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1. GIRIS VE AMAC

Bulasici hastaliklar diinyanin her iilkesinde yiizyillardir en biiyiik saglik sorunu
olmus ve ¢ok sayida insan dliimiine yol agmustir. Bulasici hastaliklar nedeniyle olan

Oliimler glinlimiizde de tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.

Kizamik, bulastiriciligi en yiiksek olan enfeksiyonlardan birisidir ve diinyadaki
onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Kizamik as1 dncesi donemde 2-3
yilda bir salginlar yapan bir hastalik iken, agilama ile birlikte salginlar arasi siire artmig
ve hastalia yakalanma yas1 ylikselmistir. Kizamigin giivenli ve etkin bir asisinin
olmasina ragmen, asilanmamis ya da yapilan tek doz asiya yeterli diizeyde antikor
cevabi olusturamayan cocuklar kizamiga karsi duyarli kalmakta ve viriisiin yaygin
olarak dolasmasina neden olmaktadir. Okul ¢agi ¢cocuklari arasinda kizamiga duyarlilik

yiiksektir ve okul salginlar1 kizamik salginlar arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

1963 yilinda baslayan kizamik a1 uygulamalar rutinde dokuz aylik bebeklere,
salginlarda ayrica alt1 aylik bebeklere uygulanmistir. Kizamik asisinin uygulanma yasi
anneden bebege gecen antikorlarin kaybolma yasma goére saptanmaktadir. Anneden

gecen antikorlarin kaybolma yasi ise toplumdan topluma degisiklik gosterebilmektedir.

Gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde asilama oraninin diisiikliigii nedeni
ile maternal antikorlar erken kaybolmakta ve rutin as1 6. veya 9. aylarda yapilmakta,
gelismis llkelerde ise asilama oranmin iyi olmasit ve maternal antikorlarin geg
kaybolmasi nedeniyle rutin as1 12. veya 15. aylarda uygulanmaktadir. Ancak her iki
durumda da ikinci doz as1 gerekliligi vardir (1). Amerikan As1 Danigsma Kurulu (The
Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) ve Amerikan Pediatri
Akademisi (American Academy of Pediatrics, AAP) 4-6 yasi ikinci doz asinin ideal

uygulanma yas1 olarak gostermislerdir (2,3).

Tiirkiye’de ilk kez 1985 yilinda Ulusal Kizamik As1 Kampanyasi baglatilmus, 15.
ayda uygulanmakta olan asilama 9. aya ¢ekilmis ve kizamik mortalite ve morbiditesinde
belirgin azalma izlenmistir. Bu kampanya kapsaminda alt1 ay ve bes yas arasi ¢ocuklarin

%60-70’1 agilanmigtir. Saglik Bakanligr Bagisiklama Danigsma Kurulu’nun 2005°teki



toplantisinda asilama yas1 yeniden goriistilmiis ve kizamik agilamasinin birinci dozunun
12. aya alinmasi tavsiye edilmistir. Bu karar ¢er¢evesinde kizamik asisinin birinci dozu
12. aymi tamamlamis ve 13. aymdan giin almig (dogum tarihinden itibaren bir yil
geemis) cocuklara Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (KKK) seklinde 01.01.2006

tarihinden itibaren uygulanmaya baslanmistir (4).

Asi ile Onlenebilir hastaliklarin neden olabilecegi ciddi komplikasyonlar ve
oliimlerin agilama faaliyetleri sonrasinda ciddi oranda azalma gostermesi, bagisiklama
programlarinin dnemini ortaya koymaktadir. Ayrica asilama sonrasi belli araliklarla
yapilacak serolojik caligmalarla koruyucu antikor seviyelerinin belirlenmesi, asi ile
Onlenebilir hastaliklarin riskinin degerlendirilmesi ve bagisiklama politikalarinin

olusturulmasi agisindan son derece 6nemlidir.

Ulkemizde giiney komsularimizdan alman gogler nedeniyle kizamik
vakalarinda son zamanlarda artis saptanmaktadir. Ozellikle 4-6 yas aras1 heniiz 2. doz
ile asilanmamis ¢ocuklarda kizamik vakalarinin goriilmesi nedeni ile kizamik asisinin
ilkdgretim birinci sinifta degil de, dort yasinda yapilmasi diistiniilebilir. Ayrica 2. doz
asilama saygin uluslararasi kuruluglar tarafindan 4-6 yaslarda onerilse de, bildigimiz
kadariyla 4 yas ile 6 yas asilariin gereklilige dayali etkinligi serokonversiyon
karsilastirmali olarak arastirilmamistir. Bu c¢alismada heniiz 2. doz kizamik asisi
yapilmamis 4 yas ve 6 yas grubu cocuklarin antikor titrelerinin dlgiilerek
karsilastirilmast ve boylece kizamik riskinin arttigi bir donemde 2. doz kizamik
asisinin 6 yas degil de 4 yasta yapilmasinin daha uygun olup olmayacaginin

arastirilmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KIZAMIK HASTALIGI
2.1.1. Tarihge

Kizamik akut, bulasici, viral bir hastalik olup, gecmiste birinci hastalik olarak
anilirdi. Kizamigin ilk yazili belgesi Pers hekimi Rhases’e (Abu Becr olarak da bilinir)
ait kalintilardir. Rhases kizamigi erupsiyon anlamimna gelen ‘hasbah’ olarak
isimlendirmistir ve bu terim kizamik i¢in ilk tanimlama olmustur. Hastalik en iyi
sekilde 7. yilizyi1lda Al Yehudi tarafindan tanimlanmustir. Hastalik ilk kez Orta Cag’da
tarif edilmisse de, bugiinkii anlamda ilk kez tanimlayarak diger dokiintiilii hastaliklarla
arasindaki farki ortaya koyan Sydenham’dir. 1846 yilinda Danimarka’li doktor Peter
Panum hastaligin bulasic1 oldugunu, 14 giinliik kulugka siiresi bulundugunu ve yasam
boyu bagisiklik biraktigin1 gostermistir. 1911 yilinda hasta kisilerin enfekte
materyalinin kullanimi ile hastaligin insandan insana bulasmasi1 Goldberger ve
Anderson tarafindan gosterilmistir. 1954 yilinda Enders ve Peebles insan hiicre
kiiltiiriinde viriis izolasyonunu basarmiglardir (5). 1963 yilinda Amerika’da
ruhsatlandirilan kizamik asis1 ile mortalite ve morbiditede azalma izlenmis ve

kizamigin diinyadan eradike edilmesi umutlar1 dogmustur.

Asinin gelistirilmesi, ruhsatlandirilmasi ve asilama programlari, kizamik ve
onunla iligkili komplikasyonlarin sikliginin dramatik bir bicimde azalmasin

saglamstir.

2.1.2. Etiyoloji

Kizamik viriisii Paramyxoviridae ailesinden morbilliviriis subgrubuna ait 120-
300 nm boyutunda tek sarmalli bir RNA viriistidiir (6). Viriisiin hayvan rezervuari ve
vektorii yoktur. Oldukga bulastirict olup, prodromal doénemden itibaren dokiintii

¢ikmadan dort giin dnce ve dokiintiiniin ortaya ¢ikmasindan dort giin sonra viriis



nazofaringeal sekresyonlardan, idrar ve kandan izole edilebilir. Is1, ultraviyole, eter,
kloroform, asit ve asir1 alkali pH’da inaktive olur. Oda sicakliginda 1-2 giin canli kalir
(7). Virlisin alt1 tane yapisal proteini vardir. Bunlar L, P, NP, H, F, M
glikoproteinleridir. Bunlardan F, H, M zarf proteinleridir; L, P, NP ise RNA ile
kompleks halde olup niikleokapsid formundadir (Sekil 1).

gl [y Tnmicge " [{ra)
H protein - ﬂ- 5
Harmagi=icin (W]
| 1, A
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\
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Sekil 1. UV ve 1s1ya duyarli, 100-300 nm’lik pleomorfik virionlarin yapisi

F glikoproteini, membran dis ylizeyindedir, membran fiizyonu ve bulasicilik
ile ilgilidir. H glikoproteini, dis yiizeyde olup konakg1 hiicrelere viriisiin yapismasini
saglar. M proteini i¢ ylizdedir, viriisiin intakt ¢ogalmasi agisindan O6nemlidir. F
glikoproteinine kars1 olusan antikorlar ile viriisiin bulastiriciligi dnlenir (8). Genetik
kompozisyonda kii¢iik farkliliklar da saptanmistir, bu varyasyonlar koruyucu
bagisiklik {izerine herhangi bir etkiye sahip degildir fakat viriis tiplerini ayirmaya
yarayan molekiiler belirte¢ saglarlar. Bu belirtecler kizamigin endemik dolagiminin

degerlendirilmesinde yararli olmustur (9).

Kizamik virlislinli kiiltiirde iiretmek zordur. Virilis giines 15181, 1s1 ve asiri
uclardaki pH’larda hizla inaktive olur. Ancak -70 C’de uzun siireyle giivenle

saklanabilir.



2.1.3. Bulasicihik

Viriis hava yolu ve damlacik yolu ile bulagsmaktadir (10). Viriisiin giris kapist
solunum sistemi veya viriis tasiyan biiyiik damlaciklar veya kii¢iik damlacik halindeki
aerosollerle temasi takiben konjunktivadir. Hastalik dokiintiilerin ortaya ¢ikmasindan
4 giin oncesi ve 4 gilin sonrasi arasinda bulagicidir. Viriise maruz kalmis duyarh
bireylerin yaklasik %90°1 kizamik gecirir. Yiiz yiize temas gerekli degildir. Ciinkii
canlt bir viriis, kaynak olgu odadan ayrildiktan sonra bir saat kadar uzun bir siire
boyunca havada asili kalabilir. Hastanelerde aerolsollerdeki viriislerin yayilmasi

sonucu ortaya ¢ikan ikincil vakalar bildirilmistir.

Bir kisiye kizamik bulagmasi, kisinin bagisiklik durumuna, niifusun
biiylikliigiine ve yogunluguna, kisilerin temas sikligina gore degisir. Tiim bunlar,
sadece kisinin enfekte olmasi olasiligini degil, ayn1 zamanda enfeksiyonun yas

0zelligini ve toplumda kizamigin epidemik veya sporadik goriilme 6zelligini belirler.

2.1.4. Epidemiyoloji

Kizamik son derece bulasici, ¢ocuk ve addlesan yas grubunu etkileyen,
diinyanin bir ¢ok yerinde endemik olarak goriilen bir hastaliktir. En yiiksek bulasma
orani kii¢iik cocuklarda olugmasina ragmen, izole topluluklarda salginlar geng ve yash
bireyleri de etkilemektedir. Hastaligin yayiliminda kiz-erkek cinsler, etnik gruplar,
sosyal simiflar ve irklar arasinda farklilik olmayip, damlacik yoluyla bulastigindan
kalabalik ortamda yasama ile yayilimi1 kolaylasir. Hastalik mevsimsel 6zellik tasir;

ilkbahar ve kis aylarinda sikluslar seklinde goriiliir, 2-4 yilda bir epidemi yapar.

Kizamik halen diinya ¢apinda endemiktir. Asilama yasina gelmemis ve asisiz
olan bebekler, kizamik ge¢irmemis ve asilanmamis ¢ocuklar ve addlesanlar, kizamiga
duyarl toplulugu olusturur. Bu duyarli grubun enfekte kisilerle temasinin arttig
donemlerde salginlar gozlenir. Asi uygulamasi duyarli topluluktaki kisi sayisini
belirgin olarak azaltir, epidemi yerine sporadik vakalar goriilmeye baglanir.

Cogunlugun kizamiga karsi bagisik oldugu bir toplumda hasta kisinin duyarli kigilerle



temas olasiligi az olup, asisiz kisilerin de korunmasina grup bagisikligi (herd
immiinite) denir. Onceleri kizamik gegisinin durdurulmas1 amaciyla asilanmamus
kisilerin korunmasi i¢in agilanmasi gereken oran belirlenirken, daha sonra herd
immiinite kavramimin géz Oniine alinmasi gerektigi gorilmiistiir. Bu nedenle de
ozellikle gelismekte olan iilkelerde asilanma oranlarinin mutlaka yiikseltilmesi

gerekmektedir.

Kizamik agisinin yaygin olarak kullanilmadigi donemde, kizamiga duyarh
kisilerin sayis1 kritik bir sayiya ulastigi zaman periyodik epidemiler goriilmiistiir.
Toplu yaganan yerler, okullar bulas i¢in uygun ortamlardir. Gelismis iilkelerde toplu
yasanan yerlerde daha iyi kosullar saglanmaya calisilarak, iyi beslenme ve tedavi
uygulanarak as1 oncesi donemde mortalitenin azaltilmasi basarilmistir. Gelismekte
olan iilkelerde hastaligin goriilme yasi1 gelismis tilkelerden diistik olup, yarisi iki yasin
altinda olmak {izere hemen hepsi dort yasin altindadir. Gelismekte olan iilkelerde
mortalite yiiksek oranda olup, yiiksek dogum hizi, kalabalik ortam, iyi beslenmeme,
anneden gecen antikorlarin azlig1 ve daha erken kaybolmasi gibi nedenler mortalitenin
artmasina katki saglamaktadir. Mortalite hiz1 %3-15 arasinda olup, kii¢iik cocuklarda
oran daha yiiksek bulunmustur (11). Tiirkiye’de ise kizamik morbidite ve
mortalitesinde zaman zaman inis ve ¢ikislar goriilmekle birlikte as1 uygulamalari
sonucu azalma saglanmistir. Tablo 1°de Tiirkiye’deki kizamik olgu sayilar1 ve

mortalite hiz1 gosterilmektedir (12).

Tablo 1. Tiirkiye’deki kizamik olgu sayilar1 ve mortalite hiz1 (12)

Yil Kizamik ins,idans1 Olgu sayisi Mortftlite hizi
(100.000°de) (1 milyonda)

2000 23.6 16010 0.01

2002 11.1 7810 0.03

2006 0.05 34 0

2007 0.004 3 0

2008 0.06 4 0

2009 0.06 0 0




Uyesi oldugumuz DSO’niin Avrupa Bélgesi 2002-2010 yillar i¢in hedefi, yerli
kizamik viriisii gecisini durdurmaktir ve temel strateji olarak, yiiksek oranlarda rutin 2
doz kizamik asis1 uygulamak, kizamiga duyarli niifuslara ikinci kizamik dozu firsatini
vermek olarak belirlenmistir. Tiirkiye’de uygulanan basarili iki doz kizamik asilamasi
sonucu Avrupa bolgelerine kiyasla kizamik insidansi azalmistir. Sekil 2°de Tiirkiye ve

Avrupa’daki kizamik insidanslar1 yillara gore karsilastiriimaktadir (13).
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Sekil 2. Uluslararasi kizamik insidansinin yillara gore karsilagtirilmasi (13)

Okul ¢ag1 cocuklari arasinda da kizamiga duyarlilik yiiksektir ve okul salginlari
arasinda kizamik salginlari 6nemli yer tutmaktadir. Bu stratejilere uygun olarak
Tiirkiye’de kizamik salginlarini en kisa zamanda en az diizeye indirmek i¢in kizamiga
duyarli tim yas gruplarini i¢ine alacak sekilde bir asilama aktivitesi planlanmistir.
Okul As1 Giinleri (OAG) ad1 verilen ilk agama ilk6gretime devam eden (1 ve 8. siniflar
dahil) yaklasik 10 milyon ¢ocugu kapsamaktadir ve 2003-2004 6gretim yilinin ilk
yarisinda tiim yurtta uygulanmstir (14). Kizamik Eliminasyon Programinin basariyla
sonu¢lanmasi nedeni ile artik kizamik viriisii dolasiminin yavasladigi ve hatta durdugu

kabul edilmektedir ve kizamik insidansinin azalmasi ile birlikte laboratuvar destekli



kizamik silirveyansina gecilmistir. Kizamik bulagsma riskinin azalmasi ile ilk doz
kizamik asis1 yasi 1 Ocak 2006’dan itibaren 12. aya ¢ekilmis ve Bagisiklama Danisma
Kurulu’nun tavsiyesi dogrultusunda KKK asisi uygulamasina baglanmistir (4).
Surveyansin giiclendirilmesi i¢in laboratuvar destekli siirveyans takibi devam
etmektedir ve rutin asilama faaliyetlerinde hedef, kizamik asisinda %95 asilama

oranlarina ulagsmaktir.

Ulkemizde yiiriitiilen basarili Kizamik Eliminasyon Programmna ragmen
yasanan gocler nedeniyle Tirkiye’de kizamik insidansinda artig saptanmistir.
Bagisiklama Danigsma Kurulu’nunun 10 Eyliil 2014 tarihinde yapilan toplantisinda,
Kizamik Eliminasyon Programi kapsaminda yiiriitiilen ¢caligsmalarin degerlendirilmesi
sonucunda, 9-11 ay ve ana sinifi agilamasina 2014 y1li sonbahar ve kis aylarinda devam
edilmesi, 9 aydan biiylik ve 12 aydan kii¢iik yas grubuna kizamik asisinin uygulanmasi
ve Oncelikle kizamik asisinin yapilmasi, eger yoksa KKK asisinin uygulanmasinin
gerektigi bildirilmistir (15). Kizamik Ulusal Dogrulama Komitesi’nin 11.06.2015
tarihli kararinca ana smifinda okuyan 48-66 ay arasi ¢ocuklara ek KKK asis1
uygulanmasi, 12. ayda ve ana sinifinda uygulanmis kayith iki doz KKK asisi
bulunmasi durumunda, okulunda KKK agisinin tekrar uygulanmasina gerek olmadigi

bildirilmistir (16).

2.1.5. Kizamga karsi miicadele stratejileri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Avrupa Bélgesi’nde 2010 yili sonuna kadar
kizamik ve kizamik¢igin eliminasyonunu ve konjenital kizamik¢ik sendromunun
onlenmesini hedeflemistir. Bu hedef ve 2011-2015 eliminasyon stratejik plani, 60.
Bolge Toplantisinda giindeme getirilerek yeni eliminasyon hedefi 2015 yili olarak

belirlenmistir (17).



2.1.6. Patogenez ve patoloji

Duyarli kisiye damlacik enfeksiyonu yoluyla giren ve iist solunum yolu
mukozasina yerlesen virilis, burada lokalize enfeksiyon yaptiktan sonra bolgesel
lenfatiklerle yayilir. Spesifik olarak viriis ile karsilasmadan 2-3 giin sonra viriisiin
inokiilasyon bolgesinde ve ayrica bolgesel ve uzak retikiiloendotelyal dokuda
cogalmasiyla birlikte primer viremi, 5-7 glin sonra sekonder viremi olusur (6). Bu
donemde, cilt, konjunktiva, solunum yolu ve diger organlarda (dalak, timus, akciger,
karaciger, bobrek) enfeksiyon ve virlis ¢ogalmasi olabilmektedir. Viremi 11-14.

giinlerde pik yaparak birkag giin i¢erisinde hizla azalir (Tablo 2) (9).

Tablo 2. Kizamik enfeksiyonunun patogenezi (9)

Giin Durum

Solunum yolu damlaciklarinda kizamik viriisii nazofarenks epiteliyle

0 temas eder ve epitelyal hiicreler enfekte olarak viral ¢ogalma
gergeklesir.

1-2 Viriis bolgesel lenf dokusuna yayilir.

2-3 Birincil viremi donemi

Kizamik viriisii solunum yolu epitelinde, bolgesel lenf nodlarina ve uzak

3-5 bolgelere dogru ¢ogalarak yayilir.

5-7 Ikincil viremi dénemi

711 Enfeksiyon cilt ve solunum yolunu da icerecek sekilde diger bolgelerde
de saptanir.

11-14 Viriis, kanda, solunum yolunda, ciltte ve diger organlarda saptanir.

15-17 Viremi azalarak kaybolur, organlardaki viriis igerigi hizla diiserek

bagisiklik olusur.

Semptomlar viriis replikasyonu olan organlarda hiicre nekrozu ve kizamigin
tipik sitopatik etkilerinin goriilmesi ile olusur. Enfeksiyonun 13-14. giinlerinde ortaya
¢ikan ekzantem; etkenin cilt, mide, solunum yollar1 mukozasinda aktif replikasyon
donemine denk diiser. Koplik lekeleri ve cilt lezyonlar1 dev sinsityal hiicreler igerir,

bunlar multiniikleerdir ve sitoplazmalarinda mikrotiibiil agregatlarindan olusan



inkliizyonlar bulunur. Kizamik lezyonlarinda saptanan bu dev hiicrelere Warthin-
Finkelday hiicreleri denir. Multiniikleer dev hiicreler solunum ve sindirim yollarinda
yaygin olarak bulunur. Dokiintiilerin ortaya ¢iktigi donemde doku viriis titreleri
belirgin sekilde azalir, 24 saat sonra serumda antikor saptanmaya baslanir. Immiin
yetmezligi olan bireylerde dokiintii olusmayabilir, antikor saptanmayabilir. Bu durum
hastaligin hem humoral, hem hiicresel bagisiklik aracili olmasiyla iligkilendirilir.
Koplik lekeleri (enantem), cilt bulgular1 (ekzantem) ile ayn1 patolojiye sahiptir. Viriis
cilt ve mukozada ayni anda replike olur, ama mukoza daha ince oldugundan koplik

lekeleri dokiintiiden daha 6nce goriiniir hale gelir.

2.1.7. Klinik bulgular

Kizamik yiiksek ates, Oksiiriik, burun akintisi, konjunktivit ve belirgin
ekzantem ile karakterize ciddi bir enfeksiyondur. 8-12 giin siiren inkiibasyon
doneminden sonra, prodromal donem hafif atesle birlikte, fotofobinin eslik ettigi
konjunktivit, burun akimtisi, belirgin oksiiriik ve ates yliksekligi ile baglar. Koplik
lekeleri enantemi gosterir ve kizamik igin patognomoniktir, dokiintliniin
baslamasindan 1-4 giin 6nce ortaya ¢ikar. Bunlar ilk 6nce premolar disler hizasinda
yanagin i¢ tarafindaki merkezde, mavimsi beyaz noktaciklar ile birlikte ayrik kirmizi
lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Dudaklar, sert damak ve disetlerine de yayilabilir. Ayrica

konjunktival katlant1 ve vajinal mukozada da bulunabilir.

Semptomlarin yogunlugu dokiintiiniin ilk giiniine kadar 2-4 giin boyunca artar.
Dokiintii alin (sag ¢izgisi ¢evresinde), kulak arkasi ve boynun {ist bolgelerinde kirmizi
makiilopapiiler kabarti olarak baglar. Daha sonra asagiya dogru goévde ve
ekstremitelere yayilir, %50 kadar hastada dokiintii avug i¢i ve ayak tabanina ulasir.
Yiiz ve govde st kismindaki dokiintiiler siklikla birlesme egilimindedir. Dokiintiiniin
baslamasiyla birlikte semptomlar yatisir. Dokiintiiler ortaya c¢ikis sirasiyla ayni

sekilde, yaklasik 7 giin i¢inde ince bir deskuamasyonla solar.
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Kizamigin semptomlar1 arasinda en uzun siiren oksiiriiktiir ve genellikle 10
giine kadar iyilesir. Daha ciddi olgularda 6zellikle servikal ve oksipital lenf bezlerinin

tutuldugu jeneralize lenfadenopati goriilebilir.

Sekil 3’de kizamik hastaliginin klinik 6zelliklerinin hastaligin giinlerine gore

goriilme durumu verilmistir.

Hastahgm ginleri (Kizamik}
agec 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

agﬂi
37o

AR ... g
Koplik lekeleri
Konjunktivit
---- Mezle belirtileri
—l] [
-- Oksiirik
—«e ..

Prodromal
dinem

10-12 glnliK

inkilbasyon dénemi Dékiintil dénemi ivilesme dénemi

Sekil 3. Kizamik hastaliginin klinik 6zelliklerinin hastaligin giinlerine gore goriilme

durumu

Kizamik en ¢ok prodromal ve kataral donemde bulasict olmakla birlikte,
aslinda dokiintli bagladiktan 48-72 saat sonra bulas riski olduk¢a azalmis olup (fakat
bulasicilik dokiintiiden 4 giin sonraya kadar devam eder), bu dénemde antikorlar
gelismektedir (18). Asili olup da ikincil as1 yetersizligi olan ¢ocuklarda hastalik daha
hafif bir klinik ile atlatilir (19).
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2.1.8. Diger kizamik tipleri
2.1.8.1. Atipik kizamik

Onceden 6lii kizamik asis1 ile asilanmis kisinin daha sonra vahsi kizamik viriisii
ile karsilagsmas1 sonucu goriiliir. Bu olgularda kizamik antikor titreleri ¢cok yiiksek
bulunmustur ve hipersensitivite reaksiyonuna bagli bulgular olusur. Atipik kizamikta
klinik bulgular klasik kizamik enfeksiyonundan farklidir. Dokiintii yiiz yerine
periferden baslayabilir, makiilopapiiler, petesiyal, trtikeryal, hemorajik ve/veya
vezikiiler karakterde olabilir. Hastalik agir seyretmekte ve ates, pndmoni, plevral
eflizyon, 6dem gelisebilmektedir. Enfekte kisiden viriis izolasyonu yapilamaz.

Onceden 6lii as1 ile asilanmus kisilere canli as1 ile asilama 6nerilmemektedir.

2.1.8.2. Modifiye kizamk

Kizamikli kisi ile temas sonras1 profilaksi amaciyla immiinglobiilin alanlarda
veya kalicit maternal antikora sahip olan bebeklerde goriilen, uzamis kulugka donemi,

1liml1 prodromal donemi ve kisa siiren hafif dokiintiisii olan kizamiktir.

2.1.8.3. Hemorajik kizamik

Ani baslangicl, yiiksek ates (41°C’ye kadar), konviilziyon, deliryum, koma
veya stupor ile beraber solunum sikintisi, deri ve mukozalarda hemoraji ile karakterize
bir kliniktir. Gastrointestinal sistem kanamalar1 genelde zor kontrol edilir. ABD’de

nadir bildirilmis olgular olup genelde dliimciildiir (20).

2.1.8.4. Immiin yetmezligi olanlarda kizamik

Immiin yetmezlikte kizamik uzun, agir ve fatal seyredebilir. Ozellikle T hiicre
yetmezligi olan bazi 16semi, lenfoma ve kazanilmis immiin yetmezlik sendromu

(AIDS) hastalarinda kizamik agir seyreder ve bu kisiler viriisii aylarca yayarlar. Tipik
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dokiintii olugsmayabilir. Viriisiin izolasyonu zordur. Klinik atipik seyreder. Onkoloji
hastalarinin %40°’1inda dokiintii izlenmez, %58’inde pndmoni, %20’sinde ensefalit
goriiliir. Kizamik agisi ile agilanmig olsalar bile immiin yetmezlikli hastalar kizamik

geciren kisi ile temas ederse immiinglobiilin uygulanmalidir (20-22).

2.1.8.5. Gebelerde kizamik

Gebelik doneminde kizamik gegirme ile konjenital anomaliler arasinda bir
iligski heniiz saptanmamis olup, gebelikte kizamik annede mortalite artigina, gebeligin
erken doneminde spontan abortusa, prematiire dogum ya da 6lii dogumlara neden
olabilir. Kizamik geciren anneden dogan bebege dogumdan hemen sonra mutlaka
immiinglobiilin verilmelidir. Perinatal aliman kizamik enfeksiyonu yasamin ilk 10

giiniinde gegirilen, ciddi ve genelde 6liimle sonuglanan pndmoniye neden olur.

2.1.8.6. Eriskinlerde kizamik

Kizamik erigkin bireylerde daha agir seyreder, %3’iinde hastaneye yatis
gerektiren pnomoni gelisir. Olgularin %30’unda ikincil bakteriyel enfeksiyonlar,
%17’sinde bronkospazm, %31’inde hepatit, %29’unda otitis media, %25’inde siniizit

izlenir (23).

2.1.8.7. Tiiberkiilozlu hastada kizamik

Onceden tiiberkiiloz gegirmis olan ve dogal kizamik viriisii ile karsilasan
bireyde tiiberkiiloz alevlenmektedir. Bu durum kizamik viriisiiniin hiicresel
immiiniteyi baskilamasi ile agiklanmaktadir. Kizamik gecirme veya kizamik asisi
sonrasindaki ilk bir-iki ayda tiiberkiilin testi negatif bulunmaktadir. Tiiberkiiloz oldugu

bilinen kisilerde tedavi tamamlanincaya kadar as1 yapilmamalidir (24).
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2.1.9. Tam

Oksiiriik, ates, nezle, konjunktivit, koplik lekeleri, yiizden baslayan
makiilopapiiler dokiintiilerle karakterize olan klasik kizamik enfeksiyonuna tani
koymak kolaydir. Komplike olmus ya da atipik olgularda tan1 zorlasir. Laboratuvar
testleri; klinik bulgular1 maskelenmis asili ¢ocuklarda, agiklanamayan pndmonili,
ensefalitli ve immiin yetmezlikli bireylerde gerekli olur. Olgular bes sekilde karsimiza

¢ikabilir;

= Siipheli olgu: Atesle beraber dokiintii olmasi durumudur.

* Olast olgu: Ug giinde sonlanan jeneralize makiilopapiiler dokiintii ile
38,5°C ve lizeri ates, burun akintisi, konjunktivit bulgularinin olmasi
durumudur. Ayrica klinisyen tarafindan siiphelenilen olgular (Koplik

lekesi olmasi) bu gruptadir.
*  Import olgu: Kaynag: iilke disindan olan olgulardir.
*  Yerli olgu: Import oldugu kanitlanamayan olgulardir.

= Kesin olgu: Olasi olgu tanimima uyan kiside laboratuvar sonuglar ile

kesinlestirilmis, epidemiyolojik olarak iliskisi kanitlanmig olgulardir.

Bilinen bir kizamik salgin1 olmadigi durumlarda, klinik taninin dogrulanmasi
onerilmektedir. Serolojik dogrulama en uygun olarak serumdaki immiinglobulin M
(IgM) antikorlarin gdsterilmesiyle yapilir. [gM antikorlar1 dokiintliniin baglamasindan
1-2 giin sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik 1 ay siireyle saptanabilir. Serum Ornegi
dokiintiiniin baglamasindan sonraki ilk 72 saatte alinmis ve kizamik antikorlar1 negatif
tespit edilmis ise, ikinci 6rnek alinmalidir. Akut ve 2-4 hafta sonra iyilesme doneminde
alinan orneklerde Ig G antikorlarindaki dort kat artisin gosterilmesiyle de serolojik

dogrulama yapilabilir (9).

Kullanilan teknikler Notralizasyon Testi (NT), Kompleman Fiksasyon Testi,
Antihemolizin Testi (AH), Hemagliitinasyon Inhibisyon Testi ve Enzyme Linked
Immunoassay’dir (ELISA). NT oldukga sensitif ve spesifik bir test olup zaman alici

14



ve pahalidir. ELISA pratik, duyarlilig1 yliksek ve giivenilir olup son zamanlarda en

yaygin olarak kullanilan tekniktir.

2.1.10. Ayiricl tani

Ozellikle koplik lekeleri goriilebiliyorsa tipik kizamigin diger hastaliklarla
karistirtlmas1 miimkiin degildir. Kizamigin ileri evreleri ya da gizli veya subklinik
formu rubella, adenoviriis, enteroviriis ve Ebstein-Barr viriis gibi diger immiin aracili
ekzantemle seyreden enfeksiyonlarla karigabilir. Roseola infantum ve eritema
enfeksiyozum da kizamikla karisabilir. Mycoplasma pneumoniae ve grup A
streptokok da kizamiga benzer dokiintii yapabilir. Kawasaki sendromu kizamikla ayni
bulgular1 verebilir, fakat koplik lekesi gibi agiz ici lezyonlar ve ciddi prodromal
oOkstiriik goriilmezken, akut faz reaktanlar1 ve nétrofil sayisinin artmasiyla bulgu verir.
Ayrica Kawasaki sendromundaki trombositoz kizamikta goriilmez. Ila¢ dokiintiileri de

kizamikla karisabilir (9).

2.1.11. Komplikasyonlar

Kizamigin komplikasyonlar1 ¢ogunlukla viriisiin solunum yollar1 ve immiin
sistem iizerindeki patojenik etkileriyle ilgilidir. Bir¢cok faktdr komplikasyonlar1 daha
olast hale getirir. Kizamiga bagli mortalite ve morbidite 5 yas alt1 (6zellikle 1 yas alt1)
hastalarda ve 20 yas iistii hastalarda daha fazladir. Gelismekte olan tilkelerdeki ytliksek
olgu 6liim oranlar1 ev i¢i temas sonrasi yiiksek inokiilum dozuna bagli olabilecek
kalabalik yasam kosullar1 ile iligskili bulunmustur. Cocuklarda eslik eden
malniitrisyona bagli olarak immiin yanitin azalmasiyla mortalite ve morbidite yiiksek
seyreder. Kizamik enfekiyonu serum retinol diizeylerini disiiriir, boylece subklinik

hiporetinolemi vakalar1 kizamik sirasinda semptomatik hale gelirler.

Immiin sistemi baskilanmis kisilerdeki kizamik enfeksiyonu yiiksek morbidite
ve mortalite ile iliskilidir. Kizamik geciren kanser hastalarinda %58 oraninda pnémoni

ve %20 oraninda ensefalit gozlenir.
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Kizamikta en sik 6liim nedeni pndmonidir. Dogrudan viral enfeksiyon sonucu
gelisen dev hiicreli pnomoni eklenen bakteriyel enfeksiyonla ortaya ¢ikabilir. En stk
goriilen  bakteriler streptococus pneumoniae, haemophilus influenzae ve
staphylococcus aureus’tur. Agir kizamik pndmonisini takiben son ortak yol dliimciil

bir sonug olarak bronsiolitis obliterans gelisimidir.

Krup, trakeit ve bronsiolit, bebeklerde ve kiiciik cocuklarda sik goriilen
komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin klinik seyrinde enfeksiyon gecene kadar

cogunlukla entiibasyon ve ventilasyon destegi gerekebilir.

Akut otitis media kizamigin en sik goriilen komplikasyonudur ve 1980’lerin
sonu ile 1990’larin basindaki salginda etkilenen ¢ocuklarin nispeten geng¢ yasta
olmalartyla ilgili olarak 6zellikle yiiksek oranda akut otitis media olgular1 goriildiigii
bildirilmistir. Ayrica siniizit ve mastoidit de komplikasyon olarak goriilebilir. Viral
veya bakteriyel trakeit goriilebilir ve hayati tehdit edebilir. Retrofaringeal apse de

bildirilen komplikasyonlar arasindadir.

Kizamik enfeksiyonunun PPD’ye karst deri test cevaplarini baskiladig
bildirilmigtir. Pulmoner tiiberkiiloz aktivasyonu, Mycobacterium tuberculosis ile
enfekte olduktan sonra kizamiga maruz kalan bireylerde daha yiiksek oranda

goriilebilir.

Akut kizamik enfeksiyonunda ishal ve kusma yaygin semptomlardandir ve
gastrointestinal kanal epitelinde yaygin dev hiicre olusumu goriiliir. Ozellikle kiigiik
bebek ve ¢ocuklarda dehidratasyon sik gozlenen bir sonugtur. Appendiks liimeninin

lenfoid hiperplaziyle tikanmasiyla apandisit olusabilir.

Kizamikli ¢ocuklarin %3’ten azinda febril konviilziyon goriilebilir. Kizamik
sonrasi ensefalit, siklikla kotii prognoza sahip uzun dénem komplikasyondur. Okul
oncesi ve okul cagi cocuklarindan daha ¢ok adodlesanlarda ve erigkinlerde
bildirilmistir. Ensefalit postenfeksiydz ve immiinolojik olarak olusan bir siiregtir ve
viriisiin direkt etkisine bagl degildir. Klinik baslangic1 dokiintii donemindedir ve
konviilziyonlar (%56), letarji (%46), koma (%28) ve irritabilite ile ortaya ¢ikar. Beyin
omurilik sivisinda (BOS) %85 vakada lenfositik hiicre artist ve yiiksek protein
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diizeyleri goriiliir. Kizamik ensefalitli hastalarin %15°1 hayatin1 kaybeder, %20-40
kadar1 ise mental retardasyon, motor gligsiizliik ve sagirlik gibi uzun donem

sekelleriyle yasar.

Immiin sistemi baskilanmus kisilerdeki kizamik ensefaliti, viriisiin beyin
lizerindeki dogrudan hasari sonucudur. Ozellikle AIDS, lenforetikiiler maligniteler ve
immiin siliprese hastalar gibi bagisiklig1 zayiflamis kisilerde kizamiktan 1-10 ay sonra
subakut kizamik ensefaliti ortaya ¢ikabilir. Belirti ve bulgular konviilziyonlar,
miyokloniler, stupor ve koma olabilir. Beyin dokusunda hiicre i¢i inkliizyonlara ek
olarak, viral niikleokapsidler ve viral antijenler bolca goriiliir. ilerleyici hastalik ve

Olim goriilebilir.

Kizamigin nadiren goriilen ciddi formu hemorajik kizamik veya ‘kara
kizamik’tir. Kanamali cilt lezyonlar1 ile ortaya ¢ikar ve oliimcildiir. Cok sayida
noktasal epitelyal odak seklinde ortaya cikan keratit, enfeksiyonun iyilesmesiyle

diizelir. Kizamiktan sonra bazen trombositopeni goriilebilir.

Miyokardit kizamigin nadir komplikasyonlarindandir. Bakteriyemi, selliilit ve
toksik sok sendromu gibi ¢esitli bakteriyel enfeksiyonlar bildirilmistir. Gebelik
sirasinda gegirilen kizamik yiiksek maternal morbidite, fetal kayip ve 6lii dogum ile

iliskili bulunmustur.

2.1.11.1. Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)

SSPE kizamigin geg baslangicli kronik komplikasyonudur ve neredeyse her
zaman Oliimle sonuglanir. Santral sinir sisteminde (SSS) intraselliiler olarak bulunan
degismis kizanuk viriisiiniin persistan enfeksiyonu sonucu olusur. Intraselliiler viriis
7-8 sene sonra viriilansim1 kazanir ve SSS hiicrelerine saldirir. Bu yavas viriis

enfeksiyonu amansiz bir nérodejeneratif slirece yol agar.

SSPE nadir bir hastaliktir ve genellikle toplumdaki kizamik sikligini takip eder.
Erken yasta kizamik gecirme SSPE gelisimini tetikler. SSPE’li hastalarin %50’sinin

kizamik enfeksiyonunu 2 yas altinda, %75’nin 4 yas altinda gecirdigi goriilmiistiir.
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Erkekler kadinlara oranla iki kat daha fazla etkilenir ve kentsel niifusa gore kirsal

niifusta daha fazla vaka oldugu saptanmustir.

SSPE patogenezi hala net olarak bilinmemektedir. Ilgili faktorler defektif
kizamik viriisii ve immatir immiin sistemin etkilesimiyle alakalidir. Beyin
dokusundan viriis izole edilen SSPE hastalarinda 6 yapisal proteinden matriks veya M
proteininin birinin eksik oldugu goriilmiistiir. Bu protein viriisiin kurulma, oryantasyon
ve viral replikasyon sirasinda gelisip siralanmasindan sorumludur. Immatiir viriisiin
uzun siire noronal hiicreler i¢inde bulunup muhtemelen yayilmasi miimkiin olabilir.
Geng yasta SSPE’ye mazur kalan c¢ogu hastada aslinda patogenezde immiin
immatiirite yer almaktadir. Buna ek olarak, viriisiin hiicre i¢i konumu onu, immiin

sistemden 6zellikle de humoral immiiniteden ayirmaktadir.

SSPE’nin klinik bulgulari1 birincil kizamik enfeksiyonundan 7-13 yil sonra
goriilebilir. Davramiglardaki ve okul bagarisindaki hemen goze carpmayan
degisiklikler, sinirlilik, azalmis dikkat siiresi ve 6fke patlamalar1 ortaya ¢ikar. Bu
bastaki faz evre 1’dir. Semptomlarinin kisa ve belirsiz olmasindan dolayr zaman
zaman gdzden kagabilir. Ates, bas agris1 ve diger ensefalit bulgular1 yoktur. Ikinci
evredeki inflamatuvar siirecin uzantisina denk gelen bazal ganglionlar da dahil olmak
lizere beyindeki derin yapilar1 etkileyen masif miyoklonuslar goriiliir. Istemsiz
miyoklonuslar, hareketler ve tekrarlayan miyoklonik jerkler tek kas gruplarinda baslar
ama aksiyel apendikiiler kaslar1 da iceren masif spazm ve jerklere kadar ilerler. Bu
tabloda biling korunur. Ugiincii evrede istemsiz hareketler ortadan kaybolur ve yerini
bazal ganglionlardaki derin merkezlerin harar1 sonucu ortaya c¢ikan koreoatetoz,
hareketsizlik, distoni ve rijidite alir. Algi demans, stupor ve sonra koma olacak sekilde
katiilesir. Dordiincii evre ise solunumu, kalp hizin1 ve tansiyonu destekleyen kritik
merkezlerin kaybiyla karakterizedir. Ardindan oliim gelir. Klinik asamalar akut,

subakut ve kronik ilerleme seyrini gosterir.

SSPE tanis1 uyumlu bir klinik ve kizamik antikorlarinin BOS’ta tespit edilmesi
veya tipik histolojik bulgular ve viriislin izole edilmesi, biyopsi veya postmortem
arastirmalarda beyin dokusundan viral antijen elde edilmesi gibi destekleyici

bulgulardan biriyle saptanabilir. Evre 1°de elektroensefalografik 6rnekler normaldir,
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ancak miyoklonik fazda (evre 2), SSPE icin karakteristik olan fakat patognomonik
olmayan burst supresyon epizodlar1 goriilebilir. SSPE tanisi i¢in beyin biyopsisi artik

rutin endikasyon degildir.

SSPE tanis1 Oncelikle destekleyicidir ve diger norodejeneratif hastaliklarla
benzerdir. Genis bir randomize klinik ¢alismada oralinozin pranobeksin (izoprinozin)
tek basina kullanimu ile intraventrikiiler interferon alfa 2b ile kombine kullanimi
karsilastirilmstir. Iki grubun da tedavi siiresi 6 ay olarak diizenlenmistir. 6 ay iginde
iki grup arasinda klinik olarak stabilizasyonda farklilik olmamasina ragmen (%34’e
karsin %35), arastirmacilar bu sonuglarin zamaninda spontan iyilesmeye birakilan

hastalardan daha iyi oldugu (%15) sonucuna varmislardir (25).

Hemen tiim hastalar sonunda SSPE hastaligina yenik diigerler. Bir¢cok hasta 1-
3 sene i¢inde enfeksiyonlara veya otonomik kontrol mekanizmalarinin kaybina bagh
olarak yasamini kaybeder. SSPE hastaligindan korunma primer olarak kizamik
hastaligindan as1 ile korunmaya baglidir. SSPE hastalig1 primer kizamik enfeksiyonu
gecirmeyen sadece asiya maruz kalan hastalarda da goriilmiigtiir. Ancak asilarin

icindeki virlis degil, vahsi tip viriis baz1 hastalarin beyin dokusunda saptanmustir.

2.1.12. Kizamga bagh o6liimler
Kizamiktan 6liimlere etki eden faktorler sunlardir:
1. Yas: En yiikksek mortalite 6-8 ay aras1 bebeklerdedir.

2. Cinsiyet: Asya’da yapilan ¢alismalarda kizlarda mortalite siklig1 erkeklere
gore daha fazla bulunmustur. Ancak bu farklilik diger caligmalarda
bulunmamis ve hasta bakimi ve g¢evre ile ilgili faktorlerin buna katkis

oldugu diistiniilmiistiir.

3. Beslenme Durumu: Ozellikle protein eksikligi olan bireylerde mortalite
yiiksektir. A vitamini eksikligi ile kizamik mortalitesi arasinda iliski

oldugu saptanmaistir.
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Cevresel Faktorler: Kalabalik ortam ve sosyoekonomik durumun diisiik

olmas1 mortaliteye katki saglar.

Tibbi Bakimm Olmamas: veya Gecikmesi: Ozellikle komplikasyon
gelisiminde yeterli tibbi yardim alinamamasi, personel ve ekipman

eksikligi mortaliteyi artirir.

Yerel Tedaviler: Bir¢ok kiiltiirde kizamik olan bireyin beslenme ve sivi
alimimin kisitlanmasi, toksik bazi ajanlarin hastalarda kullanimi 6liimleri

artiran faktorler arasindadir (26).
Asilanmama: Mortaliteyi artirict en 6nemli unsurdur.

Kizamik ile birlikte hastanin akut veya kronik bagka bir hastaliginin olmasi

mortaliteyi artirir.

Tablo 3’te kizamik mortalitesine etki eden durumlarin siklig1 gosterilmistir

7).

Tablo 3. Kizamik mortalitesine etki eden durumlar (27)

Genel olarak kizamiktan 6lim %2
1 yasinda %15
Malniitrisyonlu ¢ocukta %20
Kalabalik evde birden ¢ok ¢ocukta %20
Uzamuis ishalle beraber %25

Tiurkiye’de ise kizamiga bagli oOliimlerin ¢ok azmin bildirildigi tahmin

edilmektedir. Son 10 yildir her yil bildirilen 6liim sayilar1 24’ gegmemektedir. 2001

yilinda dokuz 6liim bildirilmistir. Buna gore vaka 6lim orami yiiz binde 32’dir.

Oliimlerin illere gére dagilim Agri, Ankara ve Diizce’de birer, Van’da alt1 6liim

seklindedir. Bu vakalarin dordii 1 yasindan kiiciik, dordii 1-4 yas arasinda ve biri 5-9

yas arasindadir. 2002 yilinda bildirilen 2 6liim Agr1 ve Siirt illerindedir (28).
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2.1.13. Tedavi

Kizamik tanis1 kondugunda ilk yapilmasi gereken sey olgunun basit veya
komplikasyonlu oldugunun ayriminin yapilmasidir. Kizamikta komplikasyon
beklenen ¢ocuklar; kizamik asis1 yapilmamis, bir yasindan kiigiik, kalabalik ortamda
yasayan, toplu halde yasayanlar (kres, yetistirme yurdu v.b.), aym1 evde kizamik
gegciren kisiyle temasi olanlar, malniitrisyonu olan, hormonal bagisiklik sistemi zayif,

immiinsiipresif ila¢ alan, A vitamini eksikligi olanlardir.

Kizamigin spesifik bir tedavisi yoktur. Bakteriyel siiperenfeksiyon gelisen
olgularda antibiyotik tedavisi gerekli olmaktadir. Hastaligin atesli donemlerinde
istirahat ve siv1 gidalar verilmelidir, ates diisiiriiciiler kullanilabilir. Oksiiriik asir1
rahatsiz edici ise antitussifler kullanilabilir. Oda 1s1s1 ve nemi uygun olmali, ¢ok sicak
ve kuru olmayan bir oda saglanmalidir. Akut donemde solunum yolu siliyer
hiicrelerinin hasarli olmasi1 nedeniyle fazla aktiviteden ve sekonder bakteriyel

enfeksiyonlardan korunulmalidir.

Kizamiga bagli morbidite ve mortalitenin yliksek oldugu gelismekte olan
tilkelerde A vitamini verilmesinin pnomoni, diyare gibi komplikasyonlar1 azalttigi
saptanmistir. Vitamin A immiinomodiilator etkisiyle kizamiga karsi olusan antikor
cevabini giliclendirmektedir (29). Bazi calismalar kizamikli ¢ocuklardaki serum
vitamin A diizeylerinin diisiik oldugunu bunun da mortaliteyi artirabilecegini
gostermistir (30-33). AAP komplikasyonlarin yiiksek oldugu risk grubundaki
cocuklara vitamin A dnermektedir (34). Bu riski tagiyanlar; 6 ay 2 yas aras1 kizamiktan
dolay1 hastaneye yatirilanlar, 6 aydan biiyiik olup immiin yetmezligi olan bebekler,
vitamin A eksikliginin klinik bulgularinin olmasi, intestinal absorbsiyonun azalmasi,
orta veya ciddi derecede malniitrisyon, kizamik mortalitesinin yiiksek oldugu
bolgeden gogenlerdir. Onerilen vitamin A dozu 6-12 ay aras1 ¢ocuklarda 100,000 TU
p.o, 12 aydan biiytiklerde 200,000 IU p.o. seklindedir. Eger vitamin A eksikligine ait

g0z bulgular1 varsa 2. doz ertesi giin yapilir. 1-4 hafta sonra tekrarlanir.

Anne emziriyorsa emzirmenin devami tesvik edilmeli, bol sivi alimi

saglanmalidir. Aile komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmeli, olasi solunum
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sikintisi, dehidratasyon, ishal, kilo kaybi, korneada beyaz lekeler ve iilserler, kulak
agris1, agizda yara ve konviilziyon anlatilarak bu durumlarda ¢cocugun hemen bir saglik

kuruluguna getirilmesi 6nerilmelidir.

2.1.14. Korunma
Korunmada ii¢ basamak vardir:

1. Kaynaga Yonelik Onlemler: Kizamik bildirimi zorunlu hastaliklar
grubundadir. Klinik veya laboratuvar tanisi konmugsa ihbar edilmelidir.
Kizamiga karsi hassas bir¢ok bireyin oldugu bir toplumda az sayida
kizamik olgu bildiriminin olmasi, bildirim yapilmadigini ya da kizamik
tanisinin yanlis oldugunu gosterir. Cilinkii kizamik ¢ok bulagicidir ve
ortaya cikinca biiyiik topluluklar1 enfekte eder. Bildirim yapilan bolge

taranmal1 ve kaynak bulunmalidir.

2. Bulasma Yollarma Yénelik Onlemler: Kizamiktan korunmada bulasma
yollar1 dikkate alinarak 6nlemler alinmalidir. Hastalar bulastirici olduklar
donem boyunca izole edilmeli, bulunduklar1 okul varsa gerekirse okul

kapatilmalidir. Kontamine esyalar sabunla yikanmalidir.

3. Saglam Kisilere Yénelik Onlemler: Saglam ve hassas kisileri kizamiktan
korumanin en iyi yolu asilamadir. Kizamiktan korunmada immiinizasyon
aktif ve pasif olarak iki tiptir. Tercih edilen aktif immiinizasyondur. Aktif
immiinizasyon hastalifi gecirme ve asilanma ile saglanir. Hastalifin
gecirilmesi  ile  immiinizasyon %100°dlir.  Pasif immiinizasyon

transplasental gegen antikorlar ve immiinglobiilin ile saglanir
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2.1.14.1. Pasif bagisikhk

Antikor uygulamasinin dezavantaji, yalnizca gegici bir bagisiklik saglamasidir.
Giincel oneriler hastalik ile karsilasmadan sonraki 6 giin i¢inde intramiiskiiler yolla
0.25 ml/kg dozda immiinglobulin verilmesi yoniindedir. Bagisikligi bozulmus
kisilerde bu doz 0.5 ml/kg’a yiikseltilebilir. Doza gore de 5-6 ay sonra asi
uygulanmalidir. Karsilagsmadan sonra ilk 72 saatte yapilan aginin da koruyucu oldugu

gosterilmistir.

2.1.14.2. Aktif bagisikhk
2.1.14.3. Kizamik asilari

Ik kizamik asis1 lisansi 1963 yilinda almmustir. Bu ayni isimli bir hastadan
alman Edmonston susunun 35-36 °C’de primat bobrek hiicresinde 24 kez, insan
amniyon hiicresinde 28 kez, tavuk embriyosunda 6 kez pasajlanmasi sonucunda elde
edilmistir. Daha sonra Schwarz as1 susu ve Moraten as1 susu, Edmonston as1 susunun
degisik 1silarda, degisik besi yerlerinde farkli sayilarda pasajlanmasi sonucunda elde

edilmistir.

Edmonston Zagreb asi susu ise Edmonston susunun W-38 insan diploid
hiicrelerinde pasajlanmas1 sonucunda elde edilmistir. As1 virilisii tavuk embriyo
hiicrelerinde replike olduktan sonra atteniie Moraten susu ile birlikte inokiile
edilmekte, 32°C’de birka¢ giinliik inkiibasyondan sonra hiicreler fotal bovin
serumundan temizlenmesi i¢in yikanmaktadir. Daha sonra neomisin, sukroz,
tamponlanmis tuzlar, aminoasitler ve insan albumini ilave edilmektedir. Daha sonra
viriis kiiltiirden ayristirilir ve aynistirilan sivida yeterli viriis titreleri olana kadar
dondurulur ve testleri yapilir. Berraklastirilir, tekrar dondurulur ve liyofilize edilir
(35). Bir doz ast 0,5 ml olup, 1000'den az olmamak tiizere TCIDso (%50 doku
kiiltiirintin %50’sini enfekte edecek doz) igerir. Liyofilize haldeki as1 +2 - +8°C’de

saklanir.
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Ast steril distile su ile sulandirilip 0,5 ml subkiitan veya intramiiskiiler yolla
uygulanir. Sulandirildiktan sonra 2-8°C’de korunarak sekiz saat iginde kullanilmalidir

(36). Isik agidaki canli viriisii inaktive edebilecegi i¢in 1s1ktan korumak gerekir.

Kizamik asisi, dondurulmus ve kurutulmus formdadir. Kizamik agilar 1s18a

kars1 hassastir, bu nedenle asilar koyu renkli siselerde saklanir (36).

Vitamin A eksikliginin yaygin oldugu iilkelerde, siklikla kizamik asisi ile
birlikte vitamin A verilir. ilaveten, bazi iilkeler kizamik asis1 ile birlikte kizamik¢ik
iceren agilart (KK) veya KKK kombinasyonunu kullanmaktadir. 1970’li yillarin
basindan itibaren yapilan ¢alismalar kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak asilarinin tek tek
uygulanmasindan elde edilen etkinlikleri ile ii¢ asinin kombine uygulanmasindan elde
edilen etkinliklerinin benzer oldugunu gostermis ve sonucgta kombine formlarin
kullanim1 baglamistir (36). KK ve KKK asilari, sulandiricilart ile birlikte toz

formundadir ve kullanmadan 6nce sulandirilmalar1 gerekmektedir.

2.1.14.4. Konakta korunmayi etkileyen faktorler

Kizamik agisiyla indiiklenen bagisikligin kalitesi ve kaliciligi, hem as1 hem de

konak ile ilgili bir¢ok faktore baghdir.

2.1.14.4.1. Maternal antikorlar ve asilanma yasi

Konak ile ilgili birgok faktdr, primer as1 basarisizligindan sorumlu olabilir. En
onemli ve iyi tanimlanmig faktdr maternal antikorlardir. Pasif yolla anneden edinilen
kizamik antikorlar1 tam bir bagisik yanit gelismeden once as1 viriisiinii etkisiz hale
getirebilir. Bu antikorlarin diger kaynaklar1 ¢ocuga verilen immiinglobulin ve diger
kan triinleridir. Orenstein ve arkaaslarinin asilama yasina ait onerileri, yliksek oranda
serokonversiyonun saglanabildigi en erken yas ve siddetli enfeksiyon riskinin oldugu
yas grubu seklindedir (37). Maternal antikorlarin iilkelere gore kaybolma yasinin

farklilig1, farkli iilkelerde annelerin sahip oldugu antikor seviyesinin ve asilanma
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yilizdesinin farkliligindan kaynaklanir. As1 ile bagisiklanan anneden dogan bebekte,
dogal hastalik gecirerek bagisiklanmis anneden dogan bebege gore antikor titresi daha
diisiik seviyededir ve daha erken yasta kaybolur. Ayrica annenin beslenme durumu,
genetik ve cevresel faktorler de antikor kaybolma yasimi etkiler. Bebeklerin pasif

olarak aldig1 antikoru tiiketme hizlar1 da farkli olup olaya katki saglar (38).

Asilanma yas1 gelismekte olan iilkelerde kizamik ile karsilagma riskinin daha
fazla olmas1 ve anneden gecen antikorlarin daha erken kaybolmasi nedeni ile gelismis
tilkelere gore daha disiliktiir. Dokuz ayliktan kiigiik bebeklerin ancak %60-70’inde
serokonversiyon olusurken, daha biiyiik ¢ocuklarin %95’ inde antikor olusmustur (38).
Buna bagli olarak ABD’de 1963°de ruhsatlandirilan as1 ile rutin asilama i¢in 6nerilen
asilama yas1t 9 ay idi. Ruhsatlandirilmadan sonraki birka¢ yil i¢inde maternal
antikorlarin pek ¢ok bebekte 11. aya kadar varligin1 korudugu anlagilmig, bu nedenle
1965 yilinda asilama yasi, 12. aya yikseltilmistir (39). Sonrasinda yapilan
calismalarda 15 ay ve sonrasinda asilanan ¢ocuklarin daha 6nce asilananlara gore
antikor olusturma ve antikorlar1 koruma kapasitesinin daha yiiksek ve salgin
durumlarinda enfekte olma olasiligimin daha diisik oldugunun gdsterilmesiyle
Onerilen asilanma yas1 1976’da 15 aya cikarilmistir (40). ABD’de asilanma yasi
1992°de tekrar 12-15 ay aras1 doneme cekilmistir. Asilanmayla bagisiklik kazanmis

annelerin 12 aylik ¢ocuklarinda daha yiiksek oranda serokonversiyon saptanmigtir

(41).

Tirkiye’de Kanra ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 26-27 haftalik
cocuklarin %15,6’sinda maternal antikorlar saptanmistir. Bu sonuca gore yazarlar
dokuz aydan Onceki asilamalarda kullanimi uygun olan, yani maternal antikorlarin
varliginda bile ¢ocuklarda yiiksek hizlarda serokonversiyon olusturan Edmonston-
Zagreb tipi kizamik asisinin iilkemizde kullanilmasini énermislerdir (42). Ulkemizde
maternal antikorlarin varligini ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligmalar sinirli sayida

olup, bu amagla yapilan ¢alismalardan bazilar1 Tablo 4’de verilmistir (42-45).
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Tablo 4. Tiirkiye’de maternal antikor oranlart ile ilgili calismalar

Arastirma Olgularin yas1 Olgu sayis1  Seropozitiflik yiizdesi (%)
Kanra ve ark. (42) 26-27 hafta 40 %20

Yilmaz ve Artuk (43) 10-12 ay 21 %19

Tanind1 ve ark. (44) 6 ay 24 %38

Altintag ve ark. (45) 9-12 ay 34 %3.4

2.1.14.4.2. Sosyoekonomik durum

Maternal antikor profili cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir.
Maternal antikor kaybolma hizi sosyoekonomik durum ile ters orantili bulunmustur.
Ayrica annenin beslenme durumu, genetik ve ¢evresel faktorler de antikor kaybolma
yasini etkiler. Bebeklerin pasif olarak aldigi antikoru tiiketme hizlari da farkh

bulunmustur.

Gelismekte olan tilkelerde asiya cevap verme diizeyi; 6zellikle Giiney ve Dogu
Asya’da plasental IgG gecisindeki azalma orani, ¢ocukta sik gecirilen enfeksiyonlar
nedeniyle antikorlarin kullanilmis olmasi, ishalli hastaliklar sonucu antikorlarin

intestinal yolla kaybr ile iliskili bulunmustur (46,47).

2.1.14.4.3. Asillama yas1

Asilama yasi tayininde hedef; en yiiksek serokonversiyon oraninin elde
edilebilecegi en kiiclik yas ve siddetli enfeksiyon agisindan en biiylik risk altinda
bulunan yasi saptamaktir. Bdylece asmin koruyuculugu artirilip, mortalite ve
morbidite azaltilabilir. Yapilan ¢alismalar gelismis iilkelerde maternal antikor
titresinin 11-12. aya kadar mevcut oldugunu ve bu nedenle asilamanin 12. ay ve
sonrasinda yapilmasi gerektigini gostermistir. Boylece asi basarisizligt onlenir ve
optimal serokonversiyon saglanir. Gelismis lilkelerde kizamik asis1 12. aydan sonra
kizamikgik ve kabakulak asilart ile kombine olarak KKK seklinde uygulanmaktadir
(47,48).
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Gelismekte olan iilkelerde ise maternal antikorlar daha ¢abuk kaybolmakta ve
bdylece daha erken yasta kizamik hastaligi goriilebilmektedir. Bu nedenle diisiik
serokonversiyon saglasa da, kizamik asis1 altinci ayda da yapilabilir. DSO tarafindan
kizamigin halen 6nemli 6liim nedeni oldugu iilkelerde aginin altinc1 ayda uygulanmasi
Onerilmis olup, kizamik i¢in yiiksek riskli gruplar hari¢ bu 6neri uygulanmamus,

dokuzuncu ayda asilama kabul goérmiistiir.

Tiirkiye’de kizamik agilamalarimin uygulamas: 1985 as1 kampanyas: ile
baslamistir. Kampanyada 1980 dogumlular ve daha kiigiikler hedeflenmistir. Kizamik
asis1 6 aymi doldurmuslara yapildiginda %50, 9. ayin1 doldurmuslara yapildiginda
%85, 12. aymi doldurmuslara yapildiginda %90-95 bagisiklik birakir. Kizamik agis1
6 ayin1 doldurmuslarda salgin kontroliinii 6nlemek amaciyla uygulanmistir. Tek dozun
yeterli olmadigi anlagilinca degisik zamanlama uygulamalar ile ikinci doz takvime
eklenmistir. ikinci dozun koruyuculugu, birinci doza yanit vermeyenler de dahil
olmak tizere %95’tir. Kizamik agisinin ikinci dozu 1998 yilindan bu yana iilkemizde

ilkokul/ilkogretim 1. sinifta uygulanmaktadir.

Kizamik eliminasyon programi g¢ercevesinde 2003-2005 yillar1 arasinda 9
ay-14 yas ve asker kislalarinda ek doz kizamik asilamasi sonrasi Tiirkiye’de kizamik
astlamasi takviminde 2006 yilinda degisiklik yapilarak ilk doz kizamik asilamasi 9.
aydan 12. aya kaydirilmigtir. 2006 yili baslangicindan itibaren asilama yas1 12. ay
olarak belirlenmistir. Fakat artan kizamik vakalari nedeniyle 10 Eyliil 2014 tarihinden
itibaren Kizamik Eliminasyon Programi kapsaminda yiiriitilen c¢aligmalarin
degerlendirilmesi sonucunda, 9-11 ay ve ana sinifi asilamasinin 2014 y1li sonbahar ve
kis aylarinda uygulanmasi ve 9 aydan biiytik ve 12 aydan kiigiik yas grubuna kizamik
asisinin uygulanmasi Onerilmistir. Asilamada Oncelikle kizamik asisinin yapilmasi

gerektigi, eger yoksa KKK asisinin uygulanmasinin gerektigi bildirilmistir (15).

2.1.14.4.4. Akut hastalik varhg

Akut hastalik sirasinda yapilan agilamada alinan cevap etkili ve giivenilir olup,

DSO akut hastalif1 olan ¢ocuklarda da asilama Snermektedir. Hastanede yatarak
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tedavi goren ¢ocuklar degerlendirilmeli, durumlarina gére basvuru sirasinda veya

tedavi bitince taburcu agamasinda agilanmalidir.

Malniitrisyonda kizamik asisina karsi olusan immiin cevap diisiiktiir. Kizamik
sonrasinda agir hastalifin riskleri ve malniitrisyonun artmasi nedeniyle Genisletilmis
Bagisiklama Programi kapsaminda malniitrisyonlu ¢ocuklarin asilanmasia oncelik

verilmigtir.

Immiinsiiprese cocuklarda kizamik asis1 kontrendikedir.

2.1.14.5. As1 uygulama yolu

Intranazal ve aerosol yolla uygulanan asilar, as1 viriisiiniin {ist solunum
yollarinda ¢ogalarak sekretuvar IgA salgilanimini ve maternal antikorla etkilesmeksizin
lokal bagisiklik gelismesini saglamaktadir. Aerosol yolla uygulamalar subkiitan
uygulama kadar yiiksek serokonversiyon saglamaktadir. Ancak bebeklerde bu yolla as1

uygulamanin zorlugu nedeniyle giiniimiizde subkiitan yol kullanilmaktadir (49).

2.1.14.6. As1 sonrasi bagisikhigin siiresi

Asinin sagladigi bagisiklik kantitatif olarak dogal enfeksiyonlardan az olmakla
beraber, kalitatif olarak farkli degildir. Asidan sonra olusan antikor titreleri zamanla
azalir, ancak asilanan bir¢ok kiside antikor titreleri dlciilebilecek diizeyde kalmaktadir.
Kizamik agis1 sonrasi immiinite tam, kismi veya gegici olabilir ya da hi¢ immiinite

gelismeyebilir.

Asilanmis kisilerde kizamik hastalig1 hafif seyreder. Yapilan ¢alismalarda alt1
ve dokuzuncu ayda yapilan as1 sonrasi antikor diisiikliigiiniin nedeni tam bilinmemekte
olup, maternal antikor varlig1 su¢clanmaktadir. 15. ayda yapilan as1 sonrasi gelisen
kizamik antikorlarinin 11 yas civarina kadar koruyucu sinirda kaldig1 gosterilmistir.

Asidan 8-10 y1l sonra da asili bireylerin %85’inden ¢ogunda antikor saptanmustir (50).
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2.1.14.7. iki doz ile as1 uygulamalar

Kizamigin eliminasyonunun hedeflendigi ve halkin %98’inin asilanmasinin

amaglandigi lilkelerde iki doz as1 semas1 uygulanmaktadir.

Epidemiyolojik veriler maternal antikor varliginda asilanmis ¢ocuklara ikinci
doz asmin gerekliligini gostermektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu asi ile saglanan
kizamik antikor titrelerinin 11 yas civarinda kayboldugu veya koruyucu diizeyin altina
indigi saptanmig olup, bir¢ok {iilke degisik yaslarda ikinci doz kizamik asisini
uygulamaya baslamistir (50). Tiirkiye’de de 1998 yilindan beri ilkogretim birinci
sinifta ikinci doz kizamik rutin as1 programina girmistir. 1986’da Tiirkiye’de kizamik
as1 uygulamasinin baglamasi ve 1998’de ikinci doz as1 uygulamaya gegilmesinin

sonucunda as1 ile korunma oran1 artmustir.

10 Eyliil 2014 tarihinden itibaren Kizamik Eliminasyon Programi kapsaminda
ylriitiilen caligmalarin degerlendirilmesi sonucunda 5 yas ana okulu déneminde ek

(ikinci) doz as1 Onerilmeye baslanmistir (15).

2.1.14.8. Endikasyonlar

Rutin bagisiklamada 12. aydan biiyiik ¢ocuklar, salgin durumunda alti ay
altindaki ¢ocuklar, risk altindaki saglik personeli ve seronegatif -erigkinler

asilanmalidir.

2.1.14.9. Kontrendikasyonlar
2.1.14.9.1. Gebelik

Teorik olarak fetusta enfeksiyonun meydana gelme ihtimaline karsi canl

kizamik asis1 gebelere ve ii¢ ay i¢inde gebe kalma ihtimali olanlara uygulanmamalidir

(51).
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2.1.14.9.2. Atesli hastaliklar

Hafif ates, list solunum yolu enfeksiyonu ve gastroenterit as1 yapilmasina engel
olusturmazken, yiiksek atesli hastaliklarda (38,5° C’nin iizerinde) aginin ertelenmesi
onerilir. Atesli bir hastalik varliginda asinin uygulanmasi veya ertelenmesi karari atese
neden olan hastaliga baglidir. Orta ve agir atesli hastaligi olanlar, hastalik iyilesir
iyilesmez asilanmalidir. As1 erteleme nedeni, as1 yan etki belirtileri ile hastalik
belirtilerinin karigmasi, hastalik seyrinin izlenememesidir. Eger hastanin as1 i¢in geri

gelmeyecegi diisiiniilityorsa her kosulda as1 yapilmasi gerekir.

Atesli konviilziyon ve antikonviilzan ilag kullanimi, as1 i¢in kontrendikasyon
olusturmaz. Konviilziyon Oykiisii olan c¢ocuklarda asidan sonraki 7-12. giinlerde
olabilecek atese karsi dikkatli olunmasi, antipiretik kullanilmasi Onerilir.

Antikonviilzan tedavi alan ¢ocuklarin ilaglarina devam etmesi istenir.

2.1.14.9.3. Allerji

Kizamik as1 uygulamasi sonrasi hipersensitivite reaksiyonlar1 ¢ok nadir
goriiliir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu as1 yerinde kizariklik, sislik ve iirtiker gibi hafif

reaksiyonlardir. As1 uygulamasindan sonra nadir de olsa anafilaksi gelisebilir.

Neomisin alerjisi olanlarda siklikla kontakt dermatit seklinde reaksiyon
goriilmektedir. Kontakt dermatit seklindeki geg tip hipersensitivite reaksiyonlar1 asi
icin kontrendikasyon degildir. Sadece yumurta ve neomisine karsi anafilaktik

reaksiyon durumunda as1 kontrendike kabul edilir (52).

2.1.14.9.4. Kan iiriinlerinin kullanimi

Tam kan, gamaglobiilin ve diger antikor igeren kan firiinleri kullanimi
durumunda asinin ii¢ ay ertelenmesi gereklidir. Cilinkii bu {riinlerin kullanimi1 asiya

immiin cevab1 engellemektedir.
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Trombositopenik purpura veya trombositopeni hikayesi olan g¢ocuklarda
kizamik asis1 sonrasi daha yiiksek oranlarda trombositopeni gelistigi rapor edilmistir.
Kizamik hastaligini geg¢irme de trombositopeni riskini artirdigindan dolay1 hastanin
klinigi ve laboratuvar tetkiklerine gore karar verilir. Genel olarak son trombositopeni

atag1 yakin bir tarihte (son alt1 hafta icinde) olduysa asilamadan kaginmak gerekir.

2.1.14.9.5. immiinsiipresif tedavi:

Immiinsupresif tedavi alan, 16semi, lenfoma, jeneralize malignitesi olan
hastalar, yiiksek doz kortikosteroid kullanan veya radyoterapi alan kisilerde asi
uygulamasi sonrasi viriis replikasyonu artmaktadir. Bu kisilerde asilama sonrasinda
fatal olabilecek kizamik enfeksiyonu gelisebilmektedir. Remisyondaki 16semi

hastalarinda, ii¢ ay kemoterapi uygulanmadigi donemde kizamik asis1 yapilabilir.

Sistemik steroid uygulanan hastalarda iki haftadan kisa siire, diisiik doz veya
topikal uygulamalarda as1 uygulanabilir. Fakat yiiksek doz veya uzun siire steroid
uygulamalari sonrasi as1 i¢in en az {i¢ ay beklenmelidir. AIDS hastalig1 olan kisilerde
kizamik hastaliginin agir gegmesi ve kizamik asisinin yan etkilerinin fazla olmamasi
nedeniyle HIV ile enfekte (asemptomatik) cocuklarda kizamik asisi rutin olarak
onerilmektedir. En son donemde semptomatik ¢cocuklara da uygulanabilecegi yoniinde

goriisler vardir.

HIV ile enfekte cocuklarda asi sonucu olusacak antikor cevabi tahmin
edilemeyeceginden semptomatik HIV’li ¢ocuklarda kizamik ile karsilasma

durumunda 0,5 mg/kg gamaglobiilin yapilmasi 6nerilmektedir (35).

2.1.14.10. Asinin yan etkileri

Kizamik asisinin yliksek oranda giivenilir oldugu gdsterilmis olup, asi yan
etkileri genelde hafiftir. Reaksiyonlarin ¢ogu 6lii virilis asisi ile asilanmis olanlarin

tekrar agilanmasi ile ortaya cikar.
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Asilananlarin %5-15’inde as1 uygulamasindan 5-12 giin sonra 39,4°C’nin
tizerine ¢ikan ve birkag giin siiren ates, %5 ’inde dokiintii izlenmistir. KKK asisinin da

yan etkileri benzerdir. Ates febril konviilziyona zemin hazirlayabilir.

Ensefalit, ensefalopati gibi SSS belirtileri bir milyon dozda bir vakadan daha
az goriilmektedir. Bu oran niifus genelinde goriilen etiyolojisi bilinmeyen ensefalit ve
ensefalopati insidansindan daha diistiktiir. Bu vakalarin agiya bagli yan etkiden ¢ok,

tesadiifi olarak gelistigi diistintilmektedir.

Asilama oncesinde konviilziyon hikayesi olanlarda, antipiretiklerle profilaksi
yararli goriilmektedir. Ancak ates basgladiktan sonra verilen antipiretiklerin etkileri
stnirhidir. Etkili olabilmesi i¢in, ilacin atesin beklendigi zamandan 6nce baslanmasi ve
5-7 giin siireyle devam edilmesi gereklidir. Antikonviilzan alan ¢ocuklarin mevcut
tedavilerine devam edilmelidir. Ancak febril ndbet agisindan profilaktik antikonviilzan
kullanim1 gerekmez. Cok nadiren ensefalit, Reye sendromu, kraniyal sinir felgleri
(optik nevrit), serebellar ataksi, Guillain-Barre sendromu gibi noérolojik

komplikasyonlar olabilir ve bu durumlar asidan sonraki 30 giin i¢inde goriiliir.

As1 uygulamasindan yaklagik iki ay sonrasinda hafif seyirli trombositopeni
olabilir. Kizamik hastaligini ge¢irme asilanmaya gore daha yiiksek oranda
trombositopeni riski tasir. Hemoglobin degerinde diisme, serum demir diizeyi ve

transferrin satiirasyonunda gegici azalma olabilir.

2.1.14.11. As1 yetersizligi

Kizamik asisina karst immiin yanitin gelismesini etkileyen faktorler, astya ve

kisiye ait faktorler olarak ikiye ayrilir.

1. Asiya ait faktorler; as1 antijeni ve susuna, as1 dozuna, as1 uygulama yoluna
bagli olabilir. Asilamada soguk zincir kurallarima uyulmamasi asinin
etkinligini kaybetmesine ve etkisiz olmasina neden olur. Soguk zincir;
istenen miktarda asinin ihtiyaci olan kisiye ulagsmasini saglayan, insan ve

malzemelerden olusan bir sistemdir. Soguk zincir sisteminin temel iki
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elemant as1 dagitimini yonetecek insan ve ast depolamasinda ve

ulastirilmasinda kullanilan malzemedir.

2. Kisiye ait faktorler; yas, kronik hastalik, malniitrisyon ve immiin yetmezlik

olarak sayilabilir.

2.1.14.12. As1 semalari

Kizamik asisinin uygulamaya girmesi ile kizamik vakalarinda %98 oraninda
azalma saglanmistir. Ancak asilama oraninin ytiksek oldugu toplumlarda bile okul ¢ag1
cocuklarda kizamik vakalarinin goriilmesi nedeniyle 1989 yilinda ACIP ve AAP ikinci
doz as1 gerekliligini gostermis ve 4-6. yaslarda ikinci doz asinin yapilmasini

onermislerdir (2,3).

2.1.15. Kizamik eradikasyonu, eliminasyonu ve kontrolii

Kizamik kontrolii, kizamik morbidite ve mortalitesinin bir halk sorunu
olmaktan ¢ikacak diizeye getirilmesidir. Kizamik eliminasyonu, cografi olarak
belirlenmis bir alanda kizamigin bulasmasinin durdurulmasidir. Eradikasyon ise
kisiden kisiye bulasin durdurulmasi, viriis kaynaklarinin ortadan kaldirilmasi ve
sonugta korunma ydntemlerinin sona erdirilmesidir. Kontroliin saglanmasi zor ve

maliyeti fazla olup, eradikasyon onerilmektedir (53,54).

Kizamik hastaligimin ¢ok bulasici olmasi, tek doz asinin etkinliginin diisiik
olmasi eliminasyonunu giiclestirmektedir. Eliminasyon hedefleyen iilkelere iki doz ile
asilama ve kacirilmig firsatlar1 yakalamasi i¢in genigletilmis bagisiklama

kampanyalar1 6nerilir.
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2.1.16. Kizamik salginlar

Kizamik viriisii bir toplumda dolagsmaya bagladiginda, eger o toplumdaki
bagisiklik hizlan yiiksek degilse, yiiksek enfektivitesi nedeni ile hizla duyarl kisileri
etkiler ve salginlara neden olur. Maternal antikorlarini tiiketmis bebekler ile
asilanmamis veya asilanmis olmasia ragmen bagisiklik yaniti gelismemis ve daha
onceden kizamik gecirmemis kisiler toplumdaki duyarli kisileri olugturur. Toplumdaki
duyarli kisiler ne kadar fazla, asilama hizlar1 ne kadar diisiik ise o toplumda o kadar
stk kizamik salginlari meydana gelmektedir. Kizamik asisi uygulanmayan bir
toplumda 2-3 yilda bir salginlar meydana gelirken, toplumdaki asilama hizlar
yiikseldikge, o toplumda iki kizamik salgini arasindaki siire uzamakta ve salgindan

etkilenen kisi sayis1 azalmaktadir.

Yeryiiziinde kizamik viriisiiniin dolasimi devam ettik¢e (yani kizamik eradike
edilmedikge) toplumun tiimii agilanmis olsa bile (asilama hizlar1 %100'e ulassa), uzun
araliklarla da olsa, kizamik salginlar1 goriilecektir. Cilinkii %1000 asilanmis bir
toplumda da, as1 etkinligi %95 diizeyinde oldugunda, her y1l o toplumun %5'i kadar
kisi duyarli havuza eklenecek ve duyarli havuz doldugunda (viriisiin dolasabilecegi

yeterli sayida duyarh kisi biriktiginde) salgin olusacaktir.

Avrupa Bolgesinde de 2010 yilinda 30601 ve 2011 yilinda (11 Mart 2011°e
dek) 389 kesin olgu bildirilmistir. Bu salginlardan, Avrupa'da dolasan yerli kizamik
virisii (D6 genotipi) yani sira, bagka bolgelere ait importe viriislerin de sorumlu
oldugu saptanmistir. Yerli viriislerin yani sira importe viriisler de toplumda dolagmaya
baslayip; importe olgularla baglantili yerli olgularin ortaya ¢ikisi, salgin halini
almasia neden olmustur. Bu salginlarda viriislin, genellikle dinsel veya felsefi
goriigleri nedeniyle asiy1 reddeden veya azinlik/miilteci gibi yoksul ve diisiik asilama

hizlarina sahip topluluklar etkiledigi bildirilmistir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

Dort ve alt1 yasindaki ikinci doz kizamik asis1 yapilmamis ¢ocuklarda antikor
titrelerini Olgerek, serokonversiyon oraninin dort yasinda diisiip diismedigini, béylece
bu yas grubunda goriilen kizamik vakalarinin sayisini ikinci doz as1 yasini1 daha erkene
alarak azaltmanin miimkiin olup olmadigini incelemek amaciyla Subat 2014 ile Mart

2015 tarihleri arasinda yapilan bir ¢aligmadir.

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECiMi
Bu caligma 4-6 yas arasindaki 91 olgu tizerinde yapilmustir.

Grup I: T. C. Saglik Bakanligi’nin rutin agilama semasinda mevcut 12. ayda
tek doz kizamik asis1 uygulanan fakat herhangi bir nedenle ek doz as1 uygulanmamis
olan 4 yas grubu 48 olgudan olugmaktadir. Birinci gruba alinan tek doz asili olgular
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk

Poliklinigi’ne herhangi bir nedenle bagvuran hastalar arasindan se¢ilmistir.

Grup II: ikinci doz kizamik agsis1 ilkdgretim birinci sinifta heniiz
uygulanmamis olan ve daha 6ncesinde de herhangi bir nedenle ikinci doz kizamik asis1
uygulanmamus 6 yas grubu 43 olgudan olusmaktadr. Ikinci grup da Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD Poliklinigi’ne herhangi bir nedenle

bagvuran hastalar arasindan se¢ilmistir.

Calismaya almacak olgularin seciminde, ikinci doz kizamik asisinin
yapilmamis olmasi, bagisiklik durumunu etkileyecek kronik bir hastaligmnin veya
immiin yetmezlik durumunun olmamasi, agirlik ve boyunun 5 persentil altinda

(malniitrisyon ihtimali) olmamasi dikkate alinmuistir.

Olgulardan kan alinmadan o6nce olgularin as1 kartlari kontrol edilmis ve

ayrintili agilanma bilgileri ebeveynlerden de teyit edilmistir.
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Yapilacak olan calisma, ebeveynlere anlatildiktan sonra ek-1’de sunulan
‘bilgilendirme ve riza formu’ kendilerine okutularak caligmaya katilmayi1 kabul
ettiklerine dair yazili onaylar1 alinmis, Saglam Cocuk Polikliniginde izlemi olan

olgularin dosyalar1 taranarak as1 bilgileri dosyalarindan da kontrol edilmistir.

Kan alma islemi aym kisi tarafindan yapilmis ve her olgudan esas bagvuru

nedenleri i¢in alinan kan 6rneginden arta kalan kisimlarindan ¢aligilmistir.

Alman kan Ornekleri santrifiije edilerek serumlart ayrilmis ve galisilacagi

zamana kadar -60°C’de saklanmustir.

3.2. TERIMLER

Seropozitivite: Laboratuvar yonteminin uygulanmast sonucu kizamik

antikorunun tespit edilmesi.

Seronegativite: Laboratuvar yoOnteminin uygulanmast sonucu kizamik

antikorunun tespit edilememesi.

3.3. ARAC VE GERECLER

Kizamik antikor pozitif/negatifligini degerlendirmede Enzyme Linked
Immunassay (ELISA) yontemi uygulanmis ve bu yontem i¢in kizamik spesifik 1gG

kiti kullanilmastr.

3.4. LABORATUVAR ANALIiZi

ELISA yontemi ile kit prosediiriine uygun olarak ¢aligilmistir. Elde edilen optik
dansite degerleri yine kit prosediiriinde ifade edilen degerlerle kantitatif olarak IU/ml
cinsinden hesaplanmigtir. 10 IU/ml ve {lizerindeki degerler seropozitif, altindaki

degerler seronegatif olarak kabul edilmistir.
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3.5. ETiK KURUL iZiNi

27.02.2014 tarihli Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul karari ile
“Kizamik asisinin ikinci dozu daha erken bir yasta m1 yapilmali?” tez konulu ¢alisma

etik kurulca incelenerek uygun bulunmustur.

3.6. VERI ANALIZi

Verileri toplama islemi ve laboratuvar incelemeleri tamamlandiktan sonra

laboratuvar sonuglari istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanilmis, gruplar
arasi antikor titrelerinin ve demografik verilerin farkliligin1 incelerken ortalamalar
testi, Kolmogorow-Smirnov testi, T-test ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Yas
ile antikor titre degerleri arasindaki korelasyonlar hesaplanirken Pearson korelasyon
testi kullanilmistir. Tiim testlerde 6nem diizeyi 0.05 olarak alinmistir (p<<0.05 anlaml1

olarak kabul edilmistir).
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4. BULGULAR

Calisgmada oOncesinde sadece tek doz (12. ayda rutin as1) kizamik asisi
uygulanmis olan 4 yasinda 24’1 (%50) erkek, 24’1 (%50) kiz olan 48 olgu (Grup I) ve
oncesinde sadece tek doz (12. ayda rutin as1) kizamik asis1 uygulanmis 6 yasinda 28’1
(%65.1) erkek, 15’1 (%34.9) kiz olan 43 olgu (Grup II) olmak {izere toplam 91 olgu
incelenmistir. Tablo 5’de calismaya dahil edilen gruplarin cinsiyete gore dagilimi

verilmistir.

Tablo 5. Calisma gruplarindaki olgularin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Grup I Grup II
Erkek 24 (%50) 28 (%65.1)
Kiz 24 (%50) 15 (%34.9)

Tablo 6’da calisma gruplarinin demografik verileri verilmistir. Grup I’de
ortalama yas 47.6+1.5 ay, Grup II’de ortalama yas 72.5+1.9 ay olarak bulunmustur.
Grup I’de ortalama agirlik 17.1+2.6 kg iken, Grup II’de ortalama agirlik 23+3.9 kg
olarak bulunmustur. Grup I ve II’de boy uzunlugu sirasi ile 107.3+8.9 cm ve 120.6+5.4
cm olarak bulunmustur. Grup I ve II’de viicut kitle indeksi (VKI) siras1 ile 15.2+3.5

ve 15.9£2.9 kg/m? olarak bulunmustur.

Tablo 6. Calisma gruplarmin demografik verileri

Grup I Grup 11
Yas (ay) 47.6+1.5 72.5£1.9
Viicut agirhig (kg) 17.1£2.6 23+3.9
Boy uzunlugu (cm) 107.3+8.9 120.6£5.4
VKI (kg/m?) 15.243.5 15.942.9

Grup I ve II’nin kizamik antikor titreleri Tablo 7°de verilmis olup, sirasi ile

193.7+49.8 ve 106.1+48.6 IU/ml olarak bulunmustur ve Grup I’de Grup II'ye gore
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istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksektir (p=0.001) (Sekil 4). Her iki
grubun kendi icindeki antikor titrelerinin dagilimi ise Sekil 5’de gosterilmistir.
Gortildiigii gibi Grup II’de artan yasla beraber Grup I’e gore ortalama antikor titreleri

azalma gostermektedir (Sekil 5).

Tablo 7. Calisma gruplarinin kizamik IgG antikor titre degerleri

Grup I Grup II p degeri
Say1 (n) 48 43
Kizamik IgG antikor titresi (IU/ml) 193.7449.8  106.1+48.6 0.001
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Sekil 4. Kizamik antikor titrelerinin ve ortalamalarinin iki grupta karsilastirmali

dagilimi
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Sekil 5. Calisma gruplarinda kizamik antikor titrelerinin dagilimi (Koruyucu antikor

titresi >10 IU/ml’dir)

Her iki grup ig¢indeki olgularin antikor titreleri cinsiyet agisindan
karsilagtirildiginda; iki grupta da kiz ve erkek cinsiyet agisindan antikor titrelerinde

anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma gruplarinin kizamik antikor titre degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmast
Kiz Erkek p degeri
Grup I (IU/ml) 193.4+58.3 194+40.8 0.96
Grup II (IU/ml) 101.9+£50.2 108.3+48.5 0.69
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5. TARTISMA

Kizamigin sik araliklarla pik yaptig1 ve malniitrisyonun sik gortildiigii yerlerde
12 ayliktan kii¢lik bebeklerin kizamik ile karsilasma ve komplikasyonlu kizamik
gecirme olasiligr yiiksektir. Bu {ilkelerde kizamik asisinin ilk dozu 9. ayda
onerilmektedir. Ik doza yanit vermeyenlerin tamamina yakini ikinci bir doza yanit

verir. Boylece toplumda istenilen bagisiklik diizeyine ulagilabilir.

Eliminasyon i¢in birden ¢ok doz as1 yapilmasi gereklidir. Cocuklara ikinci bir
asilama firsat1 verilmesi 6nemlidir. ikinci asilama ile daha énceden hic asilanmamislar
astlanir ya da asilanip da astya yanit vermeyenler bagisiklanir. Bu nedenle pek ¢ok
tilkede iki doz kizamik asilamalar1 yapilmaktadir. Boylece yiiksek asilama oranlarina
ulasan {ilkeler, kizamigin insidansini sadece diisiirmekle kalmamaiglar, ayn1 zamanda
eliminasyonunu saglamiglardir. Ornegin saglik alt yapist giiclii olan Finlandiya ve
Isve¢ gibi iilkelerde ¢ift doz asilama ile %95 iizerinde eliminasyon saglanmistir
(56,57). Gelismekte olan iilkelerde bu kadar yiiksek rutin agilama oranlarinin elde
edilmesi zor oldugu icin farkli stratejilerin gelistirilmesi gerekmektedir. DSO
eliminasyonu hedefleyen {ilkelere, Latin Amerika’da uygulanan ii¢lii programi
(yakalama, silirdiirme, izleme) 6nermektedir. Programin 6nemli bir bileseni de etkili
olgu izlem ve bildirimidir (58). Bununla birlikte iilkeler kizamigin yaygin oldugu yas
gruplarina gore as1 ¢izelgelerini kendileri olusturabilirler. As1  kampanyasi
uygulanacak yas gruplarini da tilkeler kendi gereksinimlerine gore daha dar veya genis
tutabilirler. Ornegin kizamigin ¢ok yaygin oldugu bélgelerde okul ¢agi cocuklarinin
hastalig1 gecirmis oldugu diisiiniiliiyorsa kampanya okul dncesi veya ilkokul donemi
ile sirlandirilabilir. Calismamizda ilkokul o6ncesi donemde (Grup I) antikor
diisiikliigli saptanmamustir ve bu bulgulara gore ikinci doz as1 uygulama yasinin 6

yastan 4 yasa kaydirilmasi ¢ok gerekli degildir.

Ulkemizde vyiiriitiilen bagarili Kizamik Eliminasyon Programina ragmen
yasanan gocler nedeniyle Tirkiye’de kizamik insidansinda artig saptanmistir.
Bagisiklama Danigsma Kurulu’nunun 10 Eyliil 2014 tarihli toplantisinda, rutin agilama

programina ek olarak, 9-11 ay ve ana smifi KKK asisinin uygulanmasinin gerektigi
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bildirilmistir (15). Boylelikle birinci doz asilama sonrasi kizamik antikorlari
gelismemis bazi ¢ocuklarin ikinci doz ag1 sonrasi bagisikligi saglanabilir. 11.06.2015
tarihinde Kizamik Ulusal Dogrulama Komitesi kararinca ana sinifinda okuyan 48-66
ay arast cocuklara ek doz (ikinci) as1 uygulanmasi, 12. ayda ve ana sinifinda
uygulanmis olan kayith iki doz KKK asisi bulunmasi durumunda, okulda KKK
asisinin tekrar uygulanmasina gerek olmadigi bildirilmistir (16). Calismamizda 4 yas
grubunun (Grup I) antikor titresi (193,7+49,8 IU/ml), 6 yas grubunun (Grup II) antikor
titresine gore (106,1448,6 1U/ml) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0.001). Her iki grupta da primer as1 yetmezligi saptanmamustir. Grup
I’de (4 yas grubu) (sadece) tek doz (12. ay) as1 ile asilanmis olgularin antikor titreleri
koruyucu sinirlarin ¢ok tizerinde oldugu ve Grup II’de (6 yas grubu) (sadece) tek doz
(12. ay) as1 ile asilanmig olgularin da antikor titreleri koruyucu sinirlarin oldukca
tizerinde oldugu i¢in 6 yasinda, yani ilkokul 1. sinifta yapilmakta olan asiy1 — primer
as1 yetmezligi durumlari hari¢ — 4 yasinda yapmanin sekonder as1 yetmezligi yoniinden

yarar saglamayacagi goriilmektedir.

Liu ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada 8-12 ay arasi ¢ocuklarda yapilan tek
doz as1 sonrasi, seropozitivite %83’lin altinda ve koruyucu antikor titresi ise 1
[U/mI’nin altinda bulunmustur. Yirmi bes ay-4 yas grubunda olan ve ikinci dozu
yapilmis ¢ocuklarda kizamik antikoru koruyucu titresinde anlamli bir yiikselis
saptanmustir (59). Iki doz asilama yapilmast, ilk asilamasi basarisiz olan veya ilk asis

yapilmayanlar i¢in ikinci bir firsat tanimaktadir (60,61).

Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 1015 olgu incelenmistir. Calismada
ilk asilama yasinin 8-12 ay arasi, 2. agilama yasmin ise 18-24 ay arasi oldugu
bildirilmistir. 7 aydan kii¢iik asilanmamis olgularda seropozitivite %71,5, 8-12 ay
arasinda tek doz asilanmis olgularda ise %98,3 olarak bulunmustur. 2-4 yas grubunda
seropozitivite %95,3 iken, 5-9 yas grubunda %99 olarak bulunmustur. Calismaya dahil
edilen 9 yas {istii tim yas gruplarinda seropozitivite en az %96,1 olarak hesaplanmustir.
Kiz ve erkek cinsiyet ile antikor titreleri arasindaki iligki incelendiginde sadece 20-29
yas ve 30-39 yas grubunda, kiz cinsiyette istatistiksel olarak anlamli daha diisiik

antikor titreleri bulunmustur (p=0.029). Diger yas gruplarinda cinsiyete gore
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hesaplanan antikor titrelerinde anlaml farklilik saptanmamistir (62). Calismamizda 4
yas grubunun (Grup 1) erkek ve kiz cinsiyetli olgularinda antikor titreleri
karsilastirildiginda sirasi ile 194+40,8 ve 193,4+58,3 IU/ml olarak bulunmustur. Grup
I’de cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,96). 6 yas grubunun
(Grup II) erkek ve kiz cinsiyetli olgularinda antikor titreleri karsilastirildiginda sirasi
ile 108,3+48,5 ve 101,9+50,2 TU/ml olarak bulunmustur. Grup II’de de kiz ve erkek
olgular arasinda kizamik antikor diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir

(p=0,69).

Pourabbas ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada kizamik icin koruyucu IgG
antikor titresi >10 IU/ml olarak kabul edilmistir. Eger IgG antikor titresi <8 IU/ml ise
seronegatif, 8-12 IU/ml ise siipheli olarak kabul edilmistir (63). Bizim ¢aligmamizda

da seropozitivite sinirt >10 IU/ml olarak alinmistir.

Kara ve arkadaslarmin yaptig1 farkli dozlarda ve farkli zamanlarda kizamik
asis1 uygulanan 9-38 yas arasi niifusta (1975-2005 aras1 doganlar) kizamik oykiistinii
ve kizamik antikor seviyesini saptamaya yonelik ¢aligmada antikor titresi <9 IU/ml
negatif, 9-11 IU/ml arasi siipheli, >11,1 IU/ml olanlar pozitif olarak kabul edilmistir.
Calismaya alinanlarin %13,9’unda (n=63) kizamik IgG seviyesi negatif, %6,4 linde
(n=29) kizamik Ig G seviyesi siipheli olarak bulunmustur. Calismadaki kisilerin
%79,7’sinde koruyucu antikor seviyesi tespit edilmistir. 9-18 yas grubunda test
negatifligi %27,8, 19-28 yas grubunda %8,4, 29-38 yas grubunda %2,8 olarak tespit
edilmistir. Yas grubuna gore antikor seviyelerinde anlamli farklilik tespit edilmistir
(p=0.001). Ozellikle 9-18 yas grubunda olan ve agilamas1 2 doz yapilmis ve sik1 takipte
olan ¢ocuklarin asililik orani yiiksek, ancak kizamik IgG negatifligi de yiiksek olarak
bulunmustur (64). Bizim ¢aligmamizda ise seronegativite saptanmamis, Grup II’nin

Grup I’e gore antikor titresi artan yasa bagli olarak daha diistik degerde saptanmustir.

Celik ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada 9-11 yas, 12-14 yas, 15-16 yas
grubunda bakilan antikor titreleri sirasi ile 17.17, 18.6, 18.7 IU/ml olarak saptanmigtir
ve bu degerler ile tiim yas gruplar arasinda kizamik IgG antikor titrelerinde anlaml
farklilik gézlenmemistir (p>0.05) (65). Bizim ¢alismamiza alinan ¢ocuklarda 4 yas
grubunun (Grup I) antikor titresi (193,7+49,8 IU/ml), 6 yas grubunun (Grup II) antikor
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titresine gore (106,1+48,6 1U/ml) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yiiksek bulunmustur (p=0.001). Ancak calismamizdaki gruplarin yas ortalamasi 4 ve
6 yas oldugu ve diger ¢calismalardaki (64,65) antikor diizeylerine gore olan yiiksekligin
yas gruplarinin farkliligindan ve yas ilerledik¢e dogal olarak gelisen nispi sekonder as1
yetmezliginden dolayr gelistigi dikkate alinirsa, daha ileri yaslar1 kapsayacak

seroprevelans ¢aligmalarinin yapilmasi gerekliligi ortadadir.

Calismamizin sonuglarina gore kizamik agisinin rutin ikinci dozunun 6 yas
yerine daha erkene almip 4 yasinda yapilmasinin, erken bir rapel oldugu,
seropozitivitenin artmasina katki saglamadigi diisiiniilmektedir. Rapelin daha ileri bir
yasa ertelenebilecegi dngoriilmekte ve ihtiyag sinir1 olan bu kritik yas sinirinin tayini
icin daha ileri yas gruplarinda (daha genis c¢apli) calismalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ulkemizde giiney komsulardan olusan gdgler nedeniyle kizamik vakalarinda
son zamanlarda artis saptanmaktadir. Ozellikle 4-6 yas arasi heniiz ikinci doz as1 ile
asilanmamis ¢ocuklarda kizamik vakalarmin goriilmesi nedeni ile kizamik asisinin
ilkogretim birinci smifta degil de dort yasinda yapilmasmin gerekip gerekmedigi
diisiincesiyle; dort ve alt1 yasindaki ikinci doz asist yapilmamis ¢ocuklarda antikor
titrelerini  Olgerek, serokonversiyon oraninin dort yasinda belirgin olarak diisiip

diismedigini aragtiran calismamizda elde edilen sonuglar agagida sunulmustur:

1- Caligmaya alinan cocuklarda 4 yas grubunun (Grup I) antikor titresi
(193,7+49,8 1U/ml), 6 yas grubunun (Grup II) antikor titresine gore
(106,1+48,6 1U/ml) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p=0.001). Bu durum 1. doz asidan sonra gegen zaman ve yasin

artmastyla beraber antikor titrelerindeki dogal azalmaya baglanmustir.

2- Calismamizda sinirl sayida olgu ¢alisilmis olsa da (Grup I’de 48, Grup II’de
43 olgu), as1 yetersizligi olan seronegatif (antikor titresi <10 IU/ml) olgu

saptanmamistir.

3- Birincil ve ikincil ag1 yetersizliginin varligi gz 6niine alininca ikinci doz
kizamik agis1 kesinlikle gereklidir. Bu durumda elde edilen bulgulara gore;
ikinci doz asity1 6 yas grubuna gore karsilastirildiginda 4 yasta yapmanin

ilave koruma veya ek kazang saglamayacagi sonucuna varilmistir.

4- Koruyucu antikor titresindeki azalmanin koruyucu kritik alt diizeylere
distigii ve dolayisiyla 2. doz asinin ideal uygulanma zamanin1 bulmaya
yonelik olarak 6 yas iizerindeki daha ileri yas gruplarinda ileri ¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Kizamik asisinin ikinci dozu daha erken bir yagta m1 yapilmal1?

Amag: Ulkemizde giiney komsulardan olusan gogler nedeniyle kizamik
vakalarinda son zamanlarda artig saptanmustir. Ozellikle 4-6 yas aras1 heniiz 2. doz ile
asilanmamis ¢ocuklarda kizamik vakalarmin goriilmesi nedeni ile kizamik asisinin
ilkdgretim birinci siifta degil de dort yasinda yapilmasi diisiintilebilir. Bu ¢alismada
heniiz 2. doz kizamik asis1 yapilmamis 4 yas ve 6 yas grubu cocuklarin antikor
titrelerinin Olciilerek karsilastirilmasi ve bdylece kizamik riskinin arttigi bir donemde
2. doz kizamik asisinin 6 yas degil de 4 yasta yapilmasinin daha uygun olup

olmayacaginin arastirtlmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: T. C. Saglik Bakanligi’nin rutin agilama semasinda mevcut
olan tek doz ve 12. ayda kizamik asis1 uygulanan fakat herhangi bir nedenle ek doz as1
uygulanmayan 4 yas grubu (Grup I) 48 olgudan ve ikinci doz kizamik asis1 ilkogretim
birinci sinifta heniiz uygulanmamis olan 6 yas grubu (Grup II) 43 olgudan kan 6rnegi
alinmistir. Kizamik IgG antikor titreleri kan oOrneklerinde ELISA yontemi ile

calisilmustir.

Bulgular: Grup I ve II'nin kizamik antikor titreleri siras1 ile 193,7+49,8 ve
106,1+48,6 IU/ml olarak bulunmustur ve Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0.001).

Sonu¢: Calisgmamizin sonuglarina gore 6 yasinda kizamik asis1 yapilanlar i¢in
6 yas yerine daha erken (4 yasinda) ikinci doz asinin gerekmedigi kanist olusmaktadir.
Bu durumda 6 yasinda kizamik asis1 uygulanan ¢ocuklara ikinci bir ek doz asiya 6 yas
degil de 4 yasinda yapmanin erken bir rapel oldugu, seropozitivitenin artmasina katki
saglamadigi, rapelin daha ileriki bir yasa ertelenebilecegi ve ihtiyag¢ sinir1 olan bu kritik
yas sinirinin tayini i¢in daha ileri yas gruplarinda ileri ¢caligmalarin yapilmasina ihtiyag

oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kizamik asisi, immiinizasyon, immiinglobulin.
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ABSTRACT

Should the second dose of measles vaccine be performed at an earlier age?

Objective: An increase in the incidence of measles has recently been detected
in our country because of migrations from Southern neighboring countries. The question
of second dose of measles vaccine may be performed at 4 years of age instead of the
first class of primary school arises since a significant increase was detected in the
incidence of measles in children aged 4 to 6 years who were not yet vaccinated with the
second dose of vaccine. In this study it was aimed to examine whether the second dose
of measles vaccine be performed at 4 years of age instead of 6 years of age would be
more appropriate by comparatively measuring measles antibody titers in children aged

4 to 6 years and not yet vaccinated with the second dose of measles vaccine.

Materials and Methods: Blood samples were obtained from 48 cases aged 4
years (Group I) and 43 cases aged 6 years (Group II) who had both previously been
vaccinated with only one dose of measles vaccine at 12 months of age according to routine
immunization program of Ministry of Health and not yet vaccinated with a second dose

of vaccine. Measles IgG antibody titers were measured with ELISA method.

Results: Mean measles antibody titers of Group I and II were 193,7+49,8
I[U/ml and 106,1+48,6 TU/ml, respectively, and mean IgG titer was statistically
significantly higher in Group I when compared to Group II (p=0,001).

Conclusion: Performing the sedond dose of measles vaccine at an earlier age
(4 years) instead of 6 years is not necessary according to results of our study.
Performing the sedond dose of measles vaccine at 4 years of age instead of 6 years of
age is an early rappel, does not contribute to an increase in seropositivity, the rappel
dose of vaccine may be postponed to a further age, and further studies should be
performed in further age groups in order to determine this critical age limit at which

the second dose of measles vaccine is necessary.

Keywords: Measles vaccine, immunization, immunoglobulin
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EK. BILGILENDIRME VE RIZA FORMU

Hasta / Gonullinin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

e Arastirmanin Adi: Kizamik agisinin ikinci dozu daha erken bir yasta mi1
yapilmal1?

e Arastirmanin Icerigi: Calismamizda kizamik asis1 olmamis dort ve alti
yasindaki c¢ocuklarda kizamik antikor titrelerini  karsilastirarak
serokonversiyon oranlarinin saptamak

e Aragtirmanin Ongdriilen Siiresi: N sayisina ulasana dek (n:100)
e Arastirmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 100 (yiiz)
e Arastirmada izlenecek Deneysel Islemler: Yok.

Goniilliiniin Uygulama Sirasinda Karsilagabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar:
Aragtirma kapsaminda herhangi bir ilag uygulamasi ya da herhangi bir
girisimsel miidahale yapilmayacaktir. Hastalardan sadece bir tiip kan numunesi
almacaktir.

2. Goniilliiler I¢in Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Bu arastirma amacimiz dort ve alti yasindaki kizamik asist yapilmamis
cocuklarda antikor diizeyleri Olgiilerek, hastaliktan korunma oraninin dort
yasinda diisiip diismedigini gostermektir. Boylece bu yas grubunda goriilen
kizamik olgularinin sayisii as1 yasini daha erkene ¢ekerek Onlemeyi
hedefliyoruz.

Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim i¢in ¢cocugum zarar gorecek olursa, gerekli olan
tibbi bakimin sorumlu arastirmaci / hekim tarafindan yerine getirilecegi,
uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim
dahil) karst c¢ocugumun giivencede oldugu, masraflarinin ilgili
arastirmact/hekim tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

3. Goniilliiliik, Calismay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki,
Calhsmadan Cikarilma:

a. Arastirmaya hi¢cbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonillii olarak
katiliyoruz.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢alismadan ¢ekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu c¢aligmaya katilmayr reddetmem ya da sonradan
¢ekilmem halinde hig¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun
simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde
etkilemeyecegini biliyorum.
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d. Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci / hekim, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalimiz nedeniyle ya da almakta
oldugumuz tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, bizim onayimizi
almadan bizi ¢calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

4. Gizlilik:

Bu ¢alismadan elde edilen bilgiler, uygulanan yontemin onaylanmast
icin verilere gereksinimi olan &teki iilkelerin hiikiimetlerine ve ilgili
birimlerine iletilebilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da
yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda ¢ocugumun kimligi kesin
olarak gizli tutulacaktir.

5. Cahsmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde
okudum ya da bana okunmasin1 sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlamu,
yazil ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi
tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya
da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hi¢bir yasal hakkimdan vazge¢cmis
olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin ¢ocugumla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin Adi- Soyad:
Veli Adi- Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adresi (varsa telefon numarasi):

Aciklamalart Yapan Arastirmaci- Hekimin Adi- Soyadi:

Tarih ve Imza:
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