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OZET

Asl ile onlenebilir hastaliklarin seroprevalansinin belirlenmesi immunizasyon
programlarinin degerlendiriimesinde oldukg¢a dnemlidir. Bu ¢alismanin amaci,
Manisa’da yasayan 7-15 yasgrubunda ilkdgretim okullarinda okuyan gocuklarda

sugicedi seroprevalansini ve bunu etkileyen risk faktorlerini tanimlamaktir.

Bu ¢aligsma, mayis 2009 ile mayis 2010 tarihleri arasinda Manisa il
merkezinde, yaslari 7-15 arasi degisen 573 ilkdgretim dgrencisi ile yapiimistir. Bu
cocuklarin 265 (% 46,2)’i erkek, 308 (%53,8)'i kizdi. Her bir katilimci i¢in anket
dolduruldu ve VZV icin IgG antikor titresi kantitatif olarak Enzim-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yéntemi ile galisildi. 7-15 yag grubu ¢ocuklarda

sugicegi seroprevalansi %61.6 olarak bulundu.

Cinsiyet, anne ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi sayisi ve
yerlesim yerine gore seropozitiflik karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Turkiye’de ve diger Ulkelerde yapilan ¢calismalar karsilastirildiginda, sugicegi
asisinin rutin uygulanmasinin yapilabilmesi igin maliyet-etkinlik caligmalarinin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda Herpes Zoster insidansi da gézénune

alinmalidir.

Sonug olarak, Herpes Zoster enfeksiyonu prevalansina gore riskli
cocuklarda agilama onerilebilir ve rutin asilamanin dnerilebilmesi igin yeni

calismalara intiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Su Cicegi, Seroprevalans



SUMMARY

Determination of the seroprevalence of vaccine-preventable disease is
important in the evaluation of immunization programs. The aim of this study was
identification of the seroprevalence of varicella in primary school childrenaged 7-

15 years and its risk factors influencing this.

This study was carried out on 573 primary school children aged 7-15 years in
Manisa province between May 2009 and May 2010. 265 of these children (46.2%)
were male, 308 (53.8%) were female. A questionnaire was completed for each
participant and VZV IgG antibody titers were measured quantitatively by enzime-
linked immunosorbent assay (ELISA) method. The seroprevalence of varicella in

children aged 7-15 was detected as 61.6%

Comparison of seropositivity according to sex, parents’ educational status,
number of people living at home and localization did not show a statistically

significant difference.

When studies performed in Turkey and other countries were compared cost-
effectiveness studies need to be conduted for routine varicella vaccination.

Moreover, incidance of Herpes Zoster should be taken into account.

In conclusion, vaccination can be recommended to children at risk for Herpes
Zoster infection and new studies are required to recommend routine varicella
vaccination.

Key Words: Vaccine, Varicella, Seroprevalence
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1.GIRIS

Varicella Zoster Virus (VZV), sucicegi ve zona (Herpes Zoster) hastaliklarinin

etkenidir.

Sugicegi genellikle cocuklarda atesli ve jeneralize vezikuler dokuntu ile

karakterize, hafif seyirli, cok bulagici bir hastaliktir.

Gocukluk gaginin en sik enfeksiyonlarindan birisi olan sugicegi, klinik seyri
icerisinde 7-10 gunlUk surede kendi kendine duzelir. Ancak 6zellikle artan yasla
birlikte daha sik oranda gorulen komplikasyonlari ciddi morbidite ve hatta

mortaliteye neden olabilir.

Ornegin, ABD’de rutin asi uygulamasi éncesinde gérilen yilda dort milyon
Sugicegi vakasinin 10.000’i komplikasyonlari nedeniyle hastaneye yatiriimakta ve

yaklasik 100’0 dogrudan sugicegi nedeniyle kaybedilmekteydi.

Bu calismada, 7-15 yas grubundaki 573 ¢ocukta, serum Varicella Zoster IgG
duzeyine bakilarak, Manisa ilindeki Sugicegi seroprevalansinin ve bu sikligi
etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglanmaktadir. Bu da asilama 6nerilerinin

etkinligi agisindan énem tasiyacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Sugicegi, Varicella Zoster Virus (VZV)'un primer enfeksiyonu sonucu olusan
ve genellikle gocukluk doneminde gorulen bir enfeksiyon hastaligidir. Papul,
vezikll, pustul ve kabuklanmadan olusan, tim vicuda yayilan, kasintili dokuntiler
ile karakterizedir. Eriskinlerde ve hicresel bagisiklik bozuklugu olan ¢ocuklarda
ciddi komplikasyonlar ile seyredebilir. Ancak ¢ocukluk ¢gaginda da VZV
enfeksiyonuna bagl agir komplikasyonlarin ve hatta dlumlerin olabilecegi yapilan
calismalarda bildirilmektedir (1).

VZV herpes virls ailesinin bir Gyesidir ve bu ailenin genel 6zelliklerini tasir.
2.1. Herpes virus ailesinin genel 6zellikleri

Herpes virUs ailesi buyuk (150-200nm), zarfli, DNA virtsleridir. 4 temel

yapisal elemandan olusurlar.

2.1.1. Zarf (envelop): Glikoproteinden zengin bir yapidir. Virionun hicreye

tutunmasini ve penetrasyonunu saglar.

2.1.2. Tegumen: Hedef hicrede replikasyonda gorev alan proteinleri iceren,

virus tarafindan kodlanan bir yapidir.

2.1.3. Kapsid: Nukleik asit molekulunu gevreleyen ve nukleik asit
molekullyle az ¢ok birlesik bir kabuktur. Bazi viruslarda bu 6zellik nedeniyle
nikleokapsid adini alir. Kapsomer adi verilen ve sayisi her virUs tipi icin belirli olan
polipeptidlerden olusur. Virisun antijenitesinden sorumludur. Zarfsiz viruslarda

tutunma ve penetrasyonu saglar (2,3).

2.1.4. Viral genom: Herpes viruslarin genomu cift sarmalli DNA molekuladdar.

70-150 farkli viral protein sentezini saglayacak RNA ekspresyonu yapabilir.
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2.1.5. Herpes viriis replikasyonu

Cok iyi dizenlenmis cok basamakli bir islemdir. Virls, zarfi yardimiyla hedef
reseptorleri tagiyan hucreye tutunur ve penetre olur. Bu iglemin ardindan virls
tegiiment proteinlerinin indiiksiyonu ile "acil genler"in transkripsiyonu gerceklesir.
Bu genler, "erken" ve "ge¢ genler"in ekspresyonunu saglarlar. Erken gen
ekspresyonunun Urlnu olan proteinler (timidin kinazlar ve DNA polimerazlar) viral
DNA replikasyonunda rol alirlar. En son eksprese olan "ge¢ genler” viral
glikoproteinler ve nukleokapsid proteinleri gibi yapisal proteinlerin sentezini
saglayarak olgun virusu (virion) tamamlarlar. Virion tomurcuklanma yoluyla komsu

saglikh hicrelere ulasir ve yeni replikasyon sikluslari baslar (4,5).

Herpes viruslarinin ¢cok farkl hucreleri infekte edebilme 6zellikleri vardir.
Ornegin Herpes simplex viruslari insan, maymun, fare, tavsan epitelyal hiicreleri
ve fibroblastlarinda, VZV insan epiteliyal hiicreleri ve fibroblastlarda, CMV insan
fibroblastlarinda, EBV B lenfositlerde, herpes virus tip 6 ve tip 7 CD4 T
lenfositlerde Urerler. Lenfoid hlcrelerde Ureyenler lenfoproliferatif hastalik yaparlar,

epitelyal hiicrelerde Ureyenler mukokutandz infeksiyonlar yaparlar (6).

Varicella-zoster virtus (VZV) iki farkh klinik tabloya neden olan bir infeksiyon
etkenidir. Varicella veya sik kullanilan adiyla sucicegdi; yaygin ekzantomatoz deri
dokuntuleriyle karakterli, imli seyir gdsteren, bagisik olmayan Kisilerin virusla
kargilasmasi sonucu olusan primer hastalik tablosudur. Zona veya herpes zoster
ise organizmada primer infeksiyon sonrasi latent kalan VZV'nin rekirren
infeksiyonudur. Sugigegdi asirlardir bilinen bir hastalik olmasina karsin, zonanin
latent VZV'nin reaktivasyonu sonucunda olustugu 1943 yilinda ortaya atilmistir. Bu
tezin dogrulanmasi ise, ancak 1958 yilinda virusun izolasyonu ve lezyonlardan
uretilen virisun her iki hastalikta ayni virts oldugunun gosterilmesi ile mumkun

olmustur (7).



2.2. VZV'nin Yapisal Ozellikleri

VZV, Herpes virus ailesinin bir Gyesidir ve bu ailenin giris bolimunde

bahsedilen genel 6zelliklerine sahiptir.

VZV DNA'sI yaklasik 75 adet proteini kodlayan 125.000 baz ciftinden
olusur(4).

Sadece zarfli virion infeksiy6z oldugundan, eter, deterjanlar ve kuru hava gibi

zarf yapisini bozan faktorler virusu kolayca etkisiz hale getirebilmektedir.

VZV hicreden hucreye hizla yayilabilir. Yapilan galigmalarda inokulasyondan

8-10 saat sonra komsu hucrelerde virus saptanmigtir (8).

immiin sistem virusla infekte hiicreleri ortadan kaldirmak icin pek ¢ok
yonteme sahip olmasina ragmen, VZV, gelistirdigi mekanizmalarla viral
proteinlerin ekspresyonunu onleyerek immun sistemden korunabilmekte ve bu
sekilde primer infeksiyonun ardindan duysal néron ganglionlarinda émur boyu
latent kalabilmektedir (9).

2.3. Latens Mekanizmalari

VZV de diger herpes viruslari gibi, insanda omur boyu latent kalabilmektedir.
Yapilan galismalar, dorsal kok ganglionlarinda, satellit hiicreler ve néronlarda VZV
nukleik asitlerini gostermistir (10,11). VZV proteinlerini taniyan antikorlarla yapilan
calismalarda ise infekte ndronlarda ¢ok sinirli sayida (yaklasik 5 adet) proteinin
eksprese oldugu saptanmistir (12,13). Bir baska ifadeyle 75 kadar protein
sentezleyebilen virus, latent kaldigi ddnemde ¢ok sinirli sayida protein

sentezlemektedir.

Bir diger mekanizma ise VZV ile enfekte hlcrelerin ylizeyinde MHC class |

molekiil ekspresyonunun down-regiilasyonudur. infeksiyon sirasinda viriis hiicre

4



icerisine girdikten sonra viral proteinler agiga ¢ikarir. Virusla infekte olan hicreler
bu proteinleri hiicre ytzeyinde MHC class | molekdlleri ile sitotoksik T hlcrelerine
sunarlar. Sitotoksik T hlcreleri, virusla birlikte infekte hiicreyi de ortadan kaldirir.
VZV, bu proteinlerin ekspresyonunu azaltarak ve viral peptidlerin sitotoksik

T-hucrelerine sunumunu engelleyerek immun sistemden korunmaktadir (14).

VZV'nin, immdan sistem yanitlarinin diger dokulara gére daha zayif oldugu
sinir dokusunda yerlesmesi latent kalabilmesinde onemli bir baska faktor olarak

kargimiza ¢ikmaktadir.

2.4. Bulagsma

Sugicegi hastaligi bilinen en bulagici hastaliklardan birisidir. VZV respiratuar
sekresyonlarda ve deri lezyonlarinin sivisinda damlacik yayilimi veya dogrudan
temas yoluyla yayilir. VZV deri lezyonlarindan kolaylikla izole edilebilir. Ancak
solunum yollarinda virusun gosterilmesi kolay degildir. Bu 6zelligi ile dogrudan
temas olmadan da bulasabildigi i¢in ‘koridor hastaligr’ olarak da tanimlanmaktadir
(15,16).

Hastaligin bulasiciligi lezyonlar ortaya ¢ikmadan 1-2 gun once baglar ve
lezyonlar kabuklanincaya kadar devam eder (17,18). Epidemiyolojik ¢calismalar

bulastiriciligin hastalidin erken donemlerinde fazla oldugunu gostermektedir.

Zona, duyarh kisilerde VZV virusunun bulagmasina neden olmakla birlikte
sugicedi ile karsilastirildiginda daha dusuk bulastiriciliga sahiptir (19,20,21).
Bunun en 6nemli sebebi solunum yolu ile bulagmanin olmamasi ve dermatomal
yerlesim gosteren vezikuler lezyonlarinda, sugiceqi vezikullerinden daha az sayida

viral partikdl icermesidir (22).

in utero enfeksiyonlar, anneden sugicedi ve nadiren zona enfeksiyonu

sirasinda virusun plasentadan gecisiyle olabilmektedir.



2.5. Epidemiyoloji

Tum dunyada yaygin olarak gorulen sugicedi erkek ve kizlarda esit oranda
gorulmektedir (23,24). Hastalik hava yolu ve temas ile bulastidi igin 6zellikle kreg
ve okul hayatinin ilk yillarinda goérulmektedir. Ihman iklimlerde sugicegi
enfeksiyonu en sik kis sonlarinda ve ilkbahar basinda ortaya ¢ikarken, tropikal
iklimlerde ise, sugicegi epidemiyolojisi degismektedir, mevsimsel iligki daha azdir
(23,25). Sugigegi ile temas sonrasinda hassas oldugu bilinen kisilerin %80-90’1
klinik bulgular ile hastaligi gecirmektedir (29,30). Yetiskinlerde sucigegi
gecirmedigini belirtenlerin yaklasik %70-80’inin antikor tagidiklari yapilan
calismalarda gdsteriimistir (26,27). Gller karna ve arkadaslarinin Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi 6grencileri Gizerinde yaptiklari aragtirmada sugigegi
hikayesi olmayan 6grencilerin %80’inin antikor tagidigi tespit edilmistir. Hastaligin
gecirilmesi ile koruyucu immunite gelismektedir. Ancak seyrek olmakla birlikte

ikinci kez sugcicegdi gecirilebilecegi de bilinmelidir.(30,28).

Varicella asisi rutin asi programina dahil edilmeden énce ABD’nde Varicella
vaka sayisinin yilda dort milyon oldugu tahmin edilmekteydi (31,32). Bu sayinin
yilik dogum hizina esit oldugu dusunulurse, kabaca herkesin sugigegdi gegirdigi

soylenebilir.

Zona ile sugicedi arasindaki iligski, 1870’li yillarda Von Bokay’in zona ile
temas edenlerde sugicegi gelisimine dikkat gekmesi ile gindeme gelmigtir. Uzun
sureli izlemlerin gergeklestirildigi galismalar sugicegi gecirenlerin %15’inin
hayatlarinin bir doneminde zona gegcireceklerini gostermektedir(31,32).
Dermatomal agrinin oldugu, vezikuler dokuntunun gelismedidi subklinik zona
vakalari da bulunmaktadir (22,33). Zona insidansinin yasla birlikte arttigi
bilinmektedir, 6zellikle 50 yasindan sonra insidansta artis daha belirgindir
(29,30,34). Yagsla birlikte artis, sugigegi virusuna karsl azalan immunite nedeni ile
olmaktadir. Cocukluk caginda seyrek olarak gorulen zona 6zellikle inutero veya
Ozellikle bir yas dncesinde sugicegi gegirme veya temas etme hikayesi olan
cocuklarda gorulmektedir (17,35,36).



2.6. Patogenez

Virus, sugicegine duyarli bireye Ust solunum yolu mukozasindan veya
konjonktivadan girer ve bolgesel lenf dugumlerinde ¢ogalir. Yaklasik 4-6 gun sonra
primer viremisini yaparak karaciger, dalak ve diger retiktloendotelial sistem
organlarina ulasarak replikasyonuna devam eder. Daha sonra dolagimda yer alan
monositlerin igerisinde sekonder viremisini yapar ve kutanoz epitelyal hucrelere
ulasarak vezikul olusumuna neden olur (17). Sekonder viremi, inkiibasyon
suresinin son birkag gununde ve klinik bulgularin ortaya ¢iktigi ilk 24-72 saat
icerisinde gergeklesir (17). Vezikullerin olusumunu takip eden 24-72 saat daha
sekonder viremi ile deri epitelyal hicrelerin etkilenmesi devam ettigi icin deri
lezyonlarindaki artis yogun olarak bu dénemde gorulir (17). Benzer sekilde
solunum yollarina sekonder viremi sirasinda ulasan VZV nedeni ile bulastiricilik
veziklllerin gelisiminden 1-2 gin dnce baslar ve vezikullerin ortaya ¢ikigi ile en Ust
duzeye ¢ikar (17,31,37,38). VZV’nin solunum yollarina ulasarak bulastiriciliginin

olmasi, diger herpes viruslarindan farklihigini saglayan o6zelliklerinden birisidir.

VZV’nin, primer enfeksiyon olarak isimlendirilen, sugiceginden sonra dorsal
kok ganglion hucrelerinde latent kalmasi, virusun klasik seyridir ve tum sugicegi
gecirenlerde gercgeklesir. Latent kalma 6zelligi olan insan herpes virusu (HSV)
dorsal ganglion néronlarina yerlegirken, VZV néronlardan ¢ok satellit hiicrelere
oturur (39). Cesitli nedenlerle selliler immunitenin baskilandigi durumlarda VZV
reaktive olarak innervasyonun gercgeklestigi deri alaninda (dermatomda) agri ve
vezikulle karakterize zoster gelisimine neden olur. Zoster sirasinda viremi
gerceklesmedigi icin solunum yolu ile virusun yayihmi s6z konusu degildir. Ancak
deri lezyonlarinda virus bulundugu igin, vezikullerle temas eden dncesinde

hastaligi gegirmemis veya asilanmamis duyarli kigilerde sugigegine neden olur.

VZV ile reenfeksiyon literaturde tanimlanmig olmakla birlikte oldukca seyrektir
(40). Genellikle klinik olarak bildirilen vakalarin ilk ataklarinin laboratuar
dogrulamalari olmadigi igin bu konu Gzerindeki tartismalar stirmektedir. Ancak
immun yetersizligi olanlarda ikinci kez sugice@i gorulmesi nadir degildir.
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Sugigegi sonrasinda himoral immun cevap, viral proteinlere karsi olusturulan
IgG,IgM ve IgA ile gergeklesir (31,41). Ornegin agamaglobulinemisi olan
c¢ocuklarda suciceg@i normal ¢gocuklara gore daha agir bir klinik ile seyir
gostermezken, hucresel immunitenin etkilendigi konjenital immun yetmezliklerde

mortalitesi oldukga yuksek agir klinik ile seyretmektedir (38).

VZV immunitesinin uzun sureli olusunda zaman zaman sugic¢egi ve zoster ile
temas edilmesinin rol oynayip oynamadigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak

temas sonrasinda immun cevapta artis oldugu bilinmektedir (31,41).

T hicre fonksiyonlarinda veya tanimasinda herhangi bir nedenle azalma
sonrasinda zoster gelisimine neden olmaktadir (35). Gerek HIV pozitif kisilerin
sucicedi gecirdikten kisa sure sonra zoster gegirmeleri ve T hicre fonksiyonlarinin
tam olarak gelismedigi intrauterin veya hayatin ilk zamanlarinda sugigegi
gegcirildiginde erken donemde zoster gegirmeleri, T hiicre fonksiyonunun énemini
gostermektedir (35,36).

2.7. Klinik Bulgular

Primer VZV enfeksiyonunda klinik bulgular, en genis sekli ile 10-21 gunluk
inkibasyon doneminden sonra gelisir, siklikla bu sure 14-16 gundur (17). Klasik
bulgu olarak kabul edilen vezikuler dokuntulerin gelisiminden 24-48 saat 6nce
vakalarin yaklasik %50'sinde prodromal semptomlar gozlenir, genellikle bu
semptomlar ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi ve hafif karin agrisi seklindedir
(17,68). Gerek prodromal donemde, gerekse hastalarin erken doneminde ates
hafif yukselir, ancak 39°C'nin Uzerinde de siklikla tespit edilir. Lezyonlar sagli
deriden baslayarak yercekimi dogrultusunda ilerleyerek, yuz ve govdeye yayilir
(17). Genel anlamda ekstremitelerde lezyonlarin yogunlugu govde ile
kargilastinldiginda belirgin derecede azdir. Bir diger ifade sekli ile sugigceginde
lezyonlar sentrifugal yayilim gosterir. Sugigeginin dokintusd, ilk olarak eritemat6z
makaul olarak baslar ve berrak sivi dolu vezikil sekline déner. Sugigeginin bir diger

karakteristik 6zelligi, ayni bolgede farkli evrelerdeki lezyonlarin tespit edilmesidir,
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yani polimorfizm varhgidir. Ozellikle ilk 24-48 saat oldukca kasintili olan
lezyonlarin igerisinde yer alan berrak sivinin zamanla bulaniklagmasi dikkat ¢ceker
ve vezikulln ortasinda hafif bir cokintl, umblikasyon ile kurutlanma dénemi
baglar. Mukozal yuzeylerde (orofarinks, konjunktiva ve vagen vb.) de sugiceqgi
lezyonlari gorulebilir, ancak bu lezyonlar deride olandan daha farklidir ve siklikla

klguk Ulserler seklindedir(17,21).

Saglikli kisilerde yeni lezyonlar ilk gunlerde daha yogun olmak Uzere yedinci
gune kadar devam eder (17,38). Literatlrde yer alan bilgilere gore sugicegi
lezyonlarinin sayisi 12'den 1968'e kadar degisebilmektedir, ancak siklikla bu sayi
300 civarindadir (40). Ayrica koruyuculugu goésterilmis olan sugicegi asisindan
sonra, herhangi bir nedenle sugigegdi gecirilecek olursa siklikla bu sayi oldukga
azdir (50'nin altinda). Ev igi temas sonrasinda gelisen sugicegi vakalarinda, daha
uzun sureli temas sonrasinda daha fazla virusun alimiyla gergeklesen inokilasyon
ve primer viremi nedeniyle dokuntu sayisi daha ¢ok ve hastaligin klinik siddeti
daha agir olur (38,42,43). Ayrica hastaligin siddeti yasla birlikte artar. Daha
onceden var olan deri lezyonu (egzema gibi) veya inkibasyon doneminde gelisen
deri travmasi (kasinti, glines yanigi, cerrahi girisim vb.) o bdlgede dokuntlinin
daha yogun gorulmesine neden olabilir. Klasik olarak yuzeyel, epidermal yerlegimli
oldug@u igin skar birakmadan dizelen sugigegdi lezyonlari haftalar, aylar stiren hafif
depigmentasyona neden olabilir (17). Klasik gérunumu ile aileler tarafindan tani
konulan sugigedi dokuntusu, erken donemde enterovirus, stafilokok

dokuntulerinden, kontakt dermatitten ve bocek isirigindan zor ayirt edilebilir.

2.8. Komplikasyonlar

Cocukluk caginin en sik enfeksiyonlarindan birisi olan olan sugig¢eginin klinik
seyri icerisinde 7-10 gunluk surede kendi kendine dluzelir ancak ozellikle artan
yasla birlikte daha sik oranda gorulen komplikasyonlari ciddi morbidite ve hatta
mortaliteye neden olabilir. Ornegin, ABD'de rutin asi uygulamasi éncesinde

gorulen yilda doért milyon sugigedi vakasi nin 10.000'i komplikasyonlari nedeniyle



hastaneye yatiriimakta ve yaklasik 100'a dogrudan sugicedi nedeni ile
kaybedilmekteydi (29).

Saglikli kisilerde en sik karsilagilan sorun sekonder bakteriyel
enfeksiyonlardir. S.aureus ve Streptococcus pyogenes'in etken oldugu bu
enfeksiyonlar uygun tedavilere ragmen skar gelisimine neden olabilir (17).
impetigo klasik gériinimii ve bal mumu rengindeki krutu ile kolaylikla
taninabilirken, daha genis lezyonlarda virusun kendisinin neden oldugu dev bull6z
sucgiceginde ayirim gug olabilir. Diger sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin basinda
selllitler gelmektedir, daha nadiren lenfadenitler ve deri alti apseleri de gelisebilir.
Ayrica genel hijyen kosullarindaki duzelmeye paralel olarak seyrek gorultr hale
gelen sugigegi gangrenoza, ekzotoksin A Ureten S.pyogenes'in tekrar nem
kazanmasi ile son yillarda 6zellikle sugigedi sonrasi gelisen nekrotizan fasiit ve
diger deri alti doku enfeksiyonlari ile gindeme gelmis ve mortalitelere neden
olmustur (44,45). Bu hastalik tablolarinda genellikle gdvde ya da ekstremitede yer
alan bir vezikul girig kapisi olarak gorev yapmaktadir. Ayrica sugigegi lezyonundan
giren bakteriyel patojenler hematojen yayilim yaparak, stafilokokkal veya

streptokokkal pnémoni, artrit veya osteomyelit gelisimine neden olabilmektedir.

Norolojik komplikasyonlar, dncesinde saglikh olan kisilerde sekonder
bakteriyel enfeksiyonlardan sonra sugi¢eginin neden oldugu hastane yatiglarinda
ikinci sirada gelmektedir (46). Genis bir yelpazede yer alan noérolojik
komplikasyonlar ensefalitten serebellar ataksiye kadar uzanmaktadir. Norolojik

komplikasyonlar 6zellikle 5 yas altinda ve 20 yas Uzerinde daha sik gorulmektedir.

Komplikasyonlarin sugigeginin inkiibasyon donemi igerisinde gelisebildigini
gOsteren yayinlar bulunmasina ragmen siklikla dokuntinun gikisini takip eden 2-6.
gunlerde ortaya cikar (47,48,49). Fatal vakalar bildiriimekle birlikte siklikla nérolojik
sikayetler gunler igerisinde duzelir, ancak serebellar ataksi bulgularinin dizelmesi

haftalar igerisinde de olabilir (48).
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Ayrica sugigegi esnasinda salisilat kullanmina bagdli olarak Reye sendromu
gelisebilir ve biling degisikligi, hallisinasyonlar ve ajitasyona neden olabilir (50,51).
Benzer sekilde seyrek olmakla birlikte sugicegi komplikasyonu olarak transvers
myelitte gorulebilir. Literatirde Guillain-Barre sendromu da sugicegi sonrasinda
tanimlanmistir (52). Sugigegi patogenezinde tanimlanan, karacigerdeki
replikasyon déneminde karaciger enzimlerinde ylukselme saptanabilir (53,54).
Vakalarin %49'unda hafif, %28'inde daha belirgin olarak SGOT duzeylerinde
yukselme gozlenir; nadiren gocuklarin kuguk bir grubunda enzim duzeyleri 200
IU/L'nin Uzerine ¢ikar ve bu ¢cocuklarda siklikla ciddi kusma gikayetleri de goralur.
Seyrek olmakla birlikte yine dncesinde saglikli olan ¢ocuklarda tanimlanan bir
diger komplikasyon ise trombositopenidir. Bazi vakalarda ciddi kanama
problemlerine kadar uzanan bir klinige neden olan trombositopeni siklikla vezikul
icerisine olan kanamalarla dikkati ceker. Ayrica bazi vakalarda enfeksiyondan bir
iki hafta sonra gelisen postenfeksiyoz trombositopeni de gelisebilir. Daha seyrek
olmakla birlikte nefrit, hematduri, diffiz 6dem gelisimi, hipertansiyon, perikardit,

myokardit ve pankardit gelisimi de sugi¢edi sonrasinda bildirilmigtir (55,56).

2.9. Riskli kigilerde komplikasyonlar

Sugicegdi 6zellikle yetigkinlerde, immun yetmezligi olan gocuklarda, gebelerde
ve yenidoganda ciddi komplikasyonlarla seyretmektedir. Cocukluk ¢aginda
oldukga seyrek gorulen sugigcedi pndmonisi ergen ve yetiskinlerde sik olarak
gelismekte ve bu yas grubunda sugi¢eginin morbiditesinin daha fazla olmasina
neden olmaktadir. Sugigegi iligkili mortalitenin asil nedeni de gelisen sugicegdi
pnomonisidir (57). Sugigedi pnomonisi siklikla, vezikul ¢ikigsindan 1-6 guin sonra
(ortalama uUguncu gun) 6ksuruk ve dispne ile baglar (58,59). Siklikla hipoksemi
eslik eder. Akciger grafisi normal olabilecegi gibi genellikle diffiz bilateral

infiltrasyon gérinimu vardir (59).

Gebelik doneminde sugigegi gegirilmesi hem anne, hem de fetus icin ciddi
riskler getirmektedir. Sugicegi pndmonisi gebe olmayan yetiskinlerde oldugu gibi

gebelerde de morbidite ve mortalitenin esas nedeni olmaktadir (60). Fetus icin
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problem, spontan dusuk, konjenital sugicedi sendromu, prematire dogum seklinde
olmaktadir. Maternal sugigegi nadiren konjenital sugicegi sendromuna neden
olmaktadir ve risk gebeligin ilk 20 haftalik periyodunda en fazladir ve riskin %2-5
arasinda oldugu hesaplanmaktadir (29,61). Gebeligin ilerleyen donemlerinde
sugicedi geciren annelerin bebeklerinde deri lezyonleri, ekstremite gelisim
defektleri veya tek tarafli géz anomalileri gorulebilmektedir (62). Anne adayi
dogumdan hemen once sugicegi gecirirse bebek icin sugicedi riski vardir ve atak
hizi yaklagik %20'dir (21). Bebegin dogumu ile annenin dokuntulerinin gikigi
arasindaki sure 5 gunden uzun ise bebek sugicegi gegirebilir. Ancak annenin
enfeksiyonu ile bebegin dogumu arasindaki stire maternal antikorlarin (VZV'ye
0zgu maternal IgG) gecisi icin yeterli oldugunda bebege pasif antikor gegisi olur ve
agir hastalik gelisimi beklenmez. Eger bu sure 5 ginden daha kisa ise bebege
pasif antikor gegisi olmadigi i¢in bebek risk altindadir ve tedavi almadiginda
mortalitesi %30'lara kadar ¢ikar (21). Ayni risk, annenin dokuntuleri dogumu takip

eden iki gun icerisinde gelisirse de vardir.

Antiviral tedavi verilmeyen lenfoproliferatif malignansisi veya solid tumoru
olan g¢ocuklarin %32-50'sinde sugicegi dissemine seyretmekte, %20'sinde sugicegi
pndémonisi gelismekte ve %7-17'sinde mortalite gérilmektedir (21,29). Bu grupta
hastalik daha uzun sure yeni lezyon geligimi ile seyretmekte, pnomoni, hepatit,
ensefalit ve intravaskuler koagulopati cok daha sik gelismektedir. Hastaligin agir
seyretme veya dissemine klinik gdsterme riski, inkiibasyon déneminde ve 6zellikle
lezyon ¢ikisindan dnceki 5 gun igerisinde kemoterapi alinmigsa artmaktadir (31).
Bir diger risk faktorl ise dokuntunin ¢iktigr ddnemdeki absoll lenfosit sayisinin
500'Un altinda olmasidir (31).

immun yetmezIikli cocuklarda mortaliteyi belirleyen pnémoni gelisiminin
olmasidir (57). Dissemine sugigegi, pankreatit, nekrotizan dalak enflamasyonu,
Osefajit ve enterokolit ile komplike olabilir. Bu grup hastalar ayrica sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar agisindan da artmis riske sahiptirler. Renal transplant
hastalarinda sugicegi dissemine seyreder ve 6zellikle trombositopeni ve hepatit sik

ortaya ¢ikan komplikasyonlardir (34). Astma kontrolu igin dlsik doz steroid alan
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cocuklar igin genellikle artmis riskten s6z edilmezken, yuksek doz steroid kullanan
cocuklarda mortalitenin yuksek oldugu literaturde belirtiimektedir. Kombine immun
yetmezligi, T hicre fonksiyon bozuklugu ve ayrica adenozin deaminaz eksikligi,
nukleosid fosforilaz eksikligi, kikirdak sa¢ hipoplazisi ve kisa ekstremiteli clceligi

bulunan ¢ocuklarda sugicedi tedavisi verilmez ise fatal seyretmektedir (29).

2.10. Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar incelemeleri, 6ncesinde saglikli olan ¢ocuklarin degerlendiriimesi
icin gerekli degildir (17). Bununla beraber lezyonlarin ilk ¢iktigi donemde beyaz
kUre sayisinda goreceli olarak bir azalma olmakta ve 3-4. gunden itibaren
lenfositoz dikkati gekmektedir (17). Karaciger fonksiyon testlerinde de hafif
anormallik sik rastlanilan bir laboratuvar bulgusu olmaktadir. Norolojik
komplikasyonlarin gelistigi vakalarda beyin-omurilik sivisi (BOS) incelemelerinde
hafif lenfositik pleositoz (genellikle 100 hiicre/ml'nin altindadir) ve bir miktar protein
artisi (genellikle 200 mg/dI'nin altindadir) gorulurken, glukoz duzeyi genellikle
normaldir (49).

2.11. V2V infeksiyonlarinda Tedavi

Herpes virUs infeksiyonlarinin tedavisinde son yillarda tUzerinde en ¢ok
konusulan ilaglar nukleozid analoglari (asiklovir, valasiklovir, famsiklovir vb.) ve

foskarnettir.

Nukleozid Analoglari: Antiviral etkinlik gosterebilmeleri icin VZV timidin
kinaz (TK) enzimi tarafindan fosforile edilmeleri gereken ilaglardir. Bu ilag
grubunun prototipi Asiklovir'dir. Yapilan kontrolli ¢aligmalar asiklovirin virisun
yayllmasini azalttigini, yeni lezyon olusumunu sinirladigini ve lezyonlarin daha
hizli iyilesmesini sagladigini gostermektedir. Asiklovir dozu1.5 mg/m2/gun veya 30

mg/kg/gun, U¢ doza bolunmus sekildedir (63).
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Asiklovir viral TK enzimi tarafindan fosforile edilerek monofosfat formuna
donusur. Monofosfat formu da hicresel enzimlerle difosfat ve trifosfat formlarina
donustarulir. Asiklovir trifosfat miktari, virusla infekte hicrelerde 40-100 kat artar.
Asiklovir trifosfat viral DNA polimeraz enziminin substrati olan deoksiguanozin
trifosfat ile yarigarak viral DNA sentezini engeller. Oral yolla uygulanan asiklovirin
biyoyararlanimi %15-20 oldugundan, biyoyararlanimi daha ylUksek turevleri
gelistirilmigtir. Asiklovirin 6-valin esteri olan valasiklovir, gastrointestinal sistemden
(GIS) oldukga iyi emilir ve karacigerde asiklovire donusturulur. Boylelikle ayni

dozda alinan asiklovire gore 3-5 kat daha ylUksek plazma dizeyine ulagsir (64).

Asiklovirin yan etkileri oldukga sinirlidir. Intraven6z uygulandiginda bazi

hastalarda hafif dizeyde ve geri donusliu bobrek yetmezligi saptanmistir (64).

Son yillarda kesfedilen bir diger nikleozid analogu olan pensiklovir, herpes
viruslarina yUksek afinitesi olan bir antiviraldir. Sadece herpes viruslarla infekte
hicrelerde fosforile olur. Pensiklovir trifosfatin hicre i¢i konsantrasyonu asiklovir
trifosfatinkinden 30 kat daha yuksektir. Ancak DNA polimerazi inhibe etme
kapasitesi daha duslUk oldugundan, antiviral etkinligi asiklovirle aynidir.
Pensiklovirin de oral biyoyararlanimi dusuktur. Bu nedenle pensiklovirin de
turevleri geligtiriimistir. Pensiklovirin diasetil esteri olan famsiklovir GIS'ten ¢ok
hizla emilir (Cmax'a 15-20 dakikada ulasilir) (64).

Nukleozid analoglari igcinde invitro antiviral etkinligi en yuksek olanlar brivudin
ve sorivudin'dir. Her iki ilacin da oral biyoyararlanimlari iyidir. Ozellikle sorivudinin
yarl dmru uzun (5-8 saat) oldugundan gunde tek doz uygulama ile son derece
basarili sonuglar bildirilmigtir. Ancak sorivudin, birlikte kullanildiginda, florourasil

metabolizmasini engelleyerek kemik iligi baskilanmasina ve 6lume neden olur.

Foskarnet Ozellikle asiklovire direncli VZV infeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Son yillarda AIDS gibi uzun sire antiviral kullanimi gereken
hastalarda asiklovire karsi direng gelistigi gorilmektedir. VZV timidin kinazda

meydana gelen mutasyon sonucunda nikleozid analoglarinin fosforilasyonu
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bozulur ve antiviral etkinlikleri gergeklesemez. Uzun sire asiklovir kullanan
hastalarda tedaviye yeterli klinik yanit alinamadiginda "direncli VZV susu ile
infeksiyon" olarak degerlendiriimeli ve tedavi foskarnet ile degistirilmelidir.
Foskarnetin dezavantajl sadece intravenoz yolla uygulanabilir olmasidir.
Foskarnet kullanan hastalarin %45'inde reverzibl akut tubuler nekroz
gelismektedir. Anemi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, penil Ulserasyonlar diger yan

etkileridir.

2.12. VZV infeksiyonlarinda Korunma

VZV infeksiyonlarinda korunma aktif ve pasif immunizasyonla

saglanabilmektedir.

2.12.1. Pasif Immunizasyon: VZV infeksiyonu gegiren ve bu virusa karsi
kaninda bol miktarda antikor tasiyan kisilerin serumundan hazirlanan
immunglobulin preparatlar (VZIG) ile saglanir. Sugicegi veya zona ile temas eden
yuksek riskli hasta gruplarina (immun yetmezlikli cocuklar ve erigkinler, gebeler,
annesi doguma yakin sugicegi gegiren yenidoganlar, bagisik olmayan saglik
calisanlari) temas sonrasi ilk 96 saat icinde uygulanir (64). VZIG sonrasi bagisiklik
yaklasik 3 hafta kadar devam eder. 125U/10kg (maksimum 625U) dozda

intramuUskuler olarak uygulanir.

2.12.2. Aktif Immunizasyon: Sugicegdi asisi ilk defa Japonya’da 1974 yilinda
Takahashi ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. As1 susu sugigegi gecgirmekte
olan Oka isminde bir cocuktan elde edilmis ve bu nedenle Oka susu olarak
isimlendirilmistir. Saglikli gocuklar i¢in asi Japonya’'da ise 1986 yilinda, Kore’de
1988 yilinda, ABD, isvec ve Almanya’da 1995 yilinda lisans almistir. Asi 1995
yilindan bu yana ABD’de 12-18 aylik ¢ocuklarin rutin agi takviminde onerilmektedir
ve asilanma oranlari %90 civarindadir (65). Sugicegi canli asidir, kizamik-
kizamik¢ik-kabakulak (KKK) asisi gibi eser miktarda neomisin ve jelatin igerir. KKK
ve sugigegi asisinin kombine formu (KKKV, ProQuad) Eyliil 2005’de Gida ve ilag
idaresi (FDA) tarafindan 12 ay-12 yas ¢ocuklarda kullanimi onaylanmistir (76).
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Asilama Pratigi Oneri Komitesi (ACIP) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP),
saglhkh ¢ocuklara 2 doz 0.5 mL énermektedir (66,69). Asi dozu ne kadar fazla ise
immun yanit o kadar giiclii olmaktadir. Ornegin 600 plak olusturan Unite (PFU) ile
serokonversiyon saglama orani %95 kadardir (67). Genellikle OKA susunun 200
PFU’dan yiiksek dozlari immunojenik bulunmustur (68). iki doz asI uygulanmasi
tek doza gore sugicegine daha fazla koruyuculuk saglamaktadir. Tek doz asi
yapilanlarin %15-20’sinde sugigegdi temas sonrasinda hastalik gelisebilmektedir
(69). ilk doz 12-15 aylarda yapllir, ikinci doz 4-6 yaslarda dnerilmektedir. 2-12 yas
¢ocuklarda en az 3 ay ara ile 2 doz agilama yapilmalidir. On Ug yas Uzerindeki
cocuklarda en az 4 hafta ara ile 2 doz sugicegi asisinin deri altina yapilmasi
Onerilir (66,69).

Akut 16semili olgular en az 1 yildir remisyonda, trombosit sayisi
>100.000/mm3, T-lenfosit sayisi >700/mm3 oldugunda sugicegi asilamasi
yapilabilir. immiinglobulin tedavisinin sucicegi asisinin yanitina etkisi
bilinmemektedir. Ancak olasi etkisinden dolayi sugigegdi asisi immunglobulin veya
kan UrUnleri (yikanmis eritrosit digindaki) tedavisinden en az 5 ay sonra
yapilmalidir. Ayrica immunglobulin preparatlari agidan sonraki 3 hafta igcinde
yapiimamalhdir. Eger bu sure igcinde immunglobulin verilirse 5 ay sonra sugiceqgi
asisi tekrar yapiimali veya serolojik calisma ile antikor varligi arastirilmalidir (81).
Yuksek doz glukokortikoid (=2 mg/kg/gun ya da =220 mg/gun) tedavisi alan olgulara
da; tedavi suresi 14 gun ve uzerinde ise glukokortikoid kesildikten 1 ay sonra asi
yapilmasi énerilir. Glukokortikoid tedavisini 14 gunden kisa stre almig olan
olgulara ilag kesildikten 2 hafta sonra sugicegi asisi yapilabilir (65). Sugicegi
asisinin hafif semptomu olan ve CD4 T-lenfosit duzeyi %25 ve Uzerinde olan HIV
enfekte olgularda glvenilir ve immunojen oldugu bildiriimektedir (65). ACIP, 2007
yilinda HIV enfekte ¢ocuklarda CD4 T-lenfosit sayisi %15’in GUzerinde ise tek
antijen iceren sugicegdi asisini dnermektedir. HIV enfekte adolesan ve erigkinlerde
CD4 T-lenfosit duzeyi 200/mm3 ise 3 ay ara ile 2 doz sugigeg@i asisI uygulanmasi
onerilir (69,71).
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Sugicegi asisi tek doz uygulandikdan sonra serokonversiyon orani 1-12 yas
cocuklarda %98, 12 yas Uzeri cocuklarda 4 hafta ara ile 2 doz asi sonrasi
serokonversiyon orani ise %99 olarak bildirilmektedir (72,73). Yapilan
calismalarda, tek doz asinin tUm sugicegi hastaligina kargi %85, ciddi hastaliga
karsl %100 etkili oldugu saptanmistir (74). Asl sonrasi humoral ve hlcresel
immunitenin 20 yildan uzun sure devam ettigi bildiriimektedir. Astimli gocuklarda
yapilan galismada, inhaler steroid tedavisinin agi yanitini etkilemedigi bulunmustur
(75). KKKV asi sonrasi gelisen antikor duzeyleri, KKK ve sugicegi ayri olarak
uygulandiginda saptanan antikor dizeylerine benzemektedir (76). KKKV asisinin
ikinci dozu ilk dozdan 3 ay sonra yapildiginda ortalama geometrik antikor titresinde
yaklasik 41 kat artis saptanmistir (76). Yapilan calismalarda asilamadan sonra 8.
yilda koruyuculuk duzeyinin %97'den %84’e dustugu bulunmustur (77,78). Primer
asl basarisizligi asi sonrasi koruyucu imman yanitin olugsmamasi olarak
tanimlanirken, sekonder asi basarisizligi ise agi sonrasi gelisen immunitenin

zamanla azalmasi olarak tanimlanmaktadir.

2.13. Sugicegi Hastalik Yuki

Sugigegi, asi yapilmamis hemen hemen her Kisiyi enfekte edebilen oldukga
bulasici bir enfeksiyondur. Asi uygulamaya girmeden énce ABD’de 10.000
hastaneye yatisa ((41.-5 hastane yatigi/100000 kisi) ve 100°U 6lumle (0.4-0.6/1
milyon kisi) sonuglanan yilda 4 milyon vakaya neden olan bir enfeksiyondu. Ulusal
bazda ev surveyansi ile elde edilen verilere goére yillik insidansi 15-16 vaka/1000
kisi olarak saptanmistir. Bu vakalarin % 90’dan fazlasi, sugcicedi ile ilgili hastane
yatiglarinin 2/3 ‘G ve 6lumlerin yarisi gocuk yas grubunda gorulmekteydi (79).
ingiltere’de doktor bildirimi bazinda yapilan siirveyansta, insidansin 2.4-8.8/1000
kisi, Fransa’da 10-13.5 vaka/1000 kisi oldugu bildiriimekteydi (80). Hastahgin
insidansi erigkinlerde dusuk olmasina ragmen komplikasyon ve 6lum gocuklara
gore 10-20 kat daha fazladir. Hastaneye yatmay gerektiren sugiceqgi
komplikasyonlari siklikla deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, pnémoni,
dehidratasyon ve ensefalittir. Hastaneye yatis gerektirenlerin %70’i daha dnce

saglikli olan kisilerken, %11’i immun yetmezIigi olan kigilerdir (80).
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Hastaligin insidansi 5-9 yas grubundaki ¢ocuklarda yuksek olmasina ragmen
asinin uygulamaya girdigi 1995 dncesinde 1990’l yillarda daha erken yaslara
kaydigi (1-4 yas) gorilmistiir (81). Ayni tarihlerde Fransa, italya, ingiltere gibi
ulkelerde de benzer sekillerde hastaligin gorulme yasinin daha erken yaslara (<5

yas) kaydigi gézlemlenmistir (80).

2.14. Sugicegi Asisinin Etkinligi

Sugigegi asisinin ¢ok efektif bir agl oldugu gosterilmistir. Ruhsatlandirma
oncesi yapilan kontrolli klinik ¢alismalarda sugigegini dnlemede etkinliginin % 70-
90, agir sucigcegini 6nlemede etkinliginin % 95 oldugu gdsterilmistir (82). Ruhsat
aldiktan sonra salgin sirasinda yapilan bir calismada su gigegini 6nlemede % 86
(% 95 guiven araligi=GA % 73-92) ve orta ve agir su gi¢egini 6énlemede % 100
(GA % 96-100) etkin oldugu saptanmigtir (83). Asilanmamis kisilerle
karsilastinldiginda, asilanmiglarda vahsi virUsle karsilasmadan sonra daha hafif
hastalik gelismekte ve daha az sure okuldan ya da kresten uzak kalmakta. Vahsi
tip Varicella-Zoster Virus (VZV) ile karsilagsma sonrasi “Breakthrough” hastalik her
yil agilanmiglarin % 1-4’4nde meydana gelir. “Breakthrough” hastalik suresi
genellikle kisadir ve 50'den daha az lezyon ¢gikmasi ve duslk derecede veya

normal atesle karakterizedir.

2.15. Asinin Bagisiklik Siireci

ABD’de ruhsat oncesi yapilan ¢alismalarda asilamayi takiben bagisikhgin
zamanla azalacagi ile ilgili kugkular olugsmus olmasina ragmen en azindan 11 yil,
Japonya’da yapilan galismalarda 20 yil hastaliga karsi korudugu gdsterilmistir
(84,85). Bu calismalarin yapildigi donemde toplumda dolagsimda énemli miktarda
vahsi tip VZV bulunmaktaydi ve asilanmis kisilerde subklinik enfeksiyona sebep
olarak bagisikligin artmasina yol agmis olabilir. Diger canli virus asilarindan
(kizamik, kizamikg¢ik gibi) kazanilan deneyimler bagisikhdin hayat boyu ylksek
kaldigini disundirmektedir. Bu asilarda da yapildigi gibi ikinci doz asiyr yapmanin
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nedeni, zamanla bagisikligin azalmasindan dolayi dedil ilk doza cevap vermeyen

cocuklarda bagisikligin saglanmasi igindir (80).

2.16. Sugicegi Epidemiyolojisi Uzerine Agisi Etkisi

Sugigedi asisinin kiglk ¢cocuklarda kullaniminin ciddi sugicedi hastaligi igin
risk taglyan erigkin kohort'u olusturacagi ile ilgili sipheler vardir. Son zamanlarda
ABD’de 30 yasindan buyuk erigkinlerin % 2’sinden azi sugi¢cegine hassastir.
Sugicegi asisinin kullaniminin artmasi vahsi tip VZV dolanimini azaltacaktir. Bu
sekilde dogal enfeksiyonla karsilasmamis veya asilanmamis ¢ocuklarin adolesan
veya eriskin yasama enfeksiyona hassas kisiler olarak girme ihtimalini artiracaktir.
Matamatiksel modeller gcocuklarda sugicegi agilama oranlarinin % 90’dan daha
fazla olmasi durumunda, vakalarin buyuk bir kisminin ileri yaglarda meydana
gelecegini, ancak sugicegi hastalik yikiunin hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde
azalacagini tahmin etmektedir. Bununla birlikte eger kiigik cocuklarda agilama
oranlari dusuk kalirsa, erigkin yasamda hassas kalacak kisilerin sayisi artacaktir
(86).

2.17. Asi Yan Etkileri

Sucicegdi asisi sonrasinda olgularin %3-5’'inde enjeksiyon yerinde lokalize
dokuntl gorulebilmekte, yine olgularin %3-5’inde asilamadan sonraki 1 ay iginde
yaygin sugicegi benzeri dokintu gelisebilmektedir (55). Cocuklarin yaklagsik
%20’sinde enjeksiyon boélgesinde agri, hassasiyet ya da kizariklik
gorulebilmektedir. Asi sonrasi deri lezyonu gelisen olgulardan temasli kisilere
nadiren sugicegi gecisi bildiriimektedir (91,92). Sugigegi asi sonrasinda immun
yetmezlikli ve saglikh kigilerde herpes zoster bildiriimesine ragmen, dogal
enfeksiyon sonrasi gorilen herpes zoster enfeksiyonuna gore ¢ok duglk
sikhktadir (65).
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2.18. Asinin Kontrendikasyonlari

1)Bugline kadar asiya bagli teratojeniteye dair bir bulgu olmamakla birlikte
hamile olanlar veya bir ay iginde hamile kalmasi muhtemel olan bayanlar.

2) Jelatin ve neomisine allerjisi olanlar.

3) Aktif tiberkllozu olanlar.

4) Malign hastaligi olanlar (lenfosit sayisi<1200/mm” olanlar).

5)20mg/gun’den daha yuksek dozda steroid kullananlar (steroid kesildikten
sonraki 3 ay dahil).

6) Son 5 ay iginde immun globulin veya VZIG uygulananlar.

Bunlar disinda asilanan kisiler agidan sonraki 6 hafta boyunca salisilat

(aspirin) kullanmaktan kaginmalidir (Reye Sendromu riski agisindan) (64).

2.19. Temas Sonrasi Profilaksi

Temas sonrasi 3 gun iginde aile bireylerine profilaksi amaciyla sugicegi asi
uygulandiginda hastaligin gelismedigi gdzlenmistir (93). Varisella zoster
immunglobulin (VZIG) ylksek varicella antikoru iceren plazmadan hazirlanan
purifiye insan immun globulin preparatidir. Sugigcegine karsi duyarli olan immun
yetmezlikli olgular ve gebelere temas sonrasinda ilk 96 saat icinde 125 Unite/kg
(maksimum 625 Unite) dnerilmektedir (94). Bu sure icinde VZIG bulunamazsa
intravenoz immunglobulin tedavisi verilmelidir. Ev i¢i temasi olan duyarli ¢ocuklara
profilaktik olarak asiklovir oral 40-80 mg/kg/ glin, 4 doza bdlerek verildiginde,
olgularin %16’sinda sugigegdi gelistigi, asiklovir verilmeyenlerde ise %100 sugicegi
gelistigi gorulmustar (95). Ancak yeterli veri olmadigi icin saglikli kigilere ve immun

yetmezligi olanlara rutin asiklovir profilaksisi 6nerilmemektedir (69).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma alani olarak Manisa merkezde bulunan ilkdgretim okullari segilmistir.

Manisa Il Milli Egitim Miidurliginden szl ve yazili izin alinmistir.

Calismaya Alinan Kisiler

Manisa il merkezinde yasayan ve ilkogretim okullarina giden 7-15 yas
araligindaki 6grenci sayisi, ilgili resmi kuruluslardan 6grenilerek, calismaya

alinacak minimum 6grenci sayisi belirlendi.

Toplam 31.136 6grenci igin, %75 sugicedi prevelansina gore, %95 guven
araliginda, 0.05 hata payi ile, tabakali 6rneklem sec¢im ydntemine gore segilerek,
kent ve gecekondu olmak uzere toplam dokuz ilkogretim okulundan, 573 6grenci,

ornekleme girecek ogrenci sayisi olarak belirlendi.

Yaglar 7-15 arasi degisen, Manisa il merkezindeki ilkogretim okullarinda
okuyan o6grencilerin, ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek izin alindi ve anket

formu arastirmaci tarafindan dolduruldu.

Ogrencilerden steril sartlardan tek kullanimlik enjektérler vasitasiyla 4 mi
vendz kan alindi ve mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi. Ornekler, 4000
devir/dakika hizla, 15 dakika santruftjlenerek serumlarina ayrildi ve 1.5 ml’'lik

ependorf tlplere aktarilarak saklanmak Gzere -20 °C’daki dondurucuya kaldirildi.
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Serolojik Degerlendirme

Saklanan serumlarda VZV’a spesifik IgG antikor duzeyleri, tam otomatik
ELISA (enzym-linked immunosorbent assay) yontemiyle (Radim S.p.A. EIA
sistem, italya) arastirildi. Uretici firmanin énerileri dogrultusunda testler ¢alisild,
gegcerlilik (validite) kriterleri degerlendirildi ve serum érneklerinin absorbans
degerleri cut-off kontrol degeriyle karsilastirilarak altindaki degerler negatif,

ustiindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

Arastirmada Kullanilan Bagimli Degiskenler
-Varicella Zoster IgG pozitifligi
Arastirmada Kullanilan Bagimsiz Degiskenler
-Cocugun yasi
-Cocugun cinsiyeti
-Cocugun yasadigi bdlge (kent/gecekondu)
-Annenin egitim durumu
-Babanin egitim durumu
-Cocugun Sugcicegi gecirdigi yas
-Evde yasayan kisi sayisi

istatistiksel Degerlendirme

Calismamizda istatistiksel degerlendirmede veriler bilgisayara SPSS
(Statistical package for the social science) 10.0 programi kullanilarak
degerlendirildi. Sonuglarda bagimsiz iki gruba ait oranlari karsilagtiriken “Ki-kare”

testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bu calismaya baglanmadan énce T.C. Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurul Baskanhgr’ndan 02.08.2009 tarih ve 0162 nolu karar ile izin alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Manisa ilinde kent ve gecekondu bdlgelerinde yasayan ilkogretim
okullarinda okuyan 7-15 yas arasinda 265 erkek(%46,2) ve 265 kiz (%53,8) olmak
uzere toplam 573 kisi katilmistir. Bu gocuklarin 357’si kent (%62.3) ve 216’si
(%37.7) gecekondu bdlgesinde yagsamaktaydi.

Arastirmaya Katilan Ogrencileri Sosyodemografik Dagilimlari

Tablo 1. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Cinsiyetlerine Gére Dagilimi

Cinsiyet Say!i Yizde
Kiz 308 53,8
Erkek 265 46,2
Total 573 100

Tablo 2. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yas Gruplarina Goére dagihimi

Yas Sayi Yuzde
7 65 11,3
8 66 11,5
9 66 11,5
10 88 15,4
11 102 17,8
12 81 14,1
13 58 10,1
14 37 6,5
15 10 1,7
Total 573 100
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Tablo 3. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Sugicedi Gegirdikleri Yaga Gore

Dagilimi

Sucicegi gegirdigi Yag | Sayi Yuzde
Gegirmemis 174 40,75
0-2 Yas 72 16,9
2-6 Yas 118 27,6
>6 Yas 63 14,75
Total 427 100

Tablo 4. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yasadiklari Yerlere Gére Dagilimi

Bolge Sayi Yuzde
Gecekondu 216 37,7
Kent 357 62,3
Total 573 100

Tablo 5. Arastirmaya Katilan Cocuklarin Evde Yasayan Kisi Sayisina Gore

Dagilimi

Evdeki Kigi Sayisi Sayi Yuzde
4 ve daha az Kisi 316 55,1
4’ten fazla kisi 257 44,9
Total 573 100

Evde 4 kisi ve daha az yasayan aileler ¢cekirdek aile, 4 kisiden fazla

yasayanlar kalabalik aile olarak degerlendirilmigtir.
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Tablo 6. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Anne Egitim Durumlarina Gére

Dagilimi

Anne Egitimi Sayi Yuzde
Okur-yazar Degil 87 15,2
ilkokul mezunu 256 44,7
Ortaokul mezunu 62 10,8
Lise mezunu 122 21,3

Y Uksekokul/Universite 46 8
mezunu

Total 573 100

Tablo 7. Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Baba Egitim Durumlarina Goére

Dagilimi

Baba Egitimi Sayi Yiizde
Okur-yazar Degil 27 4,7
ilkokul mezunu 256 44,7
Ortaokul mezunu 77 13,4
Lise mezunu 130 22,7
Yuksekokul/Universite 83 14,5
mezunu

Total 573 100

Sucicegi Antikor Durumu ve Bunu Etkileyen Faktorler

Calismaya katilan cocuklarin %61,6’sinde (353 c¢ocuk) sugice@i antikoru

pozitif, %38,4’Unde (220 ¢ocuk) ise negatif bulunmustur (Tablo 8).

25




Tablo 8. Arastirmaya Alinan Ogrencilerin Sugigegi Antikor Durumu

VZV IgG Sayi Yizde
Negatif 220 38,4
Pozitif 353 61,6
Total 573 100

Yas Gruplarina Gore Sugicegi Antikorlarinin Dagilimi

Yas gruplarina gore sugigcegi seropozitifligi 7-9 yasta %51.3, 10-12 yasta

%66,8, 13-15 yasta %67.6 idi. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde sugicegi

seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.05). Beklendigi sekilde

yas arttik¢a sucicedi seropozitifligi de artmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Yas Gruplarina Gore Sugicegi Antikorlarinin Dagilimi

Yas Grubu VzV IgG

Negatif (Sayi/%) Pozitif(Sayi/%) p degeri
79 yas 96 / %48,7 101 /% 51,3
10-12 yas 90 / %332 | 181 / %668 0.00°
13-15 yag 34 | %324 71 1 %676
Total 220 / %384 | 353 /] %616

Cinsiyete Gore Sugigegi Antikorlarinin Dagilimi

Sugicegi seropozitifligi erkeklerde %60,4 (160 gocuk), kizlarda ise %62,4

(193 cocuk) olup Sugcicegi seropozitifligi ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktu (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Cinsiyete Gore Sugicegi Antikorlarinin Dagihimi

Cinsiyet VZV IgG

Negatif(Say1/%)  Pozitif(Sayi/%) p degeri
Kiz 115 | %37.3 193 | %62,7
Erkek 105 / %39.6 160 / %60,4 0.317
Total 220 / 38,4 353 | %61.6

Sucicegi Gegirme Yasina Gore Antikorlarin Dagilimi

Sugicegdi gecirmedigi belirtilen gocuklarda sugicegi seropozitifligi %47,1 (82

gocuk), 0-2 yasinda gegirenlerde %70,8 (51 gocuk), 2-6 yasinda gegirenlerde

%70,3 (83 ¢ocuk) ve 6 yasindan buyukken gecirenlerde %73 (46 gocuk) idi.

Sugicegi gecgirme yasi ile Sugigcedi seropozitifligi arasinda istatistiksel agidan
anlaml farkhlik mevcuttu (P<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Sugicegi Gegirme Yasina Gore Antikorlarin Dagilimi

Gegirme Yas! vzV IgG

Negatif (Sayi/%) Pozitif (Sayi%) | P degeri
Gecirmemis 92 / %52,9 82 | %471
0-2 Yas 21 | %29,2 51 / %70,8
2-6 Yas 35 | %29,7 83 / %70,3 0,000
>6 yas 17 | %27 46 | %73
Total 165 / %38,6 262 | %61,4

Annelerin Egitim Durumuna Gore Sug¢igegi Antikorlarinin Dagilimi

Sugcicegdi seropozitifligi annesi okur-yazar olmayan ¢ocuklarda %65,6 (57

cocuk), ilkokul mezunu olanlarda %60,2 (154 gocuk), ortaokul mezunu olanlarda

%61,3 (38 ¢ocuk), lise mezunu olanlarda %61,5 (75 gocuk) ve
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yuksekokul/Universite mezunu olanlarda %63 (29 ¢ocuk) idi. Annenin egitim

durumu ile Sugigedi seropozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir. (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Annelerin Egitim Durumuna Gore Sugigegi Antikorlarinin Dagilimi

Egitim Durumu VZV IgG
Negatif (Sayi/%) Poxzitif (Sayi/%) p degeri
Okur-yazar Degil 30 / %34.5 57 | %65,6
ilkokul mezunu 102 / %39,8 154 | %60,2
Ortaokul Mezunu | 24 / %38,7 38 / %61,3
Lise Mezunu 47 | %38,5 75 | %61,5 0,934
Yiiksekokul/Unv 17 | %37 29 | %63
Total 220 / %38,4 353 / 61,6

Babalarin Egitim Durumu ile Sugicegi Antikorlarinin Dagilimi

Sugicegdi seropozitifligi babalar okur-yazar olmayan ¢ocuklarda %70,4 (19

cocuk),ilkokul mezunu olanlarda %61,6 (157 gocuk),ortaokul mezunu olanlarda

%66,2 (51 ¢ocuk), lise mezunu olanlarda %60,8 (79 ¢ocuk) ve

yuksekokul/Universite mezunu olanlarda %56,6 (47 ¢ocuk) idi. Babalarin egitim

durumu ile Sugigegi seropozitifli§gi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo13).

Tablo 13. Babalarin Egitim Durumu ile Sugigegi Antikorlarinin Dagilimi

Egitim Durumu vzV IgG
Negatif (Sayi/%)  Poxzitif (Sayi/%) p degeri

Okur-Yazar Degil | 8 / %39,6 19 / %70,4

ilkokul Mezunu 99 /%38,7 157 | %61,3

Ortaokul Mezunu | 26 / %33,8 51 | %66,2

Lise Mezunu 51 / %39,2 79 | %60,8 0,646
Yuksekokul/Gnv 36 / %43,4 47 | %56,6

Total 220 / %38,4 353 / %61,6
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Evde Yasayan Kisi sayisi ile Sugi¢cegi Antikorlarinin Dagihimi

Evde yasayan kisi sayisi dort yada altinda olan ¢ocuklarda Sugcicegi
seropozitifligi %62 (196 ¢ocuk), bes ya da daha fazla olan gocuklarda %61,1 (157
cocuk) idi. Evde yasayan kisi sayisi ile sugicegi seropozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Evde Yasayan Kisi sayisi ile Sugicegi Antikorlarinin Dagilimi

Evdeki Kisi Sayisi VZV IgG

Negatif(Say1/%)  Pozitif (Sayi/%) p degeri
4 ve 4'ten Az 12 / %38.4 196 1 %62
4'ten fazla 100 / %38,9 157 1 %611 0,443
Total 220 1 %384 353 / %61,6

Aile bireyleri 4 kisiye kadar olanlar ¢ekirdek aile, dortten fazla olanlar ise kalabalik

aile olarak kabul edilmistir.

Yasadiklan Yerlere Gore Sugicegi Antikorlarinin Dagilimi

Calismaya katilan 0Ogrencilerden gecekondu bodlgesinde yasayanlarda
sucicedi seropozitifligi %60.6 (131 ¢ocuk), kentte yasayanlarda %62,2 (222 ¢ocuk)
idi. Cocuklarin yasadiklari yerler ile sugicegi seropozitifligi arasinda istatistiksel

olarak analmh farklilik saptanmadi (P>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Arastirmaya katilan 6grencilerin yasadiklari yerlere gore Sugigegi

antikorlarinin dagilimi

Yasanan Yer VZV IgG

Negatif (Sayii%)  Poxzitif (Sayi/%) P degeri
Gecekondu 85 / %39,4 131 /%60,6
Kent 135 / %37,8 222 /%62,2 0.39
Total 220 / %38,4 353 /%61,6
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5.TARTISMA ve SONUG

Calismamizda Manisa ilinde yasayan ve ilkogretimde okuyan 7-15 yas
grubundaki saglkh ¢ocuklarin sugicedi antikor seroprevalansi %61.6; sugicegi
seropozitifligi 7-9 yas arasinda %51,3, 10-12 yas arasinda %66,8, 12-15 yas
arasinda %67,6 olarak saptanmistir. Yas grublarina gore sugigegi seropozitifliginin
yas ilerledikge arttigi gorulmektedir. Bu artis istatistiksel olarak ta anlaml

saptanmistir (p<0.05).

Turkiye’'de yapilan ¢calismalarda; Turkmen ve arkadaslarinin 1998 yilinda
Aydin ve Adana’da toplam 27 ilkdgretim okulunda, besinci sinifta okuyan 3052
cocukta yaptiklari seroprevalans ¢alismasinda Adana ilinde %78, Aydin ilinde ise
%69.3 olarak saptamislardir (1). Kanra ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari
toplam 9 sehirden 4800 gocuk ile Turkiye’deki sugicedi seroprevalansini
saptamak icin yaptiklari calismada, 6 yasinda %60, 8 yasinda %80, 10 yasinda
%85 ve 10 yasindan buyuklerde ortalama %85-90 olarak bulmusglardir (96).
Erzurum’da 2005 yilinda 568 ¢ocukta yapilan seroprevalans ¢alismasinda 0-15
yas arasinda seroprevalans %78, 7 yasinda %70 ve 10 yasinda %92.31
saptanmigtir (109). Bizim ¢alismamizda da yas ilerledikge seropozitifligin

istatistiksel olarak anlamli arttigi gorulmustar.

Kurugdl ve arkadaslarinin 2005 yilinda Kibristaki Turk populasyonunda
sugicegi seroprevalansini saptamak icin yaptigi calismada, 2-3 yasinda %25.1,
4-5 yasinda %55, 6-7 yasinda %78, 8-9 yasinda %85, 9 yasindan sonrasinda
seroprevalansin yavasga arttigini ve 21-25 yaslarinda %96 ya kadar ¢iktigini
saptamiglardir (97). italya’da 3179 cocukta yapilan calismada 10-14 yas
grubunda sugicegi seroprevalansi %82.1 (98), yine Yunanistan’da 14 yas altindaki
cocuklarda Sugicegdi seroprevalansi %61 olarak rapor edilmistir (99). Kanada'da

1235 cocuk ile yapilan galismada sugigegdi seroprevalansi 5 yasinda %44, 15
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yasinda %88.9 (100), Madrit'te 2008 yilinda yapilan ¢alismada 11 yas
seroprevalansi %90 (101), Polonya’da 2009 yilinda 9 yas ustt 1300 kiside yapilan
calismada ise 1-19 yas arasi sugicedi seroprevalansi %76.6 saptanmigtir (102).
Yine Ispanya’da 2008 yilinda 1324 gocuk ile yapilan seroprevalans ¢alismasinda
5-9 yas arasinda %82, 10-14 yas arsinda %91.1 ve 15-24 yas arasinda %94.9
bulunmustur (103).

Calismamizda anne ve baba egitim dizeyi, evde yasayan kisi sayisi ve
kentte ya da gecekonduda oturma ile sugicegi seropozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).

Arastirmaya katilan gocuklar sugicegi gegirme yasina gore
degerlendirildiginde, ilk 2 yasina kadar gegirenlerin sugicedi seropozitifligi %70.8,
2-6 yas arasinda gegirenlerin %70.3, alti yagsindan sonra gegirenlerin %73 idi.
Ayrica sucicedi gegirmedigi belirtilen cocuklarin ise %47,1’'inde sugicegdi
seropozitifligi saptanmistir. Literatirde de benzer sonuglar gésteren ¢alismalar
mevcuttur. Ornegin Lieu ve ark.’nin yaptiklari bir caligmada; 7-12 yasindaki okul
cocuklarinin sugigeg@i gegirme Oykuleri sorgulandiktan sonra sugigeginin
seroprevelansi arastiriimig, sugicegi dykisu olmayan veya belirsiz olanlarda %9 -
%68 oraninda seroloji bulgusu saptanmigtir (104). Ronan ve ark.’nin (105)
calismasinda ise sugicedi gegirmedigini belirten ergenlerin yaklasik % 70-80’inin
antikor tagidiklari bildirilmigtir. Benzer sekilde, Kanra ve ark.’nin (106) yaptigi
arastirmada, sugicegi dykusu olmayan universite 6grencilerinin % 80’inde antikor

pozitifligi saptanmistir.

Sugicegi, cocuklarda en sik rastlanan enfeksiyon hastaliklarindan biridir ve
kiguk gocuklarda genellikle hafif gidigli ve kendini sinirlayan bir hastalik olmasi
nedeniyle de birgok Ulke tarafindan rutin gocukluk agilama programina

katilmamigtir. Ancak, bu hastaligin hafif bir hastalik olarak algilanmasi hatalidir ve
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mortalite ve morbidite riskleri hastaligin olusturdugu yukid énemli dlgtde
arttirmaktadir. Ornegin ingiltere, Galler ve Avusturya’da mortalitenin, her 100.000
kisi yili igin 0,030-0,048 oldugu 6ngdrulmektedir (107).

VZV’ nin edinildigi yas ile birlikte komplikasyon riski de arttigindan asilama

programlari ile ciddi hastaligin gelismesi dnlenebilir.

Cocuklarda Sugigegdinin orta ile siddetli arasindaki belirtilerine kargi asinin

koruyuculugu %100’e yakin bulunmusgtur (107).

Ayrica sugicegi enfeksiyonu menenijit, ensefalit ve bakteriyel siperenfeksiyon
gibi ciddi ve maliyeti yiksek komplikasyonlara neden olabilmektedir. Cocuklarina
bakmak igin iglerinden izin alan ebeveynler nedeniyle de sugigeginin toplumsal

maliyeti oldukga artmaktadir.

Asli kullanima girdikten sonra ABD’de sugicegi ile ilgili hastaneye yatis sayisi
ve oranlari ve bunlarla iligkili maliyet % 75-88 azalmistir. 1994 yili ile
karsilastinldiginda 2002 yilinda % 74 oraninda hastane yatisinda ve vaka
sayisinda azalmanin getirisi 62.8 milyon dolar oldugu tahmin edilmektedir (89).

Ulkemizde sugigeginin toplum diizeyinde komplikasyonlarini bildiren
calismalar son derece kisithdir. izmir'de yapilan bir calismada sugicegi
gecirenlerin hastaneye herhangi bir komplikasyon nedeni ile yatma riskinin
6.3/100 000 oldugu bildirilmistir (90).

1994-1996 yillarinda ABD ve Almanya’da sugigegi asisinin 12-18 aylarda

rutin bagigiklama semasina girmesi durumunda maliyet etkinligini degerlendiren
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calismalarda, her ne kadar tasarruf edilen maliyet ve maliyet etkinlik oranlari farkh

da olsa, maliyet etkin bulunmustur (87,88).

Bagisikhgin yeniden canlanmasi stratejisini benimseyen ornekler,
asilamadan sonra Herpes Zoster insidansinin artacagini 6ngormektedir. Oysa
ABD’de 1996 yilinda baglatilan genel asilama programi sonrasinda sugicegi
insidansindaki azalma ile Herpes zoster insidansindaki artig arasinda higbir iligki
bulunmamistir (107). Ancak asilama programi ABD’de 1995 yilinda basladigindan,
bu etkilerin degerlendirilmesi icin hentiz erken olabilir. Clnku literattirde bu konu
ile ilgili geligkili caligmalar mevcuttur. Ornegin Yih ve arkadaslari 1999 ile 2003
yillar arasinda, 25-44 yas arasinda ve 65 yas ve Uzerindeki bireylerde herpes
Zoster insidansinin arttigini géstermiglerdir (108). Bu konu ile ilgili dnimuizdeki

yillarda yapilacak ¢alismalar ile daha net sonuglar elde edilebilir.

Dinyada 3 adet tek antijenli VZV asisi ve bir adet te karma asi (Kizamik-
Kizamikgik-Kabakulak-Sugicegi/KKK-V) mevcuttur. Tek antijenli asilar ile yapilan
calismalarda etkinligi %85 ile %97 arasinda saptanmig, KKK-V karma asisi ile

yaplilan bir ¢alismada da koruyuculugun %95 oldugu bildirilmistir (107).

Yapilan galismalar ve sonrasinda olusturulan matematiksel modellere gore,
¢ocuklarda sugicegi asilama oranlarinin % 90’dan daha fazla olmasi durumunda,
vakalarin buyuk bir kisminin ileri yaglarda meydana gelecegi, ancak sugicegi
hastalik yukinun hem ¢ocuklarda hem de erigkinlerde azalacagi tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte eger kiigik ¢cocuklarda asilama oranlari dusuk

kalirsa erigkin yasamda hassas kalacak ¢ocuklarin sayisi artacaktir (86).

Rozenbaum, Von Hoek ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari, dunyada
sucice@i maliyet-etkinlik galismalarinin timuntn degerlendirdigi, sugicegi asilama

programinin maliyet-etkinligi derlemesinde, ¢alismalarin neredeyse tumunde
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toplumsal agidan erken gocukluk asilama programinin maliyet-etkin oldugu, hatta

tasarruf sagladigi ortaya koyulmustur (107).

Herpes Zoster Uzerindeki yeni maliyet orani degerleri, bir galismada 6tekine
gore 1.45-19.33 arasinda degiskenlik gostermektedir. Sugicegi asilamasinin
Herpes Zoster insidansi Gzerine negatif etkisini kapsayan iki calismada, pozitif net

gider elde edilmistir (110).

Toplumsal agidan elde edilen tasarruflarin biyik bolimu, dolayl
harcamalarin engellenmesi yoluyla elde edilmigtir. Saglik hizmeti agisindan
bakildiginda bu giderler dikkate alinmadigindan, bu agidan sonucun kétu olmasi

dogaldir.

Sadece 5 galismada saglik hizmeti agisindan bakildiginda pozitif
yarar-maliyet orani elde edilmistir. Bu ¢alismalardan ikisi Almanya tarafindan
yuritilmis, birinde Almanya ve Fransa birlikte yer almis, kalanlarda italya ve
Israil'de odaklanmistir. Ancak Almanya ve Fransa’daki saglik hizmetlerinin farkli
olmasi karsilastirmayi guglestirmektedir. Clinku bu Ulkelerde anne veya babaya
is kayiplarina bagh yukuin %70-90’1 ilk giin ya da U¢ gin sonra édenmektedir. Bu
da calismalarin her ulkenin kendi ekonomi ve saglik politikasina gore degistiginin

gostergesidir (107).

Cocuklardaki sugicegdi ve erigskindeki Herpes Zoster insidansi arasindaki kesin
iliski tam bilinmemektedir. Cocuklukta rutin sugicegi asilamasinin, erigkinde Zoster
epidemiyolojisi Uzerindeki genel etkisi glincellenmig varsayimlari kapsayan
dinamik 6rnekler kullanilarak daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Ozellikle
sucicedi hastalari ile erigskin arasindaki temasin sikligina ve temasin, erigkindeki
0zgul bagisikligin yeniden canlanmasi Uzerindeki gercek etkilerine iliskin
varsayimlar son derece 6nemlidir. Son olarak bir zoster agisi da bulundugundan

cocuklarda sugicegi asilamasi, gelecekte yapilacak ekonomik aragtirmalarda
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zoster asilama programi ile birlikte uygulandiginda, maliyet-etkinligin ne olacagi
arastinimahdir. Cunku bebeklerde rutin asilama programi, yash erigkinlerde zoster
olgularinin artmasina yol agabilecedi varsayimina gore rutin asilamanin saglhga ve

ekonomiye katkisi etkisiz kalabilir.

Sonugta; sugicegdi asi ile korunabilir bir hastaliktir ve hastaligin kendisi
dunyanin en bulagici hastaliklarindan birisidir. Genelde kendi kendini
sinirlamasina ragmen ciddi komplikasyonlari mevcuttur. Morbidite ve mortalite
yuzdesi disuk olmasina ragmen hastaligin sikhgi gézonine alindiginda
komplikasyon gelismis hasta sayisinin yuksek oldugu da kaginilmazdir. Ayrica
yapilan maliyet-etkinlik calismalarinda rutin agilamanin maliyet etkin bulundugu da
asikardir. Rutin asilama programlarinin oldugu Ulkelerde de morbidite ve
mortalitenin belirgin azaldigi gérilmistir. Ulkemizde maliyet-etkinlik calismalarina
ihtiyac vardir. Maliyet-etkinlik caligmalari yapilarak ulke politikasina uygun bir
strateji geligtiriimelidir. TUm yurtta ileri caligmalar yapilarak rutin agilamanin
Herpes Zoster insidansi Uzerine etkilerini gosteren ¢alismalara gerek oldugu

kanisina varilmistir.

Bu nedenle yuksek riskli gruplarin agilanmasi mantikli bir segenek olarak
kabul edilebilir.

35



6.KAYNAKLAR

1) Turkmen,Bugdayci,sdonmez; 0-12 yas grubu ¢ocuklarda sugicegi gegirme
sikhgi; C.U. Dergisi, cilt 26, 2001:137-141

2)Kayser FH, Bienz KA, Eckert j, Lindenmann J. Medical Microbiology. ed. New
York: George Thieme Verlag,1992'den geviren Kiigiiker Ang M, Timbay E, Ang O.
Tibbi Mikrobiyoloji. Sekizinci baski, istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 1997:300-314.
3) Erturk M.Herpes Simpleks Viruslari.Editor:Ustagelebi $. Temel ve Klinik
Mikrobiyoloji. Birinci baski, Ankara:Gunes Kitabevi, 1999: 815-827.

4) Straus SE, Ostrove JM, Inchauspe G. Varicella zoster virus infections: Biology,
natural history, treatment and prevention. Ann Intern Med. 1988; 108: 221-37.

5) Cohen JI, Straus SE. Varicella-zoster virus and its replication. in: Fields BN,
Knipe DM,Howley PM (eds). Fields Virology. Philedelphia: Lippincott-Raven; 1996:
2525-45.

6) Straus SE. Introduction to Herpesviridae. in:Mandell GL, Douglas RG, Bennet
JE (eds). Principles and Practice of Infectious Diseases. 5. ed. New York:
Churchill Livingstone, 2000: 1557-64.

7) Weller TH, Witton HM. The etiologic agents of varicella and herpes zoster:
Serologic studies with the viruses as propagated in vitro. J Exp Med. 1958; 228:
336-7.

8) Rapp F, Vanderslice D. Spread of zoster virus in human embriyonic lung cells
and the inhibitory effect of idoxyuridine. Virology 1964;22:321.

9) Mahalingam R, Wellish M, Wolf W, Ducland AN, Cohrs R, Vafai A et al. Latent
varicella-zoster viral DNA in human trigeminal and thoracic ganglia. N Engl J Med.
1990; 323:627-31.

10) Hyman RW, Ecker JR, Tenser R. Varicella-zoster virus RNA in human
trigeminal ganglia. Lancet 1983; 2: 814-6

11) Gilden DH, Rozenman y, Murray R . Detection of varicella-zoster virus nucleic

acid in neurons of normal human thoracic ganglia. Ann Neurol. 1987; 22:377-80

36



12) Mahalingam R, Wellish M, Cohrs R. Expression of protein encoded by
varicella-zoster virus open reading frame 63 in latently infected human ganlionic
neurons. Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 93:2122-4.

13) Meier JL, Holman RP, Croen KD. Varicella virus transcription in human
trigeminal ganglia. Virology 1993; 193:193-200.

14) Cohen JI. Infection of cells with varicella-zoster virus down-regulates surface
expression of class | major histocompatibility complex antigens. J .Infect Dis.
1998;177:1390-3.

15) Balfour HH Jr. Inravenous acyclovir therapy for varicella in immunosuppressed
children. J Pediatr 1984; 104:134-6.

16) Nyerges G, Meszner Z, Gyarmayi E, Kerpel-Fronius S. Acyclovir prevents
dissemination of varicella in immunocompromised children. J Infect Dis 1988;
157:309-13.

17) Gershon AA. Varicella zoster virus. In: Feigin RD, Cherry JD (eds). Texbook of
pediatric Infectious Diseases (4th ed). Philadelphia: WB Saunders, 1998: 1769-77.
18) Balfour HH, Khelly JM, Saurez CS, et al. Acyclovir treatment of varicella in
otherwise healty children. J Pediatr 1990;116:633-9.

19) Dunkle ML, Arvin AM, Whitley RJ, et al. A controlled trial of acyclovir for
chickenpox in normal children. N Engl J Med 1991; 325:1539-44.

20) Weitekamp MR, Schan P, Aber RC. An algoritmh for the control of nosocomial
varicella-zoster virus infection. Am J Infect Control 1985; 13:193-8.

21) American Academy of Pediatrics. Varicella-zoster infections. In: Pickering LK
(eds). 2000 Red Book: Report of the Committee on Infectious Diseases (25th ed).
Elk Groove Village, IL American Academy of Pediatrics, 2000: 624-38.

22) Gershon AA, LaRussa P, Steinberg SP. Varicella zoster virus. In: Muray PR,
Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken HR (eds). Manual of Clinical
Microbiology (6th ed). Washington, DC: ASM Pres, 1995: 895- 904.

23) Rawson H, Crampin A, Noah N. Deaths from chickenpox in England and
Wales 1995-1997: analysis of routine mortality data. BMJ 2001; 323: 1091-3.

24) Seward JF. Update on varicella. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 619-621.

25) Straus SE. Varicella virus immunity and prevention: a conference perspective.
Arch Virol Suppl 2001; 17: 173-178.

37



26) Linder N, Ferber A, Kopilov U, et al. Reported exposure to chickenpox:a
predictor of positive anti-varicella-zoster antibodies in parturient women. Fetal
Diagn Ther 2001; 16:423-6.

27) Ronan K, Wallace MR. The utility of serologic testing for varicella in an
adolescent population. Vaccine 2001; 19:4700-2.

28) Villasis-Keever MA, Pena LA, Miranda-Novales G, et al. Prevelence of
serological markers againts measles, rubella, varicella, hepatitis B, hepatitis C,
and human immunodeficiency virus among Medical residents in Mexico. Prev Med
2001; 32:424-8.

29) CDC. Preventetion of varicella: recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMMR 1996; 45 (NO. RR-11).

30) CDC. Preventetion of varicella: update recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). MMMR 1999; 48 (No. RR-6).

31) Arvin AM. Varicella zoster virus: molecular virology and virus-host interactions.
Curr Opin Microbiol 2001; 4:442-449

32) Herel Z, Ipp L, Rigggs S, Vaz R, Flanagan P. Serotesting versus presumptive
varicella vaccination of adolescents with a negative bor uncertain history of
chickenpox. J Adolesc Health 2001; 28:26-9.

33) Struawing JP, Hyams KC, Tueller JE, Gray GC. The risk of measles, mumps,
and varicella among young adults: a serosurvey of US Navy and Marine Corps
resruits. Am J Public Health 1993; 83:1717-20.

34) Fehr T, Bossart W, Wahl C, Binswanger U. Disseminated varicella infection in
adult Renal allograft recipients: four cases and a review of the literature.
Transplantation 2002; 73:608-11.

35) Morgan R, King D. Shingles: a review of diagnosis and management. Hosp
Med 1998; 59:770-6.

36) Sauerbrei A, Wutzler P. Neonatal varicella. J Perinatol 2001; 21:545-549.

37) Goldmann DA. Transmission of infectious diseases in children. Pediatr Rev
1992; 13: 283-293

38) Drwal-Klein LA, O’Donovan CA. Varicella in pediatric patients. Ann
Pharmacother 1993; 27: 938-949

38



39)Mahalingam R, Kennedy PG, Gilden DH. The problems of latent Varicella
Zoster Virus in human ganglia: precise cell location and viral content. J Neurovirol
1999; 5: 445-448

40)Weller TH. Varicella and Herpes Zoster:a perspective and overview. J Infect
Dis 1992;166 suppl 1:51-S6

41)Arvin AM. Immune responses to varicella zoster virus. Infect Dis Clin North AM
1996; 10:529-570

42) Bernstein HH, Rothstein EP, Watson BM, et al. Clinical survey of natural
varicella after immunization with live attenuated Oka/Merc varicella vaccine.
Pediatrics 1993; 92:833-7.

43) Watson BM, Piercy SA, Plotkin SA, Star SE. Modified chickenpox in children
immunized with the Oka/Merck varicella vaccine. Pediatrics 1993; 91:17-22.

44) Schwartz B, Facklam RR, Breiman RF. Changing epidemiology of Group A
streptococcal infection in the USA. Lanset 1990; 336:1167-71.

45) Vugia DJ, Peterson CL, Meyers HB, et al. Invasive group A streptococcal
infections in children with varicella in southern California. Pediatr infect Dis J 1996;
15:146-50.

46) Peterson CL, Mascola L, Chao sm, et al. Children hospitalized for varicella: a
prevaccine review. J Pediatr 1996; 129:529-36.

47) Echevarria JM, Casas |, Martinez-Martin P. Infections of the nervous system
caused by varicella zoster virus: a review. intervirology 1997; 40:72-84.

48) Gilden DH, Kleinschmidt-DeMasters BK, LaGuardia JJ, Mahalingam R, Cohrs
RJ. Neurologic complication of the reactivation of varicella-zoster virus. N Engl J
Med 2000; 342: 635-45.

49) Tseng HW, Liu CC, Wang SM, Yang YJ, Huang YS. Complications of varicella
in children: emphasis on skin and central nervous system disorder. J Microbiol
Immunol Infect 2000; 33:248-52.

50) Larsen SU. Reye's syndrome. Med Sci Law 1997; 37:235-341.

51) Valencia AM, Quevedo FW, Quintos LS. Reye's syndrome: not of historical
interest only. Pediatr infect Dis J 1997; 16:1011-2.

52) Chua HC, Tjia H, Sitoh YY. Concurrent myelitis and Guilliain-Barre syndrome
after varicella infection. Int J Clin Pract 2001; 55:643-4.

39



53) Feldman S, Crout JD, Andrew ME. incidence and natural history of chemically
defined varicella-zoster virus hepatitis in children and adolescents. Scand J Infect
Dis 1997; 29:33-6.

54) Borum ML, Zimmerman HJ. Hepatitis associated with varicella infection in an
immunocompetent adult. J Clin Gastroenterol 1996; 23:165.

55) Ziebold C, von Kries R, Lang R, Weigl J, Schimitt HJ. Severe comlications of
varicella in previously healthy children in Germany: a 1-year survey. Pediatrics
2001; 108:E79.

56) Rand MI, Wright JF. Virus- associated idiopathic thrombocytopenic purpura.
Transfus Sci 1998; 19:253-9.

57) Roberts N, Peek GJ, Jones N, Firmin RK, Elbourne D. Deaths from
chickenpox. Extracorporeal membrane oxygenation has important role. BMJ 2002;
324:610-1.

58) Jones AM, Thomas N, Wilkins EG. Outcome of Varicella pneumonitis in
immunocompetent adults requiring treatment in a high dependency unit. J infect
2001; 43:135-9.

59) Gearte SC, Tarver RD. Diagnostic case study: varicella pneumonia. Semin
Respir infect 1998; 13:353-5.

60) Haris RE, Rhoades ER. Varicella pneumonia complicating pregnancy: Report
of a case and review of the literature. Obstet Gynecol 1965; 25:734-40.

61) McCarter-Spaulding DE. aricella infection in pregnancy. J Obstet Gynecol
Neonatal Nurs 2001; 30:667-73.

62) Sauerbrei A, Wutzler P. The congenital varicella syndrome. J Perinatol 2000;
20:548-54.

63) Wallace MR, Bowler WA, Murray NB ve ark. Treatment of adult varicella vvith
oral acyclovir: a randomized, placebo controlled trial. Ann Intern Med. 1992; 117:
358-63.

64) Snoeck R, Andrei G, Declercq E. Current Pharmacological Approaches to the
therapy of varicella-zoster virus infections: a guide to treatment. Drugs 1999;
57(2): 187-206.

65) Rhonda GK, Straus SE. Postherpetic neuralgia: pathogenesis, treatment and
prevention. N Engl J Med. 1996; 355: 32-42.

40



66) Prevention of varicella: recommendations for use of varicella vaccines in
children, including a recommendation for a routine 2-dose Varicella immunization
schedule. Pediatrics 2007; 120: 221.

67) Andre F. Summary of clinical studies with the Oka live varicella vaccine
produced by Smith-Kline-RIT. Biken J 1984; 27: 89-98.

68) Plotkin S, Orenstein W, Offit P (eds). Vaccines 5.ed. Elsevier China 2008;
927- 58.

69) Marin, M, Guris, D, Chaves, SS, et al. Prevention of varicella:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR Recomm Rep 2007; 56: 1.

70) American Academy of Pediatrics. Active immunization. In: Red Book: 2006
Report of the Committee on Infectious Diseases, 27th ed, Pickering, LK (Ed),
American Academy of Pediatrics, Elk Grove Village, IL 2006; p.9-53.

71) Recommended adult immunization Schedule-United States, October 2007-
September 2008. MMWR 2007; 56: Q1.

72) Ngai AL, Staehle BO, Kuter BJ, et al. Safety and immunogenicity of one vs.
two injections of Oka/Merck varicella vaccine in healthy children. Pediatr Infect Dis
J 1996; 15: 49.

73) Kuter BJ, Ngai A, Patterson CM, et al. Safety, tolerability, and immunogenicity
of two regimens of Oka/Merck varicella vaccine (Varivax) in healthy adolescents
and adults. Oka/Merck Varicella Vaccine Study Group. Vaccine 1995; 13: 967.
74) Seward JF, Marin M, Vazquez M. Varicella vaccine effectiveness in the US
vaccination program: a review. J Infect Dis 2008; 197 Suppl 2: S82.

75) Murphy K, Ververeli K, Harvey BM, et al. Antibody response after varicella
vaccination in children treated with budesonide inhalation suspension or
nonsteroidal conventional asthma therapy. Int J Clin Pract 2006; 60: 1548.

76) Notice to Readers. Licensure of a combined live attenuated measles, mumps,
rubella, and varicella vaccine. MMWR Morbid Mortal Wkly Rep 2005; 54: 1212.
77) Vazquez M, LaRussa PS, Gershon AA, et al. Effectiveness over time of
varicella vaccine. JAMA 2004; 291: 851.

78) Vazquez M, Shapiro ED. Varicella vaccine and infection with varicella-zoster
virus. N Engl J Med 2005; 352: 439.

41



79) Centers for Disease Control and Prevention. Varicella-related deaths among
children: United States, 1997. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.1998;47:365-368
80) Gershon AA, Takahashi M, Seward JF. Varicella vaccine. In. Plotkin s,
Orenstein W, Offit P (eds). Vaccines 5 rd editions, China, Elsevier Inc. 2008.p:915-
958.

81) Yawn BP, Yawn RA, Lydick E. Community impact of childhood varicella
infections. J Pediatr. 1997;130:759-765

82) Kuter BJ, Weibel RE, Guess HA, et al. Oka/Merck varicella vaccine in healthy
children: final report of a 2-year efficacy study and 7-year follow-up studies.
Vaccine. 1991;9:643-647

83) lzurieta HS, Strebel PM, Blake PA. Postlicensure effectiveness of varicella
vaccine during an outbreak in a child care center. JAMA. 1997;278: 1495-1499
84) American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases. Pediatrics
2000;105: 136-142.

85) Asano Y, Suga S, Yashikawa T, et al. Experience and reason: twenty year
follow-up of protective immunity of the Oka strain live varicella vaccine. Pediatrics.
1994;94:524-526

86) Plotkin SA. Varicella vaccine. Pediatrics. 1996;97:251-253.

87) Lieu TA, Cochi SL, Black SB, et al. Cost-effectiveness of a routine varicella
vaccination program for US children. JAMA. 1994;271:375-381.

88) Beutels P, Clara R, Tormans G, Van Doorslaer E, Van Damme P. Costs and
benefits of routine varicella vaccination in German children. J Infect Dis.
1996;174(suppl 3):335-341.

89) Marin M, Meissner HC, Jane F. Seward JF. Varicella Prevention in the United
States: A Review of Successes and Challenges. Pediatrics 2008;122:744—751.
90) Koturoglu G, Kurugol Z, Cetin N, et al. Complications of varicella in healthy
children in Izmir, Turkey. Pediatr Int 2005; 47: 296-9.

91) Salzman MB, Sharrar RG, Steinberg S, et al. Transmission of varicella-vaccine
virus from a healthy 12-month-old child to his pregnant mother. J Pediatr 1997;
131: 151.

42



92) Grossberg R, Harpaz R, Rubtcova E, et al. Secondary transmission of
varicella vaccine virus in a chronic care facility for children. J Pediatr 2006;
148:842.

93) Asano Y, Nakayama H, Yazaki T, et al. Protection against varicella in family
contacts by immediate inoculation with live varicella vaccine. Pediatrics 1977,
59:3.

94) A new product (VariZIG) for postexposure prophylaxis of varicella available
under an investigational new drug application expanded access protocol. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2006; 55: 209.

95) Asano Y, Yoshikawa T, Suga S, et al. Postexposure prophylaxis

of varicella in family contacts by oral acyclovir. Pediatrics 1993; 92: 219.

96) G. Kanra, S. Tezcan, S. Badur and Turkish National Study Team: Varicella
seroprevalence in a random sample of the Turkish population;Vaccine Vol 20,
Issues 9-10, 31 jan 2002, pages 1425-1428

97) Zafer Kurugol , Guldane Koturoglu , Sadik Aksit , Tijen Ozacar. Varicella
seroprevalence in Turkish population in Cyprus. Acta Pediatrica; volume 96,issue
6;862-863

98) G. Gaburri, C. Penna, M. Rossi, S. Salmaso,M.C. Rota, A. Bella, P. Crovari
and the serological study The seroepidemiology of varicella in Italy Epidemiology
and Infection (2001), 126:3:433-440 Cambridge University Press

99) Kavaliotis J, Petridou S, Karabaxolou D; How reliable is the history of
chickenpox? Varicella serology among children up to 14 years of age . Int J infect
Dis, 2003 Dec;7(4):274-7.

100) S Ratnam. Varicella susceptibility in a Canadian population. Can J Infect Dis
2000;11(5):249-253.

101) Perez-Farinos H, Garcia-Comas L, Ramirez-Fernandez R, Sanz JC,
Barranco D, Garcia-Fernandez C, Ordobas M. Seroprevalence of antibodies to
varicella-zoster virus in Madrid (Spain) in the absence of vaccination. Cent Eur J
Public Health 2008 Mar;16(1):41-4.

43



102) Siennicka J,Trzcinska A, Rosinska M, Litwinska B.Seroprevalence of
varicella-zoster virus in Polish population. Department of Virology, National
Institute of Public Health-National Institute of Hygiene, Warsaw. Epidemiol.
2009;63(4):495-9.

103) Lluis Salleras, Angela Dominguez, Pere Plans, Josep Costa, Neus
Cardefosa, Nuria Torner, Antoni Plaséncia. Seroprevalence of varicella zoster
virus infection in child and adult population of Catalonia (Spain). Med Microbiol
Immunol (2008) 197:329-333 DOI 10.1007/s00430-007-0064-z

104) Lieu TA, Black SB, Takahashi H, et al : Varicella serology among school age
children with a negative or uncertain history of chickenpox. Pediatr Infect Dis J
1998;17:120-5.

105) Ronan K, Wallace MR. The utility of serologic testing for varicella in an
adolescent population. Vaccine 2001; 19:4700-2.

106) Kanra G, Tezcan S, Badur S. Turkish National Study Team. Varicella
seroprevalence in a random sample of the Turkish population. Vaccine 2002;
20:1425-8.

107) Rozenbaum, van Hoek, Vegter ve Postma. Sugigegi asilama programlarinin
maliyet-etkinligi: Guincel yayinlar. Expert Review of Vaccines TURKCE BASKI
2(3), 136-168 (2008)

108) Yih WK, Brooks DR, Lett SM et al. The incidence of varicella and herpes
zoster in Massachusetts as measured by the Behavioral Risk Factor Surveillance
System (BRFSS) during a period of increasing varicella vaccine coverage,
1998-2003. BMC Public Health 5(1), 68(2005).

109) Handan Alp, Sevin Altinkaynak, Vildan Ertekin, Buket Kiligaslan and Asuman
Giraksin. Seroepidemiology of varicella-zoster virus infection in a cosmopolitan city
(Erzurum) in the eastern Turkey. Health Policy Volume 72,Issue 1, April
2005,Pages 119-124.

110) Brisson M, Edmunds WJ. Varicella vaccination in England and Wales: cost—
utility analysis. Arch Dis. Child. 88(10), 862—-869 (2003).).

44



	1 kapak Belgesi
	2 kesilen
	3 son



