gecirilmis
enfeksiyonlarda mevcut olabilir. Anti-HBc

akut enfeksiyonu belirtir ve hastanin
bulastirict oldugu anlamina gelir. Bu
virolojik belirtecin 10 haftadan uzun sire
bulunmaya devam etmesi, kronik
enfeksiyonun gelistigini gosterir. HBeAg,
rélatif olarak yiksek infektivitenin ve viral
replikasyonun gostergesidir.

testi, ©Onceden enfekte olmus Kisileri
(iyilesmis ya da kronik) tanimlar, ancak
taslyict  olanlarla  olmayanlari  ayirt
edemez.
HBeAq: 3. ve 6. haftalar arasi ortaya || Anti-HBe: HBeAg'ne karsi olusan spesifik
¢citkan HBeAg, en bulasici déneminde | antikordur. Enfeksiyonun akut evresi

boyunca e antijeninden e antikoruna
serokonversiyon, hastaligin sona erdiginin
isaretidir. HBsAg ve  anti-HBs'nin
yoklugunda, anti-HBc ile birlikte kandaki
varligi, disidk bulasiciligi ve iyilesmeyi
belirtir.

virolojik gostergesidir.

HBV DNA: HBV DNA, HBV replikasyonunun dizeyini belirtir; tedavi yanitinin baglica
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2.5.2.2. Epidemiyoloji

HBV, enfekte kan veya diger vicut sivilarina parenteral,

79,81,91,92,96 ve

perkutan6z veya mukozal maruziyet sonucu bulagsmaktadir
tanimlanmis dort ana bulagsma yolu vardir: (1) enfekte kan veya diger
vicut sivilarina parenteral (perkutan) temas, (2) anneden dogum sirasinda
bebegde gecis (perinatal — vertikal), (3) cinsel iligki ve (4) enfekte kigilerle
cinsel olmayan yakin temas (horizontal)®***%+%_ HBV, normalde mukozay!
gecerken, deri bariyerlerini gecemez. Bu bariyerde, kucik ve dnemsiz de
olsa catlak, kesik veya tahrisler bulasma icin gereklidir’®®*. HBV, tim
vicut sivilarinda bulunmakla birlikte, sadece kan, tukrik, semen ve
servikal sekresyonlarin enfeksiydz oldugu gosterilmistir®> 92997 Hepatit
B enfeksiyonunun risk gruplarini, HBV ile enfekte anneden dogan
bebekler; enfekte kigilerle cinsel/ev i¢i temastaki kisiler ve aile Uyeleri;
cogul transfiizyon yapilan hastalar ve hemodiyaliz hastalari®®, damar ici
madde bagimlilar®*; dévme, akupunktur veya piercing yaptiranlar; enfekte
kan ile temastaki saglik personeli’®; erkek escinseller, cok esliler veya cok
esli kisilerle birlikte olanlar®®; zihinsel gelisme geriligi olanlar ve onlarin

bakimevlerinde calisanlar olusturmaktadr’>829:93.100,

Populasyonlarin seropozitif HBsAg oranlarina goére dinya,
HBV enfeksiyonunun prevalansinin yiksek (>%8), orta (%2-7) ve dusuk

78,79.91.9  vijksek endemik

(<%2) oldugu boélgeler olarak tge ayrilabilir
bdlgelerde (Glneydogu Asya, tropikal Afrika, Amazon Havzasi) baslica
bulasma yolu, maternal ve perinatal enfeksiyondur. Tirkiye'nin de icinde
bulundugu orta derecede endemik bolgelerde (Glney Avrupa, Orta Dogu,
Akdeniz, Rusya, Japonya, Orta Asya ve bazi Guney Amerika uUlkeleri)
hastalik, siklikla cocuklarda ve yetiskinlerde goérulirken, perkutan bulagsma
yaygindir. ABD, Kuzey ve Bati Avrupa, Kanada, Avustralya gibi dusuk

endemisiteye sahip ulkelerde ise daha ¢ok yetiskinlerde cinsel ve perkutan
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75,78,79,91,96,101

yolla bulasma s6z konusudur . Bircok ulkede HBV asisinin

ulusal asi takvimine girmesiyle, HBV tasiyicihgl yiksek prevalanstan

dusuk prevalansa indirilmistir®™%2.

Akut HBV enfeksiyonu, erkeklerde kadinlara gére daha fazla

gorilirken® %% mevsimsel bir egilim gostermemektedir®.

2.5.2.3. Patogenez ve Konak Immiin Yaniti

HBYV, sadece karacigerde replike olur, ancak ekstrahepatik
dokularda bulunur™. Normal karaciger histolojisi ve patolojisine sahip
inaktif hepatit B tasiyicilarinin (hepatositlerinde ¢ok miktarda HBsAg
bulunan) varligi, HBV'nin hepatositlere dogrudan sitopatik olmadigini
gostermektedir. Akut karaciger hasari ve varolan HBV enfeksiyonunun

102

Klirensi, muhtemelen, 6zellikle sitotoksik T-lenfositlerinin (CTLs)™“ gbérev

aldigi  virus-spesifik hiicresel immiin yanita dayanmaktadir’%*9,
Serbestce kanda dolasan viral partikdllerin  nétralizasyonundan
cogunlukla, antijen-spesifik B hicrelerinden tiremis plazma hicreleri

tarafindan salgilanan antikorlar sorumludur®.
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[ HBeAg || anti-HBe

ALT

Total Anti-HBc
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Haftalar (maruziyet sonrasi)

Sekil 1: Akut hepatit B'nin klinik seyri ve seroloji k profili (104 no’lu kaynaktan
Turkcele stirilmi stir).

IgM anti-HBc (HBcAg'nine karsi olusan immunglobulin M
antikoru), saptanan ilk antikordur, genellikle HBsAg'nin ortaya cikisiyla
birlikte 1 ay icinde ve ALT (alanin aminotransferaz) artigsindan 1-2 hafta
oncesinde gorilir. liyilesme suresi boyunca, 1gG anti-HBc titresi
yukselirken, IgM anti-HBc titresi diiger. Enfeksiyon sona ererken, anti-HBe
(HBeAg'ne kargl olugan antikor), HBeAg'nin yerini alir ve HBsSAg'nin

kaybolusunu, yiizey antikorunun (anti-HBs) gelisimi takip eder” %9193,

2.5.2.4. Klinik ve Tani

Akut donem boyunca klinik tablo, subklinik ya da anikterik

103 ikterik ve bazi vakalarda

hepatitten (akut enfeksiyonlu hastalarin 2/3’si)
fulminan hepatite kadar genis bir spektrumda gériilmektedir’®®+%2. Akut
viral hepatitin ayirici 6zelligi, serum aminotransferaz aktivitelerinin dikkat
cekici duzeydeki artisidir™®. Virisiin bulasma dozu ve enfekte olan

kisinin yasi, akut veya kronik hepatit B’nin siddeti ile iligkili olmasi
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acisindan, énemli faktorlerdir”™. Cocuklarda nadiren akut klinik hastalik
gelisirken, yetigkinlerde hastaligin semptomatik seyretmesi daha

muhtemeldir®°2,

inkiibasyon periyodu genellikle 45 ile 120 giin (ortalama 60-
90 giin) arasinda degismektedir'’. Klinik hastalarda hastaligin baslangici
genellikle sinsidir ve prodromal (preikterik) evrede yorgunluk, istahsizlk,
abdominal rahatsizlik, bulanti, kusma, bazen artralji ve dokuntl gibi
hastaliga 6zgl olmayan belirtiler gorultr. Ates olmayabilir ya da hafif
derecede cikar. ilk semptomlarin ortaya cikigindan itibaren 10 gun iginde
ikterik evre baglar. Bu evrede koyu renkli idrar; diski renginin aciimasi;
mukozalarda, konjunktivalarda, g6z akinda ve ciltte sarimsi renk degisikligi
gbzlenir. Belirtilere hepatomegali ve splenomegali eslik eder’*®. 4-12
hafta sonra sarilik ortadan kalkar ve yetigkinlerin %95’'inde koruyucu
antikorlarin (anti-HBs) gelisimiyle birlikte iyilesme meydana gelir. Yetiskin
yasta hastalia yakalananlarin %5-10'unda ve neonatal enfeksiyon
vakalarinin %90'inda HBV enfeksiyonu kronik hale gelmektedir’®%2,
Hastalarin  %10-20’sinde, gecici serum hastaligi-benzeri sendrom,
poliarterit nodosa, membrantz glomerilonefrit ve cocukluk papular
akrodermatiti gibi ekstrahepatik belirtiler gorulmektedir. Akut hepatit B’li
vakalarin %1’'inde de, akut karaciger yetmezligine ilerleyen ve genellikle

fatal olan fulminan hepatit gelismektedir®™ %2,

Akut hepatit B’nin tanisi, serumda HBsAg ve IgM anti-

HBc'nin tespitiyle dogrulanmaktadir®-*

. HBsAg, HBV enfeksiyonunun
serolojik ayirict 6zelligidir, semptomlar baslamadan birka¢c hafta kadar
Oncesinde serumda saptanabilmekte ve aylar sonra bile varligini
surdurmektedir. RIA, EIA ve ELISA yontemleriyle tespit edilmektedir. IgM
anti-HBc ise, akut HBV enfeksiyonunun kanitt olarak kabul

edilmektedir’®9192,
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2.6. Kabakulak ( Mumps ; ICD-10 kodu: B26)

Parotis bezlerinden birinin veya her ikisinin agrili sismesiyle
ve bazen de diger tiukrik bezlerini, menenijleri, pankreasi ve gonadlari da
tutmasiyla kendini gosteren, akut, sistemik ve bulasici bir viral enfeksiyon

hastaligidir+1%°,

2.6.1. Etiyoloji ve Patogenez

Kabakulak virist, baglica cocuklarda ve adoélesanlarda
kabakulak enfeksiyonuna neden olan Paramyxoviridae ailesindeki
Rubulavirus cinsine ait, zarfl, tek sarmalli bir RNA virtistidur*®®*%’. Bilinen

tek hastalik kaynag! ise insanlardir'**%%-

. Kabakulak oldukc¢a bulagicidir
ve bulagsma dogrudan temas, damlacik yayilimi ve kontamine egyalarin
kullaniimasi yoluyla olur*®>!%11° Kulucka dénemi yaklasik 15-24 giindir
(ortalama 19 giin)'®®. Enfekte hastalarin en cok bulasici oldugu dénem,
klinik semptomlarin gortlmesinden 1-2 gin Oncesiyle birka¢c gin
sonrasidir. Virus, klinik belirtilerin baglamasindan 7 giin 6ncesine ve 9 gin

sonrasina kadar tiikriikten izole edilebilirt!?,

Ust solunum yollari mukozasinda viriisun inokulasyonu ve

replikasyonu viremiye yol acar®**2.

Enfeksiyon solunum kanalinda
lokalize kalabildigi gibi diger organlara da yayilabilir. Parotisler en ¢ok
etkilenen organlardir, ancak parotit, kabakulak enfeksiyonu ic¢in oncelikli
veya zorunlu bir adim degildir. MSS (merkezi sinir sistemi), idrar yollari ve

genital organlar da etkilenebilir**?.
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2.6.2. Epidemiyoloji

Canli-atentie kabakulak asisinin 1967°'de gelistiriimesinden

once kabakulagin; en cok 5-9 yas arasl cocuklarda ortaya cikan bir

110

hastalik oldugu™, aseptik menenjit ve sensonoral isitme kaybinin en

onemli nedenlerinden biri olarak sayildigi**>*

epidemiler ile seyretti§i bilinmektedir''®. Asilamanin genis capta

ve her 2-5 yilda bir

uygulanmasiyla birlikte hastaligin insidansinin blyuk o6lciide azaldigi
bildirimistir'*®>.  ABD’de 1968 vyilinda 185691 kabakulak vakasi
bildirimisken, bu sayr 2001 vyilinda 266’ya dusmistir'®. Ancak
immuinizasyonun yapilmadig tlkelerde insidans hala yiksektir**. Iliman
iklimlerde kabakulak, en ¢cok kis sonu ve ilkbaharin basinda, en az da
yazin gorulmektedir. Bu 6zelligi ile buytk oranda mevsimsellik gbsteren bir
hastaliktir’. Kabakulak enfeksiyonun gériilme sikligi acisindan cinsiyetler
arasinda bir farklihk olmamasina ragmen, erkeklerde komplikasyonlarin

belirme olasiligi daha yiiksektir'®.

Kitlesel asilama programlarinin uygulanmasindan ©6nce
kabakulak yukarida da Dbelirtildigi gibi, 5-9 vyasindaki c¢ocuklari
etkilemekteyken; son zamanlarda 6zellikle ingiltere ve Amerika’da gorilen
salginlarda cocuklardan ziyade gencleri ve vyetiskinleri etkiledigi
gozlenmektedir'*%. ingiltere’de 2004 yilinda genis capli bir salgin bas
gostermis ve 2005’de, ¢cogu Universiteye giden genclerden olusan yaklasik
56000 vaka bildirilmistir. Kabakulagin geng ve yetiskin hastalarda gocuk
hastalara gore daha siddetli seyrettigi gbz 6nine alindidinda, hastaligin

tercih ettigi yas grubunda goriilen bu degisim klinik acidan énemlidir**’.
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2.6.3. Klinik ve Tani

DSO ve CDC'ye gore klinik vaka tanimi su sekildedir:
Gorundurde baska bir neden olmaksizin iki giin veya daha uzun siren, tek
ya da cift tarafli olarak parotis veya diger salgi bezlerinin kendi kendini

sinirlayan agrili sisligiyle karakterize akut baglangich hastalik****%,

Olgularin yaklasik 1/3'ti asemptomatik gelisir***°°. Prodromal
donem hafif ates, istahsizlik, miyalji, halsizlik ve bas agrisi gibi hastaliga
6zgil olmayan semptomlari icerir**'%°  parotisin sismesi semptomatik
vakalarin %95'inde gorulir'®. Eger parotit gelismisse genellikle
bilateraldir'®. Hasta cogu kez kulak agrisindan yakinir ve yemek yemede,
yutmada ve konusmada zorluk c¢eker. Parotislerin palpasyonunda

hassasiyet bulunur®®*°

. Qisen bez gorundr hale gelir ve 1-2 gin iginde
maksimum buyukligiune ulasir®®. Daha sonra semptomlar, kademeli

olarak azalir ve 1 haftada kaybolur'®.

Hastalik sonrasi meydana gelen komplikasyonlar ciddi
olabilir. Puberte sonrasi geng erkeklerin %20’sinde orsit (genellikle tek
tarafll), puberte sonrasi genc¢ kadinlarin %5’inde ooforit gelisebilir.
Hastalarin %15’inde aseptik menenjit ve 6000’ininde 1 ensefalit gorulebilir.
Kalici tek tarafli sagirhgin gorulme sikhgr ise 15 000’de 1'dir. Ayrica
pankreatit, artrit, miyokardit ve gebeligin ilk 3 ayinda artmig diguk tehlikesi

gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilir®®7-12#124,

Klinik tani kabakulak salgini veya epidemi durumunda parotit
ile kolaylikla konur***°. Laboratuvar tanisi tiikriik, BOS ve idrardan viriisti
hiicre kulturlerinde izole ederek veya antikor titresinde 4 kat veya daha
fazla artigi saptayarak, ELISA ile kabakulak virisiu-IgM'yi tespit ederek
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veya zarf antikorlarini CF (compleman fixation) testi ile belirleyerek

konulur*?,

2.7. Kuduz Riskli Temas ( Supheli Isink, Kuduza temas ve maruz

kalma, Contact with and exposure to rabies ; ICD-10 kodu: Z20.3)

insanin herhangi bir vahsi veya evcil etobur hayvan
tarafindan isirilmasi; tirmalanmasi ya da acilk yara, kesi, mikoz
membranlarinin hayvanin tikrik, salya veya diger noral doku gibi
potansiyel enfekte olabilecek materyalleriyle temasi, kuduz riskli temas

(stipheli 1sirik) olarak tanimlanmaktadir®.

Kuduz ise, MSS’ne 0zgu
ndrotrop bir virls (Kuduz virisi) tarafindan olusturulan, tum sicakkanli
hayvanlari etkileyebilen ve bir kez semptomlar gelistiginde hemen her

zaman 6lumctil olan zoonotik bir viriis ensefalitidir**2°,

2.7.1. Etiyoloji

Kuduz virisu (Rabies virus); Rhabdoviridae ailesinin
Lyssavirus cinsine ait, mermi seklinde, zarfli, tek sarmalli negatif bir RNA
virisudurt?®*?°. - Sitoplazmada replike olur®*. Kuduz virisii genomu;
nikleoprotein N, matriks protein M, fosfoprotein P, glikoprotein G ve
polimeraz L olmak tizere 5 tiir proteini kodlar*?"**. Viriis pH 3'iin alti ve
pH 11'in Ustinde dayaniksizdir ve ultraviyole, gunes isinlari, kurutma,

formalin, eter ve deterjanlarla inaktive olur'?®.

Enfekte hayvanin tukriginde bulunan kuduz virisi saglam
deriyi gecemez ve virlsln organizmaya girisi, yara (Isirma veya acik
yarayl yalama) ya da dogrudan mukozal yiizeyler ile temasi Uzerinden
gerceklesir®®**. Viriis, ardindan inokulasyon yerindeki kaslarda replike
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olur*?"128: periferik sinirlere girer ve duyusal sinir liflerinde retrograd

aksoplazmik tasinim ile MSS'ne ulasir**. Burada cogalir ve medulla

spinalis ile diger MSS dokularini enfekte eder (ensefalit gelisimi)***%.

Daha sonra periferik sinirlerde anterograd aksoplazmik tasinim ile**
merkezden uzaklasarak tukruk bezlerine ve diger dokulara (adrenal

medulla, akciger, bobrek, karaciger, iskelet kaslari, kalp gibi)
ya.y””.127,128,l30l

Kuduzun MSS’ndeki en karakteristik patolojik bulgusu;
noronlarda Negri cisimcikleri  denilen  sitoplazmik inklizyonlarin
olusumudur*®”; ancak kuduz olgularinin yalnizca %75-80’ininde

gozlenmektedir**?’.

2.7.2. Epidemiyoloji

132136 hala

Kuduz, dinya genelinde gorulen bir hastaliktir
dunyanin bircok bolgesinde 6nemli bir halk saghgi sorunudur**. DSO'ye
gore diinyada her yil 55.000'den fazla kisi kuduzdan 6lmektedir*?®*%?, Tiim
sicakkanli hayvanlar kuduz virisu ile enfekte olabilmekle birlikte, kuduz
virisiine kargl ayni oranda hassas degildirler. Ornegin kurtlar, tilkiler,
cakallar ve yarasalar en hassas grubu olustururken, kopekler orta hassas
grupta yer alirlar*®®. Buna ragmen, 6zellikle gelismekte olan (lkelerde,
kuduz ve kuduz riskli temas olgularinin en énemli rezervuari kdpeklerdir
ve evcil hayvan kuduzu ilk sirada yer almaktadir.***%, Gelismis ulkelerde
ise insan ve evcil hayvan kuduzuna hemen hemen hi¢ rastlanmazken,
ortaya cikan kuduz olgular codunlukla vahsi hayvan kaynakhdir*?®.
Japonya, Yeni Zelanda, Avusturalya, ingiltere, Norveg, Yunanistan,
Portekiz, isve¢ gibi bazi ada ulkeleri ve gelismis ilkelerde kuduz tamamen

125,133

eradike edilmigtir . Turkiye’'de ise kuduz olgularinin buyik ¢cogunlugu

evcil hayvan kaynakhdir ve kuduz riskli temas olgularinin %75’inden
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kopekler sorumludur?®. Ayrica Tirkiye, DSO Avrupa Bélgesi'nde sokak
kopegi kaynakl kuduz olgularinin géruldugi tek tlkedirr™®. 1990l
yillarin bagindan bu yana, insan kuduzu olgularinda belirgin bir azalma
s6z konusudur. 1987-1994 yillari arasinda 48, 1994-2002 yillari arasinda
24 olgu bildiriimis®®, 2005 yilinda hi¢ olgu saptanmamistir. Ancak kuduz
riskli temas olgularinda bir azalma goérilmemektedir. Aksine son yillarda
artma egilimindedir*****%_ Her yil yaklasik 100.000 kuduz riskli temas

olgusu Saglik Bakanligr'na bildirimektedir>****

ve bunlarin buyuk bir kismi
Ankara, Istanbul, izmir gibi yogun niifuslu kentlerde gériilmektedir'®*. Bu
sebeple basibos sokak hayvanlarindan kaynaklanan kuduz riskli temas,

tlkemizin 6nemli halk saghgi problemlerinden birisidir'®>'%.

Ayni
zamanda, bu durumun ekonomik boyutu da biyuk 6nem tagimaktadir.
Ornegin, 2005 yilindaki kuduz profilaksi giderleri (asi ve antiserum)
yaklasik 6 milyon dolar civarindadir*®**. Kuduzun kontrol altina alinabilmesi
icin kopeklerde asilamanin yapilmasi ve bunun icin DSO'ye gore bir
popiilasyondaki kopeklerin en az % 70’inin asilanmasi gereklidirt>**3>,
Kiig ve ark.’larinin calismasina gore, supheli isirikk en c¢cok yaz ve
sonbahar mevsimlerinde meydana gelmektedir. En sik gorulen ay
Temmuz, en az gorilen aylar Subat ve Mart'tir>!. Kuduz ve kuduz riski

temasin siklikla 15 yas alti cocuklarda gérildugi bildirilmistir3%-132,

2.7.3. Klinik ve Tani

Kuduzun inkiibasyon siiresi genellikle 20-90 giindiir'?; ancak
nadir olmakla birlikte en kisa kulucka suresi 4 gin en uzun 19 yil olan

vakalar bildirilmistir®®,

Bu slre organizmaya giren viris miktarina,
virilansina, konagin savunma mekanizmasina, inokulasyon yerinin
MSS’ne vyakinhdgina ve boélgedeki sinir dokusunun sikhgina gore
degismektedir'?>*2"13° insan kuduz enfeksiyonunun; hidrofobi, deliryum,

ajitasyon ile seyreden hiperaktif (“furious”) form ve daha nadir goérulen
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paralitik (“dump”) form olmak Uzere iki ayri Klinik tablosu vardir'?>'?,

Semptomlarin baslamasindan sonra 7-10 gin icinde yogun bakim destegi
yapllmazsa, koma ve solunum yetmezligine bagh o6lim kacinilmazdir®.

Tablo 4'te***?>*2" kuduzun klinik belirti ve bulgulari 6zetlenmistir.

Tablo 4: Kuduzun evreleri ve klinik bulgular

Hastalik evresi Sire Belirti ve Bulgular
inkiibasyon _ Asemptomatik
) Genellikle 20-90 giin
dénemi
Ates, bulanti, kusma, istahsizlik, bas
Prodromal )
B 2-10 gin agrisi, Isirilan yerde agri veya parestezi,
doénem .
letarji
Akut norolojik Konflizyon, deliryum, haliisinasyon,
(ensefalitik) 2-7 glin hidrofobi, farengeal spazm, anksiyete,
dénem hiperreaktivite, konvilziyon
Hipoventilasyon, apne, hipotansiyon,
Koma, Olum 0-14 gln kardiyak aritmi, respiratuvar arrest,
kardiyak arrest

inkiibasyon periyodu oldukga uzun olan bu viral hastaligin

teshisi, degisik metotlarla yapiimaktadir*?®.

Ensenin sag¢ folikulleri
cevresinden alinan sinir dokusu Orneklerinde, kornea suruntulerinde veya
post-mortem Orneklerde (6zellikle beyin dokusu) DFA (direct fluorescent
antibody) ile kuduz virist antijenlerinin saptanmasi; hastaya ait beyin
dokusu, tukrik veya BOS orneklerinden (deney hayvanlarinda veya hiicre
kultarlerinde) kuduz virisu izolasyonu; asisiz bir kiside, serum veya
BOS’ta RFFIT (rapid fluorescent focus inhibition test) ile 21/5 titrede (tam
notralizasyon) nétralizan antikorlarin saptanmasi; post-mortem veya ante-
mortem hasta orneklerinde (beyin dokusu, cilt, kornea veya tukrik) PCR
teknigi ile kuduz virusii genomik sekanslarinin belirlenmesi, kuduz tanisi

icin laboratuvar kriterleridir>*.
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2.8. Streptokokal Anjin (Streptokokal farenjit, Str  eptokokal Bo gaz
Agrisi, Streptococcal pharyngitis, Streptococcal sore throa t; ICD-10
kodu: J02.0)

Streptokokal anjin (farenjit/tonsillofarenjit), A grubu beta
hemolitik streptokoklarin  (Streptococcus pyogenes) neden oldugu,

orofarenksin ve/veya nazofarenksin akut enfeksiyonudur™"*%°.

2.8.1. Etiyoloji

Streptokoklar;  kolon  morfolojileri, hemoliz  6zellikleri,
biyokimyasal reaksiyonlari ve serolojik &zgullikleri temel alinarak
siniflandinimaktadir. Kanli agardaki hemoliz tiplerine gére B-hemolitik
(belirgin, tam hemoliz olusturan) ,a-hemolitik (kismi hemoliz yapan) ve y-
hemolitik  (hemoliz  olusturmayan) olmak (zere uU¢  gruba

140

ayriimaktadirlar~". B-hemolitik streptokoklar, hicre duvari antijenlerinin,

spesifik antiserum ile reaksiyonuna dayanarak da serolojik olarak

gruplandiriimaktadir (Lancefield)'**

. Hastalik etkeni ise, Streptococcus
pyogenes’dir (Lancefield A grubu beta hemolitik streptokoklar; AGBHS).
Bu organizmalar; Gram pozitif, hareketsiz, spor olusturmayan, fakultatif
anaerob (bazilari zorunlu anaerob), zincir yapan, kiire veya ovoid bicimli
bakterilerdir ve AGBHS'lerin hyaliironik asit kapstilleri vardir**®**3. Bazen
C ve G grubu beta hemolitik streptokoklar da farenjite sebep

olmaktadrt39141.142,144

2.8.2. Patogenez

AGBHS’lerin, hastalijin patogenezinde ve konagdin immuin

yanitinda énemli rol oynayan virtilans faktorleri; M proteini, lipoteikoik asit,
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hyaltironik asidi ve streptokinaz, DNaz, proteaz, streptolizin O ve S,

pirojenik ekzotoksinler A, B ve C gibi ¢cok sayida ekstraseltler Grunleri

icermektedir*3%143,

M proteini, AGBHS’lerin baslica somatik virllans
faktoridir ve fibriler yapida yiizey proteinidir*'*2. AGBHS'ler, M proteini
molekilindeki antijenik farkliiklara gore serotiplere ve bu molekilu
kodlayan emm genindeki nukleotit farkliliklarina gore de genotiplere
ayrilabilmektedir**>. M proteini, PMN lokositler tarafindan fagositoza karsi

141-143

direncte ve ayni zamanda lipoteikoik asitle birlikte de insan epitel

hiicreleri  yiizeyine yapismada (kolonizasyon) gérevlidir*>'**.  Bu
antifagositik etkinin kismen de olsa, plazma fibrinojeninin M proteinine
baglanmasi sonucu kompleman aktivasyonunun inhibisyonuna bagli
oldugu kabul edilmektedir*****3, Streptokokal enfeksiyonun sonucu olarak,
M proteinine kargl gelisen opsonik antikorlar, yalnizca ayni M tipine 6zgu

koruyucu bagisiklik kazandirir*4®*42,

HyalUronik asit kapsulin c¢ok
miktarda Uretimi, bakteri kolonilerine karakteristik mukoid goérinimunu
vermektedir. Kapsuler polisakkarid ayni zamanda, organizmayi fagositoza
kargl korumada 6nemli bir rol oynamaktadir. Hyaltronik asit kapsul, insan
bag dokusuna kimyasal olarak olduk¢a benzedigi icin M proteininin aksine,

141,142

zayIf immunojendir ve kendisine kargi antikor gelisimi insanlarda

gosterilmemistir*?. Streptolizin O (antijenik) ve S, hiicre membrani hasari

ve organizmanin olusturdugu hemolizden sorumludur***42,

2.8.3. Epidemiyoloji

Streptokokal anjin, her yasta gorulebilen bir hastalik

olmasina ragmen, en yaygin bakteriyel cocukluk ¢agi enfeksiyonlarindan

biridir ve tim tonsillofarenjit olgularinin cocuklarda %15-%30'u*3%4>14¢,

yetiskenlerde ise yaklasik %10'u AGBHS kokenlidir*****>, Siklikla 5-15 yas
arasi cocuklarda, en c¢ok da okulun ilk vyillarinda meydana

142,145,147 U(}

gelmektedir yasin  altindaki  cocuklarda  nadiren
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rastlanmaktadir**+142146147 Carapetis ve ark.’larinin arastirmalarina gére,

her yil yaklasik olarak 616 milyon streptokokal farenjit vakasi ortaya

cikmaktadir®®.  Hastallk, cogunlukla tukrilk ve nazal sekresyon

damlaciklari yoluyla olmak Uzere, baslica dogrudan insandan insana

temasla yayllmaktadir. Gida ve su kaynakll salginlar*®® da

141142150 " Ajle igi yayilimla sik karsilagiimaktadir™®. Okullar,

askeri birlikler gibi kalabalik yerler bulasmayi kolaylastirmaktadir**?.

bildirilmistir

Tedavi gormeyen olgular, hastaligin akut fazi ve sonrasinda da 1 hafta

142,150,151

boyunca  bulagicidirlar Asemptomatik  tastyicilarin bu

organizmalari, akut olarak enfekte kisilere gore yakin temasla bulastirmasi

daha az olasidir*™®,

152 yie ilkbaharin erken

Streptokokal anjin, en sik kis aylarinda
dénemlerinde gorilmektedir****’. insidansi Eylil ayinda artmaya baslar,

kisin en yiiksek seviyeye ulasir, yazin ise en alt seviyeye diiser'*.

2.8.4. Klinik ve Tani

inkiibasyon siiresi 1-4 giin kadardir**!. Streptokokal anijin,
ani baslangicli bogaz agrisi ve ates (238.5C) ile kendini gdosterir.
Beraberinde de Usume-titreme, bas agrisi, odinofaji, miyalji, kirnkhk ve
bazen cocuklarda bulanti, kusma ve abdominal agri eslik eder. Fiziksel
bulgular arasinda farenks ve tonsillerde eritem, 6dem, sislik; farenksin
posterior kisminin lenfoid hiperplazisi; tonsillofarengeal eksiida ve hassas
anterior servikal adenopati yer almaktadir. Her hastada tim belirti ve
bulgulara rastlanmayabilir. Streptokokal anjinde 6ksuruk, nezle, rinore ve
konjunktivit goérilmez. Bu gibi belirtilerin gortlmesi akla viral kaynakl

139,141,142,150

farenjiti getirmelidir . Supduratif komplikasyonlarin yoklugunda

hastalik kendi kendini sinirlayicidir. Ates, 3-5 giin iginde azalir ve tim
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semptomlar bir haftada gecer. Uygun antibiyotik tedavisi (penisilin) ates,

toksisite ve infektivitenin stiresini kisaltir**?,

Antibiyotik ile tedavi edilmis olgularda nadiren, AGBHS
enfeksiyonu sonrasi bazi komplikasyonlar geligebilir. Peritonsiller veya
retrofarengeal apse, bakteriyemi, servikal lenfadeniti, endokardit,
mastoidit, sinlzit ve otitis media gibi supuUratif komplikasyonlar ve akut
romatizmal ates, poststreptokokal glomerulonefrit gibi de suUpuUratif

olmayan komplikasyonlar meydana gelebilmektedir4*142,

Streptokokal anjinin tanisi i¢in en spesifik ve duyarli yontem
olan bogaz kultari (kanh agar plaklarda) altin standart olarak
kullaniimaktadir. Ancak uzun sirede (bir gece ya da daha uzun) sonug
vermesi ve akut enfeksiyon ile asemptomatik tasiyicihgr ayirt edememesi

dezavantajlaridir***4?

. Bogaz kultirinin aksine birka¢ dakikada sonug
veren hizli tani testleri (hizli antijen saptayan testler, rapid antigen
detection tests; RADTSs), dogrudan bogaz suruntisinden A grubu
streptokokal karbohidrat antijenlerinin varh§ini saptar. Ozguilliikleri oldukca
yuksektir (2%95), bu ylizden bu testlerle elde edilen pozitif sonu¢ teshis
icin yeterlidir. Ancak duyarliliklari kullanilan teste bagli olarak degismekle
birlikte, bogaz kulttirine gére daha azdir ve test sonucu negatif oldugunda
bogaz Kkiiltirilyle dogrulanmalidir**142153154 = RADT'lerde  kullanilan
yontemlerden son yillarda uygulanan optik immunassay (OIA)in
duyarlihginin ise bogaz kultiriininkine denk olabilecegine dair yayinlar

mevcuttur4+142:155,
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2.9. Kizil (Scarlet Fever , Scarlatina ; ICD-10 kodu: A38)

Pirojenik  ekzotoksin  (eritrojenik  toksin)  salgilayan
streptokoklarin neden oldugu, farenjiti takiben tipik bir eritamat6z dokunti

ile seyreden bulasici bir enfeksiyon hastaligidir'**°.

2.9.1. Etiyoloji

Kizil hastaligina, A grubu B hemolitik streptokoklarin
(Streptococcus pyogenes) pirojenik ekzotoksin A, B ve C'den birini veya
daha fazlasini Uretebilen suslari yol acar. Bu suslarin salgiladiklari
eritrojenik toksinlerin de kizila iligkin karakteristik dokuntilerden sorumlu

oldugu bilinmektedir****+142 Bu

hastalik, genellikle farenjiyel
enfeksiyonlara baglansa da; nadiren streptokoklarin neden oldugu deri,
cerrahi yara enfeksiyonlari veya puerperal sepsis gibi hastaliklari takiben

de gortlebilir42.

2.9.2. Epidemiyoloji

Kizil, daha c¢ok iliman iklime sahip Ulkelerde gorulmekle
birlikte, epidemi olusturmasi mevsimler, iklimler ve cevresel kosullar gibi
cesitli faktorlere baghdir****°. II. Diinya Savasi’'ndan sonra antibiyotiklerin
gelisgtiriimesi sonucu kolaylikla kontrol edilebilir bir hastalik olmustur ve son

30 yildir da Bati tilkelerinde nadiren goriilmektedir'>"*2.

Hastalik, tlikrik veya nazal sekresyon damlaciklari yoluyla
dogrudan kisiden kisiye temasla bulasir'****®. Daha cok cocuklarda ve 15
yasindan kiicuk addlesanlarda, 6zellikle 2-10 yas arasinda ortaya cikar, 5
yas civarinda da en yilksek seviyeye ulasir****+%81%0 Ayrica, yetiskinlere

161

kontamine gidalarla da bulagsmaktadir™". Cinsiyet egilimi gdstermedigi
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dusunilse de, bazi calismalarda erkeklerde kadinlara gore daha cok

gruldugu bildirilmigtir®8:15162,

2.9.3. Klinik ve Tani

Kizil semptomlari, farenjitinkilerle aynidir. Ani baglangicli
ates, bas agrisi, bogaz agrisi ve dokuntilerle karakterizedir. Difuze,
basmakla solabilen eritem, tipik olarak hastaligin 1.-2. gini gégsun ust
kisminda baglar ve ardindan gbvdenin kalan kisimlarina ve ekstremitelere
yayilir. Avug icleri ve ayak tabanlarinda genellikle gortilmez. Dokintuler,
deriye zimpara kagidi hissi verir. Yiz kizarik olmasina karsin adiz cevresi
soluktur. Koltuk atlari, dirsek icleri, kasiklar gibi derinin kivrim yerlerinde
koyu kirmizi cigiler ortaya cikar (Pastia cizgileri). Eksudatif farenjit ve
tonsilitin bulgularina ilaveten hastalar, damaklarinda enantem gosterirler.
Dil baglangicta, kirmizi papillerin gortlebildigi beyaz bir ortiyle kaplidir
(beyaz cilek dili). Sonradan 6rtti kaybolur ve koyu kirmizi bir géranim ahr
(kirmiz1 cilek dili). Genellikle bir haftada dokintiler solar ve birka¢ hafta

surecek genis deskuamasyon (soyuntu) baslar***4+42,

Ates, tonsilit ve dokunti kizil tanisi icin yeterli olmakla
birlikte, bogaz kultiriinde A grubu B hemolitik streptokoklar gésterilmelidir.
Tipik soyuntu ve serumda ASO (anti streptolizin O) titresi yuksekliginin
saptanmasi geriye doniik tani koymada yardimcidir*®.

Kizil hastaligi sonrasi akut romatizmal ates, sarilik, akut
glomerulonefrit gibi komplikasyonlar gorulebilir, ancak bu hastaligin
tedavisinde antibiyotiklerin kullaniimaya baslanmasindan beri bu gibi

durumlarla seyrek karsilagiimaktadir***42,
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2.10. Sarbon ( Antraks, Anthrax; 1CD-10 kodu: A22)

Spor olugsturan bir bakteri tiri olan Bacillus anthracis’in
neden oldugu, memeli hayvanlarda ve insanlarda meydana gelen akut
zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir'®.

2.10.1. Bakteriyoloji ve Patogenez

Bacillus cinsine ait olan Bacillus anthracis, aerobik veya
fakultatif anaerob, endospor olusturan, hareketsiz, kit uclu, Gram pozitif,
comak bicimli bir bakteridir. Virilan formlari genellikle poli-D-glutamik
asitten olusan polipeptit bir kapstille cevrilidir®**®". Spor olusumu toprakta
gerceklesir ve sporlar, dogada yillar boyu canhhigini

koruyabilmektedir'®4166-167,

B. anthracis’in, toksin kompleksi ve polipeptit kapsul olmak
Uzere bilinen baslica iki virilans faktéri vardir. Polipeptit kapsulin
bakteriyi fagositozdan korumakla goérevli oldugu dugstnulmektedir. Toksin
kompleksi t¢ proteinden olusmaktadir. Bunlar: koruyucu antijen (protective
antigen, PA) , ddem faktéri (edema factor, EF) ve letal faktor (lethal
factor, LF) dur. EF ve LF biyolojik aktiviteleri i¢cin PA'ya ihtiyac
duyarlart®®164166.167 "By proteinler tek baslarina toksik degildirler, ancak
birbirleriyle sinerjik olarak etkilesirler'®®%®1%° | F ve EF’nin PA'yla olan
ayri ayri kombinasyonlarininki (sirasiyla letal toksin ve 6dem toksini) gibi
sarbonun karakteristik semptomlarindan ve 6limden sorumlu oldugu kabul

edilmektedir'®3168,

Sarbon sporlari organizmaya, deri, mukozal membranlar ve
solunum yollarindan girerler*®. Sporlarin deriye inokulasyonu ya da

onceden var olan kesik veya abrazyonlarin kontaminasyonu, vejetatif
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cogalmalarina yol acar ve sonucunda da deri lezyonlari gelisir'®®*®°. Cok
saylida sporun inhalasyonu, alveolar makrofajlar tarafindan fagositozlarina
neden olur, sonrasinda medistinal lenf bezlerine tasinirlar. Medistinal
genislemeyi takiben siklikla bakteriyemi meydana gelir®®'®*1%°  Barsak
sarbonu, cok sayida basil veya sporlarn iceren kontamine etlerin
sindiriminden kaynaklanir. inokulasyon noktasinda Ulserasyon gelisir ve

lokal 6demin etrafindaki lenf bezlerinde kanama meydana gelir'®316>16°.

2.10.2. Epidemiyoloji

Sarbon hastaliginin insanlar icin asil kaynagi, otlanirken
sarbon sporlarini tiiketen, otcul hayvanlardir. insanlara, enfekte hayvan
veya Uriinlerine temas sonucu rastlantisal olarak gecer'®*'®®. Mesleki
maruziyet iki tarli gerceklesmektedir: (i) endustriyel olmayan sarbon,
ciftciler, kasaplar, veterinerler gibi enfekte hayvan oOluleriyle temas
halindeki kisilerde gortlirken; (i) endustriyel sarbon ise, hayvan derisi,
kemigi, kili ve yununiu igleyen fabrikalarda caliganlarda ortaya cikar.
Endustriyel olmayan sarbon, genellikle deri sarbonu olarak kendini
gosterir, mevsimsel olmaya yatkindir ve hastaligin bulastigi hayvanlarda
gorulen mevsimsel insidansla (iklim kosullari, yagis, nemlilik orani gibi

163

faktorlere baghdir) dogru orantilidir™". Demirdag ve arkadaglari, deri

sarbonu vaka sayisinin en ¢ok Agustos ayinda arttigini bildirmislerdir'’.
Endustriyel olmayan sarbonun diger bir tlrt olan sindirim kanah (barsak)
sarbonu ise, enfekte etlerin yenmesiyle gecmektedir. Hastaligin genel
olarak insandan insana bulasmadigdi kabul edilmekle birlikte; cok ender de

olsa, deri sarbonunun bulastigina dair érnekler vardir*®®,

Yuksek risk grubundaki insanlarin ve hayvanlarin
asllanmasiyla ve endistriyel hijyenin saglanmasiyla birlikte, gelismis

tilkelerde sarbonun insidansi carpici bicimde diismektedir'®**"1"2 Ancak,
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gelismekte olan ¢cogu Ulkede héala dnemli bir saglik sorunudur. Bati Afrika
dinyada en cok etkilenen bdlgedir. Ayni zamanda Asya, Glney Avrupa,
Orta Amerika ve Orta Dogu’da da yaygin bir hastaliktir. Avrupa’da en ¢cok
Turkiye, Yunanistan ve ispanya’da gériilmektedir’#*"3. En biyiik salgin,
1979 ile 1985 yillari arasinda Zimbabve'de ortaya ¢ikmis ve neredeyse

tiimii deri sarbonu olan 10000'den fazla kisi hastaliga yakalanmistir:®31%°,

B. anthracis, birgok o6zelliginden o6turt, biyoterérizmde de
kullaniimaktadir. Japonya, Amerika, Sovyetler birligi, ingiltere basta olmak
lizere bircok uilke sarbonu biyolojik silah olarak denemistir'®*®*1™ En son
meydana gelen biyoterdrist saldirida, 11 Eylul 2001'den sonra, ABD’nin
bircok yerine B. anthracis sporu iceren mektuplar gonderilmis ve 22 kisi

sarbona (11 akciger sarbonu [5 6lii], 11 deri sarbonu) yakalanmistir®®

165,175

2.10.3. Klinik ve Tani

Sarbon, insanlarda degisik sekillerde ortaya cikar. En ¢ok
gorulen tirleri sirasiyla; deri sarbonu (malign pusttl), akciger (inhalasyon)
sarbonu ve barsak sarbonudur. Diger daha az gortlen tirler ise; sarbon
menenijiti (diger sarbon tdrlerinin 6nemli bir komplikasyonu), sarbon

sepsisidirt®>167173,

Deri_sarbonu: Klinik tanimi su sekildedir: Bir papilden, 2-6 gin icinde,

vezikiler bir evreye, ardindan cevresi 6demli, ortasi ¢okuk, siyah bir
eskara gelisen agrisiz bir deri lezyonu ile kendini gosteren akut bir hastalik
ya da otopsi. Ates, halsizlik ve lenfadenopati, lezyona esglik edebilir'’®. Bu
hastalik, mesleki maruziyet sonucu veya nadiren de olsa, enfekte hayvan

163

Oluleriyle o6nceden beslenmis sineklerin 1sirmasiyla bulasabilir™". Deri

sarbonu, en sik gorilen (%95) sarbon tiridur*®>*"3. Tedavi olmayan
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vakalarda 6lum orani %20 iken, uygun antibiyotik tedavisi gorenlerde

mortalite %1’den azdir'®*'%,

Akciger sarbonu: Klinik tanimi: Viral solunum hastaligina benzeyen bir

prodrom, takiben de siyanoz ve gokla sonuglanan hipoksi, dispne veya
akut solunum guclugu ile kendini gosteren akut bir hastalik ya da otopsi.
Mediastinal genisleme ya da plevral eflizyonun radyolojik kaniti
yaygindir'’®,  Cok sayida sporun solunmasindan sonra, akciger
sarbonunun ilk evresinde hastalarda grip benzeri semptomlar gorulir.
Birka¢ guin sonrasinda ikinci evre gozlenir ve ani baslangicli, hizla gelisen
solunum yetmezIligi ortaya cikar. Hastalar bu evrenin baglamasindan

itibaren genellikle 24 saat iginde kaybedilir 4 183165175,

Barsak sarbonu: Klinik tanimi: Siddetli abdominal agri ve hassasiyet,

bulanti, kusma, kan kusma, kanli ishal, istahsizlik, ates, abdominal sislik
ve septisemi ile kendini gésteren akut bir hastalik ya da otopsi'’®. Barsak
sarbonu, gelismis Ulkelerde cok ender gorilmesine ragmen, oldukca

yilksek mortalite oranina sahiptir (tahminen %25-60)"°°.

Kan ve diger dokulardan alinan érneklerde, B. anthracis’in
Gram boyayla boyanmasi ve kudltiri, sarbona tani koyulmasinda
yardimcidir. Kiltir her zaman sonug vermeyebilir, ancak pozitif oldugunda
kesindir. Geriye  dondk  taninin dogrulanmasinda  serolojik,
immunohistokimyasal yontemler, sarbon spesifik koruyucu antijen icin

testler ve PCR mevcuttur. Antikorlar ELISA ile saptanabilir**%3,
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2.11. Sark Cibani (Kutantz Lay smanyozisi, Halep Cibani, Oriental

sore, Cutaneous leishmaniasis ; ICD-10 kodu: B55.1)

Laysmanyozis, Leishmania tlrd protozoonlarin neden oldugu
ve farkl klinik belirtilerle ortaya cikan hastaliklar toplulugudur. Visseral
(kala-azar), kutan0z (sark cibani) ve mukokutantz laysmanyozis olmak

lizere temelde Ui grupta siniflandiriimaktadir’" 178,

Ulkemizde sark ¢ibani olarak bilinen kutanéz laysmanyozis;
insanlara Leishmania tropica ile enfekte tatarcik (yakarca) sineklerinin
(Phlebotomus sp) sokmasiyla bulasan ve iz (skar) birakarak iyilesen deri

lezyonlariyla karakterize bir enfeksiyon hastaligidir™.

2.11.1. Etiyoloji ve Leishmania ’larin Ya gam Dongisu

Sark c¢ibaninin Turkiye'deki asil etkeni, antroponotik (insan-

vektor-insan gecisli)**® bir parazit olan Leishmania tropica’dirr>*®; ancak

nadiren de olsa L. Major*”® ve L. infantum’lu olgulara®® rastlanmaktadir®®.
Leishmania’lar; Trypanosomatidae ailesine ait, zorunlu hicre ici

protozoonlardir'’®,

Kutan6z Laysmanyozisin (KL) ortaya ¢iktigi cografi bolgelere
ve hastalik etkenlerine gore iki tipi vardir: Eski Dunya (sark ¢ibani, halep
cibani, yil ¢ibani) ve Yeni Dinya (Amerikan) Kutantz Laysmanyozisi.
Baglica L. tropica, L. major, L. aethiopica ve ayrica (hadiren) L. infantum/L.
chagasi, L. donovani Eski Dinya Kutantz Laysmanyozisi'ne yol acmakta
ve Orta Dogu, Turkiye, Akdeniz ulkeleri, Afrika, Hindistan ve Asya'da
gorulmektedir. Guney Teksas'dan Kuzey Arjantin’e kadar uzanan

bdlgelerde endemik olan Yeni Dinya Kutandz Laysmanyozisi'nin etiyolojik
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ajanlar ise; L. braziliensis ve L. mexicana kompleksidir. L. braziliensis
ayni zamanda mukokitan6z laysmanyozise (espundia) sebep

olmaktadir’’178,

Leishmania parazitleri, yasamlarini strdirebilmeleri igin
omurgall (insan, kopek, kemirgen gibi) ve omurgasiz (filebotomin kum
sinekleri) konaklara ihtiya¢ duyarlar. insanlarda ve diger duyarli
memelilerde retikiiloendotelyal hiicrelerde bulunurlar'’®. Yukarida da
belirtildigi gibi, digi tatarcik sineklerinin sokmasiyla insanlara bulagir. Bu
sinekler kan emerken, parazitlerin kamcili olan promastigot formlarini
memeli konaklarin derisinin icine enjekte ederler. Ardindan makrofajlardaki
reseptore baglanan promastigotlar fagosite edilirler ve fagolizomlarin
icinde, ikiye bolunerek ¢ogalan kamgisiz amastigot evrelerine donusurler.
Enfekte makrofajlarin ¢atlamasindan sonra amastigotlar, diger makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler ve RES (retikiloendotelyal sistem) dokularini
enfekte ederler. Amastigotlar, enfekte konagin kanini emen bagka
tatarciklar tarafindan alinir ve bu sineklerin sindirim sisteminde tekrar
promastigotlara dontsurler. Boylelikle 1 hafta boyunca bulasici kalirlar ve
bir dahaki memeli konagini sokana kadar yagsam donguleri tamamlanmig

0|Uf177'178.

2.11.2. Epidemiyoloji

Kutandz laysmanyozis, O6zellikle tropikal ve subtropikal

ulkelerde, collerden yagmur ormanlarina kadar degisik ekolojiye sahip

Y7 ve yillik insidansi 1-1,5 milyon civarindadir'®?,

178

bdlgelerde gorulmektedir
Sark cibani yaklasik 70 Ulkede endemiktir-™ ve KL olgularinin %90l
hastaliga Afganistan, Hindistan, Suriye, iran, Irak, Brezilya ve Peru'da
yakalanmaktadir'’”'®, Ulkemizde ise bu hastaligin insidansinda yillara

135

gore artis ve dusus gozlenmektedir—> ve 6zellikle Sanliurfa ili bagta olmak
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uzere, Guney ve Guneydogu illerinde (Osmaniye, Diyarbakir, Cukurova

yoresi gibi)**®> yaygindir. Ayrica Ege ve Akdeniz bolgesinde sporadik

olarak rastlanir®®,

L. tropica; 6zellikle Orta Dogu, Akdeniz sahil seridi, Hindistan
ve Pakistan’in kentsel bolgelerinde kdpek ve insanlari enfekte etmektedir.
Vektorleri Phlebotomus sergenti ve P. papatasi'yi icermektedir. L. major;
¢c6l kemirgenlerinin (germiller) bir enfeksiyonudur ve Orta Dogu’nun, Kuzey
Afrika ve Orta Asya’nin i1ssiz, kirsal kesimlerindeki insanlari etkilemektedir.
Sark c¢ibani, Afganistan gibi endemik bolgelere giden askeri birlikler icin

onemli bir saglik sorunu teskil etmektedir*’®.

Kirsal alandan kente gocin ve 6zellikle beraberinde sagliksiz
(carpik) kentlesmenin artmasi'®; yetersiz sanitasyon'®?; tatarciklarin sicak
ve nemli ortamlari tercih etmesi’’”; barajlarin yapimi, yeni sulama
projeleri*®*®: ana kaynak olan hastalarin tedavi edilmemesi**® ve vektérle
muicadelenin duzenli yiritilememesi*®®, sark cibani icin 6nemli risk
faktorleridir. Hastalhdin ortaya c¢ikis zamani, vektorin (tatarcik) ve
Leishmania’nin tdrine, bulundugu cografi bolgeye gore degismekle
birlikte; bulasma genellikle, tatarciklarin aktif oldugu (yumurtladigt,
cogaldigr) sicak ve kuru mevsimlerde (yaz ve sonbahar) meydana
gelmektedir'®'%_ inkiibasyon siiresi de dikkate alindiginda, daha ¢ok kis
ve Ozellikle ilkbahar aylarinda (soguk ve yagisl mevsimler) sark ¢ibaninin

belirtileri g6riilmekte ve bildirimler artmaktadir®4187-188

2.11.3. Patogenez ve immiinoloji

Promastigotlar deriye penetre olduktan sonra amastigotlara
donusurler ve makrofajlar icinde c¢ogalirlar. Ardindan papul olusur, biyur
ve ¢ogu kez de ulserlesir. Enfeksiyonun erken evrelerine, amastigot iceren
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makrofajlar hakimdir. Sonrasinda parazit ile enfekte mononukleer
fagositler elimine olur; lenfositler baskin hale gelir ve epiteloid hicreler ile
dev hicreleri iceren granilomat6z yanit geligir. Lezyonlar, hastaligin kaniti
olarak; duz, atrofik, yanik benzeri bir skar birakarak yavas bir sekilde
iyilesir. lyilesme, homolog Leishmania spp. tarafindan tekrar enfeksiyona

kars! yiiksek diizeyde direnc gelisimiyle ilgilidir'"®.

Leishmania’lara kargi immun yanit, her hiicrede aktive olan
hiicre tipine gére, farkli evrelere ayrilabilmektedir. ilk evrede, deride
bulunan makrofajlarin sessiz invazyonu séz konusudur. ikinci evrede,
dogal bagisiklik hucrelerinin (mast hucreleri, noétrofiller, monositler vb.)
gocl ve aktivasyonu ¢ok daha baskindir ve deri lezyonlari gelisir. Ugiincl
evre, dendritik hiicreler ile T hicrelerinin gogu ile karakterizedir ve bu evre
lezyon involisyonuna denk gelir. Son olarak kronik fazda, persistan
parazitler yasam  boyu  bagisikligin  siOrdurdlmesine  katkida

bulunabilmektedir'®®.

T hicre alt kimeleri ve sitokinler, intraselliler patojenlere
kargl direngc ve duyarlihgl yonetmektedir. Deneysel murin L. major
enfeksiyon calismalarina goére; koruyucu bagisiklik gelisimi, IFN-y (gamma
interferon) Ureten Tyl (T helper 1) ve dogal éldurict (natural Killer; NK)
hicrelerinin  olusumuna dayanmaktadir. IFN-y, enfekte makrofajlari
parazitleri elimine etmeleri icin aktive eder'’’. Ayni zamanda IFN-y salan
sitotoksik T (Tc1) hiicrelerinin de korumay: tetikledigi gosterilmistir™®. IL-
12, saf (naive) T hcrelerinin Tyl hicrelerine farklilagmasini indukler ve
IFN-y Oretmeleri icin Tyl ile Tcl bagisikligin indiksiyonunda énemli rol

Oynarl77'189.

Aksine, IL-4 ureten Ty2 hicreleri ve IL-10 hastahgin
ilerlemesine ve duyarliiga aracilik eder'”’. lyilesme ve tekrar enfeksiyona

karg! direnc gelisimi; Th1l/Tcl hicre yanitina, IFN-y olusumuna ve hiicre
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ici amastigotlari  6ldurebilmeleri igin  makrofajlarin  aktivasyonuna
177189

baghdir

2.11.4. Klinik ve Tani

Sark cibani klinikte; “Tipik olarak vicudun acikta kalan
bdlgelerinde (yuz, boyun, kol, bacak), nodil olarak baglayan ve zamanla
Ulserlesen, tedavisiz olgularda bir yil gibi bir sirede dizensiz bir skar
birakarak iyilesen bir veya birden fazla lezyonla karakterize hastalik”
olarak tanimlanmaktadir™. Klinik tablo; enfeksiyona sebep olan parazitin
turine, virtlansina, lezyonun konumuna ve konagin genetik olarak

belirlenmis immiin yanitina gore degisebilmektedir 1”778,

Kulucka donemi 2 haftadan birka¢c aya, hatta 1 yila kadar
stirebilir' . ik olarak disi tatarcigin 1sirdi§i yerde kiiciik, kirmizi bir papdil
meydana gelir. Ardindan nodile ve sonrasinda da yuzeyel, kenarlari
kabarik ve endure, altinda grantlasyon dokusu bulunan, agrisiz bir tlsere
dontsur***®1"" Uzerinde kabuk olusur. Kabugun altinda tipik sivri bir
takim cikintilar gérulur (“Hulusi Behget'in civi belirtisi”)**°. Lezyonlar tek ya
da cok sayida olabilir; uydu lezyonlar gelisebilir. Genel olarak L. tropica,
“kuru” ve kabuklu lezyonlar olusturmaya yatkinken; L. major ise
cogunlukla, daha buyidk *“yas” ve eksudatif lezyonlar meydana

177,178

getirmektedir . Sekonder bir enfeksiyon gerceklesmedigi takdirde;

birkac ay bazen de bir yil icinde diz, atrofik, pigmentsiz ve yanik benzeri

14,156,178

bir iz birakarak kendiliginden iyilesir . Tekrar enfeksiyona karsi

bagisiklik gelisir*®.

Rezidivan (lupoid) laysmanyozis, L. tropica’nin neden oldugu

KL'nin niikseden hipererjik ve ttberkuloid bir formudur. Genellikle yanakta
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bulunan, merkezden iyilesmesine ragmen genisleyen kronik bir lezyonla
karakterizedir. L. aethiopica (Eski Dunya) ve L. mexicana complex’in (Yeni
Dunya) yol actigi diffize kutandz laysmanyozis ise; baglica yuz ve
ekstremitelerde, uydu lezyonlarin gelistigi, Ulserlesmeyen, kronik, yaygin

nodiillerle ve Leishmania-spesifik aneriji ile kendini gosterir’"178,

Sark cibaninin kesin tanisi; lezyonlardan elde edilmis
(punch, insizyon veya aspirasyon biyopsisi ya da kazinti ile) érneklerle
hazirlanan Giemsa boyali yayma (smear) preparatlarda hicre ici
amastigotlarin gosterilmesi veya kultirden (NNN besi yeri) parazitin
izolasyonu ile (promastigotlarin tespiti) yapiimaktadir®*'"1® En 6zgiil ve
duyarli  molekiler tani  yontemi olan PCR, tir tayininde

kullanilabilmektedirt®®19?,

2.12. Tifo (Tifoid Ate s, Typhoid Fever; ICD-10 kodu: A01.0)

Tifo; enterik bir patojen olan Salmonella typhi bakterisinin
neden oldugu, ates ve abdominal agriyla karakterize, sistemik bir

enfeksiyon hastaligidir*®>*%,

2.12.1. Etiyoloji

Hastalik etkeni, oldukca virilan ve invaziv bir Salmonella
serotipi olan, Salmonella enterica serovar Typhi (Salmonella typhi)'dir*°.
Salmonella cinsi bakteriler; Enterobacteriaceae ailesinden, fakultatif
anaerob, spor olusturmayan, hareketli, Gram negatif comaklardir'.
Somatik O antijeni (lipopolisakkarid hiicre duvari komponenti), yltzey
Virilans (Vi) antijeni (sadece S. typhi ve S. paratyphi ile sinirli) ve

192 v

kamcisal (flagellar) H antijeni olmak tGzere U¢ temel antijene sahiptir e
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bu antijenlere gére 2400'den fazla serotipe ayrilmaktadir’. Vi antijeni,

kompleman-aracilikli lizise kars! direncle iliskilidir'®>.

2.12.2. Patogenez ve Konak immin Yanit

S. typhi enfeksiyonu, bakterilerin gastrointestinal sisteme
girmesiyle baglar ve gastrik asidite Salmonella kolonizasyonuna karsi ilk
bariyeri olusturur. Gastrik pH artisina sebep olan kosullar (1 yasindan
kiicik olma, antasit kullanimi, aklorhidri)****?, enfeksiyona vyatkinlig

artirmaktadirt®?,

Bakteriler ince barsaga ulastiklarinda, bir kez daha konagin
immuin yanitiyla karsilasirlar'®?. Antimikrobiyal peptitler, safra tuzlari, IgA
gibi konak antimikrobiyal faktdrlerinden kurtulan bakteriler; koruyucu
mukoz bariyeri de gectikten sonra, Peyer plaklarindaki mikrofold hicreleri
(M hicreleri) aracihigiyla intestinal epitel hticrelerine penetre olurlar. 7-14
gunliik bir inkibasyon donemi siresince, intestinal lenfoid dokularda
cogalirlar ve ardindan lenf ve kan akimi yoluyla tim viicuda yayilirlar*®®.
Bu bakterilerin LPS’leri, sitokinlerin saliverilmelerine sebep olurken;
sitokinler de enflamatuvar yanita ve atese yol acar®. Salmonella spp.
baglica, lenf dugumleri, dalak, karaciger ve kemik iligindeki fagositer
hiicrelerde intraseluler olarak cogalirlar'®®. Daha sonra bakteriler, safra
kesesine go¢ ederek safra ile tekrar, bu sefer daha yogun bir sekilde,
barsak epitellerini invaze ederler. Bu invazyon sonucu, barsakta ciddi

lilserasyonlar ve kanamalar meydana gelebilmektedir'.
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2.12.3. Epidemiyoloji

S. typhi, insanlari etkileyen konak spesifik bir patojendir ve
baglica fekal-oral yolla bulagsmaktadir. Bu durum da, genellikle, enfekte

kisilerin digkilariyla kontamine olmus gida ve sularn tiketimiyle
192-194

gerceklesir Bu nedenle tifo, koétu hijyenik kosullar ve yetersiz

193

sanitasyon ile yakindan iligkilidir~". Ozellikle kisisel hijyenine dikkat

etmeyen asemptomatik tasiyicilarin hazirladigi gidalar 6nemli  bir

enfeksiyon kaynagidirt*1931941% Dogrudan kisiden kisiye gecis nadiren

192,194 197

gorulmekle birlikte , anal-oral yolla bulagma da bildirilmigtir=".

S. typhi ile enfeksiyon, her yil dinya genelinde yaklasik 21

milyon tifo vakasina ve 210000 6liime neden olmaktadir*®®. Antibiyotiklerin

193

gelisimiyle ve yasam kosullarinin iyilestiriimesiyle™>, cogu gelismis ulkede

S. typhi'nin eradikasyonunda buyik ilerlemeler kaydedilirken®*;

192-194,198

gelismekte olan Ulkelerde tifo hala énemli bir saglik sorunudur ve

bu Ulkelerde 6zellikle kentsel nufusun hizla artigi, sinirh su kaynaklart,

icme sularinin temizliginin ve gida hijyeninin saglanamamasi hastahgin

192,194

surddridlmesinden  sorumludur . Glney-orta Asya ve Guney-dogu

Asya'da (6zellikle Hindistan ve Pakistan®

192,194,198

), tifonun insidansi oldukca
yuksektir ve bu bolgelerde, 6zellikle ¢oklu ilag direnci gdsteren
(kloramfenikol, ampisilin, trimetoprim-sulfometoksazol, tetrasiklin) suslarin
neden oldugu salginlar bldyuk oranda morbidite ve mortaliteyle

192,194,200

sonuclanmaktadir Gunumizde tifoya iligkin  en  buylk

problemlerden biri, birgok farkl S. typhi suslarinin ¢coklu antibiyotik direnci
gostermeleri ve florokinolonlara duyarlliklarinin giderek azalmasidir®®%,
Kuzey Amerika, Avrupa ve diger birgcok gelismis ulkeler diusuk insidansa
sahiptir'®®. ABD’de gérillen tifo vakalarinin cogu (%79), Hint Yarimadasi
(%67), Orta ve Guney Amerika (%17) gibi endemik bélgelere seyahat

edenlerden kaynaklanmaktadir®®®. Tirkiye ise orta derecede insidansa
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198

sahip bir tlke olmakla birlikte™™, son senelerde tifonun morbidite hizi ¢ok

buytik bir duistis gostermektedir®.

Tifo ylksek insidansa sahip bdlgelerde, siklikla ¢ocuklarda

193,194,205, dunya genelinde her yagtan kigiyi

gorultrken
etkilemektedir?®2932942%  Tifonun mevsimsel insidansi, meydana geldigi
cografi bolgenin iklim kosullarina bagh olarak degismekle birlikte, vaka

sayisI genel olarak Nisan-Eyliil aylari arasinda artmaktadir?°3204:207.208,

2.12.4. Klinik ve Tani

Tifo'nun klinik tanimi su sekildedir’*: Salmonella typhi'nin
neden oldugu; sinsi baslangich uzun sireli ateg, bag agrisi, halsizlik,
istahsizlik, rolatif bradikardi, konstipasyon veya diyare ve Kkuru

(nonproduktif) 6ksurikle karakterize bir hastalik.

S. typhi'nin kulugcka evresi 3 ile 21 gun arasinda
degismektedir. Tifonun en baskin semptomu sirekli atestir (39%40<C).
Usuime-titreme, bas agrisi, istahsizlik, oksurik, sersemlik, abdominal agri,
miyalji gibi hastaliga 0zgu olmayan Dbelirtiler atesten 6Once
gorilmektedirt**9%1% Kabizlik daha cok yetiskinlerde goriiliirken'®*; ishal
ise bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde (6zellikle AIDS hastalarinda) ve
kicuk cocuklarda (<1 yas) yaygindir. Fiziksel bulgular arasinda, Ust
govdede ortaya cikan “rose spots” (soluk pembe renkli, basmakla solan,
eritamatéz  makulopapuler  dokuntiler), rolatif  bradikardi  ve

hepatosplenomegali yer almaktadir41921%,

Siddetli vakalarda konfluizyon, serebral disfonksiyon ve

deliryumu da iceren néropsikiyatrik belirtiler meydana gelebilmektedir*®*
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194 Komplikasyonlar genellikle hastaligin 3. veya 4. haftasinda ortaya
clkar ve tedavi edilmemis vakalarda en yaygin olanlar intestinal
perforasyon ve hemorajidirt*9%1942% Ardindan gelisen septik sok ise
mortalitede &nemli bir rol oynamaktadir®®. Ender gorilen diger
komplikasyonlar perikardit, orsit, menenjit, dalak ve karaciger

abseleridirt+192:1%94,

Tifonun kesin tanisi, S. typhi'nin kandan, diskidan, kemik
iliginden veya diger klinik 6rneklerden izolasyonunu gerektirmektedir.
Kemik iligi kaltarantn duyarhhgr (%90), kan kudltirinunkinden (%50-70)

74,192-195

daha fazladir . S. typhi antikorlarinin saptanmasinda, duyarhligi

tartismali olan Klasik Widal testini de iceren bircok serolojik test

gelistirilmistir, ancak hicbirisi tifoya 6zgii degildir'##9421°,

2.13. Kronobiyoloji ve Bula sici Hastaliklar

2.13.1. Kronobiyolojik Tanimlar

19. yy.In sonlarinda Fransa’da Claude Bernard’in ve 20.
yy.In baslarinda ABD’de Walter Cannon’in yaptigl arastirmalar sonucu
gelisen “Homeostazis” kavrami, i¢ biyolojik c¢evrenin (milieu intérieur)
gorece degismezligi olarak tanimlanmaktadir ve biyoloji, tip ve
farmakolojinin baglica doktrini sayillmaktadir. Bunun yanisira, biyolojik
sureclerin ve fonksiyonlarin sabit olmadigi; cesitli periyotlarin belirgin
ritimleri ile birlikte 6dngdrilebilir zaman-bagimli bir davranis icinde degisken

olduklari bilinmektedir®.

Kronobiyoloji, canli organizmalarda biyolojik ritimleri ve
biyolojik saat mekanizmalarini inceleyen bir bilim dalidir'. Biyolojik saatler,
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digsal periyodik girdi (input) yoklugunda biyolojik ritimleri olusturan, kendi
kendini idame ettiren (self-sustained) osilatérlerdir®®. Biyolojik ritim ise,
endojen kaynagin kendi kendini idame ettiren osilasyonudur ve periyot, faz

ve genlik (amplitiid) gibi kendine has 6zellikleriyle tanimlanmaktadir™.

Periyot

Tek bir donginiin tamamlanmasi icin gereken zamani ifade
etmektedir. Biyolojik ritimler genis bir spektruma sahiptirler ve kisa, orta ve
uzun periyotlu olarak kendilerini gosterirler’. Kisa periyotlara, néroendokrin
sistemin bazi sekresyonlarinin pulsatil olarak saliverilmesi'; orta
periyotlara, kan basincinin sirkadiyan degisimi®*?; uzun periyotlara da,

211,213

menstrual siklusu da iceren sirkamensual ritim ornek verilebilir.

Tablo 5: Biyolojik ritimlerin spektrumu (1 no’lu ka ynaktan Turkcele stirilmi stir).

Periyot (T) Temel ritmik bile senler
Kisa [T < 0.5 s3] 0.lsn<T1<1sn
T~ dak
Pulsatiller
Orta[0.5 sa <1< 6 gin] Ultradiyan (0.5 sa <1< 20 sa)

Sirkadiyan (20 sa <1< 28 sa)
Infradiyan (28 sa < 1 < 6 gun)

Uzun [T > 6 gun] Sirkaseptan (1 ~ 7 glin)
Sirkamensual (1 ~ 30 guin)
Sirkannual (1 ~ 1 yil)

Genlik (Amplitiid)

Biyolojik  bir ritim  nedeniyle, ©6ngo6rulebilir zaman
degiskenliginin buytklugunun bir olcusudur'. Hesaplanmis bir ritmin
minimum ve maksimum seviyeleri arasindaki farkin yari degeri olarak
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tanimlanmaktadir®*®

. Ritimlerin genligi yasla birlikte degisebilmektedir.
Ornegin; diurnal aktif genc yetigkinlerde, antiditiretik hormonun (ADH)
genligi oldukca yuksektir. Uyku slresince az miktarda idrar olusumunu
saglamak icin ADH konsantrasyonu gece boyunca doruk seviyededir. Bu
yuzden genc¢ yetigkinlerde idrar olusumu ve hacmi diurnal aktivite
suresince nokturnal uykuya goére cok daha fazladir. Ancak, yasla birlikte
ADH ritminin genligi azalir; idrar olusumu ve hacmindeki sirkadiyan
ritminin  pik zamani gece yarisina kayar ve tuvalete c¢ikma ihtiyaci

nedeniyle uyku siklikla balunir?*.

Faz

Ritmik biyolojik bir degiskenin belirli bir zamandaki
degeridir™!. Ritmin pik zamanina akrofaz, cukur zamanina ise batifaz
denilmektedir®®®.  Ornegin; serum kortizol kontrasyonunun yiiksek

genlikteki sirkadiyan ritminin pik degeri (~20ug/dl) sabah 08.00 civarinda
(akrofaz), cukur degeri de (0 pg/dl kadar disuk) gece uyku boyuncadir
(batifaz)*.

2.13.2. Biyolojik Ritimler ve Biyolojik Saat Mekani  zmalari

Canlilar, Dinya’'nin kendi etrafinda (~24 saatte, sirkadiyan)
ve Gulnes’in etrafinda (~1 yilda, sirkannual) dénmesine bagh olarak
cevresel dedisikliklere maruz kalmaktadir. Biyolojik ritimler, iste bu dis
cevreye olan evrimsel bir adaptasyondur?®®. Bu ritimler, aydinlk/karanlk
siklusuna paralellik goOsterseler de, cevresel dalgalanmalara karsi
organizmanin pasif bir yaniti degildirler. Biyolojik saatler tarafindan
endojen olarak meydana gelmekte ve zaman isareti olmaksizin sabit
kosullarda (surekli aydinlik veya karanlik gibi) bile olusmaya devam
etmektedirler. Sirkadiyan saatler, sadece insanlarda degil; diger memeliler,
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bocekler, funguslar, bitkiler ve tek hucreli ©Okaryotlarda da
bulunmaktadir®>%®. Memelilerde sirkadiyan ve mevsimsel ritimleri kontrol
eden baglica sirkadiyan saat agi, optik kiyazmanin Uzerinde, anterior
hipotalamusun her iki yaninda bulunan suprakiazmatik nukleustur
(SKN)#"#18  sirkadiyan pacemaker olarak davranan SKN; hiicre, doku ve
organ sistemlerindeki (serebral korteks gibi beynin diger kisimlari; pineal
bez ve karaciger, bébrek, kalp gibi periferik dokulardaki) bircok periferik

sirkadiyan saatin faz ve periyotlarini dizenler?".

Bunun yani sira,
sirkadiyan ritmin olusumuna ve dizenlenmesine dogrudan etki eden
spesifik saat genleri (Clock, Bmal, Perl, Per2, Per3, Cryl, Cry2), onlarin
gen urdnlerinin ritmik aktiviteleri ve melatoninin pineal bezden nokturnal
sekresyonu, biyolojik saat mekanizmasini olusturmaktadir'. Biyolojik
saatler, cevresel sinyaller (gundiz/gece, sicakhk ritimleri, beslenme
zamani gibi) tarafindan baslatilabilme ya da senkronize edilebilmelerine
ragmen, otonom olarak fonksiyon gdsterebilmektedirler?®. Periferik
saatler, bagimsiz olarak osilasyon olusturabilseler de, organizma iginde

SKN tarafindan koordine veya senkronize edilirler?®°.

Es zamanlayici (senkronizor), ritimlerin fazi ve periyoduna
etkiyen cevresel zaman isaretidir. Kalitsal sirkadiyan saatlerin periyodu
tam olarak 24 saat degildir’**. Merkezi ve periferik saatler, belirli spesifik
digsal zaman isaretleri (Zeitgeber; “zaman verici”) tarafindan, tam 24
saatlik cevresel ve sosyal dongilere senkronize olurlar. En 6nemli
senkronizdr, uyku-uyaniklik rutinini karsilayan cevresel aydinlik-karanlik
siklusudur®®. Dogal aydinlik-karanlik siklusunun 6zellikleri, 24 saat, ay
(lunar etki) ve yil boyunca 6ngorulebilir sekilde degismektedir. Merkezi
sirkadiyan saat agl ayni zamanda, organizmayl mevsimsel olarak
ayarlamak icin sirkannual ritimlere neden olan gunlik cevresel
fotoperiyodun uzunlugunu (ginesin dogusundan batisina kadar) da
kaydeder. Uyku-uyaniklik ve cevresel aydinlk-karanlik es zamanlayici
donguleri biyolojik ritimlerin kaynagi veya nedeni degildir; sadece endojen
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sirkadiyan saat mekanizmalarinin ve onlarin osilasyonlarinin periyot ve

fazinin es zamanlayicilari olarak gorev alirlar’.

Melatonin, pineal bez tarafindan Uretilen indol tirevi bir
hormondur ve plazma dizeyi, normal ¢evresel kosullar altinda ¢cogunlukla
geceleri, 03.00 civarinda pik yapar. Bu endojenik sekresyon siklusu,
gunduz/gece degisimine yanit olarak SKN tarafindan olusturulmaktadir.
Ekzojen melatonin, faz-cevap edrisine gore melatoninin endojen
sekresyonuna etki edebilmektedir ve bu etkisi sebebiyle, biyolojik ritim
bozukluklarinin  tedavisinde kullanilabilmektedir  (hizli  zaman-dilimi
degisikligi sendromu, gecikmis uyku fazi sendromu, kor kisilerde ve
vardiyali calisanlarda desenkronizasyon, vyaslilarda insomnia)®®.
Melatonin ayni zamanda, immun yanitin pozitif, enflamasyonun ise negatif

regulatoridiir?®.

Sirkadiyan  saat hicrelerinde gen  transkripsiyonun
dizenlenmesi, diger hicrelerde oldugu gibi gen ekspresyonunda kritik rol
oynayan transkripsiyon faktorleri tarafindan kontrol edilmektedir. BMAL1
ve CLOCK olmak Uzere, memeli saati icin tanimlanmig iki transkripsiyon
faktor vardir ve bunlar CLOCK:BMAL olarak fonksiyon gdsterirler?®.
Sirkadiyan osilasyon baslica, néronal bir aktiviteye gerek duyulmaksizin
ortaya c¢ikan transkripsiyonel/translasyonal bir geri besleme dongusu
tarafindan her bir saat hucresinde, hicre i¢i olarak olusturulmakta ve
sirdurilmektedir?®. Memelilerde bu doéngii, pozitif (BMALL, CLOCK) ve
negatif (CRY1, CRY2) 6gelerden olusmaktadir. CLOCK:BMAL, ¢ Period
genini (Perl, Per2, Per3) ve iki Cryptochrome (Cryl, Cry2) genini aktive
etmektedir’®. CRY  proteinleri, CLOCK:BMAL aracilikli  gen
transkripsiyonunu dogrudan baskilamakta ve hem kendinin hem de Period
genlerinin transkripsiyonunu negatif olarak dizenlemektedir. PER2, bmall

transkripsiyonunu artirarak yiuksek BMAL1 protein duzeylerine vyol
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acmaktadir?®’

. BMAL1 artis1 da, Period genlerinin transkripsiyonunun
aktivasyonuyla donglyu yeniden bagslatarak heterodimer CLOCL:BMAL1
olusumunu kolaylastirmaktadir®®®. Saat genleri sadece SKN'de degil, ayni
zamanda retina®®, karaciger?®, pankreas®! gibi bircok dokuda ekspresse
olmaktadir. Bu periferik saatler, SKN’'nin merkezi pacemakerindan noral

velveya endokrin sinyaller yoluyla kontrol edilmektedir?*°.

Hem bitkilerde hem de hayvanlarda endojen sirkannual
ritimler, ¢cogu mevsimsel ritmin temelini olugturmaktadir. Cok sayida
noroendokrin  mekanizma, hayvanlarin fizyolojisi ve davranigindaki
mevsimsel degisikliklerin regilasyonuna katilmaktadir. Birgcok vicut
fonksiyonunda, fotoperiyodik input ve sirkannual fonksiyon buyuk bir etkiye
sahip olabilir. Norotransmitterler sadece sirkadiyan fonksiyonlarda dedgil,
ayni zamanda mevsimsel sireclerde de gorev almaktadir. SKN'nin
icindeki saatlerin heterojenitesinin, mevsimsel adaptasyonlarin temelini
olusturan faktérlerden biri olabilecegi kabul edilmektedir®*?233, Mevsimsel
ritimler ile duygudurum bozukluklari arasindaki yakin iligkiye; gunlerin
kisalmasina bagh olarak sonbaharda baglayip kis boyunca suren ve isik
terapisiyle tedavi edilebilen “mevsimsel affektif bozukluk” (seasonal
affective disorder) 6rnek verilebilir™®*. Yine cocuklarda migren ataklarin
sonbahar-kis mevsimlerinde (Kasim-Ocak) artti§i®*>; ayrica kalp krizi**® ve
gogls kanseri®®’ gibi hastaliklarda mevsimsel varyasyonlarin oldugu

bildirilmistir.

2.13.3. Mevsimsel Ritimler ve Enfeksiyon Hastalikla i

Cocukluk cagi hastaliklarindan (kizamik, difteri, kabakulak
gibi), fekal-oral yolla bulasan hastaliklara (6rnegin; kolera); solunum yolu
enfeksiyonlarindan (influenza vb.), vektor kaynakl hastaliklara (6rnegin;

malarya) kadar bircok enfeksiyon hastaliginin insidansi mevsimsel ritim
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gostermektedir®*®7

. Cogu patojen ve vektbrin insidansi, mevsim ile
birlikte belirgin bir bicimde degismektedir. Konak ve patojen biyolojisindeki
yillik degisimler sonucu, her yil ayni zamanlarda ortaya cikan salginlar
meydana gelebilmektedir*®. Konak — patojen etkilesimlerinin tizerinde
etkisi olabilen mevsimselligin altinda; konagin sosyal davranigi ve temas
oranlarindaki mevsimsel degisiklikler, ortamdaki patojenlerin bulagici
evreleriyle karsilasanlardaki varyasyon, konak organizmanin dogum ve
Olumlerinin  yillik ritmi ve konak immun sistemindeki dedgigiklikler
(muhtemelen yillik aydinlik/karanlik siklusu ve melatonin sekresyonunun
aracilik ettigi fotoperiyodik degisikliklere bagli olarak®) gibi bircok farkli
mekanizma yatmaktadir’. Mevsimselligin alinda yatan bu mekanizmalarin
en iyi, vektorle veya suyla bulasan hastaliklar igin anlasildigi
dusunulmektedir’. Dogrudan bulasan solunum enfeksiyonlari igin
mevsimsellik, cevresel ya da sosyal nedenlerden oturi olabilmektedir.
Cevresel zorlama, enfeksiyoz partikillerin  dagilmina veya artan
persistansina, belirli sicaklik veya nem kosullariyla etki edebilmektedir®®
ya da cevresel sartlar, konagl patojene elverigli hale getiren kosullari

239

etkileyebilmektedir Sosyal zorlama ise, yilin belli zamanlarinda

insanlarin agregasyonu araciligiyla artan bulasma yoluyla olmaktadir®2%.
Bulasici hastaliklarin  mevsimsellik gostermesine etki eden tim bu

mekanizmalar asagida dort baslik altinda toplanmistir.

Patojenin _konak disinda yasamini surdirmesi: Patojenik organizmanin

konagin diginda varhigini sirdirmesi; bulundugu ortamin 6zellikle sicaklik,
nem, gunes Isidina maruziyet, pH ve tuzluluk orani gibi 6zelliklerine
dayanmaktadir. iklimdeki yillik varyasyon bu yiizden, bélgedeki yagis
miktari veya bulut 6rtisu gibi iklimsel degiskenlerin etkisine dayanarak,
hastaligin insidansinda yillik piklerin gézlenmesiyle sonuclanabilmektedir.
Bu iligki, cevrenin tipine (kanalizasyon, aerosol, damlacik vb.) ve bulagsma
yoluna dayanmaktadir®. Ornegin; baslica fekal-oral yolla bulasan
patojenler igin c¢evre kosullarinin mevsimsellige etkisi bircok calismada
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incelenmigtir. Rotavirls ve norovirisin dusik sicakliklarda daha uzun
sure canli kalmasi, gastroenteritte tipik kis piklerinin gézlenmesinden
sorumludur®**?*2. Konagin disinda canli kalabilme yeteneginin; aerosol,
damlacik ve fomitlerle bulasan enfeksiyonlar icin mevsimsel insidansin
onemli bir nedeni olmasi da muhtemeldir. Ornegin; dusik nem orani,
influenza virisundn havada bulunmasini arttirir ve kapali mekan nem
oranindaki yillik varyasyon, influenzanin kigin gérilen mevsimselliginin bir

sebebi olarak 6ne surilmektedir®e,

Konagin davranisi: Okul dénemi boyunca c¢ocuklarin toplanmasinin,

ingiltere ve Gallerde kizamigin haftalik insidansindaki yillik varyasyona
etki etti§i gosterilmistir’*®. Danimarka’da asi 6ncesi dénemde toplanan
verilere dayanan diger bir calismada; yaz aylari suresince, kizamik ve
diger viral cocukluk hastaliklari (kabakulak, su ¢icedi) icin tahmini bulasma
parametresinde bir dusus bildirilmistir. Bu durum muhtemelen uzun yaz

tatilinin yansimasi olsa da, iklim faktorii de gz ardi edilmemelidir®.

Vektor ve insan olmayan konaklarin coklugu: Sivrisinek, kene ve karasinek

gibi vektorlerin yogunlugundaki mevsimsel degisikliklerin, vektor kaynakli
enfeksiyonlarda gorilen mevsimselligin nedeni olduguna dair cok sayida

243245 Ornegin; sitmanin epidemik oldugu bélgelerde,

yayin mevcuttur
sicaklik ve yagis miktarindaki yilhk varyasyonlara karsilik sivrisinek
yogunlugundaki mevsimsel degiskenlik, gucli bir sekilde, hastahgin
insidansinin mevsimsel bir model gdstermesine yol acabilmektedir®*®.
Cunku parazitler serin sonbahar ve ilkbahar kosullari boyunca, bulasma
icin yeterli olgunluga erisemezler®. Benzer sekilde, Pakistan'da diyare
hastaliklarinda g6zlenen mevsimsel pikler, karasineklerin ylksek

yogunlugu ile dogru orantilidir®®.
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Konagin fizyolojisi ve immun fonksiyonu: Konak immin kompetansindaki

mevsimsel degisim ve dolayisiyla enfeksiyona ya da enfeksiyon sonrasi
semptomatik bir hastalia olan duyarllik, insanlardaki bazi bulagici
hastaliklarin insidansindaki mevsimsel varyasyonun bir sebebi olarak dne
sirilmektedir". Immiin kompetansindaki yillik varyasyon icin bircok
potansiyel mekanizma (fizyolojik stres; fotoperiyot etkisi; mukozal
yluzeylerin karakteristigindeki, epitel reseptorlerin ekspresyonundaki,
l6kosit sayisi veya cevapliigindaki degisiklik gibi) ileri strtlmuistiir®>.
Ancak, vahsi hayvanlarin enfeksiyon hastaliklariyla ilgili bircok 6rnek
olmasina karsin; insan bulasici hastaliklarinin mevsimsel insidansindaki
bu faktérlerin 8nemine dair cok fazla kanit bulunmamaktadir®>?*". Bircok
memeli tird mevsimsel olarak fizyolojik degisiklige ugrar. Bunlar arasinda
en iyi tanimlanan, mevsimsel lUreyen hayvanlarda treme organlari veya
diger dokulardaki degisimlerdir®. insanlar mevsimsel olarak tiremezler,

ancak fertilite mevsimsel varyasyonlara sahiptir®4®24°,
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda, T.C. Saglik Bakanligi Temel Saglik
Hizmetleri Bulagici Hastaliklar Daire Baskanligi'ndan, 2000-2008 yillari
aras! bildirimi zorunlu bulasici hastaliklarin aylik verileri alinmis ve
iclerinden ylUksek insidansa sahip 13 hastalik secilmistir. Bu aylik veriler,
yillara gore dort mevsime ayrilacak sekilde duzenlenmistir (Kis: Aralik,
Ocak, Subat; ilkbahar: Mart, Nisan, Mayis; Yaz; Haziran, Temmuz,
Agustos; Sonbahar; Eylul, Ekim, Kasim). Secilen hastaliklar, ICD-10
(International Classification of Diseases) kodlar ile bu hastaliklara ait

degerlendiriimeye alinan aylik verilerin yillari tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7 : Secilen hastaliklar, ICD-10 kodlari ve de  gerlendiriimeye alinan yillar.

Hastalik adi ICD-10 kodu Yil arall §i Yilarah gi
(kadin-erkek)
Amipli Dizanteri A06.0 2000-2008 2003-2008
Basilli Dizanteri AO03 2000-2008 2003-2008
Akut Kanli ishal A09 2005-2008 2005-2008
Bruselloz A23 2000-2008 2003-2008
Hepatit A B15 2000-2008 2003-2008
Hepatit B B16 2001-2008 2003-2008
Kabakulak B26 2005-2008 2005-2008
(Ksuif;hzeﬁilz'ﬂi”:)emas 720.3 2000-2008 2003-2008
Streptokokal Anjin J02.0 2000-2004 2003-2004
Kizil A38 2000-2004 2003-2004
Sarbon A22 2001-2008 2003-2008
Sark Cibani B55.1 2000-2008 2003-2008
Tifo A01.0 2000-2008 2003-2008
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Bu tez calismasinda degerlendirilen hastaliklardan
streptokokal anjin, kizil, amipli dizanteri ve basilli dizanteri, 2005 yilindan
itibaren bildirimi zorunlu bulagici hastaliklar olmaktan c¢ikariimiglardir ve
yeni duzenlenen listede yer almamaktadirlar. Ancak, amipli dizanteri ve
basilli dizanterinin etkenleri olan Entamoeba histolytica ve Shigella sp.,
2005 yilinda yenilenen listede Grup D Enfeksiyon etkenleri kategorisine
alinmiglardir. Bu nedenle, bu calismada amipli ve basilli dizanteri
hastaliklarina iligkin mevsimsel veriler, 2004 yilindan sonra hastalk
etkenleri dikkate alinarak degerlendirilmigtir. Akut kanl ishal ve kabakulak,
daha onceki listede yer almayan ve 2005 yilinda bildirimi zorunlu hale
gelen (Grup A hastaliklar) hastaliklardir. Sarbon ve hepatit B'nin aylik vaka
saylilarina ise 2001 yilindan beri ulagilmaktadir. Tum hastaliklarin kadin-
erkek ayri vaka bildirimleri 2003 yilindan itibaren yapiimaktadir.

3.1. Bildirim Sisteminde Yer Alan Hastaliklar ve Bi Idirim Yollari

T.C. Saglik Bakanligrnin Bulasici Hastaliklarin ihbari ve
Bildirim Sistemi Standart Tani, Surveyans ve Laboratuvar Rehberi-2004’e
gore bulasici hastalik; bir mikroorganizma veya onun toksik Grinlerine
bagll olarak ortaya cikan hastaliktir ve etkenin, bir enfekte kisi, hayvan
veya rezervuardan; vektor, hayvan konak veya cansiz cevre araciligiyla,
dogrudan veya dolayli olarak duyarli bir konaga gecisiyle olusur. Bildirimi
zorunlu hastalik ise, yasal bir gereklilik ile uygun yetkide bir merciye (yerel
veya merkezi saglik otoritesi) rapor edilmesi zorunlu hastaliktir. Ulkemizde
bildirimi zorunlu bulasici hastalik sayisi 2005 yillindan 6nce 39 iken, bu
say!l 2005 yilinda 51’e cikarilmigtir. Bu hastaliklar 2005 yilindan itibaren,
hastaliga (Grup A-C) veya hastalik etkenine (Grup D) gore dort farkh grup
altinda toplanmaktadir ve bu gruplar farklh prosedirlere gore
bildiriimektedir. 2005 yilinda yenilenen listede yer alan bildirimi zorunlu

bulasici hastaliklar, gruplari (Sekil 2)°* ve bildirim sekilleri asagidadir:
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GRUP A GRUP B

GRUP C GRUP D

" AIDS

® AKUT KANLI ISHAL
" BOGMACA

" BRUSELLOZ

® DIFTERI

" GONORE

® HIV ENFEKSIYONU
" KABAKULAK

" KIZAMIK

" KIZAMIKGIK

" KOLERA

® KUDUZ/KUDUZ RIiSKLI TEMAS
" MENINGOKOKSIK HAST.
" NEONATAL TETANOZ

® POLIOMIYELIT

® SiFiLiz

" SITMA

" SARBON

" SARK CIBANI

" TETANOZ

" TiFO

= TUBERKULOZ

® AKUT VIRAL HEPATITLER

® AKUT HEMORAJ IK ATES
® CREUTZFELDT-JAKOB H.
® EKINOKOKKOZ

® H. INFLUENZA Tip b (Hib) ENF.
® INFLUENZA

" KALA-AZAR

" KONJENITAL RUBELLA

" | EJYONER HASTALI Gl

" | EPRA

" | EPTOSPIROZ

= SiISTOZOMIYAZ

" TRAHOM

" TOKSOPLAZMOZ

® TULAREMI

* CIiCEK

* SARI HUMMA

* EPIDEMIK TIFUS
* VEBA

Sekil 2 : Bildirim sisteminde yer alan bula

® CAMPYLOBACTER JEJUNI

® CHLAMYDIA TRACHOMATIS
® CRYPTOSPORIDIUM SP

® ENTAMOEBA HISTOLYTICA

® ENTEROHEMORAJJK E.COLI
® GIARDIA INTESTINALIS

® SALMONELLA SP.

® SHIGELLA SP.

® LISTERIA MONOCYTOGENES

sici hastaliklar ve gruplart.
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Grup A Bildirimi Zorunlu Hastaliklar

Bu hastaliklarin bildirimi, tlke genelinde hizmet veren bitin
saghk kurumlarindan (birinci basamak saglik kurumlari, yatakl tedavi

kurumlari, 6zel saglik kuruluslar) yapilr (Sekil 3).

Saglik Bak. Devlet hastaneleri
Ozel Hekim Saglik Bak. E gitim hastaneleri
Ozel saglik kurumlari Universite hastaneleri

Belediye hastaneleri
Gunlak /

Diger yatakli tedavi kurumlari
il Saglik Mudurlu g

Kurumlarin sa glk tniteleri
lice Grup Ba skanl g1

—>

Aylik

Saglik Bakanl g1

Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurli g Aylik i| Sag“k
Bulasici ve Salgin hastaliklar Kontrolii Daire ¢ T P
Basgkanl g1 Maddarlu gu
Sitma Sava s Daire Ba skanli gi
Verem Savas Daire Ba gkanl g

Bilgi Islem Daire Ba gkanl g1

Sekil 3 : Grup A bildirimi zorunlu hastaliklarinin b ildirim sistemi aki sI.
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Grup B Bildirimi Zorunlu Hastaliklar

Grup B’de yer alan hastaliklar, kusku duyuldugu anda tim
saghk kuruluslarinca ihbari zorunlu olan hastaliklardir. Bu gruptaki
hastaliklar ayni zamanda DSO’nun Uluslararasi Saglik Duzenlemeleri
(1969-International Health Regulations) kapsaminda uluslararasi bildirimi

zorunlu olan hastaliklardir (Sekil 4).

Saglik Ocaklari

Hemen telefon-faks-birebir

Hemen telefon -faks -

Ozel Hekim birebir il Saglk Mudurlii gu
Ozel Saglik Kurumlari >

Hemen telefon -faks-
birebir
Hemen telefon -faks -birebir

Saglik
Bakanli g1

Saglik Bak. Devlet hastaneleri

Saglik Bak. E gitim ara stirma hastaneleri
Universite hastaneleri

Belediye hastaneleri

Diger yatakl tedavi kurumlari

Sekil 4 : Grup B bildirimi zorunlu hastaliklarinin b ildirim sistemi aki sI.
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Grup C Bildirimi Zorunlu Hastaliklar

Bu grupta bulunan hastaliklar icin bildirimler her saglik
kurulusundan degil; sadece yatakh tedavi kurumlarindan yapilmakta ve
birinci basamaktan bildirim istenmemektedir. Diger bir deyigle, Grup C

hastaliklari sentinal stirveyans anlayigi icinde izlenmektedirler (Sekil 5).

flgili saglk kurulu slari

Gunluk

lice Grup Ba skanh g

l Gunluk
\'4

Il Saglik Midurlu gu

Gunluk

Aylik

Saglik Bakanl gi

Sekil 5 : Grup C bildirimi zorunlu hastaliklarinin b ildirim sistemi aki sI.
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Grup D Bildirimi Zorunlu Enfeksiyon Etkenleri

Secilen etkenler icin standart tekniklere gore tani koyan
laboratuvarlar (devlet hastaneleri, Universite ve askeri hastanelerin
laboratuvarlari ile diger kamuya ait hastanelerin laboratuvarlari, il Halk
Sagligi laboratuvarlar, Bdlge ve Merkez Hifzisihha laboratuvarlarr)

tarafindan bildirimi yapilan enfeksiyon etkenleridir (Sekil 6).

llgili sa ghk kurulu slari
(Laboratuvarlar)

Ginlak l

Kurum istatistik sorumlusuna

\l/ Haftalik

lice Grup Ba skanh g

l Aylik
v

il Saghk Mudirlu i

Aylik l

Saglik Bakanligi

Sekil 6 : Grup D bildirimi zorunlu hastaliklarinin b ildirim sistemi aki sI.
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3.2. istatistiksel Analiz

Sonuglar, 9 yilhk slrecte (2000-2008) hastaliklarin
mevsimlere goére toplam vaka sayisi ve yil basina disen ortalama vaka
sayisi olarak ifade edilmistir. Ortalama vaka sayilari arasinda mevsimlere
gore farkhilik bulunup bulunmadigi tek-yonliu varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirilmigtir. Coklu karsilastirma icin ise post-hoc olarak Tukey testi

kullaniimistir.

2003 yilindan itibaren cinsiyet ayrimi yapilarak dizenlenen
veriler arasinda mevsimsel farkin olup olmadigi iki-yonlic ANOVA testi

kullanilarak degerlendirilmigtir.

Tum analizlerde p<0.05 dizeyi istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Ulkemizde bildirimi zorunlu olan bazi bulagici
hastaliklarin (amipli dizanteri, basilli dizanteri, akut kanl ishal, bruselloz,
hepatit A, hepatit B, kabakulak, kuduz riskli temas, streptokokal anjin, kizil,
sarbon, sark c¢ibani ve tifo), belirli yil araliklarindaki toplam ve ortalama
vaka sayilari mevsimlere gore karsilastirilmistir ve gorilme sikliklarinin

mevsimsel acidan farklilik gosterip gostermedigi belirlenmisgtir.

4.1. Amipli Dizanteri

2000-2008 yillar1 arasinda toplam 200,774 amipli dizanteri
vakasi meydana gelmistir. Bu vakalarin %35.6’s1 yazin, %30.2’si
sonbaharda, %16.2’si ise kigin gortlmustir. Amipli dizanterinin gortlme
sikligi, yaz mevsiminde en yuksek iken kis mevsiminde en dusuktar (Sekil
7).

Amipli dizanterinin ortalama vaka sayisinin, yaz (7951.78
922.48) ve sonbahar (6728.67 = 448.64) mevsimlerinde kis (3616.33
313.83) ve ilkbahar (4011.44 + 414.22) mevsimlerine gore anlamli olarak
arttigi  gozlenirken; 2003-2008 yillari arasinda cinsiyet acisindan

I+

I+

mevsimlere goére anlamli bir farklilik tespit edilememistir (Sekil 8).
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80000

© 70000
S 60000
& s0000
5 40000
> 30000
o 20000
= 10000

>

0 T g

Kis ilkbahar Yaz

Sekil 7 : Turkiye'de mevsimlere gére amipli dizanter

Sonbahar

i toplam vaka sayisi.
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A)

ortalama vaka sayisi (2000-2008)

B)
B2y - adin
RS Erkelk

ortalama vaka sayisi (2003-2008)
=
(=] |
=
=
[

Kis iIkbahar Yaz  Sonbahar

Sekil 8 : Turkiye'de mevsimlere gore amipli dizanter  inin ortalama vaka sayilari. A) *
Yaz grubu; Ki s ve ilkbahar gruplarina gére anlamlh olarak farkli ( P<0.001). #
Sonbahar grubu, Ki s (P<0.01) ve ilkbahar ( P<0.05) gruplarina gére anlaml olarak
farkh
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4.2. Basilli Dizanteri

Basilli dizanterinin 2000-2008 yillari arasinda gorilen toplam
vaka sayisi 6429'dur. Bu hastalik, en ¢cok yaz (%35.15) ve sonbahar
(%33.38); en az ise, kis (%13.06) mevsiminde ortaya c¢ikmaktadir (Sekil
9).

Basilli dizanterinin ortalama vaka sayisinin yaz mevsiminde
(251.11 £+ 58,97) kis mevsimine (93,33 + 17.18) gore anlamli olarak arttigi
tespit edilmistir; ancak kadin-erkek arasinda mevsimlere gére anlaml bir
farklihk bulunamamistir (Sekil 10).

2500

2000

1500

1000

500

Vaka S ayisi (2000-2004)

Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 9 : Turkiye'de mevsimlere goére basilli dizante  rinin toplam vaka sayisi.
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A)

350 -
300+
250+
200+
150+
100+

cn
=]
L

=]
1

ortalama vaka sayisi (2000-2008)

B)

150 - B <adin
EE ek

100+

50-

Kis ilkbahar Yaz  Sonbahar

ortalama vaka sayisi (2003-2008)

Sekil 10 : Turkiye’de mevsimlere gore basilli dizant  erinin ortalama vaka sayilari. A)
* Kig grubuna gore anlamli olarak farkli ( P<0,05).
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4.3. Akut Kanli ishal

Tarkiye’'de, 2005-2008 yillari arasinda toplam 40,449 akut
kanl ishal vakasi bildirilmistir. Vakalarin %36.36’sI yazin goérilmekte ve

hastalik en sik bu mevsimde meydana gelmektedir (Sekil 11).

Akut kanh ishal ortalama vaka sayilarinin yaz (3677 =+
424.98) aylarinda, kis (1882 + 460.48) ve ilkbahar (1591.5 + 134.88)
aylarina goére anlamh olarak arttigi bulunmakla birlikte; kadin-erkek

arasinda mevsimlere gore anlamli bir farkhlik saptanamamistir (Sekil 12).

1eooo~"t
14000
12000
1oooo~"t
8000
6000
4ooof”ﬁ;
2000

Vaka Sayisi (2005-2008)

Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 11 : Turkiye’de mevsimlere gore akut kanh ish  alin toplam vaka sayisi.
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A)

4500- *
4000+ _|_
35004
3000+
2500+
2000~
1500+
1000+
500~

ortalama vaka sayisi (2005-2008)

B)

2500+
B2 oadin

20004 A ek

1500~
1000~

500+

ortalama vaka sayisi {(2005-2008)

Sekil 12 : Tarkiye'de mevsimlere gére akut kanh ish  alin ortalama vaka sayilari. A) *
Yaz grubu; Ki s (P<0,05) ve ilkbahar ( P<0.01) gruplarina gére anlamli olarak farkli.
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4.4. Bruselloz

Tarkiye’de 2000-2008 yillari arasinda meydana gelen
bruselloz vakalarinin toplami 123,905'dir. Bu hastaliga, en c¢cok yaz
aylarinda (%33.84), en az ise kig aylarinda (%17.30) rastlandigi
gozlenmistir (Sekil 13).

Bruselloz ortalama vaka sayilarinin, yaz mevsiminde
(4658.44 £ 436.99) diger tim mevsimlere [kis (2381.44 + 163.86); ilkbahar
(3298.44 + 262.04); sonbahar (3428.89 + 271.92)] gore anlaml olarak
arttigl; ancak kadin-erkek arasinda istatistiksel acidan anlamh bir
farkhligin bulunmadigi tespit edilmistir (Sekil 14).

50000 1
40000 17

30000

20000

Vaka Sayisi (2000-2008)

10000 +

Kis ilkbahar Yaz Sonbahar

Sekil 13 : Turkiye’de mevsimlere gore brusellozun to  plam vaka sayisi.
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A)

6000+
5000+
4000+
3000~
2000+
1000+

(28002-000Z) 1s1Aes eyeA eWIE|RIO

B)
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Sekil 14 : Turkiye'de mevsimlere gore brusellozun or

tim gruplara (K1 s, ilkbahar, Sonbahar) gére anlamli olarak farkli (

P<0,05).
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4.5. Hepatit A

2000-2008 yillari arasinda Turkiye'de toplam 79,332 hepatit
A vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin %36.29'u kisin, %30.59'u sonbaharda,
%19.90'1 ilkbaharda ve %13.21'i yazin meydana gelmigtir. Buna gore,
hepatit A’ nin gorulme sikligi en fazla kigin iken; en az ise yazindir (Sekil
15).

Hepatit A ortalama vaka sayilarinin kig (3198.89 + 133.5) ve
sonbahar (2696.78 + 271.86) mevsimlerinde, ilkbahar (1754.33 + 138.36)
ve yaz (1164.67 + 98.15) mevsimlerine gore anlaml olarak artigi tespit
edilirken; bu hastaliga (2003-2008 vyillann arasinda) kis aylarinda
erkeklerde (1752.67 + 234.49) kadinlara (1589.17 + 192.14) gére daha
fazla rastlanildigi saptanmigtir (Sekil 16).
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Sekil 15 : Tirkiye’de mevsimlere gore hepatit A'nin toplam vaka sayisi.
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Sekil 16 : Turkiye’de mevsimlere gdre hepatit A'nin ortalama vaka sayilarl. A) *Ki s
grubu; llkbahar ve Yaz gruplarina goére anlamli olarak farkl 1 (P<0,001). # Sonbahar
grubu; llkbahar ( P<0,01) ve Yaz (P<0,001) gruplarina gére anlamli olarak farkli B) ~ *
Kadina gére anlaml olarak farkh ( P<0.05).



4.6. Hepatit B

2001-2008 yillar1 arasinda, %25.19'u  kisin, %28.26’sI
ilkbaharda, %23.24’0 yazin ve %23.31'i sonbaharda olmak Uzere toplam

51,590 hepatit B vakasi meydana gelmigtir (Sekil 17).

Hepatit B ortalama vaka sayilarinda, mevsimlere gore [kis
(1624.25 + 99.42); ilkbahar (1822.62 + 140.89); yaz (1498.5 + 94.73);
sonbahar (1503.37 + 105.31)] anlamli bir farklihk bulunamazken;
cinsiyetler arasinda mevsimsel gorilme sikhgr agisindan anlamli bir fark
bulunmus ve hepatit B'nin (2003-2008 yillari arasinda) her mevsimde,
erkeklerde [kis (1102 + 62.14); ilkbahar (1206.83 = 90.86); yaz (966 +
70.58); sonbahar (979.5 £ 88.16)] kadinlara goére [kis (595.67 = 64.8);
ilkbahar (690.5 + 84.39); yaz (569.17 £ 56.2); sonbahar (549.17 + 55)]
daha fazla goéruldugu tespit edilmistir (Sekil 18).
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Sekil 17 : Turkiye’de mevsimlere gére hepatit B'nin toplam vaka sayisi.
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Sekil 18 : Turkiye’de mevsimlere gére hepatit B'nin

P<0.01, ** P<0.001 Kadin grubuna gére anlamh olarak farkl.
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4.7. Kabakulak

2005-2008 yillar arasinda gorilen kabakulak toplam vaka
sayisi 61,803'dir. Bu hastalik, en fazla ilkbahar (%38.53), en az ise
sonbahar aylarinda (%14.24) gozlenmektedir (Sekil 19).

Kabakulak ortalama vaka sayilarinda mevsimlere gore [kis
(4446,5 £ 727.12); ilkbahar (5952.75 + 1576.9); yaz (2851 + 843.09);
sonbahar (2200.5 £ 495.99)] anlamh bir artis ya da azalis bulunamamis ve
cinsiyetler arasinda da mevsimsel olarak, anlamh bir farkhlik
belirlenememistir (Sekil 20).
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Sekil 19 : Turkiye’de mevsimlere gore kabakulak topl  am vaka sayisi.
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Sekil 20 : Turkiye’de mevsimlere gore kabakula  gin ortalama vaka sayilari.



4.8. Kuduz Riskli Temas ( Supheli Isirik)

Ulkemizde 2000-2008 vyillari arasinda 887,829 kuduz riskli
temas (supheli 1sirk) vakasi bildirilmigtir. Bu vakalarin en fazla meydana
geldigi mevsimin %30.2 bir oranla yaz, en az meydana geldigi mevsimin
de %19.63 bir oranla kig oldugu g6zlenmigtir (Sekil 21).

Kuduz riskli temasin ortalama vaka sayilari mevsimsel olarak
karsilastirildiginda, yaz mevsiminde (29789.56 + 1916.87) kis mevsimine
(19369.89 = 1069.02) gore anlamli bir artigin oldugu; ayni zamanda 2003-
2008 yillari arasinda, tim mevsimlerde erkeklerde [kis (13628 * 1002.38);
ilkbahar (17851.83 + 1504.69); yaz (21272.83 % 1484.34); sonbahar
(17723.83 + 1196.73)] kadinlara gore [kis (6440 + 470.98); ilkbahar (8645
*+ 774.55); yaz (10842.33 + 867.05); sonbahar (8985.33 + 700.79)] anlamli

olarak daha fazla goraldugu saptanmistir (Sekil 22).
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Sekil 21 : Turkiye'de mevsimlere gore kuduz risklit  emasin (sUpheli i1sirik) toplam

vaka sayisi.
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Sekil 22 : Tirkiye’de mevsimlere gore kuduz riskli t
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anlamli olarak farkli ( P<0.001).
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4.9. Streptokokal Anjin

2000-2004 yillarin arasinda toplam 317,490 vakaya sebep
olan streptokokal anjinin, en c¢ok kis (%28.25) ve ilkbahar (%27.55)
aylarinda ortaya c¢iktigi; gorulme sikhgmnin yazin (%19.75) en aza indidi,
ve sonbaharda (%24.45) tekrar arttigi gozlenmistir (Sekil 23).

Streptokokal anjinin ortalama vaka sayilarinin, kis (17938.4 +
874.25) ve ilkbahar (17495.6 £ 975.45) mevsimlerinde yaz mevsimine
(12538.8 + 1247.83) gore anlamh olarak arttigi tespit edilmigtir; ancak
cinsiyetler arasinda mevsimlere gore anlamli bir farklihk bulunamamistir
(Sekil 24).
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Sekil 23 : Turkiye’de mevsimlere gore streptokokal a  njinin toplam vaka sayisi.
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Sekil 24 : Turkiye’de mevsimlere gore streptokokal a
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4.10. Kizil

2000-2004 yillan arasinda bildirilen 23,384 kizil vakasinin
%28.51'i  kisin, %35.75'i ilkbaharda, %17.84'0 yazin ve %17.90"
sonbaharda meydana gelmistir (Sekil 25).

Kizilin ortalama vaka sayilarinin, ilkbahar aylarinda (1672 +
207.62), yaz (834.4 + 89.8) ve sonbahar (837.2 £ 110.83) aylarina gore
anlaml olarak arttigi belirlenmistir. Cinsiyet acisindan karsilastirildiginda

ise, anlaml bir farklihk saptanamamistir (Sekil 26).
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Sekil 25 : Turkiye’de mevsimlere gore kizilin toplam vaka sayisl.
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Sekil 26 : Turkiye'de mevsimlere gore kizilin ortala  ma vaka sayilari. A) * Yaz ve

Sonbahar gruplarina goére anlamli olarak farkli ( P<0,01).
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4.11. Qarbon

Turkiye’de 2001-2008 yillari arasinda toplam 2611 sarbon
vakas! gorulmastir. Vakalarin buyidk c¢ogunlugu, yaz (%39.18) ve
sonbahar (%39.06) aylarinda gorulirken; hastahdin gortlme sikhgi, kis
(%10.76) ve ilkbahar (%11) aylarinda azalmaktadir (Sekil 27).

Sarbonun ortalama vaka sayilarina bakildiginda; hastaligin
gorilme sikliginin, yaz (127.87 + 13.55) ve sonbahar (127.5 + 16.53)
mevsimlerinde kis (35.12 + 2.52) ve ilkbahar (35.87 + 9.13) mevsimlerine
gore anlamlh olarak arttigr tespit edilmigtir. Kadin-erkek arasinda ise,

mevsimlere gore anlamli bir farklilik bulunamamistir (Sekil 28).
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Sekil 27 : Turkiye’de mevsimlere gére  sarbonun toplam vaka sayisi.
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Sekil 28 : Turkiye’de mevsimlere gére  sarbonun ortalama vaka sayilar. A) * Ki g ve

iikbahar gruplarina gére anlamli olarak farkli ( P<0,001).
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4.12. Sark Cibani

2000-2008 yillar arasinda toplam 18,495 sark ¢ibani vakasi
bildirilmigtir. Bu hastaligin gorilme sikhg, ilkbaharda (%40.28) en fazla
iken sonbaharda (%13.97) en azdir (Sekil 29).

Sark cibani ortalama vaka sayisi, ilkbaharda (827.78 =+
154.48) sonbahara (287 + 42.01) gore anlamli olarak artmistir. Mevsimlere
gore ortalama vaka sayilari her iki cinsiyet arasinda karsilastirildiginda

ise, anlaml bir farklihk saptanamamistir (Sekil 30).
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Sekil 29 : Turkiye’de mevsimlere  sark ¢ibaninin toplam vaka sayisi.
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Sekil 30 : Turkiye'de mevsimlere gére  sark ¢ibaninin ortalama vaka sayilari. A) *

Sonbahar grubuna gore anlamli olarak farkli ( P<0,01).

98



4.13. Tifo

Tifonun, 2000-2008 vyillari arasinda meydana gelen toplam
vaka sayisi 133,086’dir. Vakalarin, en az kis mevsiminde (%12.84) ortaya
ciktigl, ilkbaharda (%22.76) arttigi, yazin (%41.75) en yuksek seviyeye
ulastigi ve sonbaharda (%22.65) azaldigi gozlenmistir (Sekil 31).

Bu go6zlemlere karsin, tifonun ortalama vaka sayilarinda hem
mevsimler arasinda [kis (1898.89 + 501.32); ilkbahar (3365.22 + 1016.68);
yaz (6174.44 + 1720.78); sonbahar (3348.78 + 961.61)] hem de
mevsimlere gore cinsiyetler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

belirlenememistir (Sekil 32).
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Sekil 31 : Turkiye’de mevsimlere gore tifonun toplam vaka sayisl.
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, Turkiye'’de bildirimi zorunlu olan
bulasici hastaliklardan, yuksek insidansa sahip 13 hastaligin (amipli
dizanteri, basilli dizanteri, akut kanli ishal, bruselloz, hepatit A, hepatit B,
kabakulak, kuduz riskli temas, streptokokal anjin, kizil, sarbon, sark ¢ibani
ve tifo), mevsimsel bir ritim goOsterip gostermedigi retrospektif olarak

incelenmistir.

Amipli dizanteri, koti sanitasyonun oldugu yerlerde daha
fazla goriulen ve prevalansi bolgeden bolgeye degisen, gida ve su kaynakh
bir enfeksiyon hastaligidir. Bu hastaligin vaka sayilarinin tilkemizde (2000-
2008 vyillan arasi), yaz ve sonbahar mevsimlerinde kis ve ilkbahar
mevsimlerine goére anlamli olarak arttigi, calismamizda bulgulanmistir.
Literatirde amipli dizanteri insidansinin mevsimsel bir ritim gosterip
gostermedigine iliskin ¢cok az sayida yayin bulunurken; bu calismalarin
sonuclari ise, birbiri ile ¢eligkilidir ve yapildiklari tlkelerin belirli bir bolgesi
ile sinirhdir. Haque ve ark. 2-5 yas arasi Bangladesli ¢cocuklarda (Ocak
1999 — Temmuz 2002, Mirpur), Entamoeba histolytica’ya bagh diyare
insidansinin  mevsimsel bir iliski gostermedigini ve asemptomatik E.
histolytica enfeksiyonunun insidansinin ise, Nisan ve Ekim’'de g6zlenen iki
pik ile birlikte, pediyatrik populasyonda yil boyunca goruldigunu

250

bildirmislerdir=". ArrGyave ve ark.’nin yaptigi bir calismada da, amebiyazin

insidansinin (Kasim 1985 — Ekim 1987; Monterrey, Meksika), en yuksek

ilkbaharda oldugu rapor edilmistir?>*.

Basilli dizanteri, belirgin mevsimsel egilim go&steren bir
enfeksiyon hastaligidir ve genellikle yaz ve sonbahar aylarinda

29,34,35,42,43
. Bu

goruldigune dair calismalar mevcuttur hastaligin,

Pakistan’da (1996-2007 yillari arasi) muson mevsimine tekabul eden
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Temmuz ve AJustos aylarinda anlamli olarak arttigi®>; yine Giiney
Vietnam’da, olgularin ¢cogunun (>%60) yagish mevsimde (Mayis-Eylul
arasl) ortaya ciktigi*? tespit edilmistir. 2002 yilinda Cin’in kirsal bir
kesiminde yapilan bir calismada da®?, basilli dizanteri vakalarinin yilin
sicak aylarinda en yuksek, kis mevsimi boyunca da en dusuk seviyelere
ulastigi ve basilli dizanteri insidansi ile ortalama sicaklik ve aylik yagis
miktari arasinda anlaml bir korelasyonun bulundugu belirtilmigtir. Alici ve
ark®., Ankara’da (1999-2003 vyillari arasi) bir hastanede alinan diski
orneklerinden Shigella spp.’lerinin izolasyonunun en fazla yaz ve sonbahar
aylarinda (6zellikle Agustos, Eylil ve Kasim) oldugunu; Ekdahl ve ark®.
ise, isvec'te (1997-2003 arasi) yurt disina seyahate bagli basilli dizanteri
vakalarinin en c¢ok Temmuz-Ekim arasinda, en az da Mayis'ta
goruldugunu  bildirmiglerdir. Bu calismalarla uyumlu olarak bizim
calismamizda da, basilli dizanterinin en ¢ok yaz ve sonbahar, en az kis
aylarinda meydana geldigi ve yaz mevsiminde kis mevsimine gére anlamli
olarak arttig1 bulgulanmigtir. Basilli dizanterinin, icme suyu kullaniminin ve
yuzmenin arttigi sicak yaz aylarinda daha fazla gérilmesi, su ve gida

kaynakli bir hastalik olmasina baglanabilir.

Tek bir hastaliktan ziyade, bircok etkenin neden olabildigi bir
klinik tablo olan akut kanli ishal vakalarinin, en ¢ok yazin en az ilkbaharda
goruldugu ve ortalama vaka sayilarinin yaz mevsiminde kis ve ilkbahar
mevsimlerine goére anlamh bir artis gosterdigi bu tez calismasinda
saptanmigtir. Urdiin'de 1988-2000 vyillari arasinda yapilan bir calismada
ise, kanli ishal olgularinin (Shigella spp. ve amip etkenlerinin arastinidigr)
mevsimlere/aylara gore anlamli bir degigkenlik gdstermedigi sonucuna
variimistir?®. Akut kanli ishale yol acan baskin etkenin iilkeden (lkeye,
toplumdan topluma degismesi, olgularin yillik dagilimini etkileyebilir.
Ancak, bu hastaligin mevsimsel prevalansini konu alan yeterli sayida

calismanin olmamasi yorum yapmayi zorlagtirmaktadir.
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Akut bruselloz, belirgin bir mevsimsel dzellik gésteren 6nemli
bir zoonozdur ve bir¢cok calismada, cogu vakanin ilkbahar ve yaz aylarinda
ortaya ciktigi tespit edilmistir’>’>"3*%_ Bunun yani sira, Samaha ve ark.
Misirda, bruselloz seroprevalanslarinda mevsimlere gore anlamli bir fark
bulamazken®*; Minas ve ark. Yunanistan'in i¢ kesimlerindeki bir bolgede
yaptiklari arastirmada (2003-2005, Larissa), bruselloz tanisinin en ¢ok kis
ve ilkbahar mevsimlerinde kondugunu ve Mayis ayinda pik yaptigini
belirtmislerdir®®. Avdikou ve ark. ise, Kuzeybati Yunanistan’da (1Nisan
2002 — 31 Mart 2004) hastaligin, Nisan’'da ortaya ¢ikan bir pik ile en sik
ilkbaharda gorulduguni, vaka sayilarinin sonbaharda azaldigini, ancak iki
yil arasinda mevsimsel dagiliminin farkhlik goésterdigini bildirmislerdir®®®.
Bruselloz, enfekte hayvana temasla veya pastdrize edilmemis siut ve sut
drtnlerini tiketme ile bulasan bir hastalik olup; goérilen bu mevsimsel
varyasyon, ciftik hayvanlarinin  farkh  yavrulama donemlerine
baglanmaktadir®™ 273 Bizim calismamizda da, bruselloza en fazla yazin
en az kisin rastlanmakta oldugu ve vaka sayilarinin diger tim mevsimlere

(kis, ilkbahar ve sonbahar) gbre yaz mevsiminde arttigi bulgulanmistir.

Su ve gida kaynakh bir hastalik olan akut hepatit A virisiu
(HAV) enfeksiyonunun mevsimsel profili bugiine kadar birgcok arastirmanin
konusu olmugtur. Bu arastirmalarin bir kismi, hastaligin insidansinin
sonbahar ve kis mevsimlerinde en yuksek seviyeye ulastigi sonucunda
uzlasirken’’ 8889256238 hir |smy ise olgularin en fazla ilkbahar ve yaz
aylarinda goruldigini tespit etmistir®®2%*. Bizim calismamizda da, hepatit
A enfeksiyonu vaka sayilarinin sonbahar ve kisin anlamli olarak arttigi
bulgulanmigtir. Her ne kadar elde edilen sonuglar birbiriyle celigkili olsa da;
iklimsel kosullar (yagis miktari, sicakhk, kuraklik), kabuklu deniz
hayvanlarinin tiketimi, endemik Ulkelere seyahat gibi hepatit A’nin
mevsimsel varyasyon gostermesine etki ettigi ileri strtlen faktorler ortaktir.
Bol yagis alan mevsimlerde (sicak veya soguk olsun) sularin

kontaminasyonunun, dolayisiyla da bulagsmanin arttigi ve ayni zamanda
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kabuklu deniz hayvanlarinin ¢ok tiketildigi aylarda hastaligin daha sik

gorildugi tespit edilmigtir®®2°9262,

Bu nedenle, calismanin yapildigi
bdlgenin cografi konumuna, o bélgede yagisli olan mevsimlere gore
hastaligin insidansinin pik yaptigi mevsimler de ulkeden tllkeye, bazen
bélgeden bélgeye degismektedir. Ornedin; Gharbi-Khelifi ve ark., en fazla
olguyu, Tunus’ta yagisin ve kabuklu deniz hayvani ttiketiminin ¢cok oldugu
kis mevsimi boyunca gozlerken®®; Villar ve ark. ise, Rio de Jenerio’'da en
yuksek insidansin, ilkbahar ve yazin (yagish mevsim) ortaya ciktigini

259

bildirmiglerdir™". Yapilan baska bir calismada da, Almanya’'da 20 yas
altindaki genclerde HAV enfeksiyonu insidansinin, yurt disinda enfekte
olup tlkeye donenlerde Agustos-Ekim arasi; otokton olgularda ise Eylil-
Subat arasi artti§i saptanmistir’®®. Bu calismalarin yani sira, hastaligin
prevalansinda herhangi bir mevsimsel farkhligin olmadigini gdsteren

calismalar da bulunmaktadir®®.

Akut HAV enfeksiyonunun aksine, akut HBV enfeksiyonunun
mevsimsel bir egilim gostermedigi bilinmektedir*#*"?®1 Akut HBV
enfeksiyonunun mevsimsel prevalansina iligkin ¢ok fazla sayida yayin
olmamakla birlikte; Han yaptigi bir arastirmada (2003-2006 vyillari arasi,
Cin), sporadik akut HBV enfeksiyonlarinin tim dort mevsimde de benzer
siklikta goraldugund; akut Hepatit B icin belirgin mevsimsel bir pikin
olmadigini bildirmis ve bu sonuclari, hepatit B’nin parenteral yolla bulasan
bir hastalik olmasi nedeniyle tutarli bulmustur®®!. Bizim bulgularimiz da bu
calismalari destekler nitelikte olup, hepatit B insidansinin mevsimsel bir
ritim gostermedigi belirlenmigtir. Ancak, Pal ve ark., Kuzey Hindistan’da
(1972-1974 yillarinda) akut HB Ag-pozitif vaka insidansinin, iki yaz
mevsimi (Mart-Agustos, 1972 ve 1973) boyunca iki kis mevsimine (Eylul-
Subat, 1972 ve 1973) gore anlamli olarak arttigini bulmuslardir’®. Zhang
ve ark. ise (1996-2004, Cin), kronik hepatit B alevlenmelerinin, yil boyunca
ortaya cikarken, ilkbaharda pik yaptigini bildirmislerdir®®®. Ayni calismada
bunun nedeni olarak da; sicakhgin artmaya baslamasi ve kisin baskilanan
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iImmun sistemin ilkbaharin gelisiyle bazi hastalarda aktive olmasina bagli

olabilecegi ileri strdlmustar.

Viral bir cocukluk cagi hastaligi olan kabakulagin, iliman
iklimlerde genellikle ilkbahar ve kig mevsimlerinde ortaya c¢iktigina dair
birbiriyle uyumlu bircok calisma vardir’?2?°. Bu mevsimsel varyasyon
ise, genellikle cocuklar arasinda, okullarin acik oldugu dénem boyunca
bulasmanin  artmasina; yaz tatili boyunca da azalmasina
dayandirimaktadir®. Melinte ve ark.?®’, 1981-2003 yillari arasi
Romanya'da; Bateyneh ve Bdour?®, 1988-2000 vyillari arasi Urdiin'de,
kabakulak insidansinin en fazla kis-ilkbahar mevsimlerinde arttigini tespit
etmislerdir. Shah ve ark.”, ABD'de 1990-2003 vyillari arasi kabakulak
verilerini  degerlendirdikleri c¢alismada, hastaligin goérilme sikhginin
Nisan'da pik yaptigini; Liu ve ark.?®®, Tayvanli cocuklarda (1993 yili) en
yuksek insidansin ilkbahar, en disuk insidansin ise yazin gézlendigini
bildirmislerdir. Hindiyeh ve ark.?, Filistinli multeciler arasinda (Aralik 2003
— Haziran 2005) ortaya c¢ikan salginda hastaligin ilkbaharda pik yaptigini
belirtmislerdir. Metcalf ve ark®. ise, bulasmanin en az Temmuz'da
meydana geldigini saptamistir. Bizim calismamizda da kabakulagin vaka
sayllarinin, en fazla ilkbaharda ve ardindan kisin gézlenmesine ragmen,
mevsimler arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Ozellikle son
yillarda olgu sayilarinda dikkat cekici bir dustsun olmasi, bu sonuclari

etkiliyor olabilir.

Literatirde evcil ve vahsi hayvan kuduzunun mevsimsel
insidansina dair birgok arastirma olmasina karsin, insan kuduzu ve kuduz
riskli temas (supheli 1sirik) olgularinin  olasi mevsimsel ritimlerinin
incelendigi ender sayida calisma mevcuttur. Agarwal ve ark.?’?,
Hindistan’da kopek isiridi olgularinin yarisinin yaz mevsiminde meydana

geldigini bildirirken; Sriaroon ve ark.’’?, Tayland'da kopek Isingi
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prevalansinin, yetiskenlerde mevsimsel bir varyasyon gostermedigini,
ancak cocuklarda okullarin tatil oldugu dénem boyunca iki pik yaptigini
belirtmislerdir. Kilic ve ark.® ise, izmir Narlidere’de 1999 yilinda gériilen
supheli isirik olgularinin  en c¢ok yaz ve sonbahar mevsimlerinde
olustugunu ve en sik goruldigu ayin Temmuz, an az goraldugu aylarin
Subat ve Mart oldugunu saptamistir. Bizim calismamizda da bu sonuclarla
uyumlu olarak, kuduz riskli temas vaka sayilarinin yazin pik yaptigi ve kis
mevsimine gore anlamh olarak arttigi bulgulanmistir. Tum bu sonuglar,
yaz aylarinda sokaklarda daha fazla basibos ve/veya sahipli kdpeklerin
bulunmasi ve 06zellikle cocuklarin disarida daha c¢ok vakit gecirmesi

nedeniyle gorilme sikliginda artisin olabilecedini akla getirmektedir.

A grubu beta hemolitik streptokoklarin neden oldugu
streptokokal anjin olgularinin en fazla kis, ilkbahar ve ardindan sonbahar
aylarinda go6zlendigi ve hastaligin gortlme sikhdinin, kis ve ilkbahar
mevsimlerinde yaz mevsimine gore anlaml olarak arttigi, bu tez
calismasinda bulgulanmistir. Bugtine kadar bir¢ok ¢alismada streptokokal
anjinin mevsimsel insidansi incelenmistir. Bu calismalarin sonuglari da
bizim bulgularimizi destekler nitelikte olup, vakalarin ¢odunlukla kis ve

ilkbaharda ortaya ciktigi belirtilmigtir*>®-248:152,

Bunun yani sira, bazi
yayinlarda streptokokal anjinin bimodal mevsimsel dagilim gosterdigi
bildiriimistir. Nandi ve ark.?”® Kuzey Hindistan'da, insidansin kis boyunca
(Kasim-Ocak) ve yagish aylarda (Agustos) arttigini (bimodal pik); Danchin
ve ark.’® Melbourne'de (Agustos 2001 — Aralik 2002) olgularin,
kis/ilkbahar ve sonbaharda pik yaptigini tespit etmiglerdir. Rubinstein ve
ark.?* ise, Arjantin’de (2002-2003) en yiiksek insidansin, sonbaharin
ortasindan yazin basina kadar arttigini, Kasim'da en yuksek seviyeye
erigtigini, Guney Yarimkure’'de en sicak aylar olan Ocak ve Subat'ta da en
aza indigini belirtmiglerdir. Streptokokal anjinin, solunum yoluyla bulagsan
bir hastalik olmasi, 6zellikle kisin okullarda ve kapali mekanlar icerisinde

bulasmasini kolaylastirmaktadir. Ayrica yine kisin, gin 1sigina daha az
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maruziyete bagh olarak hastaliga yatkinlk artabilir. Bu sebeple, konak
davraniginin ve fotoperiyot etkisinin, hastaligin mevsimsel 6zellik

gostermesinde rol oynadigi diisintlmektedir.

AGBHS’lerin yol acgtigi bir diger hastalik olan kizilin, en fazla
ilkbahar ve ardindan kig aylarinda ortaya ciktigi ve gorilme sikhginin
ilkbaharda, yaz ve sonbahara gore anlamlh olarak arttigi bulgulanmistir.
Ancak, literatlrde birbiriyle celigkili sonuclar iceren calismalar mevcuttur.
Briko ve ark., kizthn morbiditesinin Moskova’da sonbahar ve kis
mevsimlerinde belirgin bir mevsimsel profil sergilemekte oldugunu
belirtmistir’’>. Canals, Silide kizil hastalarinin tasiyicilarla birlikte baskin
olarak kisin gérulduginu bildirirken®’®; Metcalf ve ark., asilama oncesi
yillarda Kopenhak'ta, okullarin kapali oldugu bir donem olmasina ragmen
bulasmanin Temmuz ayinda arttigini tespit etmistir®. Bunun yani sira,
Duncan ve ark. yaptiklari calismada, 1847-1880 yillari arasinda kizil
mortalitesinde belirgin  bir artisin izlendigi ingiltere ve Galler'de
epidemilerin ilkbahar/yaz mevsimlerindeki kurak hava kosullariyla anlamli
olarak iligkili oldugunu ve ayni zamanda bu yillarda yiiksek bugday
fiyatlarindan dolay! yeterli beslenemeyen hamilelerin dogan cocuklarinda

217 Chiou ve ark. ise, haftalik

hastaliga yatkinhigin arttigini saptamistir
bildirimlerden yola ¢ikarak kizilin, 2000-2006 yillarinda Tayvan'da kis ve
ilkbaharda daha baskin oldugunu, ancak kig tatili sebebiyle Ocak sonu —

Subat ortasinda dikkat cekici bir duistisiin gozlendigini belirtmistir?’®.

Sarbon, hala tartigiimakla birlikte, mevsimsel bir hastaliktir ve
konak hayvanlarda gorilen mevsimsel insidansla dogru orantihdir. Sarbon
etkeninin spor olusturan bir bakteri tird (Bacillus anthracis) olmasini da
dikkate alirsak; hastaligin insidansi ve mevsimsel profili muhtemelen iklim
kosullari (kuru/sicak hava, yagis, nemlilik orani, topragin yapisi, pH vb.),

konak hayvanin immin sistemi, bdceklerin mevsimsel insidansi,
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183279 " Tiim bu

populasyon yogunlugu gibi faktorlerden etkilenmektedir
kosullar bélgeden boélgeye ve cografi konumlara gore degisse de; literatire
bakildiginda sarbon, genellikle yaz ve sonbahar aylarinda daha sik ortaya

ctkmaktadi p135.,163,170,279-281

. Caligmamizin sonugclar da literattrle uyumlu
olup, hastaligin gortlme sikliginin yaz ve sonbaharda pik yaptigl ve vaka
sayllarinin bu mevsimlerde kis ve ilkbahara gore anlamli olarak arttigi

tespit edilmigtir.

Ulkemizde, Sanhurfa basta olmak (izere Giiney ve
Guneydogu illerinde yaygin olarak gorulen sark c¢ibani (kutantz
laysmanyazis), vektérel bir hastalik oldugundan; hastaligin olasi
mevsimsel ritminde, sadece konak veya parazitteki temporal degisikliklerin
degil, ayni zamanda vektordeki (tatarcik; Phlebotomus sp.) mevsimsel
varyasyonlarin da buyuk rol oynadigi bilinmektedir. Flebotomlar,
olgunlasabilmeleri ve yasayabilmeleri icin sicak ve nemli havalara ihtiyag
duyarlar*””. Bu nedenle, sicaklik, yagis ve nem orani gibi iklimsel kosullar
vektbr populasyonu yogunluguna ve dolayisiyla da bulagsmaya etki
etmektedir. Calismamizda sark cibani olgularinin en fazla ilkbahar
mevsiminde ortaya ciktigi ve sonbahar mevsimine gore anlamli olarak
arttig1 belirlenmigtir. Bu bulgular, yapilan birgcok calismanin sonuclariyla
uyumludur. Bu caligmalara gore; bulasma genellikle, tatarciklarin aktif
oldugu mevsimler olan yaz ve sonbaharda meydana gelmekte!84186.282-285.
hastalik belirtilerinin gérilmesi ve bildirimlerin yapilmasi ise, uzun
inkiibasyon suresi sebebiyle, daha ¢ok kis ve 6zellikle ilkbahar aylarina

rastlamaktadi r.184,282,286,287 )

Bununla birlikte, Turkiye'deki sark c¢ibani
olgularinin degerlendirildigi ¢calismalara bakildiginda, farkli sonucglar goze
carpmaktadir. Sucakli ve ark. Diyarbakirda olgu tespitinin en fazla
ilkbaharda, en az ise sonbaharda yapildigini saptarken®®’; Uzun ve ark.
Cukurova’da olgularin en sik Ekim-Aralik aylari boyunca goralduguini
bildirmistir. Baz ve ark. Anamur'da bildirimlerin en ¢ok Ekim ve Aralik

aylarinda arttigini tespit ederken; Culha ve Akcali ise, Hatay ve cevresinde
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kutan6z laysmanyazis tanisinin en fazla Mayis ve Haziran'da kondugunu
belirtmislerdir'®®. Hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile saglik kurulusuna
basvuru arasinda gecen sirenin uzamasi ve inkiibasyon evresinin kigiden
kisiye birka¢ haftadan birkag aya hatta bir yila kadar degigkenlik

gostermesi, bu sonuglara neden olabilir.

Su ve gida kaynakh bir hastalik olan tifonun mevsimsel
insidansi, meydana geldigi cografi bolgenin iklim kosullarina bagl olarak
degismekle birlikte, vaka sayisi genel olarak yaz aylarinda ve sicak
havalarda artmaktadir. Shah ve ark.”, 1990-2003 yillari arasi ABD’de tifo
insidansinin Agustos ayinda pik yaptigini tespit etmistir. Siddiqui ve ark.?®®
Pakistan, Karachi'de (Haziran 1989 — Aralik 2001); Hamze ve Vincent?®
Lilbnan’da (1992-1999 yillari arasi) tifo olgularinin; Battikhi®®* ise,
Urdin’de (1988-2000) Salmonella typhi ve S. paratyphi olgularinin
gorulme sikliginin sicak yaz aylarinda arttigr sonucuna ulasmiglardir. Yoo
ve ark.?®® 1992-2000 yillari arasi Kore'de, hastaligin insidansinin Nisan-
Haziran'da pik yaptigini; Kelly-Hope ve ark.?®® ise, 1991-2001 yillari arasi
Vietnam’da, vaka sayilarinin Nisan-Agustos aylarinda en yuksek seviyeye
ulastigini bildirmislerdir. Yetersiz sanitasyon ve kotu hijyenik kosullarin
yaninda bakteriyel gida ve su kalitesinin yilin sicak aylarinda kotulestigi
g0z ondnde bulunduruldugunda, bulagsmanin bu mevsimde artmasi
ongorilebilir. Bununla beraber, Vidyalakshmi ve ark.?*® (2005-2006 vyillari,
Guney Hindistan), belirgin mevsimsel bir profil saptamamiglardir. Bizim
bulgularimizda da tifo vaka sayilarinin, en ¢cok yazin arttigi gézlense de,
mevsimler arasinda istatistiksel acidan anlamh  bir  farklihk
belirlenememistir. Ozellikle son yillarda (2005'ten itibaren) tifo olgularinin,
dikkat cekici bir bicimde azalmasinin bu durumda etkili olabilecegi

dusunulmektedir.
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Bulasict hastaliklardaki mevsimsel varyasyonun kokeni
bilinmemektedir. Ancak, bulagici hastaliklardaki mevsimsel donguler genel
olarak, hava/iklim kosullarindaki, etken patojenin prevalansi veya
virilansindaki ve konak organizmanin davranigi velveya immin
sistemindeki (hastaliga karsi yatkinlik/direng) mevsimsel degisikliklere
baglanmaktadir®®. Mevsimselli§in altinda yatan mekanizmalarin en iyi,
vektorle veya suyla bulasan hastaliklar icin anlasildigi dustntlmektedir®.
Dogrudan bulasan solunum enfeksiyonlari icin mevsimsellik, cevresel ya
da sosyal nedenlerden 6turl olabilmektedir. Cevresel zorlama, enfeksiy6z
partiktllerin dagihmina veya artan persistansina, belirli sicaklik veya nem

kosullariyla etki edebilmektedir®®®

ya da cevresel sartlar, konagi patojene
elverisli hale getiren kosullari etkileyebilmektedir®®®. Sosyal zorlama ise,
yilin belli zamanlarinda insanlarin agregasyonu araciligiyla artan bulasma

yoluyla olmaktadir®?4°.

Sonug¢ olarak, incelenen hastaliklardan; amipli dizanteri,
basilli dizanteri, akut kanh ishal, bruselloz, hepatit A, kizil, kuduz riskli
temas, streptokokal anjin, sarbon ve sark cibaninin prevalanslarinin
mevsimsel bir ritim gosterdigi tespit edilmistir. Bu bulgular dogrultusunda,
genel olarak bulasici hastaliklarin mevsimsel 6zellikte oldugu séylenebilir.
Bu tez calismasinin sonuglari, uzun vadede bulasici hastalik risklerini
ongormede ve bu hastaliklarin kontroll icin yeni stratejilerin ve koruyucu

midahalelerin gelistiriimesinde fayda saglayabilir.
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6. SONUC

Bu tez calismasi kapsaminda, Turkiye’de bildirimi zorunlu
olan bazi bulasici hastaliklarin mevsimsel prevalanslari degerlendirilmigstir.
Elde edilen bulgular; amipli dizanteri, basilli dizanteri, akut kanl ishal,
hepatit A, kuduz riskli temas, streptokokal anjin, kizil, sarbon ve sark
ctbaninin mevsimsel bir ritme sahip olduklarini gostermekte; hepatit B,
kabakulak ve tifonun ise prevalanslarinda mevsimlere goére anlamli bir
farklihgin olmadigini isaret etmektedir. Bu sonuglar, uzun vadede bulagici
hastalik risklerini ongdrmede ve bu hastaliklarin kontroll igin yeni

stratejilerin ve koruyucu muidahalelerin gelistiriimesinde fayda saglayabilir.
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7. OZET

Bu calismanin amaci; Turkiye'de bildirimi zorunlu olan
bulasici hastaliklardan yiksek insidansa sahip 13 hastaligin (akut kanli
ishal, amipli dizanteri, basilli dizanteri, brusella, hepatit A, hepatit B,
kabakulak, kizil, kuduz riskli temas, streptokokal anjin, sarbon, sark ¢ibani
ve tifo) mevsimsel bir ritim gosterip gostermediginin retrospektif olarak

incelenmesidir.

Mevsimsel tablolarin  hazirlanmasi  ve  istatistiksel
degerlendirme igin T.C. Saglik Bakanhgr Temel Saglik Hizmetleri Bulasici
Hastaliklar Daire Baskanlhgi'ndan alinan, bildirimi zorunlu bulasici
hastaliklarin  2000-2008 yillari arasi ayhk verileri  kullaniimistir.
Hastaliklarin ortalama vaka sayilar arasinda mevsimlere gore farklilik
bulunup bulunmadigr tek-yonli ANOVA ile, 2003 yilindan itibaren
cinsiyetler arasinda mevsimsel farkin olup olmadigi iki-yonlic ANOVA testi
ile degerlendirilmistir. Coklu karsilastirma icin ise post-hoc olarak Tukey

testi kullaniimistir.

Basilli dizanteri, akut kanl ishal, bruselloz ve kuduz riskli
temas olgularinin yaz mevsiminde pik yaptigi tespit edilirken; sark ¢ibani
ve kizilin en sik ilkbahar mevsiminde goruldigu saptanmigtir. Amipli
dizanteri ve sarbon ortalama vaka sayilarinin yaz ve sonbahar
mevsimlerinde, kis ve ilkbahara gore; hepatit A vaka sayilarinin kig ve
sonbahar mevsiminde ilkbahar ve yaza gore streptokokal anjinin ise kis ve
ilkbahar mevsiminde yaza gore anlamli olarak arttigi belirlenmigstir. Hepatit
B, kabakulak ve tifonun ortalama vaka sayilarinda ise mevsimlere gére
anlamh bir farklihk bulunamamigtir. Hepatit B ve kuduz riskli temas
olgularinin tim mevsimlerde; hepatit A olgularinin ise kisin erkeklerde

kadinlara gore daha fazla goruldugu tespit edilmistir.
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Bu calisma, Turkiye genelinde bu 13 bulasici hastaligin
mevsimsel ritminin incelendigi ilk calismadir. Elde edilen sonuglar, uzun
vadede bulagici hastalik risklerini Gngérmede ve bu hastaliklarin kontroll
icin yeni stratejilerin ve koruyucu mudahalelerin gelistiriimesinde fayda
saglayabilir.
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8. SUMMARY

The aim of this study is to investigate retrospectively whether
13 notifiable infectious diseases [acute bloody diarrhea, amoebic
dysentery, bacillary dysentery, brucellosis, hepatitis A, hepatitis B, mumps,
scarlet fever, suspicious bites (potential rabies exposures), streptococcal
sore throat, anthrax, cutaneous leishmaniasis and typhoid fever] in Turkey

with high incidance show a seasonal rhythm.

The monthly data between 2000 and 2008 of notifiable
infectious diseases obtained from Republic of Turkey Ministry of Health,
Basic Health Services, Department of Infectious Diseases were used for
the arrangement of seasonal tables and the statistical evaluation. Mean
cases of infectious diseases due to seasons of year were analyzed by
One-way ANOVA. Post-hoc Tukey test was used for multiple comparation.

Bacillary dysentery, acute bloody diarrhea, brucellosis and
suspicious bites cases peaked in summer, while cutaneous leishmaniasis
and scarlet fever were more frequent during spring. Mean number of
cases of amoebic dysentery and anthrax significantly increased during
summer and autumn compared to winter and spring; Hepatitis A cases
were significantly higher in winter and autumn when compared to spring
and summer; and streptococcal sore throat in winter and spring when
compared to summer. Hepatitis B, mumps and typhoid fever cases
showed no significant seasonal difference.

This study is the first study that seasonal rhythms of these 13
diseases were assessed in Turkey. It is considered that the results of the

study would be useful to predict the long-term risks of infectious diseases
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and to develop new strategies and preventive implications for control of

these diseases.
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