KAN VE VUCUT SIVILARI
ILE BULASAN
ENFEKSIYONLAR
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e Saglik calisanlarinin ¢alistiklari ortamda maruz kaldiklar: en 6nemli mesleki
hastalik ve 6lim nedeni enfeksiyonlardir. Enfeksiyon etkenlerinin saglik
personeline bulasi en sik kan ve diger viicut sivilariyla temas yolu ile olmaktadir.
Saglik calisanlar1 icin 6nemli bir meslek hastaligi riski olusturdugu gibi enfekte
olmayan diger hastalara bulagsma ihtimali ile de 6nemli bir halk sagligi sorunu
olusturmaktadir.

e Kan ve diger viicut sivilari ile bulasan etkenler arasinda saglik calisanlari
acisindan en onemli olanlar viral etkenlerden hepatit B virtuisii (HBV), hepatit C
virusu (HCV), insan immiun yetmezlik virtisii (HIV) ve viral hemorajik ates
etkenleridir. Bu etkenler saglik calisanlarinda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Saghk calisanina enfeksiyon bulasi en sik, kesici veya delici aletler ile
perkiitan yaralanma sonucu gerceklesmektedir. Perkiitan yaralanma ozellikle
enjeksiyon, kan alma, igne basliginin kapatilmasi, ignelerin atim islemleri,
kirlilerin ve atik malzemelerinin tasinmasi, kan ve viicut sivilarinin enjektorden
tiplere aktarimi gibi islemler sirasinda gerceklesmektedir. En sik bildirilen
yaralanma nedeni, igne bashginin yeniden kapatilmasidir.
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e Yaralanmalarin %901 gelismekte olan tlilkelerden bildirilmektedir. Avrupa’da
her yil yaklasik 304.000 saghk calisaninda HBV, 149.000 saghk calisaninda
HCV, 22.000 saghk calisaninda HIV ile kontamine materyalle perkiitan
yaralanma meydana gelmektedir. Tlirkiye’'de yapilan ¢calismalarda saglik
calisanlarinin yaklasik ticte ikisinin meslek yasamlari boyunca en az bir kere
kaza sonucu hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ettikleri bildirilmistir.
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VIRAL ETKENLER

Daha sik goriilenler Daha az siklikla goriilenler

e Hepatit B virtisu (HBV)

e Hepatit C virusu (HCV)

 Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)

e Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) virtsu
* Hanta virus

e T-lenfotropik viruisler (HTLV-1/2)

Hepatit A virtisu (HAV)

Hepatit D virtisu (HDV)

Hepatit G virtisu (HGV)

Transfusion transmitted virus (TTV)
Parvovirus B19

Cytomegalovirus (CMV)
Epstein-Barr virus (EBV)

Human herpes virus (HHV)

Multiple sclerosis-associated retrovirus (MSRV)
SEN-V

West Nile Virus

Enterovirus
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Hepatit B (HBV Enfeksiyonu)

* HBYV, saglik calisanina bulas riski en ytiksek olan enfeksiyon etkenidir. Endemik
bolgede saglik calisanlarinin ortalama %?1'i bir yi1l icinde HBV enfeksiyonu
gecirmektedir. Bir cerrah i¢cin tim ¢alisma hayat1 boyunca (40 y11) HBV ile enfekte
olma riski %50, semptomatik HBV enfeksiyonu gecirme riski %20, HBV’ye baglh
kronik karaciger hastaligi gelisme riski ise %5 olarak tahmin edilmektedir.

e HBYV bulasi icin 0,0001 ml enfekte plazma bulasi yeterlidir. Kan ve kan tirtinleri,
tukuruk, beyin omurilik sivisi (BOS); periton, perikard, sinovya ve amniyon sivilari,
semen ve vajinal sekresyonlar, dokular, organlar ve kan igeren herhangi bir viicut sivisi
HBV bulasina sebep olabilir. Kan, serum, yara ekstidasi, BOS, plevra ve periton
sivilarinin enfeksiyoOzitesi yliksektir. Semen, vajinal sekresyon, tiikturigiin
enfeksiyozitesi orta diizeyde; idrar, feges, ter, gozyasi gibi viicut salgilarinin
enfeksiyozitesi ise ¢cok duisuktiir. Perkiitan temas HBV gecisi acisindan en etkili yol olsa
da saglik ¢calisanlar1 arasinda HBV bulasi acgisindan kii¢uk bir bolimi olusturur. Saglik
calisanlar1 agisindan ¢ok daha 6nemli olan bulas yolu ¢evresel kontaminasyondur.

 Riskli maruziyet sonrasinda klinik hepatit B enfeksiyonu gelisme riski, yaralanma
ciddiyetine, temas edilen kan miktari ve kandaki viral ylik diizeyine, kaynak kisin HBs
Ag ve HBe Ag seropozitifligine ve saglik personelinin asili olup olmamasina gore
degismektedir
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Hepatit B

HASTALIK ETKENI

e Diinyada hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli etkeni Hepatit B virusu
(HBV) zarfli, kismen cift sarmalli DNA’s1 olan prototipik bir Hepadnaviridae tiyesidir.
A'dan J'ye 10 genotipi vardir. Ulkemizde D genotipi yaygindir. Hepatotropik 6zellikte
tek DNA virtusudur ve yalnizca insanlari, sempanzeleri enfekte eder. HBV'nin genomu 4
gen icerir. Bunlar C geni, S geni, P geni, X genidir. C geni ile HBcAg ve HBeAg sentezlenir.
S geni zarf maddesi olan HBsAg’yi olusturur. P geni, revers transkriptaz aktivitesi
gosterir. X geninin ise hepatoseliiler karsinomla iliskili oldugu dusunulir.

Partially double-stranded DNA
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Hepatit B

e Bulas yolu siklikla parenteral, horizontal (bireyden bireye gecis), perinatal (anneden
cocuga) ve cinsel temas ile olur. Bulasmada en sik yol kan yoluyla bulagsmadir ancak
semen, tukiruk, vajinal swvilar, stit ve amniyotik sivilarla da gecgebilir. Risk grubu
bakimdan herkes esit riskte degildir. En 6nemli risk gruplari; saglik personelleri,
birden fazla cinsel partneri olanlar, heterosekstieller, homoseksueller, bisekstiel
erkekler, damar i¢i uyusturucu kullananlar, hijyenin iyi olmadigi yerler ve HBsAg (+)
anneden dogan bebeklerdir.

e Hangi yolla viicuda girerse girsin viruis kan dolasimina karisir. Kandaki serum
albuminlerine baglanir. Olusan kompleks virtisu karacigere tasir. Karaciger
hiicrelerinde bol miktarda replike olur. Tam ve eksik partikiilleri olusur. Kan yoluyla
viicuda yayilim gosterir. Virus en yogun kanda bulunur.
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Hepatit B

» HBV enfeksiyonlari, akut-kronik, semptomatik-asemptomatik olabilir. Bu durumlar
enfeksiyonun dozuna, enfeksiyon yoluna ve kisinin bagisiklik yanitina bagh olarak degisir.
Virus alindiktan sonra gunler icinde hepatositlerde cogalmaya baslar ancak semptomlar 45
glin veya daha uzun bir siire boyunca ortaya ¢ikmayabilir. Bu surecte HBV genomu hepatosit
kromatinine entegre olur ve latent olarak kalir. HBsAg hiicre icinde biriktikce hepatositler
mikroskopta buzlu cam goriiniimiine kavusur. Hiicresel bagisiklik enfekte hepatositleri
ortadan kaldirarak semptomlarin ve enfeksiyonun rezoliisyonuna yol acar. Eger yetersiz
hiicresel immiin yanit olursa enfeksiyon ortadan kaldirilamaz ve bliytik oranda kroniklesme
gorulur.

h ’ Akut Hepatit B
ivilesme l
[ HBsAg > 6
Ivilegme Krondk
Asemplomati 13 hepatit
tagyicalik

durumu ¢
Karacipe

il

Sekil 1. Hepatit B enfeksivonunun seyn
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Hepatit B

e Hepatit B enfeksiyonu, uzun inkiibasyonlu ve sinsi baslangi¢clidir. Prodromal donemde
klinige yansimasi ates, halsizlik, bulanti, kusma, sag st kadran agrisi ile devam eder.
Ardindan karaciger hasarinin ikterik semptomlari olan sarilik, acik renkli gaita, koyu
renkli idrar gorulir. Enfekte olan hastalarin %1’inde fulminan hepatit gelisir ve asit,
kanama, karaciger yetmezligi eslik edebilir.

TANI

e Akut hepatit B tanisinda, HBsAg virtise ait saptanan ilk antijendir. HBV ile temastan 6-12
hafta sonra HBsAg ve HBeAg ortaya cikmasiyla primer HBV infeksiyonu serolojik olarak
belirlenebilir. Bulas sonrasi yaklasik 10 hafta civarinda klinik belirtiler ortaya cikar ve bu
donemde karaciger enzimleri yuksekligi ve anti-HBc [gM antikorlar:1 saptanir. HBsAg ortaya
cikmasindan kisa siire sonra HBeAg de ortaya ¢ikar. HBeAg'nin varlhigi bulasicilik ve aktif
viral enfeksiyonla iliskilidir. HBeAg kaybolunca Anti-HBe belirir ve yillarca pozitif kalir. Akut
hepatit B'de HBeAg ve Anti HBe’'nin her ikisinin de negatif oldugu pencere donemi
gorulebilir. Anti-HBc IgM pencere doneminde pozitiftir ve bu agcidan kiymetlidir. Anti-HBc
[gM duzeyi 12-48 hafta icinde diiserken Anti-HBc IgG diizeyi ylikselir ve 6miir boyu
serumda pozitif olarak saptanabilir. Anti-HBc IgG ve Anti-HBs IgG antikorlarinin beraber
saptanmasi hastaligin gecirildiginin ve bagisiklik olusturdugunun gostergesidir. Kronik
Hepatit B Tanisinda serolojik gostergelerin degerlendirilmesinin yani sira karaciger

biyopsisi ve fibrotest Molekiiler tani yontemleri de kullanilir. Farma



Hepatit B

Hepatit B Enfeksiyonunun Klinik Evreleri

Hepatit B enfeksiyonu klinik olarak viral replikasyon ve transaminaz degerleri goz oniine

alinarak; immiin toleran faz, immiin yanit (temizlenme) donemi, inaktif kronik hepatit
donemi ve reaktivasyon donemi olarak birbirini takip etme kurali olmayan 4 doneme
ayrilmisti. Ancak, Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) 2017 kilavuzunda
kronik hepatitin dogal seyri hepatit B e antijen (HBeA%) pozitiﬂi%i ve hepatit
bulgularinin varligina goére bes doneme ayirmistir. Bu bes faz birbirini takip eden
donemler degildir.

Faz 1: HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiin toleran faz)
Faz 2: HBeAg-pozitif kronik hepatit B

Faz 3: HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu

Faz 4: HBeAg-negatif kronik hepatit

Faz 5: Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)-negatif faz; bu fazda HBsAg negatif olup anti-
hepatit B core antijeni éanti-HBc) pozitiftir. Hepatit B ylizey antikoru (anti-HBsﬁ) pozitif
veya negatif olabilir. HBV DNA genellikle negatiftir ancak karacigerde cccDNA saptanir.
Bu faz “occult HBV enfeksiyonu” olarak bilinir. HBsAg ka3f(b1, siroz gelismeden once
ortaya cikarsa, dekompansasyon ve HCC gelisme riski yok denecek kadar azdir. Ancak
HBsAg kaybi, siroz gelistikten sonra ortaya ¢ikti ise bu hastalarin Hepatoseliiler
karsinoma acisindan takibine devam edilmelidir.
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Hepatit B

TEDAVI

* Tedavide halihazirda onaylanmis olan tedaviler: P_e%ile /standart interferon, niikleosid
analoglar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid analoglar: (adefovir
dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenefovir alafenamid)dir.

 Niukleosid analoglari/Niikleotid analoglar: (NA) hepatit B virtistiiniin ilaca karsi
gelistirdigi diren¢ mekanizmalarina gore yuksek ve disiik diren¢ bariyerli olarak ikiye
ayrilabilir. Buna gore lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng¢ bariyerine sahip
iken, entekavir ve tenefovir yliksek direnc bariyerine sahiptir. Bu amacla tedavisinde
NA secilirken oncelikle yuiksek direncg bariyerine sahip olanentekavir ve tenefovir ilk
tercih olarak kullanilan ilaglar haline gelmiitir. Bu ilaclar HBV DNA'y1 uzun siire
baskilamalar1 yaninda yan etkilerinin diisik olmasi nedeni ile giiven ile
kullanilabilmektedirler.

e Interferon (IFN) tedavileri, ilk uygulanan tedavi yontemi olmasina ragmen oral antiviral
tedavinin kullanilmaya baslanmasi ile bu tedavi yonteminin secildigi hasta grubu
belirgin sekilde sinirlanmistir. Ancak IFN tedavisinin uzun streli immiinolojik cevap
olusturabilmesi ve tedavi siiresinin belli, tedaviye cevabin 6ngortlebilir olmasi ve bu
sayede cevap orani dusuk olan hastalarda tedavinin erken sonlandirilabilmesi 6nemli
avantajlaridir. IFN ve NA kombinasyonlarinin teorik olarak etkin bir kombinasyon
olabilecegi diisuntlse de kombinasyon tedavilerinin klinik uygulamalari su an i¢in
istenen sonuca ulasamamuistir.
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Asi, bebeklerde ilk dozu
dogumda ilk 72 saat

H ep atit B tercihen 24 saat icinde

uygulanmalidir. 1. ayin
sonunda 2. doz ve 6.

KORUNMA ayin sonunda da 3. dozu

uygulanir.

 Biitiin gebe kadinlara kan testi bakilarak, hepatit B virtuisii tasiyan annelerin bebeklerine dogum
sonrasi Hepatit B Koruyucu Serumu (Hepatit B Immiinglobtilin) ve hepatit B asis1 uygulanmalidir.

e Cinsel yolla bulasmanin 6nlenmesi i¢in as1 uygulanmalidir. As1 uygulamasi istemeyen Kisiler ile as1
uygulanmis ama henitiz bagisiklik saglanmamis kisiler bagisiklik olusuncaya kadar olan donemde
korunmalidirlar.

* Enjektor ve cerrahi malzemelerin steril veya tek kullanimlik olmasina dikkat edilmelidir. Saglik
calisanlari igne batmalarina karsi dikkatli olmalidir.

e Damar i¢i madde kullanicilar: tarafindan igne, siringa ve diger enjeksiyon arag-gerecleri
paylasiimamalidir. Dévme, piercing, akupunktur uygulamasi yapilan yerlerde tek kullanimlik steril
malzeme kullanilmalidir.

 Aile igcinde hepatit B tasiyicisi olanlar Kkisiler ile toplu yasam alanlarinda (yurt, askeri birlik gibi)
kalan kisiler tras makinesi, dis fircasi, tirnak makasi gibi kisisel malzemeleri ortak kullanmamaldir.

» T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan onaylanmis tibbi hizmet ya da dis sagligi hizmeti veren kuruluslardan
saglik hizmeti alinmalidir.

e HBV bulasinin 6nlenmesinde en etkili yol asilamadir. As1 uygulamasinin, HBV bulasini %90-%95
oraninda onledigi bildirilmektedir. Asinin zorunlu, ticretsiz ve kolay ulasilabilir olmasi agllanma -
oranlariin artmasinda etkilidir. / >»Farma



Hepatit B

Hepatitis B Prevalence
I High: = 8%

I High Intermediate: 5%- 7%
0 Low Intermediate: 2% - 4%

0 Low:<2%

No data
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Hepatit C (HCV Enfeksiyonu)

e Hepatit C, kronik karaciger hastalig, siroz ve hepatoselliler karsinomaya yol
acabilen onemli bir infeksiyon hastaligidir. Diinyada 130-170 milyon Kisinin
hepatit C viruisi (HCV) ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Hepatit C
prevalansi ve bulagsma yollari tilkeler ve bolgeler arasinda degiskenlik gosterir.
Ulkemiz diinya haritasinda prevalansi %1-1.9 arasinda olan dilim icinde yer alir.

e Hepatit C virusu icin en onemli bulas yolu igne batmasi veya keskin aletlerle
yaralanmadir. Mukozal membranlara ve konjunktivaya enfekte kanin sigramasi
ile de bulas gerceklesebilir. Butiinligi bozulmamais deri ile kan temasi
sonucunda HCV’nin bulastigina dair rapor yoktur. Hepatit C virtisi oda
sicakliginda cevresel, ylizeylerde, dort giine kadar enfektivitesini
koruyabilmektedir. Hepatit B'nin aksine, hemodiyaliz ortamlari hari¢, HCV’li kan
ile cevresel kontaminasyon anlamli bir enfeksiyon kaynagi degildir.

e Turkiye’'de yapilan calismalarda anti-HCV pozitiflik oranlari genel poptilasyonda
%0-3; saglik calisanlarinda %0-2,9 (ortalama %0,83) arasinda bulunmustur.
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Hepatit C

HASTALIK ETKENI

e HCV, Flaviviridae ailesi, Hepacivirus genusuna ait, zarfl tek iplikli RNA virtisudiir. Diinyada
yaklasik 300 milyon insan HCV ile enfektedir. Ayrica her yil yaklasik 1 milyon 750 bin yeni
HCV vakalariyla karsilasilmaktadir.

e Ulkemizde hepatit C siklig1 yaklasik %1’dir. Kiitahya, Ordu, Hatay, Nevsehir'de yogunlasma
gostermektedir. Bazi popiilasyonlarda yiiksek prevalans gostermektedir. Damar ici madde
bagimlilarinda %45, cezaevlerinde %8-17, hemodiyalize giren hastalarda %6 siklik
bildirilmistir.

e HCV ile ilgili genotip §a11$malar1 diinyada oldugu gibi tilkemizde de son yillarda artmistir.
HCV’de en az 6 genotip, 40’dan fazla subtip bulunmaktadir. Bu genotipler diinyada farkh
bolgelerde farkli dagilim gostermektedir. Amerika’da en ¢ok gortilen genotip tip 1 (% 75) ;
Japonya ve Avrupa’da ise tip1 disindaki genotipler, daha sik gortilmektedir. Son yillarda
ozellikle intravenoz ila¢ bagimlilarinda tip 4 orani gittikce artmistir. Ulkemizde kronik
hepatit, hemodiyaliz hastalari ve kan donorleri ile yapilan ¢alismalarin sonuglari birbirine
paralel olup genotip 1 (6zellikle genotip 1b) en biiytik kismi olusturmaktadir. HCV
infeksiyonunda farkli genotiplerin, olusacak hastalik tablosunu farkli bicimlerde etkiledigi,
tedaviye yanitta genotipler arasinda fark oldugu son yillarda yapilan ¢calismalarda tespit
edilmitir. Bu da HCV’in genotiplendirmesinin ne kadar gerekli oldugunu gostermektedir.
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Hepatit C

e HCV bulasmasi en belirgin sekilde ya buytlik miktarda ya da tekrarlayan perkiitan
temaslar sonucunda (0rnegin; infekte donorden kan transfiizyonu ya da organ
transplantasyonu veya IV uyusturucu kullanimi) gerceklesir. Yalnizca bir kez
perkiitan temas (kazayla igne batmasi) ile veya kan veya diger viicut sivilarina
mukoza temasi (infekte anneden bebege gecis veya infekte partnerle cinsel iliski)
sonucu HCV daha az oranda bulasir. Cevrenin infeksiyoz virts i¢in rezervuar
olabilecegine dair kanitlar vardir. Coklu doz ilac flakonlari, infiizyon setleri ve [V
uyusturucu malzemelerinin ¢apraz kontaminasyonu ve igne ve siringalarin tekrar
kullanimi sonucu, belirsiz perkitan temaslar yoluyla HCV bulasmasi olabilir.

HCV

HEPATIT C VIRUSU
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Hepatit C

e HCV ile olusan akut ve kronik enfeksiyonlarda karaciger hasarindan, konagin dogal
bagisiklik sistemi, infeksiyonun baslangi¢ evresindeki kontrolu ve sonraki adaptif
immiin cevabin aktivasyonu cok belirleyicidir. HCV’'nin ¢ok hizli mutasyonlari
sonucu immiin sistemden kacisi nedeniyle enfeksiyonun kroniklesmesi oldukca
yuksektir. HCV 1b susu, viral ytlikiin fazla olmasi, erkek cinsiyet ve karacigerin demir
yukunun fazla olmasi hastaligin kot prognozuyla daha fazla birliktelik gosterir. HCV
3a genotipi ile enfekte olan kisilerde siroz gortilme siklig1 daha yiiksektir. Enfeksiyon
etkeninin erken yasta bulasmasi durumunda kroniklesmesi ve siroza dontismesi
ihtimali daha dusuktir.

l Ivikeymse

i .-|.||..|;.'-c| : [ '~.:. ] I Heputoscliber ]
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Sekil 3. Hepatit C Enfeksiyonunun seyn )
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Hepatit C

e Enfeksiyonun, 3-12 hafta kadar inkiibasyon stiresi vardir. Akut hepatit C’'li hastalarin
sadece %15-30’u semptomatik seyirlidir ve bulanti, kusma, halsizlik, sag list kadran
agrisl, idrar renginde koyulasma gortilebilir. Akut enfeksiyon doneminde belirtilerin
subklinik seyretmesiyle stirecin anlasilmasi zor olabilir. Kisinin plazmasinda
bulastan 1-2 hafta sonra HCV-RNA saptanilabilir ve sabit diizeyde kalir. 2-4 hafta
icinde karaciger enzim diizeyleri de ytlikselir. ALT diizeyleri semptomlardan ayri
olarak dalgal seyir gostermektedir. 4-12 hafta icinde AntiHCV antikorlari
saptanabilir. Viremi yani virtisuin kana karismasi, inflamasyonun 8-12. haftalarinda
pik yapar. Daha sonra daha diustik seviyelere geriler.

e Vireminin 6 aydan daha fazla stirmesi kroniklesme olarak tanimlanir. HCV
enfeksiyonun akut formdan kronik forma ge¢cmesi subkliniktir. Semptomatik seyirli
hastalarda kroniklesme nadir olarak gerceklesir. HCV enfeksiyonun maruziyetten
sonra kronik hepatit gelisimine kadar gecen stire 10 y1l, siroz olmasina kadar gecen
sure yaklasik 20 yil ve hepatoseliiler karsinoma gelismesine kadar gecen stire
yaklasik olarak 30 yildir. Devamli hizli mutasyonlari oldugundan su an i¢in tam
anlamiyla bir asis1 yoktur.
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Hepatit C

TANI

e Enzim immiunassay yontemiyle anti HCV antikorlarin saptanmasi serolojik olarak
kullanilan en sik yontemdir, ilk saptanan antikorlar sadece HCV ile karsilasildigini
gosterir. Akut, kronik, gecirilmis enfeksiyon ayrimi yapilamaz. Anti HCV antikoru
tarama stratejilerin epidemiyolojik verilere gore yapilmasi gereklidir. HCV viremisi
saptama amaciyla monoklonal antikorlar kullanilarak HCV antijenlerinin
saptanmasina dayanan “HCV antijen testi” uygulanir. HCV tanisinda altin standart
yontem HCV-RNA PCR testidir. Temastan 1-2 hafta sonra pozitiflesir, akut ve kronik
hepatit C tanisinda ve antiviral tedavinin moniterizasyonunda bu testden faydalanilir.
Anti HCV pozitifligi saptanan dusuk riskli kisilerde, otoimmiin hastaligi bulunanlarda
kesin tani 6ncesinde dogrulamak icin HCV-RNA testi yapilmalidir. Antikor testlerinde
Anti HCV (+), HCV-RNA (-) cikarsa test 3 ay sonra tekrarlanmalhdir.
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Hepatit C

TEDAVI

e Kronik hepatit C tedavisinde 2014 den sonra Diinya genelinde kullanima giren
yeni Antiviral HCV ilaglar1 sayesinde (sofosbuvir, lediposvir, velpotasvir, dosabuvir
gibi) HCV enfeksiyonlarinin tedavisinde basari sansi, %40-50 lerden % 90 lara
cikmuistir.

KORUNMA

e Hepatit C cesitli antiviral tedavilere ragmen eradikasyonu saglanamamistir. Bu
durum korunmanin 6nemini daha da arttirmaktadir. Korunma i¢in oncelikle en sik
bulas yollarindan olan cinsel yasam i¢in egitimler ve uyusturucu bagiml kisilerin
rehabilitasyona alinmasi 6zgul olmayan yontemler arasindadir. Hepatit C'nin asisi
bulunmamaktadir.

 Cildi delerek yapilan uygulamalarda (dovme, enjeksiyonlar, kan ve kan urtinleri
verilmesi gibi) kullanilan aletlerin steril olmasina ¢cok dikkat edilmelidir.

e Saglik calisanlari kan trunleri temasina yol agacak kazalara karsi dikkatli
olmalidir.
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Hepatitis C Prevalence
I High: 5%

I High Moderate: 2.0% - <5.0%
[0 Low Moderate: 1.5% - <2.0%
I Low:1.0%-<15%

Very Low: 0-<1.0%
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HIV/AIDS

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu, diinya ¢apinda énemli bir saghk
sorunudur.

AIDS Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu olarak adlandirilir ve HIV
enfeksiyonunun ileri evresidir.

1981 yilinda ABD’de, sira dis1 enfeksiyon hastaliklari ve sira dis1 kanser vakalari
gorulmeye baslanmistir. Bu Kisilerin agl1§1khk sistemlerinde zayiflik tespit
edilmis, 1982 yilindalilkenin farkli bolge

artmasi ile AIDS terimi ilk kez kullanilmistir. 1984 yilina Felindigin e ise artik virus
laboratuvarda ayristirilmis ve HIV (linsan immun yetmezIlik viriisi) insanoglunun
sahip oldugu yeni ve olimcil hastalik olarak insanlik tarihindeki yerini almistir.

Dunyada HIV/AIDS hasta sayisinin en yuksek oldugu yerlerin orta ve dusuk gelir
rubu nufusun cogunlukta yasadig tilkeler oldu%ll gorulmektedir. Hasta sayisinda
uney ve Dogu Afrika 20,7 milyon vakayla one ¢ikarken, bu bolgeyi 5,8 milyon ile

Asya-Pasifik, 4,9 milyon ile Bati ve Orta Afrika, 2,2 milyon ile Orta ve Bat1 Avrupa ile

Kuzey Amerika, 2,1 milyon ile Latin Amerika, 1,7 milyon ile Dogu Avrupa ve Orta

Asya, 240 bin ile Orta Dogu ve Kuzey Afrika takip etmektedir.

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig1 2016 verilerine gore; toplamda 14.515 HIV/AIDS
olﬁusu bulunmakta, verileri inceleyen WHO ise son 10 yilda ytuzde 450 artis olan tek
ulkenin Turkiye oldugunu bildirmektedir.

erinde benzer klinik tabloya sahip hastalarin
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HIV/AIDS

HASTALIK ETKENI

e Human Immunodeficiency Virus/Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) ilk
olarak Barré-Sinoussi ve ekibi tarafindan 1983 yilinda izole edilmistir. Yapilan
serolojik calismalar HIV'in; Acquired Immune Deficiency Syndrome/Edinilmis
Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) etkeni oldugunu gostermistir. HIV’in iki
serotipi mevcuttur. Bunlar, tiim diinyada yaygin olan HIV-1 ve daha ¢ok Afrika
ulkelerinde gorulen HIV-2’dir. HIV-1'in, insana en az 4 zoonotik koken ile bulastigi
dusunulmektedir. Bu bulasmanin mevcut molekiiler filogenetik biyolojik bilgilere
gore 1930’Iu yillarda (20 y1l) meydana gelmis olabilecegi tahmin edilmektedir.

e HIV, lentiviris ailesinden sitopatik 6zellikte bir retrovirustiir. Retrovirusler, tek
sarmalli RNA iceren zarfli virtislerdir. HIV’in bilinen iki serotipinin bulas yollari
aynidir ancak HIV-2'nin bulas1 daha zor ve AIDS’e dontisme suresi daha uzun
olarak bilinmektedir. Virtuisiin replikasyonunda proteinik yapilar ile viral
enzimlerin (revers transkriptaz, proteaz, integraz) major énemi vardir ve kendine
has olan replikasyon dongtist oldukca komplekstir
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HIV/AIDS

e HIV, en yliksek miktarlarda infekte kisilerin kaninda bulunmaktadir. Bunun
disinda; genital salgilar, balgam, anne sutu, tikurtik, gozyasi ve beyin omurilik
siwvisinda da virus bulunabilmektedir. Bulasta en ¢ok rol oynayan kan, genital
salgilar ve anne sutudir. Diger salgilarin pratikte bulasa neden olmasi
beklenmemektedir. Bulas riski; virtisiin viicut sivisindaki konsantrasyonuna,
temas suresine, virusun hiicre tropizmine, formuna ve temasta bulunan kisinin
HLA (Human Leukocyte Antigen/ Insan Lokosit Antijeni) yapisina gore
degismektedir.

e Anneden bebege bulasin engellenmesinde devrim niteliginde bir olay olarak
kabul edilen gelisme, 2015 yilinin Haziran ayinda Kuba'li bilim adamlarinin
yaptiklari kesfi duyuran WHO (World Health Organization/Diinya saglik orgtitu)
tarafindan dogrulanmistir WHO, Kuba'li bilim adamlarinin HIV'in anneden
bebege bulasini engellemeyi basardiklarini ve bunun HIV epidemisini 6nlemede
atilan en 6nemli adimlardan biri oldugunu bildirmistir.
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HIV/AIDS

Primer HIV Infeksivonu: Bu dénem; Akut HIV infeksiyonu veya ARS (Akut
Retroviral Sendrom) olarak da bilinmektedir. HIV bulasindan yaklasik 2-8 hafta
sonra olgularin %40 ile %90’1inda gorulebilmektedir.

e ARS’de en sik gortilen semptomlar: Yapisal (ates, halsizlik, lenfadenopati,
artralji, miyalji, istahsizlik, kilo kaybi), gastrointestinal (karin agrisi, bulanty,
kusma, diyare, transaminaz artisi), norolojik (basagrisi, aseptik menenijit,
transvers miyelit, ensefalit, periferik noropati, Guillain-Barré benzeri sendrom),
mukokutanoz (agrili mukozal ulserler, dokiintu, farenjit) ve AIDS tanimlayici
hastaliklar (bu donemde ¢ok nadir de olsa) olarak gruplanmaktadir.

e Semptomlar, genelde 1 - 2 hafta stirer. Semptomlar1 14 giinden uzun ve siddetli
seyreden olgularda, AIDS donemine gidisin daha hizli oldugu bildirilmistir.
Bulgular genelde nonspesifik oldugundan tani koymak zordur. Klinik stiphe
kuvvetli ise Anti-HIV ve HIV RNA testleri birlikte istenmelidir, cinkii bu
donemde Anti-HIV testi negatif gelebilir. Olgular, bu donemde sahip olduklari
yuksek viral yuikleri nedeniyle oldukc¢a bulastiricidir. Bulastan yaklasik 20 giin
sonra ya da ARS semptomlarinin baslamasindan alt1 giin sonra bulastiricilik,
maksimum seviyeye ulasir.
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HIV/AIDS

Klinik Latentlik Perivodu: HIV bulasindan sonra yaklasik alt1 ay icerisinde viral ytik,
CD8+ T hiicrelerinin oynadigi kritik rolle, sabit bir diizeye ulasir ve CD4+ T hiicre
diizeylerinin daha da diismesi engellenir. Bu evrede follikiiler dentritik hiicreler,
serbest virus ve infekte CD4+ T hiicrelerini yok eder. Ancak HIV replikasyonu ve CD4+
T lenfosit tiretimi de hizli oldugundan bir denge kurulur. Ulasilan denge noktasi,
infeksiyonun prognozunda énemli bir 6n gordiirtict faktordir.

e HIV RNA diizeyi, infeksiyonun erken evre prognozunda onemli rol oynarken; CD4+ T
hiicre duzeyi, ge¢c donem prognozunu belirler. Viral ytik, akut doneme gore daha
diisuk duzeydedir. Hastalik ilerledikge lenf nodu yapisi zarar gortr, periferik
dolasima daha ¢ok virus karistigindan HIV RNA diizeyi giderek artar. CD4+ T hiicre
diizeyi de destriiksiyon ve periferik dolasimdan lenfatik dokuya gecis nedeniyle
diismeye baslar. Bir yildan sonra, yilda 30-90 hiicre / mm3 dusus gorulir. CD4+ T
hiicre sayisinin diisus hizi, 6n planda viral yuk ile iligkilidir.

 Klinik latent periyotta, tek fizik muayene bulgusu olarak PGL gortulebilir. PGL, en az
iki infekte olmayan bolgede (inguinal bolge disinda), 3-6 aydan uzun siire devam
eden ve baska bir nedenle aciklanamayan lenfadenopati olarak tanimlanmistir.
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HIV/AIDS

Erken Dénem Semptomatik HIV Infeksiyonu: Erken dénem semptomatik HIV
infeksiyonu, CDC siniflamasinda kategori B olarak tanimlanmaktadir. Bu donemde
gorulen hastaliklar AIDS tanimlayici degildir ancak HIV infeksiyonunda daha sik
ve siddetli formda gorultrler.

e Bu donemde gortilen hastaliklar arasinda; orofarengiyal kandidiyazis,
vulvovajinal kandidiyazis (tekrarlayan ve tedaviye direncli), oral tiiylii 16koplaki,
zona (en az iki atak veya birden fazla dermatomu tutan), periferal noropati,
basiller anjiyomatozis, servikal displazi (orta-siddetli) veya servikal karsinoma
in situ, konstitiisyonel semptomlar (bir aydan uzun suren = 38,5° C ates veya
diyare vb.), idiyopatik trombositopenik purpura, pelvik inflamatuar hastalik
(0zellikle eslik eden tubaovarian abse birlikteligi) ve listeriyozis sayilabilir.
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HIV/AIDS

AIDS Donemi: IDS doneminde hiicresel immunitenin baskilanmasi nedeniyle agir
immiinsupresyon mevcuttur. CDC siniflamasinda kategori C olarak
tanimlanmaktadir. Bu donemde, ya CD4+ T hiicre duzeyi, klinikten bagimsiz olarak
< %14) saptanir ya da AIDS tanimlayici hastalik tablosu goruliir. ART (Anti-
Retroviral Tedavi) almayan hasta grubunda, CD4+ T hiicre sayisi 200 hiicre / mm3
‘Uin altina dustiikten sonra, ortalama 12 - 18 ay icerisinde AIDS tanimlayici
hastaliklarin gelistigi saptanmistir,

ileri HIV infeksiyonu: CD4+ T lenfosit sayis1 50 hiicre / mm3 ’iin altina
dustigiinde, ileri HIV infeksiyonu donemine girilir. Bu donemde Anti-Retroviral
tedavi almayan hastalarin ortalama yasam suresi 12 - 18 ay arasindadir.
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HIV/AIDS
TANI

e Rutinde HIV tanisi amaciyla kullanilan yontemler; antijen / antikor tespit etmeye yonelik
tarama, kisideki sgesifik proteinleri saptayan dogrulama ve viral RNA'y1 sa(g)tama an molekiiler
ontemler olarak %rupta toplanmaktadir. HIV tarama testlerinin temelinde ELISA (Enzyme
inked Immuno Sorbent Assay), do%rulama testlerinin temelinde WB (Western Blot) ve
molekiiler teslerin temelinde 1se HIV RNA PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemleri yer
almaktadir. Ancak HIV tani algoritmasinda major (Ie_ﬁiéiklikler olmus ve WB yonteminin
dogrulama amaci ile kullanilmamasi; bunun yerine -1 ve HIV-2’y1 ayirabilen immiinoloji
temelli antikor testleri 6nerilmektedir.

HIV Tanisi icin CDC'nin Yeni Onerileri

1. Basamak 2. Basamak

Dérdiinci Jenerasyon

HIV Testi HIV-1 / HIV-2
Immunoassay

|

3. Basamak
Niikleik Asit
Testi (NAT)

R
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HIV/AIDS

TEDAVI

e Kesin tedavisi yoktur. Tedavi, hastaligin ilerlemesini yavaslatan yuksek diizeyde
aktif antiretroviraltedavi ( HAART ) uygulanir. HAART, hastanin toplam HIV
yukunu azaltir, bagisiklik sisteminin islevini stirdirtr ve siklikla 6liime yol agan
firsatci1 enfeksiyonlar1 onler.

e Antiretroviral tedavinin amaci; HIV replikasyonunu baskilayarak ve immiun
fonksiyonlari artirarak infekte bireyin normal yasam stiresine ve kalitesine
ulasmasidir. Ayrica etkin viral baskilanma, Kisiler arasi bulas riskini en aza
indirerek toplum sagligina da katkida bulunur. Anti-Retroviral tedavi baslama
karari, CD4+ T hiicre sayisina gore ya da CD4+ T hiicre sayisindan bagimsiz olarak
bazi klinik durumlar varliginda verilebilmektedir. Yakin zamana kadar; ila¢
toksisitesi, direnc¢ gelisme riski ve komplike tedavi rejimlerinin kullanim zorlugu
gibi nedenlerle tedavinin CD4+ T hiicre sayisi kritik diizeyin altina diisene kadar
ertelenmesi yontiinde bir egilim mevcutken son rehberlerde daha gticlu
immiunolojik iyilesme saglamak, komorbiditeleri azaltmak ve kisiler arasi bulas
riskini en aza indirmek i¢in; CD4+ T hiicre sayisina bakilmaksizin tedavi
baslanmasi onerilmektedir.

< Farma



HIV/AIDS

HIV enfeksiyonunu tedavi etmek icin kullanilan ila¢ siniflari:

Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI): Onaylanan 7 tane NRTI vardir:
Zidovudin, Didanozin, Zalsitabin, Stavudin, Lamivudin, Abakavir ve Emtrisitabin.

Nukleotid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NtRTI): Bu sinif ilaglarin prototipi
Tenofovirdir. Tenofovirin oral prodrug formu Tenofovir disoproksil fumarattir. -
Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitorleri (NNRTI): Prototip Emivirin
ve Tivirapindir; sonra gelistirilen Nevirapin, Delavirdin, Efavirenz, Etravirin ve
Rilpivirin de kullanilmaktadir.

Proteaz Inhibitérleri (PI): Tedavide kullanilan 10 adet proteaz inhibitérii (PI)
vardir: Sakuinavir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir, Amprenavir, Lopinavir,
Atazanavir, Fosamprenavir, Tipranavir ve Darunavir.

Flizyon Inhibitorleri (FI): Enfuvirtit gelistirilmistir.

Ko-reseptér Inhibitorleri (CRI): Su anda klinik olarak kullanilan Maraviroktur.

Integraz Inhibitérleri (INI): Klinik kullanim icin lisansli ilk integraz inhibitori (INI)
Raltegravirdir. Elvitegravirin deneme asamasindadir.
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HIV/AIDS

KORUNMA

e Erkek ya da kadin prezervatifleri, HIV ve cinsel yolla bulasan hastaliklar etkili bir
bicimde Onler.

 Tibbi amac disindaki enjeksiyon uygulamalarindan uzak durulmalidir. Ozellikle
de mikroplu ignelerden ve kandan hepatit, HIV, frengi ve baska enfeksiyonlar
kapma ihtimali nedeniyle ortak igne kullanimindan kesinlikle ka¢inilmaldir.

 Steril olmayan malzemelerle yapilan tibbi enjeksiyonlar da olasi bir enfeksiyon
kaynagidir. Enjeksiyon gerekliyse kullanilan ignelerin ve siringalarin steril bir
ambalajdan ¢ciktigindan ya da uygun bir sekilde sterilize edildiginden emin
olunmalidir.

 Steril olmayan dis aletleri, cerrahi malzemeler, akupunktur ve dovmede
kullanilan igneler, kulak delme aletleri enfeksiyon bulastirabilirler ve bu nedenle
tercih edilmemelidirler.

X% Farma



Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

 KKKA ilk kez 1944 yilinda Kirim'da gorulmiuistir ve Kirim Kanamali Atesi olarak
tanimlanmistir. Daha sonra 1956 yilinda Kongo’da gorilen hastaliklan, Kirim
Kanamali Atesi ile ayn1 oldugu 1969 yilinda fark edilmis ve 1979 yilinda iki cografi
bolgenin adina uygun olarak Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) (Crimean-Cong
Hemorrhagic Fever Virus; CCHFV) olarak adlandirilmistir.

 Endemik bolgelerde yasayan, tarim ve hayvancilikla ugrasan kisiler Kirim Kongo
Kanamali Atesi (KKKA) acisindan major risk grubunu olustururken, saghk
calisanlar ikinci sirada yer almaktadir.

* Kenelerden bulasan, klinik seyrinde ates ve kanamalarin goruldiigii zoonotik bir
hastaliktir.

Y
~COUNTRIES WHERE
CRIMEAN-CONGC

HEMORRHAGIC
FEVER VIRUS HAS
BEEN DETECTED §
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Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

HASTALIK ETKENI

e Bunyaviridae ailesinden Nairovirus grubundan tek sarmalli RNA virtisu olan
Crimean-Congo haemorrhagic fever virusudiir. Zarfh bir virtistir ve ti¢ segmentli
genetik materyali vardir.

e Bircok evcil ve yabani hayvan virtisun yayilmasinda 6nemli rol oynarlar.
Hayvanlardaki hastalik enfekte kenelerin i1sirmasi ile baslar. Hastalik daha cok
hayvancilikla ugrasanlarda, mezbaha ¢alisanlarinda ve kirsal alanda yasayanlarda
gorulebilmektedir. Enfekte hayvanlarin kan ve dokulari ile temas sonucu da gecis
olabilmektedir.

e Sendromun insanlardaki sporadik enfeksiyonu genelde Hyalomma kenesinin 1sirigi
nedeniyle olur. Yine de hastaligi bulastirabildigi bilinen 30 kene tiirti mevcuttur.
S1g1r, koyun ve Kkeci gibi ciftlik hayvanlarinin yani sira, tilki gibi vahsi hayvanlarda
da etken viruse rastlanmistir Ayrica kuslara ve kiicuk memelilere de bulasabilir.
Afrika-Avrupa arasinda gog¢ yolu bulunan bazi kuslarda virtise rastlanmasi kuslarin

virusun kitalararasi gecisini saglamis olabilecegi fikrini dogurmustur. "
2 rarma



Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

 Klinik belirtiler kene tarafindan i1sirildiktan 1-3 giin sonra (en fazla 13 giin) ates,
kiriklik, bas agrisy, halsizlik, kollarda, bacaklarda ve sirtta siddetli agri ve belirgin
bir istahsizlikla baslar. Bazen kusma, karin agrisi veya ishal olabilir. Ilk giinlerde
yuz ve goguste dokiintiiler ve gozlerde kizariklik dikkati ceker. Govde, kol ve
bacaklarda morarmalar olusur. Burun kanamasi, kanli kusma, kanl diski ve kanl
idrar siktir. Bazen vajinal kanama da olabilir. Aglr olgularda hastallgln 5.
giiniinden itibaren karaciger, bébrek ve akciger yetersizlikleri gortlebilir. Oliim
daha ¢ok hastaligin ikinci haftalarinda (5-14 gtin) gortilmekte ve bu oran yaklasik
%30’lar1 bulabilmektedir. Bugtin icin etkili bir asis1 bulunmayan KKKA'ni geciren
kisi 2 hafta siire icinde kaybedilmezse 6miur boyu bagisiklik kazanmaktadir.

TANI

« Hemogram ve biyokimyasal test sonuclar1 KKKA enfeksiyonunun erken tanisinda
onemli ipuclari saglar. KKKA acisindan trombositopeni karakteristik bir laboratuvar
bulgusudur. KKKA virtisuiiniin kesin tanisi esas olarak virts izolasyonu, antijen
testleri, serolojik testler, molekiiler tani yontemleri gibi laboratuvar testlerine
dayanmaktadir.
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Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

TEDAVI

* KKKA hastaliginin tedavi se¢cenekleri sinirhidir. Destek tedavisi, en 6nemli tedavi
yaklasimidir. Bu kapsamda, s1v1 ve elektrolit dengesinin takibi, elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesi, oksijenizasyon, trombosit, taze donmus plazma, eritrosit stispansiyonu
verilmesi, sekonder enfeksiyonlarin uygun tedavisi sayilabilir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kontrendikedir. Ates ve agr1 varsa oral veya intravenoz
Parasetamol verilebilir. Gastrointestinal sistem kanamasini 6nlemek i¢in proton pompa
inhibitérleri onerilmektedir: Insanlarda tedavi icin onaylanmis spesifik bir antiviral ilac
yoktur. RNA viruslerine karsi genis spektrumlu bir antiviral aktiviteye sahip bir
niikleozid analogu olan Ribavirinin in vivo ve in vitro calismalarda KKKA virtistiniin
replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.

KORUNMA

e Kirsal ve ormanlik alanlara gidecekler risk altindadir.
e Henlz etkin bir as1 mevcut degildir. L Farma



Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

Hasta ve hastanin salgilari ile temas sirasinda mutlaka genel onlemler (eldiven, onliik,
ozlik, maske vb.) alinmalidir. Genellikle hava yolu ile bulasmadan bahsedilmemektedir.
ncak, kan ve viicut sivilari ile temastan kacinilmalidir. Bu sekilde bir temasin s6z konusu

olmasi halinde, temaslinin en az 14 giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip

edilmesi gerekmektedir. Hayvan kani, dokusu veya hayvana ait diger viicut sivilar ile
temas sirasinda da gerekli korunma onlemleri alinmalidir.

Kene miicadelesi cok 6nemli olmakla birlikte oldukc¢a zordur. Bu nedenle 6ncelikle
konakcilar kenelerden uzak tutulmali ve kenelerin kan emmeleri engellenmelidir.
Miimkun oldugu kadar kenelerin bulundugu alanlardan kacinilmasi gerekmektedir.
Hayvan barinaklari veya kenelerin yasayabilecegi alanlarda bulunulmasi durumunda,
vucut belirli araliklarla kene yoninden muayene edilmeli.

Onemli hususlardan birisi de piknik amach su kenarlar1 ve otlaklara giden Kisiler
donduklerinde, mutlaka kene kontrolii yapmali ve kene varsa usulliine uygun olarak
vicuttan uzaklastirmasi i¢in saglik kurulusuna bagvurulmalidir. Cali, ¢irp1 ve gur ot
bulunan yerlerden uzak durulmali, bu gibi yerlere ciplak ayakla veya kisa giysilerle
girilmemelidir.

Ormanlarda c¢alisan iscilerin ve ava cikanlarin lastik ¢izme giymeleri veya pantolonlarinin
pacalarini ¢orap icine almalari kenelerden koruyucu olabilmektedir.

Gerek insanlari1 gerekse hayvanlari kene 1sirmalarindan korumak igin repellent olarak

bilinen bocek kaciranlar dikkatli bir sekilde kullanilabilir. Repellentler sivi, losyon, krem,

kat1 yag veya sprey seklinde hazirlanan maddeler olup, cilde striilerek veya elbiselere

emdirilerek uygulanabilmektedir. > Farma



Hantaviriis Enfeksiyonu

e Hantavirtuslar, insanda ciddi seyirli ve yasami tehdit eden klinik tablolara neden
olabilmektedir. Hantaviruslar, renal sendromla seyreden hemorajik ates (HARS)
ve hantavirus pulmoner sendrom (HPS) olarak bilinen iki farkl tip enfeksiyon
tablosuna yol acabilmektedir. HARS genellikle Asya, Avrupa ve Afrika’da
goruliurken, HPS olgular1 ABD ve Giiney Amerika’dan bildirilmektedir. Diinyada
her yi1l yaklasik 150-200.000 kisi HARS nedeniyle hastaneye yatirilmaktadir.

ABD’de yilda yaklasik 200 HPS olgusu goriilmesine ragmen mortalite orani
%40’lara varabilmektedir.

Hunta Virus Infection

’

G
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Hantaviriis Enfeksiyonu

HASTALIK ETKENI

Zarfly, sferik yapily, ti¢ par¢ali negatif polariteli RNA genomu i¢eren hantavirtislar, Bunyaviridae a11e51
Hantavirus cinsi icinde siniflandirilmaktadir. Ailenin diger tiyelerinden farklh olarak, insana
artropodlar araciligiyla degil, persistan olarak enfekte kemiriciler ve onlarin ¢ikartilari ile temas
yoluyla bulasmaktadir.

Hantavirus enfeksiyonlarinin patogenezi halen tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, T hiicre
yanit1 ve sitokinlerin rolii iizerinde durulmaktadir. ilk tanimlanan hantavirus olan Hantaan virusun
1976 yilinda izole edilmesinden sonra, bugiine kadar insan i¢in patojen olan en az 22 hantavirus tipi
tespit edilmistir. Hantaviruslar insanda renal sendromla seyreden hemorajik ates (HARS) ve
hantavirus pulmoner sendromu (HPS) olarak bilinen iki farkl: tipte enfeksiyon tablosuna neden
olmaktadir . HARS'1n, 6nceden Kore hemorajik atesi, epidemik hemorajik ates, epidemik nefropati
olarak bilinen, tiim Asya ve Avrupa’da ve komsu tilkelerde gortilen ve birbiriyle klinik olarak benzer
hastaliklari ifade ettigi anlasiimistir.

Avrupa ve Asya’da en yaygin goriilen form HARS olup, en sik rastlanan tipler Dobrava, Puumala,
Hantaan ve Seoul virtsleridir.

Rusya Federasyonu’ndaki ilk modern tanimlanmasindan yaklasik 30 y1l sonra, 1951-1954 yillari
arasinda Amerikan askerlerinin Kuzey Kore’ye konuslandigi donemde 3200 civarinda HARS olgusu
biitliin diinyanin dikkatlerini bu konuya cekmistir. Hantaviruslar, diinyada ikinci kez 1993 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde HPS salgini seklinde tekrar ilgi odagi olmustur . Ulkemizde
bugiine kadar Bati Karadeniz Bolgesi'nden bildirilen hantavirus olgular1 mevcut olup, bu

enfeksiyonlarin serolojik olarak hantavirusun Puumala alt tipine bagh oldugu bildirilmistir. g .



Hantaviriis Enfeksiyonu

e Hantavirts cesitli kemirgen turleri vasitasiyla tasinir. Hastaligin bulagsmasi
hastalikli kemirgenlerin diskisi, idrari veya salyasiyla dogrudan temas yoluyla
olur ya da hastalikli kemirgenlerin ifrazatlarinin hava yoluyla solunmasiyla
meydana gelir.

e Damar ¢eperinin hasar gorduigu viral bir hastaliktir. Damar gecirgenliginin
artmasina, hipertansiyona, hemorajik belirtilere ve soka sebebiyet verir.

e HFRS Sendromu’nda oligiiri ile bobrek yetmezligi gortilmesi karakteristiktir.
HPS Sendromunda ise akciger 6demi yluziinden nefes almada zorluklar gorulir.
HFRS Sendromu vakalarinin 6liim orani %15’e kadar ulasabilmekteyken HPS
Sendromunda o6liim orani %50’lerdedir.

X Farma



Hantaviriis Enfeksiyonu

TANI

e Hastaligin tanisinda ELISA gibi serolojik testlerle antikor aranmasi veya
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilir.

TEDAVI

e Hastaligin tedavisi, mutlaka gelismis olanaklari olan bir hastanede yapilmalidir.
Bugtin icin Hantavirus’e etkili olan antiviral Ribavirin bulunmaktadir. Ancak
hastanin tedaviye verecegi cevap, bu konuyla ilgili biiyuk bilimsel calismalar
henuz olmadigindan bastan ongorulemez.

X Farma



Hantaviriis Enfeksiyonu

KORUNMA

Kemirgenlerde diinyanin her yerinde gorulebilir. Hantavirts enfeksiyonun dnlenmesine primer strateji,
yerlesim yerleri cevresinde kemiricilerin kontroludiir.

Kemirgenlerle ve bu hayvanlarin viicut salgilariyla (diski, salgi ve idrar gibi) temastan kacinilmalidir.

Endemik bolgelere giden ve kemirgenlerle temas ihtimali yliksek olan gruptaki meslegi geregi seyahat
edenler, kamp yapanlar, gezginler kemirgenleri cadirlarindan ve konakladiklari yerlerden uzak tutacak
onlemleri almali ve yiyeceklerini herhangi bir bulasma olmamasi i¢cin kemirgenlere kars1 korumalidirlar.

Evlerde evcil hayvan olarak fare ya da benzeri kemirgenler beslenmemelidir.

Evde kedi besleyenler i¢in eger kedi enfekte olmus bir kemirgeni, fareyi yemisse konut i¢erisinde hastalik
etkenini tasiyabilir ve ¢esitli sekres?lon ve cikartilari ile enfeksiyonu insanlara bulastirabilir oldugu
akilda tutulmalidir. Evlerde genel olarak farelere yonelik 6nlemler (yiﬁ/eceklerin kapali kaplarda
saklanmasi, farelerin yerlesebilecegi bosluklarin tamiri, genel hijyen kurallarina uyulmasB alinmalidir.

Kemirgenlerin yasadigi ortamlarda ¢alisanlar eldiven ve maske takilmasi, dezenfektan kullanilmalidir.
Kapi ve pencerelere sineklik konulmali, ¢c6p konteynirlarinin kapaklari stirekli kapal tutulmalidir.
Kemirgenlerin yasam alani olan rogar kapaklar: tamir edilmeli.

Depolarda fare gibi kemirgenlere yasam alani olabilecek gereksiz esya saklanmamali, hijyen tedbirlerine
ozen gosterilmelidir.

< Farma



Hantaviriis Enfeksiyonu
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T-huicre Lenfotropik Virusu Enfeksiyonu

* Insan T-lenfotropik virtsleri (HTLV) tip I ve 1], diinya genelinde yaklasik 20 milyon
insan1 enfekte eden retroviruslerdir Virius; anneden cocuga emzirme yoluyla,
cinsel iliski yoluyla, kontamine ignelerin paylasilmasi neticesinde veya kontamine
kan turtinleri yoluyla bulasmaktadir.

e HTLV-], iki virts arasindan klinik olarak en 6nemli olanidir ve yasami tehdit edici
bir hastalik olan yetiskin T hiicreli 1l6semi / lenfoma (ATLL) ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyen bir hastalik olan HTLV ile iliskili miyolopati / tropikal spastik
paraparez (HAM/ TSP) ile dogrudan iliskilendirilmistir.

e HTLV ile enfekte olmus kisilerin ylizde 10’unda yetiskin T hiicre 16semi
gorulmiuistur.

» Farma



T-hiicre Lenfotropik Virusu Enfeksiyonu

HASTALIK ETKENI

e Oncoviruslar, hiicre flizyonunu tesvik ederek hiicre transformasyonuna neden olurlar,
Insanlarda timorlere neden olan bu grupdaki viruslar; HTLV-I ve HTLV-II virisleridir.
Kesfedilen ilk retrovirus turudur. Retroviriuisler RNA'dan DNA elde etme 6zelliklerine sahip
olduklarindan, genleri kolaylikla hiicrelere ekleyebilirler.

e HTLV-], delta tipi retroviruslar icerisinde yer almaktadir. Lenfosit immortalizasyonu veya
transformasyonu ile en ¢ok iliskili HTLV-I proteini, p42’ dir. HTLV-I in, env geninin, amino
ucundan kodlanan, gp61 ve %p45 proteinleri, bu virusun en immunojenik antijenleridir.
HTLV-I; ATL, lenfoma, HTLV- ili'Fkili miyelopati (HAM), tropikal spastik parapareziye (TSP)
ve uveitise neden olmaktadir. HTLV-I parenteral, cinsel iliski ve anneden bebege meme
sutl vasitasiyla nakledilir. Dliinya capinda yaklaf(lk 20 milyon kisi, HTLV-I ile enfekte
olmustur. HTLV-], Japonya’ nin giineybatisinda, karayip adalarinda ve Afrika’ nin merkez
bolgelerinde endemik seyretmektedir.

e HTLV-II, HTLV-I gibi delta retroviruslar arasinda yer almaktadir. Genom yapisi, HTLV-I" e
benzemektedir. In vivo ve in vitro ortamdaki T hiicre tropizmi, HTLV-I’ den farklilik
%bstermektedir. HTLV-II, enfekte bireylerde oncelikli olarak, CD8+T hiicrelerinde

elirlenmistir. Baz1 bireylerde CD4+ T hiicre enfeksiyonu da gozlenmistir. HTLV-II, 1981’ de
tiyli hiicreli Io6semiden (hairy cell T cell leukemia) izole edilmistir. Bu virus, Gliney ve
Kuzey Amerika’ nin spesifik bolgelerinde, kismen yerli Amerikan poptilasyonunda,
endemik olarak seyretmektedir. HTLV-II enfeksiyonu ile pndmoni, bronsit, tiriner sistem
hastaliklarinin meydana gelmesi arasinda bir iliski oldugu ileri siirilmektedir

< Farma



T-hiicre Lenfotropik Virusu Enfeksiyonu

« HTLV’nin sebep oldugu Yetiskin T hiuicreli losemisi, genellikle ortaya
cikisindan itibaren agresif bir seyir izler. Cok az sayidaki hasta tani sirasinda
asemptomatik olup, suresi cok degisken ve progresyon kac¢inilmazdir. Hastalarin
ucte ikisinde splenomegali goruliirken, yarisinda lenfadenopati (genellikle
buyuk degildir) ve hepatomegali olur. Deride nodiiller, makiilopaptler dokiinti
ve daha az olarak eritroderma ortaya ¢ikar. Deri bulgular:1 hastalarin yaklasik
beste birinde goriiliir. Ozellikle g6z cevresinde olmak iizere periferik 6dem sikca
gorulur. Effizyonlar ve santral sinir sistemi tutulumu da ortaya ¢ikabilir. Anemi
ve trombositopeni hastalarin yarisinda mevcuttur. Laktat dehidrogenaz
yuksektir. HTLV-I ile iliskili yetiskin T hiicreli losemi/lenfomada sik olan
hiperkalsemi goriilmez.

< Farma



T-huicre Lenfotropik Virusu Enfeksiyonu

TANI

e Yetiskin T hiicre l6semisi (ATL) icin 3 diagnostik kriter belirlenmistir. Birincisi, T
hiicre ylizey antijenleri ile (tipik olarak; CD4+, CD25+) lenfoid malignlerin, morfolojik
varliginin dogrulanmasidir. Akut ATL de, “flower cells” olarak bilinen, anormal T
lenfositlerinin, hiper loplu ¢ekirdekleri mevcuttur. Diger tarafdan Smoldering ve
kronik ATL tlplerlnde geklrdegln seklindeki anormallik, akut forma gore daha hafifdir.
ikincisi, serum icinde HTLV-I’ e kars1 antikorlarin varlig1 ve iiciinciisii Southern
blottlng ile timor hucrelerindeki, HTLV-I provirusunun monoklonal entegrasyonunun
gosterilmesidir. ATL nin, klinik t')zelliklerine gore; akut, kronik, lenfoma ve smoldering
olmak tizere 4 klinik formu saptanmistir. Akut tip hastalarda; ATL hticre sayis1 artisi,
yaygin deri lezyonlari, sistemik lenfadenopati ve hepatosplenomegali gortilmektedir.
Lenfoma tipi ise belirgin sistemik lenfadenopati ile birlikte periferal kandaki anormal
hiicreler ile karaktarizedir. Akut ve lenfoma tipinin; agresif olana ve bu tiplerdeki
hastalarin kuvvetli kemoterapiye direnci gelisene kadar prognozlar: zayifdir. Kronik
ATL de, lokositlerin sayis1 hafif artmistir ve bazen deri lezyonlari, lenfadenopati ve
hepatosplenomegali gortiliir. Smoldering ATL, periferal kandaki HTLV-I provirus
monoklon entegrasyonunun dogrulandigi birka¢ ATL hiicresinin varlig ile
karakterizedir.

< Farma



T-huicre Lenfotropik Virusu Enfeksiyonu

TEDAVI

e Progresyon zamani ¢ok uzun olabileceginden (bazen birkac sene), asemptomatik
hastalarin tedavi verilmeden izlenmesi onerilir. Ancak semptomlarin ortaya cikisi ile
ilerlemesi ¢ok hizli olacagindan daha sik araliklarla yapilmalidir.

* Hastalik konvansiyonel kemoterapiye genellikle direncli olup hizla 6liime goturir (7 ay).
Guncel olarak onerilen en iyi tedavi olan Alemtuzumab ve sonrasinda mumkiinse kok
hiicre nakli ile konsolidasyon tedavisi, bu streyi oldukca uzamistir (4 yil). Bu yuzden,
asemptomatik safhadaki takibin uygun verici arayisi ve transplant hazirliklar: agisindan
degerlendirilmesi Onerilir.

e Uc haftay1 gectigi halde tiimor kitlesinde azalmanin gorulmedigi hastalarda oncelikle
uygulamanin her giin yapilmasi ile yanita bakilir. Alternatif olarak veya yanitsizlik
durumlarinda piirin analogu ile kombinasyon (genellikle pentostatin) yararh olabilir.
Fludarabin, mitoksantron, siklofosfamid (FMC) kombinasyonunun 4 haftada bir 4 kez
verilmesi ve ardindan alemtuzumab ile konsolidasyon primer tedavide denenebilse de
alemtuzumaba ustinligu stipheli oldugundan ve toksisite riski sebebiyle tek basina
monoklonal antikor tedavisi sonrasi yanitsizlik halinde kullanilmasi daha mantikhidir.

< Farma



Hepatit A (HAV Enfeksiyonu)

e Hepatit A Virus (HAV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin gortilmekte, son yillarda
gelismis tlkelerde siklig1 azalsa da gelismekte olan tuilkelerde halen 6nemli halk saglhgi
sorunlarindan birini olusturmaktadir. HAV enfeksiyonlar:1 kroniklesmeye yol
acmadigindan yanlhs degerlendirilmekte; toplumun genelinde ciddi bir hastalik olarak
algilanmamaktadir. Ancak en yaygin viral hepatit olarak ciddi oranlarda mortalite ve
morbiditeye yol acmaktadir. Hepatit A virtisuiniin neden oldugu, kronik enfeksiyona
neden olmayan, kendi kendini sinirlayan bir iltihabi karaciger hastaligidir.

e Gunumiuz sartlarinda disarida yemek yeme kultiiriniin yayginlasmasi, hazir gida
tiketimi, kiiciik yaslardaki cocuklarin yaygin olarak kres ve yuvalara gonderilmeleri,
seyahat edenlerin artmasi bu eski hastaligin giincelligini korumasina neden
olmaktadir. Tanimlanmamis hastalik, bildirilmemis vakalar gercek hastalik
insidansini belirlemede gticliik olusturmaktadir. Diinyada yillik rapor edilen vaka
sayisl yaklasik bir milyon dortytiz bindir ve gercek insidansin bu rakamin 3-10 kati
oldugu disunulmektedir.

e Turkiye’de HAV seroprevalansi cografik bolge, yas ve sosyoekonomik durum ile

baglantili olarak onemli farklihiklar géstermektedir. Ulkemiz %8 ile %88 arasinda
saptanan prevalans verileri ile orta endemisite grubunda yer almaktadir.

» Farma



Hepatit A

HASTALIK ETKENI

e Hepatit A virtisu (HAV), Picornaviridae ailesinin Hepatovirtis cinsinde yer alir.
Tek bir serotipi vardir. Virion tekrarlayan dort yapi tasindan olusan kapsid
tabakasi ile 7,5 kb uzunlugunda lineer RNA'dan olusur. Zarfsiz, yaklasik 27-28
nm capinda, kiibik simetrili, lineer pozitif polariteli ve RNA's1 tek sarmalli bir
virustir. HAV'1n en 6nemli rezervuari insandir. HAV, diger picornaviruslerden
daha dayaniklidir. Virtis diisiik pH'ya dayaniklidir; ancak ytliksek 1s1, formalin ve
klorda inaktive olur. HAV -20°C’de yillarca, buzdolabinda aylarca, organik
maddeler i¢cinde giinlerce canliligini devam ettirebilir.

e HAV tath su, kaynak suyu, deniz suyu ve deniz kabuklularinda aylarca canh
kalabilir. HAV fekal-oral yolla bulasan ve enfeksiyonlari cok yaygin olan bir
virustur.

% Farma



Hepatit A

e Akut hepatit A ti¢ klinik formda gortlir: Asemptomatik form; ancak rastlantisal olarak
anti-HAV IgM pozitifligi saptanan form, Subklinik Hepatit A; Transaminaz ytiksekliginin
eslik ettigi tablo, Semptomatik he}’l)atit A ise Ikterik veya nonikterik seyreden formdur.
Semptomatik klinik gorulme olasiligi yasla artar.

e HAV inkubasyon stiresi 30 (15-50) giindiir. Semptomlar aniden ortaya cikar ve ikterik
evreden dort-alt1 giin 6nce yogunlasir. Virtis 10-12 giinde kan ve (gaitada tespit edilir.
Sarilik alti yas altindaki vakalarda %10, alti-ondort yas arasinda %40-50, 1 Ka?
uzerinde ise %70-80 oraninda goruliir. Hastalik semptomlari basladiktan tli¢ hafta
sonraya kadar viral atilim devam edebilir. Fulminan hepatit, kolestatik heﬁ)atit ve
rekiirren hepatit en sik gorulen komplikasyonlardir. Hepatit A enfeksiyonlarinda
kroniklesme bildirilmemistir.

 Sarilikli formda; bir-iki hafta devam eden prodrom déoneminde halsizlik, yorgunluk,
isteksizlik, bulanti, kusma ve eklem agrisi gibi belirtiler olabilir. Ates varsa genellikle
hafiftir. Sag tist kadranda agr1 hissedilebilir. [kterik donemde idrar renginin
koyulasmasi, diski renginin acilmasi ile sarilik gelisir. Bu donem 2-4 hafta stirer. Tam
iyilesme alt1 ayda olur. Nonikterik formda; belirgin klinik bulgu olmadigi icin hastalar
siklikla gozden kacar. Kolestatik formda; sarilik uzun stirer. Belirgin kasinti vardir.
Subfulminan formda; batinda asit gelisebilir. Bu form, igilesme veya hepatik
etmezlikle 6liim seklinde sonlanir. Fulminan formda; bir hafta icinde karin agrisi,
usma, sarlllgln artisl, agir karaciger yetmezligi belirti ve bulgularinin izlendigi biling¢
durumunda bozulma ve koma gelisir. Bu sekilde bir klinik seyir az gortulmekle birlikte,

mortalitesi yliksektir. Akut donem atlatilabilirse daha sonraki iyilesme tamdir
% Farma



Hepatit A
TANI

e HAV enfeksiyonunun tanisi genellikle klinik semptomlar, bilinen bir enfeksiyon
kaynaginin tanimlanmasi ve spesifik serolojik testlerle konur. Akut HAV
enfeksiyonunun en iyi gostergesi ELISA ya da RIA ile anti-HAV 1gM
gosterilmesidir. Akut hepatitte, 10kosit sayisi normal veya disiik olabilir.
Pihtilagsma faktorlerlerinde diisiis fulminan hepatit gelistigini dustiindurmelidir.
Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotranferaz (ALT) gama glutamil
transferaz (GGT), serum bilirubinleri ve alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde
karaciger hasarina bagl ylikselme gortlur. AST ve ALT hepatoseltler hasari
oldukca iyi gosteren parametrelerdir. Hepatositlerdeki hasar durumunda ALT
artisi, AST ile birliktedir.

e Akut karaciger hasarini belirlemede yarilanma émru 5 saat olan prealbumin
degeri de Onemlidir. Anti-HAV IgM gecirilen ya da yakin zamanda gecirilmis bir
enfeksiyonu gosterir, 12 aya kadar pozitif kalabilir. AntiHAV IgG 6-12 ayda pik
yapar, enfeksiyonun gecirildiginin gostergesidir ve enfeksiyondan sonra yillarca
devam eder. Total antiHAV titresinin ardisik iki incelemede dort kat artisi akut
enfeksiyon gostergesidir.

Farma



Hepatit A

TEDAVI

e Hepatit A enfeksiyonunun 6zgul bir tedavisi yoktur. Hastanin yakinmalarinin
diizeltilmesi ve fulminan hepatit gelisiminin zamaninda saptanabilmesi icin yakin
izlem gerekir. Hastalarin buytk bolimitintin hastaneye yatirilmasi gerekmez.
Fulminan hepatit, koagulopati, ensefalopati, karin agrisi ya da kusma ile birlikte
inatc¢1 bulanty, bilirubin ya da transaminaz ytiksekligi olanlar hospitalize edilerek
izlenir. Klinik belirti doneminde yatak istirahati onerilir ancak gunlik Kisisel
etkinliklerde kisitlamaya gerek yoktur. Diyet yeteri kadar protein ve kalori
icermelidir. Yag kisitlamasi yapilmaz. Akut viral hepatitli hastalarda protrombin
zamani (PTZ) kolestaz ve fulminan seyir esnasinda yukselebilir. Kolestaza baglh
ise PTZ yuksekligi tedavisinde tli¢ glin st tiste 10 mg K vitamini intramuskuler
verilir. Istah azalmasi, bulanti ve kusmasi olan hastalarda sodyum potasyum
klorurli glukoz soliisyonlar: kullanilabilir. Hastalarin zorunlu haller disinda ila¢
kullanmamalar1 onerilmektedir.

2% Farma



As1 mevcuttur. iki doz yapilir.
Hastaligin yiiksek oranda yaygin
oldugu bolgelere seyahat edecek,

H e p atit A bagisiklik sahibi olmayan tiim

yolculara uygulanmahidar.

KORUNMA

e Hepatit A'ya karsi bagisiklik kazanmamis yolcular olasi mikroplu su ve gidalardan
uzak durmaya 6zellikle dikkat etmeli, hijyen kurallarina titizlikle uymalidirlar.

e lyilestirilmis sanitasyon, gida giivenligi ve asilama, hepatit A ile savasmanin en
etkili yollaridir.

e Hepatit A'nin yayilmasi su yollarla azaltilabilir: Yeterli miktarda gtivenli icme suyu
saglanmasi, topluluklar icinde kanalizasyonun uygun sekilde bertaraf edilmesi ve
yemeklerden once ve tuvalete gittikten sonra diizenli el yikama gibi kisisel hijyen
uygulamalari.

g Farma
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Sitomegalovirus Enfeksiyonu

e Oldukca yaygindir ve en sik gorulen yenidogan enfeksiyonlarindan biridir. Yeterli tani
yontemleri kullanildiginda yaklasik %1’inde bu virus saptanabilmektedir.

HASTALIK ETKENI

« Sitomegaloviris (Cytomegalovirus, CMV),Herpesviridae familyasinin Betaherpesvirinae alt
familyasina dahil olan bir virts cinsidir. Insanlarda enfeksiyon etkeni olan CMV tiirt, insan
herpes virusu 5 (Human herpesvirus 5, HHV-5)dir.

e CMV insanlara ortak havanin solunmasiyla diger insanlardan bulasabilecegi gibi tukiirtk,
idrar, diski, anne sttl, vajinal salgl, sperma-meni gibi viicut salgilarina temasla da
bulasabilmektedir. Diger bulasma yollari kan naklidir. Klinik acidan 6nemli olan bir diger
bulasma yolu da gebelik esnasinda anne karnindaki bebege bulasmadir.

* Enfeksiyon siklikla ¢cocukluk caginda gecirilir ve enfeksiyonu hentiz gecirmemis olan
eriskinlere de viris kres ya da okul gibi toplu yerlerde virtisii alan ¢cocuklarindan gecer.
Bulasma yollarinin yayginligi nedeniyle toplumda en az %50’lik bir kesim daha 6nceden bu
enfeksiyonu gecirmis olur. Bu oran sosyoekonomik seviyesi diisiik kesimde %80’e kadar

cikabilir. % Farma



Sitomegaloviris Enfeksiyonu

Genellikle belirtisiz seyreder. Olgularin %15’inde ates, bogaz agrisi,
lenfadenopati, eklem agrilari gibi 6zgiin olmayan belirti ve bulgular gozlenir.

Ozellikle bagisiklik sistemi cesitli nedenlerle baskilanmuis kisilerde enfeksiyonlar
daha sik gorulir ve ciddi belirtiler verir.

Gebelikte gecirilen enfeksiyon plasenta yoluyla bebege gecebilir. Bebege gecen
enfeksiyon ise intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali, beyin dokusunda
kireclenme alanlari, koryoretinit goz bulgulari, zeka geriligi, motor gelisim
geriligi-gec yurume, isitme kaybi, karaciger ve dalakta buiytime, sarilik, kansizlik
gibi belirti ve bulgulara neden olabilir.

Virus enfeksiyonu etkisiyle olusan bu durumlarin bir kism1 hemen dogum
sonrasinda barizken (sarilik, basin ufak olmasi, dogum tartisinin diisuk olmasi
gibi), bazilar1 bebek biiyudiikce ortaya c¢ikabilir (sagirlik, gec ylriime, zeka
geriligi gibi).

» Farma



Sitomegaloviris Enfeksiyonu
TANI

e Kanda sitomegalovirtise 6zgu IgG antikorunda iki ayri1 6l¢imde dort kat artis, ya da
alinan tek numunede IgM antikoru saptanmasi enfeksiyon tanisi koydurur. Daha
onceden IgG’si belirlenmis olanlarda tek basina IgG yukselmesi, tekrarlayan
enfeksiyon tanisi koydurur. Ancak CMV diger virtuslerle ¢capraz reaksiyon
verebildiginden hatali sonuglar da nispeten siktir. Bazi durumlarda da erken gelisme
geriligi, mikrosefali ve /veya beyin dokusunda kalsifikasyonlar saptanmasiyla bu
enfeksiyondan stiphelenilir.

TEDAVI

e Antiviral ajanlar profilaktik veya premptif olarak kullanilmaktadir. Premptif tedavi
amaciyla en sik kullanilan ila¢ gansiklovirdir. CMV infeksiyonu gelismesini 6nemli
Olcude azaltmakta ancak genel sag kalima etkisi olmamaktadir. Notropeni ve sekonder
infeksiyon sorun olabilir. Notropeni i¢in G-CSF le birlikte kullanilabilir. Gansiklovir
kullanilamiyorsa foskarnet tercih edilmelidir. Foskarnet bobrek toksisitesi ve elektrolit
anomalilerine neden olabilir. Tedavi basarisizliginda alternatif ilac, cidofovir 3-5 mg/ kg

iklovir ile fosk t kombi labilir.
veya gansiklovir ile foskarnet kombinasyonu yapilabilir. 2 Farma



Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu

“Enfeksiyoz mononiikleoz” veya
kisaca “mono’, Epstein-Barr virtsiinin
(EBV) neden oldugu enfeksiyon
hastaligidir. Genellikle genclerde
gorulur. Virus tukurtik ve diger vicut
sivilar1 yoluyla bulasir, bu nedenle
“Opiiciik hastalig1” da denilmektedir.

Epstein-Barr virus 'u (EBV), diinyanin
her yerinde bulunabilen, litik ve latent
infeksiyonlara, infekte ettigi hiicrelerin
transformasyonuna neden olan bir
insan herpes virusudur. EBV'nun;
infeksiyoz monontikleoz (IM) Burkitt
lenfoma (BL) ve nazofaringiyal
karsinoma 'nin (NFK) etiyolojisinden
sorumlu oldugu serolojik ve nukleik asit
hibridizasyon yontemleriyle
gosterilmistir.

Diseases associated with
Epstein-Barr virus

Multiple

\\3{ iy/j; sclerosis

Hodgkin's
lymphoma

Burkitt's

cancer lymphoma

Inflammatory
bowel disease

Nasopharyngeal
cancers
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Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu

HASTALIK ETKENI

e llkizole edilen insan tiimor virtisu olan Epstein-Barr virtisu (EBV), 1964'te Epstein'in grubu tarafindan
Burkitt lenfomasindan tiiretilen bir hiicre hattinda tanimlanmistir. EBV, hem bulasici mononiikleozise
hem de lenfoproliferatif hastaliga neden olabilen yaygin bir insan herpes virtuisudiir. Herpes viridae
ailesinden Gammaherpesvirinae alt familyasinin lymphocryptoviruis genusunun bir tyesidir.

» EBV ozellikle yakin temasla bulagsmakta ve ilk olarak oral kavitedeki lenfoepitelyal hiicrelere ve B
lenfositlere yerleserek burada persistan enfeksiyonlara neden olmaktadir. EBV, kisilerde her yasta
gorulmesine karsin ozellikle primer enfeksiyonu ¢ocukluk doneminde ortaya cikmakta ve gec¢ ergenlik
caginda veya ileri yaslarda bulasici mononitikleoz ile sonuglanmayarak spesifik olmayan semptomlara
neden olabilmektedir. EBV 6zellikle iki yas altinda genellikle asemptomatik olmakla beraber klinik
bulgular ates, halsizlik, bogaz agrisi, eksudatif tonsillit ve lenfadenopati seklinde belirmektedir. Tonsiller,
virusun ilk tutulum yeri ve ayni zamanda kaynagi durumundadir.

» Hastaligin seyrinde genellikle litik evreler birincil enfeksiyonlarda rol alirken, tekrarlayan
enfeksiyonlarda daha ¢ok latent evreler 6nem arz etmektedir. Primer enfeksiyon olustuktan sonra EBV
latent hale gelebilmekte ve periferal kan icindeki lenfositlere giderek enfekte kisiye 6miir boyu stirecek
bir EBV tasiyiciligl saglamaktadir. Bu esnada virtis konake1 B hiicrelerini ve epitelyumu enfekte
edebilmektedir. Viruistin hticreye girisi ile konak hiticre ¢ekirdeginde EBV niikleer antijenleri
saptanmaktadir. EBV nitikleer antijenlerinin olusturdugu bir dizi uyar1 sonucu basta latent membran
proteinleri 1 ve 2 (LMP-1 ve 2) olmak lizere cesitli proteinler sentezlenmektedir. Bu proteinlerin
karmasik iliskileri sonucu hiicre DNA’sina entegre olan provirus latent halde kalmakta ve immiin sistemi
baskilanmis Kisilerde sonradan yeniden reaktive olabilmektedir. Litik dongti ile iliskili mekanizmalar
incelendiginde ise bu mekanizmalarin virusiin yatay yayilimi ve B hiicrelerinin ¢ogalmasina 6nemlj.-
oranda katkida bulundugu gorilmektedir. < Farma



Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu

e EBV, tiikurtik ve bogaz salgisiyla cikarilmakta ve yakin temasla, kanla veya
kontamine esyalarla kisiden kisiye bulasmaktadir. Yakin temasla sik bulastigi icin
opusme hastaligi (kissing disease) da denilmektedir. Kot hijyen altinda ve
kalabalik bolgelerde yasayan insanlarin yasaminin ilk yillarinda, en ¢ok ergenlik
caginda ve daha kiictik cocuklarda genellikle subklinik olarak gortilmektedir.

TANI

* Infeksiyoz mononiikleozlu hastalarin %90'1nda heterofil antikorlar bulunur. Klinigi uyan
hastada, Paul-Bunnell testi ile heterofil antikorlar pozitif bulunmasi tani i¢in yeterlidir ve
baska teste gerek yoktur.

e Infeksiyoz mononiikleozlu hastalarin lenfositlerinden veya bogaz ¢alkant1 suyundan rutin
olmamakla beraber kiultiir yapilmaktadir. Ancak, hizli tan1, DNA hibridizasyon veya
monoklonal antikor teknigine dayanmaktadir. EBV niikleer antijen (EBNA) kompleksi latent
infeksiyonun gostergesidir. EBNA anti-kompleman immiinofloresan yontemiyle
belirlenmektedir. EBNA'nin gosterilmes inde Western blot, doku veya hticrelerde EBV DNA'nin
belirlenmesinde Southern blot veya PCR gibi yontemler de uygulanmaktadir.

» Farma



Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu

TEDAVI

e EBV infeksiyonlarin tedavisinde uygulanilacak antiviral ajanlar sinirhdir.
Infeksiyoz mononiikleozun 6zgiil bir tedavisi yoktur. Fosfonoasetik asit,
adenin arabinozid , asiklovir, desiklovir, sorivudine, alfa/gamma interferon
EBV replikasyonunu in vitro olarak durdurmaktadir. Parenteral veya oral
olarak kullanilan asiklovir, virusun orofarinksten yayilmasini onledigi
bildirilmektedir.

¢ Farma



Bati Nil Virusu ( WNV ) Enfeksiyonu

e Bati Nil Virusu enfeksiyonu (Bati Nil Atesi) etkeni tasiyan sivrisineklerin
sokmasiyla bulasan viral bir hastaliktir.

* Bati Nil viriisii (WNV ). Tek sarmalli bir RNA virtisidir. Amerika kitasindaki
sivrisinek kaynakli hastaliklarin 6nde gelen nedenidir. Insanlara enfekte bir
sivrisinek 1s1r181 ile; cogunlukla Culex tiiru tarafindan bulasir.

e Kaynagi 0zellikle kuslardir. Culex tiiru sivrisinekler araciligi ile insanlara, atlara
ve diger memelilere bulasir. Bulasma ¢ogunlukla sivrisineklerin aktif oldugu
sicak havalarda meydana gelir. Bunlarin disinda kan yoluyla, organ ve doku
nakilleriyle, anneden bebege hamilelik ve emzirme sirasinda bulasma da soz
konusudur.

% Farma



Bat1 Nil Virusu ( WNV ) Enfeksiyonu

e Virtuisun bulastigi kisilerde cogu kez hicbir belirti ve bulgu olmaz. Genellikle
kisiler farkina bile varmazlar. Yaklasik %20 oraninda ise Bat1 Nil Atesi adi
verilen, hafif bir enfeksiyon gelisir ve tam iyilesme gerceklesir. Yaslilar, cocuklar,
hamileler ve HIV/AIDS hastalari gibi bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde
Bat1 Nil Atesi ¢ok ciddi olabilir. Beyin ya da beyni ve omuriligi cevreleyen
zarlarda iltihaplanmaya yol acabilir.

e Viruse yakalananlarin %1’inden daha azinda siddetli hastalik gorilmektedir ve
az saylda vakada Bati Nil Atesi olumcil olabilir. Bat1 Nil Atesinin yaygin olarak
gortulen belirtileri; Ates, bas agrisi, kas agrilari, istah kaybi, bulanti, kusma ve
ishal, ciltte kizariklik, lenf bezlerinin sismesidir.

» Farma



Bat1 Nil Virusu ( WNV ) Enfeksiyonu

TANI

* On teshis genellikle hastanin klinik semptomlarina, seyahat yerlerine ve
tarihlerine, aktivitelere ve enfeksiyonun meydana geldigi yerin epidemiyolojik
gecmisine dayanir. Yakin gecmiste sivrisinek isiriklar: ve norolojik belirti ve
semptomlarla iliskili akut atesli bir hastalik klinik WNV stiphesine neden
olmalidir. Bat1 Nil virtisui enfeksiyonlarinin teshisi genellikle lomber ponksiyon
yoluyla elde edilen kan serumu veya beyin omurilik sivisinin serolojik testiyle
yapilir. [Ik tarama, test edilen bireylerin serumlarinda immiinoglobulinleri
saptayan ELISA teknigi kullanilarak yapilabilir. WNV enfeksiyonunun tipik
bulgulari arasinda lenfositik pleositoz, yliksek protein seviyesi, referans glikoz
ve laktik asit seviyeleri ve eritrosit bulunmamasi yer alir WNV'nin kesin teshisi,
viruse 0zgu antikor IgM ve notralize edici antikorlarin tespiti ile elde edilir .
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Bat1 Nil Virusu ( WNV ) Enfeksiyonu

TEDAVI

 WNV enfeksiyonu icin spesifik bir tedavi mevcut degildir. Cogu insan tedavi
olmaksizin iyilesir. Hafif vakalarda, agri kesiciler, yetiskinlerde hafif bas agrilarini ve
kas agrilarini hafifletmeye yardimci olabilir. Agir vakalarda, genellikle hastanede
intravenoz sivilar, agri kesiciler, solunum destegi ve ikincil enfeksiyonlarin 6nlenmesi
ile destekleyici bakim saglanir.

KORUNMA

e Hasta veya 0lmekte olan kuslara dikkat edilmeli ve bu durum yerel saglk birimlerine
bildirilmelidir. Sivrisineklerin yogun oldugu saatlerde, 6zellikle giin agarirken, aksam
karanliginda ve aksamin erken saatlerinde gereksiz dis mekan faaliyetlerinden
kac¢inilmalidir. Sivrisineklerin yogun oldugu alanlarda uzun kollu gomlek ve pantolon
giyilmelidir. Cildeve giysilere sivrisinek kovucu ilag surtlmelidir.

X Farma



VIRUS DISI ETKENLER

» Kan ve vicut sivilari ile viral etkenler disinda bakteriyel (spiroket, brusella,
borrelya, salmonella, yersinya ve riketsiya), paraziter (plazmodyum,
toksoplazma, tripanozomya, babezya, laysmanyaz), priyonlar ve fungal
etkenler de bulasabilmektedir. Ancak bu etkenlerin daha ¢ok kanin direkt nakli
ile bulasmasi ile ilgili yayinlar bulunurken viicut sivilari ile bulaslari ile ilgili
ayrintili bilgi bulunmamaktadir.

RS
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Bakteriler

Treponema pallidum

e Treponema pallidum’un neden oldugu sifiliz esas olarak cinsel yolla bulasmaktaysa
da kanla bulastig1 1946 yilindan beri bilinmektedir. Treponema pallidum’un +4°C’de
72 saatten fazla yasayamamasi banka kanlarinin sifiliz yontiinden taranmasi, ytiksek
risk gruplarindan kan alinmamasi ve transfiizyon gerektiren bircok hastalikta baska
bir amacla antimikrobiklerin kullanilmasi nedeniyle transfiizyon sonrasi sifilizine
artik oldukca ender rastlanmaktadir.

Brusella tiirleri

e Dunya tip literatiiriinde transfiizyon sonrasi gelisen bruselloz olgularina iliskin ¢ok az
sayida bildiri bulunmaktadir. Kanin +4°C’de depolanmasi ile enfeksiyozitesini aylarca
korudugu saptanmistir. Ulkemizde bruselloz éyKkiisii olanlar 2 yil siire ile kan
bagislayamazlar.

Diger Bakteriler

* Kan ve kan bilesenleri transfiizyonu sonrasinda B. Burgdorferi, Y. enterocolitica ve
Salmonella tiirlerinin nadiren enfeksiyona neden oldugu bilinmektedir.

» Farma



Parazitler

Plazmodium tiirleri

Kan ve kan bilesenleri ile bulasan ilk sitma olgusu 1911 yilinda Woolsey
tarafindan bildirilmistir. Malarya i¢in pratik laboratuvar tarama testleri yoktur.
Transfiizyon ile bulagma orani ¢ok diisiik olmakla birlikte son 25 y1l icinde olgu
sayisinin giderek arttig1 bildirilmektedir. En duyarli Kisiler; hemofili hastalar,
immiunsupresif ila¢ kullananlar ve splenektomi yapilmis olanlardir. Sitma
gecirmis olanlar 3 yil, endemik bolgelere seyahat edenler ise 6 ay stire ile donor
olarak kabul edilmemektedir.

Toksoplazma turleri

Kan ve kan bilesenleri ile bulas; 6zellikle immiin yetmezligi olan hastalarda soz
konusudur. Diinyada 500 milyondan fazla insanin T. gondii ile enfekte oldugu
sanilmaktadir. Klinik olarak normal goriunimde oldugu halde, enfeksiyonun
gecirilmesinden sonra 1 yil siire ile paraziteminin devam ettigi olgular
bildirilmistir. Etken organizma +4°C’de sitratli tam kan icinde 50 gun stire ile
canli kalabilir. Multipl transflizyon yapilan immiin yetersizligi olan hastalara
verilecek tam kan veya lokosit gibi kan bilesenlerinde toksoplazma antikorlari
aranmalidir.

¢ Farma



Parazitler

Chagas etkeni

e Guney ve Orta Amerika’da oldukga sik gortilen ve kanla bulasma orani oldukca yuksek
olan bir hastaliktir. Etken Trypanosoma cruzi’'dir. S6z konusu bolgelerde donor
kanlarinda %2-%5 oraninda (Kompleman fiksasyon testi ile) pozitiflik saptanmistir.
Enfekte kanlarin verildigi alicilarda %25 oraninda Chagas hastalig gorulur.
Trypanozomlar banka kanlarinda aylarca yasayabilmektedirler.

Babesia microti
e Hastaligin etkeni olan Babesia microti kenelerle bulasir. Cogunlukla splenektomi
yapilmis hastalar enfekte olurlar. Arastirmacilar; babeziy0z geciren hastalarin etkeni

kanlarinda 1 yil suire ile tasiyabildiklerini ve bu ylizden babeziy6ziin endemik oldugu
bolgelerdeki donorlerden kan alinmamasini 6nermektedir.

Diger Parazitler

e Wuchereria bancrofti, Loa loa ve Leishmaina donovani ile de kan transfiizyonuna
baglh enfeksiyonlar bildirilmistir.

» Farma



Prionlar

e Prion kronik, progresif ve fatal seyirli merkezi sinir sistemi hastaligi yapan bir
grup protein igeren kiicuk enfeksiyoz patojenlerdir. Prionlarin neden oldugu
hastalik grubu Transmissible Neurodegenerative Diseases veya karakteristik
ozelligi olan stingerimsi beyin dejenerasyonuna yol agmasi nedeniyle
Transmissible Spongiform Encephalopaty olarak adlandirilmaktadir. Etkenler;
niikleik asitlerinin olmamasi nedeni ile virus ve viroidlerden ayrilabilir. Nuikleik
asitleri hidrolize eden islemlere direnclidirler. Transfiizyon yolu ile gecebilecegi
endisesi nedeni ile donor seciminde merkezi sinir sistemi hastaligi bulunanlar,
insan bliyime hormonu, hipofiz kaynakli insan gonadotropin hormonu ve 1985
yilindan once hipofiz ekstresi kullanmis olanlar ile kornea trasplantasyonu
yapilanlar ve ailesel Creutzfeldt-Jakob hastaligi 6yklsu bulunanlarin
sorgulanarak donor olarak kabul edilmemeleri 6nerilmektedir.

» Farma



Mantarlar

e Kan ve kan bilesenleri ile mantar bulas1 ancak immiin sistemi baskilanmis
hastalarda sorun olabilmektedir. Aspergillus ve penicillium’un kan torbalarindan
izole edildigi bildirilmistir.

Kan ve kan bilesenlerinin transfiizyonuyla hastalarin
hayati kurtulurken giivenli olmayan kanlar hasta
hayatinda daha kalic1 tehlikelere yol acabilmektedir.
Guvenli kan, ancak giivenli bagiscidan saglanabilir.
Transfiizyonla bulasan enfeksiyonlarin bolgesel

yayginliginin bilinmesi, kan merkezlerinde bagisci
sorgulama formunun etkin kullanimi, varsa asilama
programlari, toplumu bilin¢glendirme ¢alismalari ve
baz1 enfeksiyon etkenlerinin pencere donemi
surelerini Kisaltan yontemler ile bu risk azaltilabilir.

%. FarmaSunu



	KAN VE VÜCUT SIVILARI İLE BULAŞAN ENFEKSİYONLAR
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3
	VİRAL ETKENLER
	Hepatit B (HBV Enfeksiyonu)�
	Hepatit B�
	Hepatit B�
	Hepatit B �
	Hepatit B �
	Hepatit B �
	Hepatit B �
	Hepatit B �
	Hepatit B �
	Hepatit C (HCV Enfeksiyonu)�
	Hepatit C�
	Hepatit C �
	Hepatit C �
	Hepatit C �
	Hepatit C �
	Hepatit C �
	Hepatit C �
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	HIV/AIDS
	Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) 
	Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) 
	Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) 
	Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) 
	Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA) 
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	Hantavirüs Enfeksiyonu
	T-hücre Lenfotropik Virüsü Enfeksiyonu
	T-hücre Lenfotropik Virüsü Enfeksiyonu
	T-hücre Lenfotropik Virüsü Enfeksiyonu
	T-hücre Lenfotropik Virüsü Enfeksiyonu
	T-hücre Lenfotropik Virüsü Enfeksiyonu
	Hepatit A (HAV Enfeksiyonu)
	Hepatit A
	Hepatit A
	Hepatit A
	Hepatit A
	Hepatit A
	Hepatit A
	Sitomegalovirüs Enfeksiyonu
	Sitomegalovirüs Enfeksiyonu
	Sitomegalovirüs Enfeksiyonu
	Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu�
	Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu�
	Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu�
	Epstein-Barr Virus (EBV) Enfeksiyonu�
	Batı Nil Virüsü ( WNV ) Enfeksiyonu
	Batı Nil Virüsü ( WNV ) Enfeksiyonu
	Batı Nil Virüsü ( WNV ) Enfeksiyonu
	Batı Nil Virüsü ( WNV ) Enfeksiyonu
	VİRÜS DIŞI ETKENLER
	Bakteriler
	Parazitler
	Parazitler
	Prionlar
	Mantarlar

