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Kizamik-Kabakulak-Kizamikgik Asisi Sonrasi
Gelisen Kabakulak Asisi lligkili Parotit, Aseptik
Menenijit ve Orsit Olgulari

Mumps Vaccine-Related Parotitis, Aseptic Meningitis and Orchitis Cases That
Developed After Measles-Mumps-Rubella Vaccination

=)
=
=)
2
=)
(%]
=)
(]
-
(©)

Yusuf Ziya Demiroglu' (2, Hayriye Altunay' (=), Hasibullah Yagoobi'

'Bagkent Universitesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana, Tirkiye

OZET

Kizamik-kabakulak-kizamikgik (KKK) agilar1 giivenli olmasina karsin nadiren de olsa istenmeyen etkilere neden olabi-
lir. Bu yazida, tig saglik ¢alisaninda KKK asis1 uygulandiktan 18-28 giin sonra gelisen parotit, aseptik menenjit ve orsit
olgular1 sunuldu. Her ii olguda da serolojik olarak kabakulak IgM pozitifligi gosterildi. Ancak KKK as1 igeriginde bulu-
nan, Leningrad-Zagreb (L-Z) kabakulak susunun etken oldugu diistiniilmesine karsin molekiiler olarak kanitlanamadi.
Anahtar Sozciikler: KKK agis1, parotit, orsit, aseptik menenjit, as1 yan etkileri

ABSTRACT

The measles-mumps-rubella (MMR) vaccine is generally considered safe; however, it may occasionally cause adverse
effects. This paper presents cases of parotitis, aseptic meningitis, and orchitis that occurred 18-28 days after MMR vac-
cination in three healthcare workers. All three cases showed mumps IgM seropositivity. While the Leningrad-Zagreb
(L-Z) mumps strain present in the MMR vaccine is suspected to be the causative agent, this has not been confirmed
molecularly.
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GiRiS

Guiniimiizde, agilar sayesinde hayat1 tehdit eden 20'den fazla hastalik 6nlenmekte, daha uzun 6émiir ve daha saglikli yasam
miimkiin olabilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO), asilama ile her y1l 3.5-5 milyon 6liimiin énlendigini bildirmistir
(1). Kabakulak, kizamik ve kizamik¢ik (KKK) asilama ile 6nlenebilen hastaliklar arasinda yer alir; asilar sadece ¢ocuk-
luk ¢aginda degil, basta saglik calisanlar1 olmak {izere erigkinlerde de (bagisiklig1 baskilanmus kisilerin ev halki / yakin
temaslilari, uluslararasi seyahat edenler, iiniversite 6grencileri, gebe olmayan ve kizamikgik i¢in bagisik olmayan dogur-
ganlik cagindaki kadinlar, vb.) tavsiye edilir (2).

Canli atentie agilar olan KKK agilar1 oldukga etkin ve giivenlidir; ciddi yan etkileri az olup istemeyen yan etkiler aginin
igerigine gore degismektedir (3). Kullanilan kizamik suslar1 tavuk embriyo hiicrelerinden, kabakulak suslar1 ya tavuk
embriyo hiicrelerinden ya da insan diploid hiicrelerinden, kizamikgik virusu ise insan diploid hiicrelerinden pasajlanarak
elde edilmektedir (4-6). Bu yazida, Edmonston-Zagreb kizamik, Leningrad-Zagreb (L-Z) kabakulak ve Wistar RA 27/3
kizamikgik suslarini igeren ateniie KKK agis1 (Tresivac®, “Serum Institute of India’, Hindistan) ile agilandiktan sonra
istenmeyen yan etki gelisen ii¢ olgu sunuldu.

OLGULAR

Ikisi hemsgire, biri doktor olarak ¢aligan ii¢ saghk calisani, KKK asisi sonrasi gelisen orsit, parotit ve parotitin eslik ettigi
aseptik menenjit tanusi ile izlendi. Olgularin demografik 6zellikleri ve klinik tanilar1 Tablo 1de verildi.

OLGU 1

Hasta {i¢ giindiir devam eden bas agrisi, ates, bulant1 ve kusma sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenesinde ense sertligi
ve biling degisikligi saptanmadi. Sol parotis lojunda agr1 ve hassasiyet mevcuttu. $iddetli bag agrisi ve ates olmasi nede-
niyle lomber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivis1 (BOS) goriiniimii berrakti ve basing hafif artmisti; mikroskobik
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incelemede lokosit say1s1 200 /mm? (%98 lenfosit), glukoz degeri 49 mg/
dl, protein degeri 82 mg/dl, es zamanli kan sekeri degeri 109 mg/dl olarak
saptandi. Serumda kabakulak IgM ve IgG pozitif olup BOS kabakulak
IgG de pozitifti. Herpes viruslari igin ¢alisilan viral menenjit PCR paneli
[herpes simpleks virusu 1 (HSV-1), herpes simpleks virusu 2 (HSV-2) ve
varicella zoster virus (VZV)] sonuglar1 negatif idi. Beyin omurilik sivis
kiltiiriinde tireme olmad: ve beyin manyetik rezonans incelemesinde
patoloji saptanmadi. Takibinin ti¢lincii giiniinde atesi diigen ve bas agris
diizelen hasta besinci giin sifa ile taburcu edildi.

Hasta sol parotis lojunda agr1 ve sislik ile bagvurdu. Tetkiklerinde 16kosi-
toz yoktu, C-reaktif protein (CRP) degeri normaldi ve amilaz yiiksekligi
(292 1U/1t) mevcuttu. Antipiretik ve analjezik tedavi ile yedi giin iginde
iyilesme gergeklesti.

Hasta sag skrotumda agr1 ve yiiksek ates sikayeti ile bagvurdu. Kan kiil-
tird ve idrar kiltiriinde tireme saptanmadi. Brucella standart tiip aglii-
tinasyon (STA) test sonucu negatifti. Atesi yedi giin devam eden hasta
konservatif tedavi ile iyilesti.

11k olgu bagka bir hastanede, ikinci olgu ise hastanemizde hemsire olarak
gorev yapmaktaydi. Yapilan serolojik testlerde kizamikgik ve kabakulak
antikorlar1 olmadig1 icin KKK agisi uygulanmisti. Ugiincii olgu ise yabanci
tilke vatandas1 bir doktordu; gocukluk ¢aginda hi¢bir aginin yapilmadigin
ve daha 6nce kabakulak ge¢irmedigini beyan etmisti. Kizamik tanili bir
hasta ile temas ettigi i¢in KKK asis1 uygulanmuisti.

Olgular ile ilgili olarak “Ag1 Sonrasi Istenmeyen Etki Bildirim ve Inceleme
Formu” dolduruldu ve 1l Saglik Miidiirliigirne bilgi verildi.

Kabakulak, kizamik ve kizamikgik agilari iyi tolere edilen, giivenli agilardir.
Adolesan ve erigkin kisilerde uygulanmis olan 276 327 doz KKK asisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, ciddi yan etkilerin (anaflaksi, ensefalit/
myelit, Gullian-Barré sendromu, immiin trombositopeni, menenjit ve
ndébet) her 100 000 dozda 6dan az saptandigi bildirilmistir. Ayni ¢aligma-
da, klinik olarak ciddi olmayan yan etki insidansi (enjeksiyon yeri reak-
siyonu, ates, lenfadenopati, alerjik reaksiyon, artropati, parotit, dokiinti,
senkop, alerjik reaksiyon) parotit igin 100 000 dozda 3.4’ten artropati i¢in
100.000 dozda 263’a kadar degisiyordu. (7). Asilarin igerisindeki suglara
bagli olarak etkinlik ve yan etki sikliklar1 degismektedir. Febril nobet ve
immiin trombositopeni gibi yan etkiler daha ¢ok kizamik komponenti
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Asi ve Semptomlar
Arasi Sure (glin)
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Kabakulak IgM
(Pozitif >11NTU)

Kabakulak IgG

Klinik Tablo (Pozitif >11 NTU)

Aseptik menenijit + 26.6 (serum)

2 Parotit (sol) 1257 100 (BOS)
28 Parotit (sol) 27.7 (+) 8.52 (-)
18 Orsit (tek tarafl) 24.8 (+)

ile aseptik menenyjit gibi yan etkiler ise kabakulak komponenti ile iliski-
lendirilmistir (3).

KKK agilar1 icerisinde bulunan kizamik asis1 Edmonston, Schwarz, Mo-
raten veya Edmonston-Zagreb suslarindan, kizamikgik asis1 ise Wistar
RA 27/3 susundan tretilmektedir (4,5). Kabakulak i¢inse 10dan fazla sug
(Jerry-Lynn, RIT 4385, Urabe, Hoshino, Rubini, Leningrad-3, Lening-
rad-Zagreb, Miyahara, Torii, NK-M46, S-12) mevcuttur. Farkli firmalar
tarafindan tretilen KKK agilarinda {i¢ hastaligin etkenleri i¢in de farkli
suslar, farkli doku kiiltiir infektif dozlarinda (DKID50) kullanilmstir. Or-
negin bir firma tarafindan tiretilen KKK agis1 igerinde yer alan kabakulak
susu Jeryl Lynn (>2000 DKID50) iken bagka bir firma tarafindan iiretilen
asinin icerinde Urabe AM9 (>5000 DKID50) yer almaktadir (6). Bizim
olgularimiza uygulanmis olan ve Hindistanda tiretilen aginin igerisinde
ise L-Z (>5000 DKID50) kabakulak susu yer almaktaydi.

Cochrane veritabaninda yer alan sistematik analize gore, KKK agilari ile
iliskili aseptik menenjit daha gok kabakulak susu olarak L-Z ve Urabe
susu iceren agilarda goriiliirken, Jerry-Lynn susu ile iligkili aseptik me-
nenyjit riskinde artig saptanmamugtir (3). Jerry-Lynn susu ile aseptik me-
nenyjit riski farkli ¢alismalarda, genel olarak diigiik oranlarda bildirilmis
olup bir ¢alismada 525 312 kiside birden az olarak hesaplanmustir. Ayni
¢alismada, L-Z susuna bagli aseptik menenjit ise 10 bin dozda 1.7 olgu
olarak bildirilmistir. Vahsi kabakulak virusu 400 olguda bir menenyjite,
olgularin %0.02- 0.3’tinde ensefalite neden olabilir ve norolojik sekeller
6lime yol agabilir (8). Kullanimda olan hi¢bir KKK asisinda dogal viru-
sun yol a¢tig1 kadar yiiksek oranda menenjit ve ensefalit goriilmemistir.
Bizim olgumuzda da semptomlar bes giin i¢inde geriledi.

Ulkemizde ayni suslari igeren bir aginin uygulanmasi sonucu ortaya gikan
parotit ve orsit olgular1 bildirilmistir (9,10). Her iki ¢alismada da olgular
L-Z susu ile iligkilendirilmistir. Yazimizda sunulan olgulara da farkl: lot
numaralarina sahip olmakla birlikte ayn1 igerikte asilar uygulanmustir;
bu nedenle biz de kargilastigimiz durumun L-Z susu ile ilgili oldugunu
distiniiyoruz. Her ti¢ olguda da serolojik olarak kabakulak IgM pozitifligi
gosterildi. Ancak KKK ag1 igeriginde bulunan, L-Z kabakulak susunun
etken oldugu diisiiniilmesine karsin molekiiler olarak kanitlanamadi. Bu-
nunla birlikte olgularimizin tedavi edildigi donemde bir salgin olmamast,
benzer suslar1 iceren agilar ile benzer tablolarin olugmasi, asilanma ile ol-
gularda ortaya ¢ikan hastaliklar arasindaki siirenin kisa olmas: kuvvetli
bir iliskiyi diistindiirmistiir. Sonug olarak; KKK asilamasi sonrasi parotit,
orsit ve aseptik menenyjit gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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