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GIRIS

Cocukluk gagmm hafif dokintila bir hastalig: olan rubella (kizamikgik), gebelik
doneminde gegirildiginde fetiiste ciddi konjenital malformasyonlara neden olabilecegi gibi
olii dogum, diigitk ve prematiire dogum nedeni de olabilir. Kizamike¢iga duyarli kadinlarm
aktif olarak bagigiklanmast ile bu komplikasyonlar onlenebilmektedir.

Toplumumuzda yetigkin grupta %80—90 oraminda rubella seropozitifligi mevcut olup,
bu oran agilanmaya degil, infeksiyon bagigikligina baghidir. Hastalikla her yasta kargilagma
ihtimali mevcuttur.

Geligmis iilkelerde, postnatal rubella enfeksiyonunu kontrol altina alarak, toplumsal
immuniteyi geligtirmek ve rubella embriyopatisini 6nlemek amaci ile agilama programlari
diizenlenmistir. Tiirkiye’de ise Ulusal Agilama Programi’nda yer almamakla birlikte rﬁbella
agist bugiin pek gok doktorun Onerisi ve ailenin istegi ile uygulanmaktadir. Dogurganhk
gagindaki birgok bilingli kadm duyarlilik durumlarini 6grenerek agilanmasina ragmen, halen
rubella hakkinda yeterince bilgisi olmayan kadinlar cogunluktadir.

Ulkemizde rubella agisimn ulusal agilama programina almmasi gereklidir. Ulusal
agilama programimn gocukluk cag ve eriskin ag1 programu olarak genisletilmesi;;.;_thrvlibella
asistnin bu gergevede erigkin ag1 programina adapte edilmesi daha uygun gibi goriinmektedir.

Calismamizdaki amag; risk altinda bulunan, dogurganhik gagmdaki kadinlara dikkat
¢ekmektir. Duyarl kadmlarin tespiti ve agtlanmas: ile geligmis ilkelerde oldugu gibi

konjenital rubella sendromunun eradike edilebilecegi diigiiniilmektedir.




GENEL BILGILER

Rubella (Kizamikgik, German Measles) akut bir infeksiyon hastalig: olup, ¢ok hafif
prodromal semptomlar, dokintii, ozellikle postaurikuler, suboksipital ve servikal lenf
digiimlerinin biiyiimesi ile karakterize, 3 gunlik dé‘)kﬁntﬁ olarak da bilinen bir ¢ocukluk ¢agt
infeksiyonudur, 1941 yihndan beri rubella viriisii tizerinde oldukga fazla ¢aligma yapilmis ve
hamilelik bsuasmda fetiise gegerek konjenital malformasyonlara neden olabilecegi
saptanmugtir. Hastalik dogum 6ncesi fetal (prenatal) rubella ve dogum sonrast gocukluk ¢agi

(postnatal) rubellast olarak iki grupta incelenebilir (1,2,3,4).

Tarihge

Eski tarihlerde rubella infeksiyonunun Arap doktorlar taraﬁndaﬁ “al-hanikah” adi
altimda bilindigi ve kizamigin bir gesidi olarak duginildigi belirtilmigtir. 18. yiizyilda
Alman arastirmacilar tarafindan klinik 6zellikleri tanimlanmasina ragmen rubella 19. yizyil
sonuna kadar bir ¢ok doktor tarafindan kizamigin hafif formu olarak kabul edilmigtir. Alman
otoriteler tarafindan “Roétheln” ismi verilen hastalik 19. yiizyihn ortalarina kadar Alman
doktorlarin hastaliga gosterdikleri biiyiik ilgi nedeniyle diger iilkelerde de “Alman Kizamig1”
olarak adlandirtlmstir.

1866 yilinda iskog bir doktor olan Veole tarafindan Edinburg Medical Journal’da
hastahga soylenmesi daha kolay olan “Rubella” ismi verilmis ve 1881 yilinda Londra’da
Uluslararast Tip Kongresi’nde bagimsiz bir hastalik olarak kabul edilmisgtir (5,6).

1914 yilinda Hess, rhesus maymunlar ile yaptigt bulagma caligmalar sonucunda
infeksiyonun bir viriisden kaynaklandigim ileri sirmuigtiir. 1938 yilinda Hiro ve Tosaka akut

dénemdeki hastalardan elde edilen nazal sivilarm inokiilasyonu ile hastalik olusturana kadar

bu ispatlanamamgtir. 1941 yilina kadar gocukluk ¢agmin onemsiz bir hastaligi olarak kabul




edilmesine ragmen bu tarihten sonra dikkatleri tzerine gekmistir. Bu tarihte Avustralya’h
oftalmolojist Sir Norman Gregg Avusturalya’da ve ozellikle Sydney’de yenidoganlarda
alisilmadik sayilarda konjenital kataraktta ani bir art1s oldugunu ve neredeyse tiim vakalarda
cocuklarin annelerinin hamileliklerinin ilk trimestrinde rubella gegirdiklerini yaymlamigtir.
Gregg ayrica bu gocuklarda dier okiiler anomalilerden ve yitksek kardiak lezyon
insidansinda da sz etmigtir. Kisa siirede Ingiltere ve Amerika’da Gregg’i dogrulayan birgok
makale yaymlanmaya baslanmigtir. Yapilan aragtirmalar konjenital rubella infeksiyonu ile
ilgili major malformasyonlarin konjenital kalp hastaligi, katarakt ve sagirhgi icerdigini
gostermigtir (5,6,7,8,9).

1942 yilinda Habel ve ark. nazal siv1 ve kan kullanarak rhesus maymunlarina rubella
infeksiyonu bulagtirmiglardir. 1950°1i y1llarda goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda Krugman ve
Ward vireminin dokintiiden énceki evrede olustugunu ve infeksiyonun dokiintii olmadan da
olugabilecegini gostermiglerdir. 1962 yilinda Harvard Okuly Halk Saghgi’ndan Weller ve
Neva, Walter Reed Ordusu Arastima Enstitiisi’nden Parkman ve ark. doku kultiir
hiicrelerinde tubella viriisimiin uredigini yaymlamiglardir. Bu bagsari serolojik testler ve
asinin gelisimine onciililk etmigtir. A.B.D.”de Meyer ve ark. tarafindan canli atteniie rubella
viris agist HPV7DEs cinsinden dretilmigtir. 1969 yihinda canh atteniie rube]la agist

iiretilmeye baglanmigtir. (5,6,8,10,11).

Etyoloji
Rubella 40-70 nm. c¢apinda bir RNA virusudir. Fiziksel, kimyasal ve RNA
genomunun ozelliklerine gore Togoviridae familyasimin Rubiviriis genusu kapsamindadir.

Viriis morfolojik olarak sferik gorinimdedir. Cift membranh bir zarf ve bunun ig

bolimiinde 30-40 nm. ¢apinda bir nitkleokapsid igerir. Dig yiizeyinde 5-6 nm. uzunlugundaki




dikensi ¢ikintilar virisin 1 ginlik civciv ve erigkin kaz eritrositlerini agliitine etme

ozelligini saglar (7,12).

Tablo 1: Rubella Viriisiniin Fizik ve Morfolojik Ozellikleri (7)

Viriisiin Capt " 40-70 nm.
Niikleokapsidin
Capt 30-40 nm.
Simetrisi Icosahedral
Sedimentasyon katsayisi 1508
Mol.A. 2.4-4.0x 10°
Niikleik asit Tek sarmalli RNA
Yiizey gikantilarmin uzunluguy ~ 5-6 nm.
Simik yapisi RNA %2.4 Lipid %18.8
Protein %74.8 Karbonhidrat %4
Istya duyarblig
4°C 7 giinden fazla dayanir
-70°C Dayamkh

Rubella viriisiniin sadece tek bir antijenik tipi vardir. Viriis yapisinda 3 adet yap1sal
protein bulunur. Bunlardan 2 tanesi viral zarfda yer alip E; ve E; olarak adlandirilngtir.
Glikoprotein yapisinda olan E; 58000, E; 42000-47000 Dalton agmhgindadir. Ep; 5-6 nm.
vzunlugunda ¢ikmtilar seklindedir ve hemagliitinasyon fonksiyonu ile ilgilidir. Viryonun 3.
onemli proteini olan protein C nitkleokapsid yapisii olusturur ve 33000 Dalton
agrhigindadir. Rubella virlis genomu tek iplikli (+) polariteli RNA igerir. Viriis replikasyonu
hiicre sitoplazmasinda olur. Virisin hiicreden olgunlagmasi tomurcuklanma ile olur (2,6,13).

Viris zarfi lipid igerigi nedeniyle lipid ¢oziicillerine - ve tripsine duyarhdir, ayrica
1s1ya, yitksek ve disik pH’ya ve birgok kimyasal ajana duyarhdir (2). UV igmlar, eter,
Kkloroform, formalin, etilenoksit, beta pfopiolaktoz ile inaktive olur. =70°C’da viriis uzun
siire saklanabilirken +565C’da viriis hizla inaktive olur (2,6,14). Rubella viriisii 6.8’in altmda
veya 8.1’in iizerindeki pH’larda inaktive olur. Virlis maymun bébregi hiicre kiltiiri, insan

amniyon hiicre kiiltiira ve insan embriyonik hiicre killtirii gibi cesitli hucre kiltiirlerinde

iiretilebilir (2). Bunlardan insan amniyon ve tiroid hiicreleri, tavsan kornea ve bobrek




hiicreleri ile maymun bobrek hiicrelerinden hazirlanmug olanlarda belirgin sitopatik etki
yapar. Buna karsilik diger hiicre kiiltiirlerinde_gozle gorilebilir bi; degigine ve sitopatik
etkiye neden olmaz (1,12).

Rubella viriisiiniin  hemagliitinasyon, komplemam: baglayan ve presipitasyon
olugturan, nétralizan ve trombositleri biraraya toplayan (platellet agregasyon) antijenleri

vardir. Rubella viriisiniin ayrica hemolitik aktivitesi de bulunmaktadir (7).

Epidemiyoloji

insanlar rubella viriisii igin tek konaktir. Tim diinyada yaygn olarak gorillen hastahk
ilkbahar aylarinda pik yapar. Erkekler ve klzlaf esit olarak etkilenir.

Rubella hafif kendini smirlayan bir hastalik oldugu i,gin,' bildirimi zorunlu oldugu ‘
iilkelerde bile bildirimi yeterli yapilamamaktadir. Rubella 1966 yilindan beri ABD.nde
bildirimi zorunlu hastaliklar igindedir (6). Ulkemizde ise halen bildirimi zorunlu hastaliklar
arasmda degildir (15).

Dinyanin birgok yerinde rubella infeksiyonu 5-9 yaginda prevalans: artan bir
gocukluk cag1 hastaligidir. AB.D.’nde yapilan caligmalarda aginin uygulanmasindan hemen
onceki donemde (1966-1969) en yiiksek atak oram 5-9 yag grubunda iken 1985°den 1988%¢
kadar rapor edilen vakalarin %50.2°si 19 yasin tizerindeki kisilerdir (5,6,13,16).

ABD. nde hastahgmn pik yaptigi donemler 1935, 1943 ve 1964°dir. 1964°de
488.796 vaka rapor edilmistir. Asimn takdim edildigi 1969 yilinda 50.000 vaka, 1974’de
12.000 ve 1976-78 yillar1 arasinda 16.000-20.000 arast olan say1 1980°de 4.000’e dugmustiir
(5).

ABD. nde cocuklar baghca viriis kaynagi olduklar icin aglamada ilk hedef
olmuslardir. Astlama sonrast donemde bildirilen vakalarm biryiik bolimiinden adolesanlar ve

geng eriskinler sorumludur. Rubellanin asidan sonra epidemileri azalmigtir ve giniimiizde




kres, okul, kisla, hastane gibi toplu yasanan yerlerde kugik salginlar goriilebilmektedir
(6,14).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarin immiinite oram arttikga, konjenital rubella
sendromlu vaka sayisi azalmakla birlikte, halen ulkemiz dahil diinyanmn pek gok iilkesinde
rubella agis1 istege bagl uygulandigt igin‘ rubella insidansi agt oncesi déneme paralel
seyretmektedir.

Cocuk dogurma yagindaki kadinlarn 9%,80’inden fazlasinda rubella antikorlar vardir.
Tiim duyarli gebe kadinlarn her yil % 0.5-2°si enfekte olmaktadir. Konjenital hastaliklar
1.000 dogumun % 0.2-0.5’inde olmaktadr. Lokal epidemiler her 6-9 yilda bir olup,
epidemiler esnasinda duyarl gebelerde konjenital hastalik oram % 4-30 “a varir (17).

Rubella yakin temas sonucu infekte bireylérin solunum sekresyonlarmdan
damlaciklar yoluyla bulagir. Viris solunum sekresyonlarinda, dokuntilerin baslangicindan
10 giin once ve 15 giin sonrast bulunabilir. Dokiintiilerin ortaya ¢iktift donem en bulagict
donemdir. Konjenital rubellali yeni doganlar ise aylarca viriisi solunum sekresyonlar1 ve
idrarlan ile cevreye yayarlar (1,13,18). Bu durum ozellikle bebek servislerinde galigan
hemsirelerde nazokomiyal infeksiyon acisindan onemlidir.

Rubella émiir boyu hem humoral hem de hiicresel bagigiklik birakir, Anneden gegen
bagisiklik 6 ay kadar surer. Reinfeksiyon nadirdir ve genellikle kalabalik topluluklarda
tekrarlayan temaslar sonucu gorulir. Klinik seyri atipik ya da belirtisiz oldugundan tam
ancak serumdaki IgG titresindeki artig ile konur (16).

Semptomatik veya asemptomatik primer maternal viremi fetal infeksiyon igin
zorunludur. Viremi Sﬁresincebvirﬁs plesentay: geger ve fetiisii enfekte eder. Fetal infeksiyon

olusma olasiligt ve meydana getirebilecegi hasar gebelik haftasma baghdir (17). Maternal

reinfeksiyonlar sirasinda viriisiin intrauterin gegisi son derece nadirdir.
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ideal olarak her hamile kadin hamilelikten once agtlanmah ve seropozitif duruma

getirilmelidir (6).

Patogenez ve Patoloji

Damlacik infeksiyonu seklinde bulasan rubella viriisiiniin, organizmada ilk yerlestigi
ve iiredigi bolge iist solunum yollar1 mukozasi ve boyun lenf bezleridir. Viriis daha sonra
buralardan kana geger. Rubella dokiintiilerinden 1 hafta 6nce hasta kanmda viriisii saptamak
miimkiin olmaktadir. Viriise dzgii antikorlar ise dokiintiiden hemen sonra serumda saptanir.
Deokuintiilerin goriilmesiyle birlikte veya engeg 24-48 saat iginde dolagimdaki rubella viriisii
kandan kaybolur (2).

Rubella viriisiinii, viremi boyunca kandan ve dokiintii doneminin ilk 24 saati i¢inde
deri biyopsilerinden izole etmek olasidir. Yine viremi doneminde idrar, dolagtmdaki
lenfositler, sinovya stvisi, BOS, uterus ve serviks salgilari, anne sitd, konjonktiva ve
dokintiilerden kisa bir siire once ve sonrasinda diski viriis izolasyonu igin elveriglidir.
Nazofaringiyal salgilardan viriis izolasyon sansi diger materyallere gore daha kolay ve uzun
siirelidir. Ortalama olarak dokintilerin 1 hafta 6ncesinden baglayarak dokuntileri izleyen 2
haftalik bir dénem boyunca nazofaringeal salgidan rubella virisiini tretmek miimkandir
(12). Dokuntiller, kizamuktakine benzer sekilde antijen antikor kompleksinin inflamatuar
etkisi ile kapiller endotelinde harabiyete bagh olugmaktadir (16).

Hamile kadinlarda rubella infeksiyonlar1 sirasinda goriilen patolojik degisiklikler ve
bunlarm sonuglarn oldukca degisiktir. Hamileligin ilk trimestrinde annenin infeksiyonun
bebek igin yitksek derecede teratojenik etki yapma riski vardur. Fetal anomali riski diger
trimestrlerde azalir. Ozellikle hamileligin 4. ayindan sonra ¢ok nadir olarak anomali geligir

(2). Konjenital rubella sendromunda goriilen patolojik olaylarm temel nedenleri; persistan

infeksiyona bagli olarak fetiis hiicrelerinin gogalmalarinin inhibe olmasi, vaskiilopati sonucu




dokularin yetersiz kanlanmalari, doku nekrozu ve artan kromozomal bozukluklardir. Fetal
persistan infeksiyonlarn bir diger 6nemli ozelligi de, bir kez bagladiktan sonra sureklilik
gostermesi ve hatta canl1 dogan bebeklerde dogum sonrasinda kandaki notralizan antikorlara

ragmen devam etmesidir (2,7,12,17).

Klinik

Rubella genellikle iyi gidigli bir hastalik olup, infeksiyon cocuklardan ¢ok
erigkinlerde 6nemlidir. Maternal rubella infeksiyonu plesental viremi ve fetal infeksiyon
nedeniyle yenidoganda ciddi hastaliklara neden olabilir.

Postnatal (Akkiz) Rubella Infeksiyonu:

Hastaligin siddeti yasa gore degisiklik gosterir. Cocuklarda yetigkinlere gore daha
hafif seyirlidir. Inkiibasyon stiresi 14-21, 6Ita1ama 18 giindir. Rubella infeksiyonu genellikle
dokiintiilerin ortaya gikistyla farkedilir. Yetiskinlerde prodrom bulgulari daha sik gorilur.
Prodrom donemi kizamiginkinden kisa ve ¢ok hafif oldugundan genellikle gozden kagar.
D(")kﬁntiidcn once ates, bagagrisy, anoreksi, hafif konjuktivit, nezle, oksiiriik ve lenfadenopati
ile seyreden prodromal belirtiler gorilebilir. Kizamiktaki gibi fotofobi yoktur. Dokiintiiniin
1. giiniinde klrmlzl ve nokta seklinde yumugak damakta belirgin olan bir enantem olugabilir
(Forscheimer lekeleri). Yapilan galigmalarda infeksiyonun %25-50 oraninda subklinik veya
dokintiisiz yalmz lenfadenopati ile seyrettigi belirtilmistir. Lenfadenopatisiz dokuntii
goriilmez. Rubella infeksiyonunun en tipik belirtisi retroaurikiiler ve suboksipital biiyik,
agrili lenfadenopatilerdir. Splenomegali hastaligm akut evresinde goriilebilir. Lenfadenopati
dokiintiiniin 1-6 giin oncesinden 7-14 giin sonrasina kadar bulunur (16,19).

Rubella infeksiyonunun dokiintiileri pembe renklidir. Yiiz ve boyundan baglar,

yukaridan agagi dogru yayilarak govde ve ekstremiteleri tutar. Dokiintillerin yayilmasi

kizammktan daha hizhidir. Govdede dokuntir gorildigiinde yiizdeki dokuntii kaybolmug




olabilir. Dokiintiiler, bagladiktan sonra 24-48 saat igerisinde jeneralize olurlar. Baglangigta
pembe makiilopapiiler olan lezyonlar ayri ayrt durur fakat 2. giin gogiiste toplu ifne bagi
bigifninde birbirine yaklagmig yaygm eritemli sekil alabilir ve kizilla kangtirilabilir.
Dékiintiiler solarken deskuame olurlar. Hafif kasmti olabilir. Dokintilere hafif nezle,
konjuktivit ve hafif ates eslik edebilir (4,8,16).

Konjenital (Dogumsal) Rubella Infeksiyonu:

Postnatal rubélla infeksiyonu iyi gidigli bir hastahk olmasma ragmen, gebelikte
gegirilen infeksiyoﬂ fetal infeksiyona ve gestasyonel yasa bagh teratojenite riskine sahiptir.
Fetal oliim prematiir dogum, disik dogum agirhg ve gesitli konjenital malformasyonlara
neden olur.

Maternal viremi plasental infeksiyona ve bu da fetusta viremiye yol agar. Fetal
organlarda yaygin infeksiyon geligir. Annesi gebeliéin ilk 8 haftasinda rubella infeksiyonu
geciren fetuslarin %50-80’i enfekte olur. Gebeligin 2. trimestrinde fetal infeksiyon oram
9,10-20 olarak bildirilmektedir. Son trimestrde fetal infeksiyon nadir olarak bildirilmektedir.
Konjenital rubella infeksiyonu sirasinda viriis amniyon stvist, plasenta ve enfekte fetiisiin
serum, feces, nazofarinks sekresyonu, BOS, idrar ve diger dokularinda izole edilmigtir.
Bebegin yagi ilerledikge viriis azalmaktadir. Ancak postnatal 30. ayda idrardan, 18. ayda
BOS ve orta kulaktan viris uretilebilmistir. Konjenital rubella infeksiyonlu gocuklar

cevreleri igin epidemiyolojik agidan tehlikeli konaklardir (1,10).

Konjenital rubellanin klinik bulgulari 3 bolime ayrilir:
1. Yenidogan ve siit gocuklarinda gegici bulgular,
2. Dogumda var olan veya yagamn ilk yilinda belli olan kalica bulgular,

3. Cocukluk ¢agi, adolesan ve geng erigkinlerde gorilen ge¢ baslangich ve

geligimsel bulgular.

YU Pr
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Tablo 2: Konjenital Rubella Klinik Bulgulari (8)

Gegici ' Kalc Geg baglangi¢h ve gelisimsel
Sik;
Hepatosplenomegali TUGR Psikomotor retardasyon
Konjuge hiperbilirubinemi Biiyiime geriligi Davranig bozukluklar
- Purpura PDA Hipotoni
Trombositopeni Pulmoner stenoz. Diabetes mellitus
“Blueberry muffin” dokiintiisii Katarakt Kronik gegici rubeltiform dokiintii
- Lenfadenopati Mikroftalmi
Kemiklerde radyolusensi Retinopati
Meningoensefalit Sensorindral igitme kayb1
EEG bozukluklan Kiigiik bag cevresi
Nadir:
Prematiirite VSD Otizm
Myokardit : ASD Kronik progresif panensefalit
Bulanik kornea Glokom Interstisyel pnomoni
Hepatit Mikrosefali Hiper-hipotreidizm
Interstisyel pnomoni intrakraniyal kalsifikasyonlar ~ Troidid
Hemolitik anemi, 16kopeni Hipertansiyon,renal arter stenozu Growth hormon eksikligi
. Hipogammoglobulinemi Timik hipoplazi _ Keratit
Genis on fontanel Anormal dis morfolojisi Keratokonus
Neovaskiilarizasyon
Ishal

1. Gegici Bulgular: Immiin kompleksler, hiicresel immiin bozukluklar ve aktif
infeksiyon sonucudur. Bunlarmn iginde en sik goriileni kirmizi mor makiiler lezyonlara yol
agan neonatal trombositopenik purpuradir. Diger gegici bulgular rontgende uzun kemiklerin
metafizer kisimlarinda opasite azalmasi, hepatit, hepatosplenomegali, hemolitik anemi,
pnomoni, myosit, myokardit, diyare, korneada bulamklik, fontanel kabariklig1 sayilabilir.

Gegici bulgularm gogu giinler, haftalar ve aylar iginde genellikle spontan olarak tam
duzelir, sekel kaimaz.

2. Kahci Bulgular: Kahict bulgular arasinda konjenital kalp hastahgi, katarakt,
sagirlik, zeka geriligi ve diger sistemleri iceren anomaliler yer almaktadir. Bunlar yapisal

defektler olup bozulmus organogenez (goz, kalp ve dier organ defektleri), doku yikim ve

skarlagmaya sekonder olarak (katarakt, vaskiiler stenoz, sagirlik) geligirler.
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Kardiyak defektler iginde en sik patent duktus arteriozus (PDA) ile atriyal ve
ventrikiiler séptal defektlere rastlanir. PDA’ya pulmoner arter darhg eglik edebilir.

Konjenital rubella sendromlu gocuklarmn %80-87 >sinde sagirhik goriilir. Sagihk
kalicidir ve korti organ lezyonuna bagh oldugu samimaktadir. Sagilik hafif veya agr, tek
veya ¢ift tarafl olabilir. infeksiyon gebeligin 8. haftasindan daha sonra olugmugsa sagirlik ve
buna baglh konugma bozuklugu tek belirti olabilir.

En sik goriilen goz defekti pigmenter retinopatidir. Pigmenter retinopati kataraktl
olgularda bilateral gorilliirken, tek bagina oldugunda siklikla unilateraldir. 1/3 olguda gorilen
katarakt niikleer tiptedir. Tek veya ¢ift tarafli olabilir ve siklikla mikroftalmi ile birliktedir.
Konjenital glokom diger bir goz belirtisidir ve dogumda mevcuttur veya ilk aylarda gelisir.

Zeka geriligi ensefalitin vé kalici beyin hasarmin en ¢énemli belirtisidir. Cok defa
psikomotor gerilik, davrams bozukluklar minimal beyin hasari bulgulart ile birliktedir.
Nadiren agir spastik displeji ve otizm gorilebilir.

3. Geligimsel ve Geg Baslayan Bulgular: Bunlar endokrinopatiler, sagirlik, okiiler
hasar, vaskiiler etkiler ve santral sinir sistemi hastaliklaridir. Vaskiiler yetmezlik, persistan
viral infeksiyon, viral reaktivasyon ve immiinolojik hasar geg baslayan bulgulardan
sorumludur.

Konjenital rubella sendromlu gocuklarda Tip 1 diabetes mellitus riskinin arttig
gosterilmigtir. Konjenital rubella sendromlu gocuklarda (10 yastan sonra) geg olarak geligen
ve entelektiiel gerileme, myokardit, ataksi ve konviilsiyonlarla ortaya gikan ve oliimle

sonuglanan “progresif rubella panensefaliti” tammlanmistir (1,3,8,10,19,20,21).

Tam:

Rubellada laboratuvar tamsi genellikle serolojik olarak yapilmakla beraber ozellikle

konjenital rubellada viriis izolasyonuna gerek duyulabilir (2).




12

Postnatal Rubella Tamst:

e Viriis Izolasyonu: Postnatal rubglla olgularinda en elverigli inceleme materyalleri
hastalik belirtilerinin ilk 3-4 giinii iginde alinan nazofarinks ve bogaz siriintiileridir. Ayrica
hastalari idrar ve diger vucut stvilart da bu amagla kullamlabilir.

Rubella viriisiiniin izolasyonu igin en ¢ok kullanilan hiicre kiltira tipleri arasinda
maymun (BCS-1, Vero) ve tavsan (RK-13, SIRC) kokenli hiicreler bulunmaktadir.

o Seroloji: Hemagliitinasyon inhibisyon testi ilk kullanilan testtir (17). Dezavantaji
hasta kanindaki hemaglittininlerin biraz geg olugmasi ve bunlarin iImmunogloblulin G (IgG)
ve Immunogloblulin M (IgM) tipi antikorlarm bir karigtm olmasidir. Dolayssi ile kesin tant
igin 10 giin ara ile alinmg ve en az 4 misli titre artigzmn saptandig iki serum gerekmektedir
(12).

Latex aglutinasyon ve viriis notralizasyon testleri de rubella tamsmnda kullanilan
testler olmakla birlikte giniimiizde stk kullamlmamaktadirlar.

Rubellada viriise ozgil IgM antikorlarmin  saptanmasi akut infeksiyonun
tanimlanmasinda olduk¢a onemlidir. Bu amagla giintimiizde indirekt florasan antikor teknigi
ve ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kullanilmaktadir (2,12,13,22).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) giinimiizde rubella tanisint .kbymada kullanilan
diger bir yontemdir (13).

Bulagma sonras1 14-18. giinde veya dokintinitin 3-5. giiniinde rubella IgM antikorlart
ortaya gikar ve 20-30. giinde en yitksek diizeye ulagir. 50-70. giinde azalarak kaybolurlar.

IgG antikorlar1 genellikle dokintiiden 5-10 giin sonra ortaya g¢ikar ve 15-30 giinde hizla

artarak en yilksek diizeye ulasir. 1gG antikorlar hayat boyu sabit diizeyde kalirlar.




IES
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Sekil 1: Postnatal rubella viriis izolasyonu ve antikor yamti (HI: Hemaglitinasyon

inhibzlsj)on antikorlari, CF: Kompleman fiksasyon antikorlary) (1)
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Prenatal Rubella Tanisi:

Fetal infeksiyon tams: spesifik anti-rubella IgM antikorlarnm 22. haftadan sonra
fetal kanda saptanmasi ile konur. Kordosentezin geg gebelik haftalarinda uygulanmasinin
daha gijvenilir oldugunun bilinmesi, ozellikle maternal infeksiyonun erken gebelik
haftalarinda olugtugu olgularda kimlere kordosentez onerilmesi gérektigi tartigmasin ortaya
¢ikarmaktadir.

PCR yontemi ile amniyon mayi, koryon villiisler ve fetal kordonda galigma yapilmig

ve ¢ok erken donemde fetal infeksiyonun tamsmin yapilabilecegi bildirilmigtir. Plasental

biyopsi bu amagla 12. haftadan itibaren yapilabilir (12).
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Sekil 2: Konjenital rubellada viriis izolasyonu ve antikor yamit1 (1)

Rubella : ;
Viriis +  + + + 4+ 4+ + ++ 4+ - - - - -
Enfekeiyonu .

" Neonatal Tam:

e Viriis Izolasyonu: Rubella viriisi nazofarinks sekresyonlari, konjonktiva, idrar,
BOS, gaita, lens, kemik iligi gibi birgok doku ve orgéndan izole edilebilir. Viral atilimi
dogumdan sonraki ilk 3 ay i¢inde en fazladir 7).

e Seroloji: Yenidogan, aktif kazamlan IgM antikorlan1 ve transplasent.al gecen

maternal rubella IgG antikorlarina sahiptir. Dogumdan sonraki birkag ay iginde maternal IgG

tipi antikorlar azalirken IgM antikorlar yilksek olarak devam eder (3,8). 1. yilin sonunda

aktif kazanilan rubella IgG antikorlars, saptanan bashca antikorlardir (1). 5-6 aylik veya daha
biiyilk gocuklarda rubella antikor varhigt veya erken donemde rubella IgM goriilmesi
konjenital rubella infeksiyonunun gostergesidir (1). Antikorlar heméglﬁtinasyon inhibisyon,
latex aglitinasyon, indirekt floresan antikor teknigi ve ELISA yontemleri ile

gosterilebilmektedir. PCR bu dénemde de tant amact ile kullamlabilir.




=
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Aymrict Tani:

Postnatal rubella infeksiyonunun kizamik, kizil, enfeksiyoz mononiikleoz, roseola
infantum, 5. hastalik, ilag e@psiyonlarn, ‘enteroviral infeksiyonlar ile ve perinatal rubella
infeksijronunun ise benzer bulgulan nedeniyle konjenital sitomegalo viriis (CMV)
infeksiyonu, sifiliz, toksoplazmoz, herpes simpleks viriisi (HSV) infeksiyonu ile éymm

tanis1 yapilmalidar.

Tedavi

Postnatal rubella infeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Semptomatik olarak
tedavi edilir. Ates ve basagrist igin parasetamol kullamlabilir. Artrit ve atesi olan hastalara
yatak istirahati onerilir. Hastalar dokiintiaden onceki 7 giin ve dokintiiden sonraki 14 giine
kadar bulagtiricidirlar. Bu donemde izolasyonlart saglanmahidir (19).

Konjenital rubella infeksiyonunun da spesifik bir tedavi ve bulasiciligt onleyici bir
onlemi yoktur. Glokom acil miidahale ister. Bilateral katarakt, kalp ve diger sistem
anomalileri i¢in gerekli cerrahi girisim uygulanmahdir. Kanama diyatezi ve isitme

bozuklugu birarada olan hastalar igin 6zel egitim olanaklar: gerekir (1,10).

Koruyucu Onlemler

Pasif Immiinizasyon
1.immiin Serum Globulin (ISG): Donor olarak kullamlan birgok eriskin rubella
infeksiyonu gecirmis oldugundan yaklagik hemagliitinasyon inhibisyon titresi ile 1/2560

titrede rubella antikoru igerir. Pasif immiinizasyon i¢in etkinligi tespit edilmemistir. ISG igin

tek endikasyon rubellaya maruz kalan ve abortusu kabul etmeyen hamile kadinlardir.
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Temastan 1 hafta veya daha az siire gegmigse iSG 20 ml. IM olarak verilebilir. 3-4 hafta
sonra IgM ve IgG antikor titrelerinde yikselmeyi kontrol igin serumlar alinmalidir.
Dékiintiiniin olmamasi vireminin veya fetal infeksiyonun onlendigini gostermez (8).

2.Rub¢11a Hiperimmiinglobulin: Yiiksek rubella antikor titresi olan kisilerden
hazirlanmigtir. Hemagliitinasyon inhibisyon titresi 1/8600’dir. Viremiyi onlemede belirgin
faydas1 goriilmemistir (8).

Aktif Immiinizasyon

Rubella agis1 pratige girmeden once anneler kizlarii rubella infeksiyonu gecirmeleri
icin rubella infeksiyonu gegiren bireyler ile temas ettirirlerdi ve boylelikle evlilik 6ncesi
geng kizlar rubellaya karst immiinite kazanmis olurlardi. Rubella viriisiiniin 1962 yihnda
hiicre kiiltiiriinde ilk inokiilasyonundan sonra ast gelistirme ¢alismalari baglamgtir. Onceleri
inaktive a1 hazrlanmg, ancak inaktivasyonun viral antijenite kaybma neden olmast bu
agimin pratikte kullamlmasmaolaﬁak saglamamagtir (2).

ilk canli ateniie agt 1969 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde lisans almig ve
pratikte kullanilmaya baglanmigtir. HPV77-DES5 agist maymun bobrek hiicrelerinde 77 defa
ve ordek embriyosunda 5 defa pasajla elde edilmis ilk astdir. Bundan kisa bir siire sonra
lisans alan Cendehil agist primer yesil maymun bobrek hiicre kiiltiirinde izole edilen rubella
viriisiiniin 51 defa primer tavsan bobregi hiicre kﬁltﬁrlerinde pasaji ile elde edilmistir. Diger
bir ag1 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde lisans almig olup, bu a1 insan diploid
W1-38 (insan diploid akciger fibroblastlarmda) hiicrelerinde izole edilmig ve aym hiicre
kiiltiirlerinde 25 defa pasajlanarak ateniie hale getirilmigtir. RA 27-3 ad1 verilen bu as1
Amerika Birlegik Devletleri’nde ve diger birgok iilkede yaygmn olarak kullanilmaktadir. Tek

bagima verilebilmekle beraber kizamik, kizamikgik, kabakulak agis1 olarak 3°lii ag1 seklinde

de kullanilabilir (2).
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Immiin Cevap: Asilama hem IgM hem de IgG antikorlanm arttirir ve ayni zamanda
hiicresel immiinite de etkilenir. Biyolojik olarak nétralizan antikor cevabi daha onemli olsa
da immiinolojik cevap hemagliitinasyon inhibisyon antikor titreleri ile degerlendirilir. Asty1
takiben 21-28 giin iginde %95-100 arasinda serokonversiyon bildirilmigtir. As1 kompleman
fikse edici ve presipitan antikor titrelerini de arttirir. Nazofarinksde sekretuvar IgA yapimint
indiikleyerek reinfeksiyonu da onleyebilir. Agidan 7-11 giin sonra digiik diizeyde bir viremi
olusur. Asidan sonraki 7-21 giin iginde nazofarinksden diigiik titrede viris ekskresyonu
bildirilmistir. Maksimum atithim yaklagik 11. giinde olmaktadr ancak ast virisiiniin
temashlari enfekte ettigi bildirilmemigtir. |

Asmin  koruyucu etkinligi  %97-100 arasmda degismektedir. Imminitenin
siirekliligini degerlendirmek igin yapilan g¢aligmalarda imminitenin 12-17 yil arasinda
devam ettigi bildirilmistir. Bu qahémada astlananlarin %96’simnda olgilebilen diizeyde
antikor pozitifliginin devam ettigi gorulmistur (8).

Yan Etkiler: Artrit agilamamn en 6nemli yan etkisidir. Artralji eriskinlerde (ozellikle
kadinlarda) gocuklara oranla daha fazla gorilir. Diz ve parmak eklemleri siklikla futulur.
Eklem sikayetleri genellikle agtlamadan 3-15 gin sonra ortaya cikar, 1-11 giin sonrada geger.
Tekrar gorilmeleri nadirdir (23). Polindropati asilamadan yaklagik 40 giin sonra gikar ve
kollarda parestezi ve agr1 veya diz agrisi, ¢omelme pozisyonunda kalma seklinde gorulebilir.
Optik norit, transvers myelit, diffiz myelit, fasiyal paralizi, Guillain Barre padir ancak ciddi
komplikasyorﬂardlr. Dokuntii, lenfadenopati, ates, bogaz agnsi ve bag agrisi gorulebilir.
Trombositopeni de agilamadan sonra gorillebilen nadir komplikasyonlardandir (8,23,24,25).

As1 Endikasyonlart:

Asilamada asil amag ulagilabilen her kesimin agilanmasidir. Ulkemizde rutin gocuk

agilama programmnda olmamasma rafmen, birgok iilkede rubella agisi rutin agilama

programina alinmigtir.




18

Konjenital rubella sendromunun 6nlenmesinde en etkili ve direk yol dogurganlik
cagindaki kadmlarin agilanmasidir.

Askeri birlik, kolej ogrencilerine, kres calisanlarina, ogretmenlere ve hastane
personeline de rutin asilama onerilmektedir.

Rubella agis1 0.5 ml. dozda subkutan olarak uygulanmaktadir. Agimn ticari olarak
monovalaln, divalan (MR) ve trivalan (MMR) formlar1 vardir (8,23).

Ag1 Kontrendikasyonlari:

1. Rubella asist 16semi, lenfoma, malignite gibi immiin sistemin bozuldugu
hastaliklarda, kortikosteroid ve kemoterapétik ilag kullammina bagl immﬁn yetmezliklerde
kullamlmamalidir. Astlama immiin siipresif tedavinin bitiminde 3 ay sonraya ertelenmelidir.

2. Ciddi atesli hastaliklarda aslnm yapilmasi geciktirilmelidir. -

3. Rubella asist hamilelerde kontrendikedir ve agidan sonra 3 ay gebe
kalinmamalidir.

4. Neomisin ve yumurtaya kargi anaflaktik reaksiyon Oykisii olanlara agpilama
yapilmamalidir (8,23,24).

Diger Asilarla Birlikte Kullanimi:

Canli kizamik, kizamikgik ve kabakulak agilari gerek kombine gerek tek bagina
kullanlmaktadir. Kombine veya tekil kullamlmalar etkinlikleri agisindan fark yaratmaz.
Kombine asilardan herhangi biri i¢in bir uyarn veya kontrendikasyon varsa bu tiim kombine
agt igin gegerlidir. Kizamikeik agist oral polio agist ve DBT aglant ile eszamanli

yapilabilmektedir. Bu sekilde serokonversiyon oranlarinda azalma olmadig1 gosterilmistir

(8,23).
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ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Yontem igin kullamlan esdeger isimler:

e EIA: Enzyme immunoassay

e EMIT: Enzyme multiplied immunoassay technique

ELISA yontemi 6zgiil antijen ve antikor baglanmasin gostermek amaciyla enzimle
isaretli konjugat ve enzim substrati kullanilarak renklendirilme esasina dayamir. Antije:1 ve
antikor baglanmasi 6zgiil oldugu igin elimizde neye ozgiil oldugunu bildigimiz antijen var
ise bununla orneklerdeki antikorun varhgmnu, tipini ve miktarini, antikor var ise bununla da

rnekteki antijenin varhigmi ve miktarim saptayabiliriz.

Cesitli ELISA yontemleri (26,27):

1. Direk ELISA (Sandwich ELISA)
2. Indirek ELISA

3. Kompetetif ELISA

4. Nonkompetetif ELISA

5. Makro / mikro ELISA

6. ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)

L
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Sekil 3: ELISA ile antikor arama {26)

YIKANIR.

e | IKANIR

1. Antijen kaph plastik boncuk,

2. Aranan antiker,

3. Antikor varsa antijene yapigi,

4. Enzim isaretli (insan) antiglobulin,
5. O da komplekse yapisr,

6. Enzime uygun kromojen substrat,

7. Olusan renk kolorimetrik olarak olgiiliir.
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GEREC VE YONTEM

Goztepe SSK Egitim Hastanesi hlfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine Subat 1999 —
Haziran 1999 taﬁhleri arasinda herhangi bir nedenle bagvuran, 18-35 yag arast 163 kadm ile
hastanemizde doktor, hemsire ve laboratuvar teknisyeni olarak gorev yﬁpan 18-35 yagy arasi
193 kadin, toplém 356 gonilli galigmamiza dahil edildi. Yasg arahklarma gore 4 grup
olusturuldu; 1.grup 18-22 yas, 2.grup 23-27 yas, 3.grup 28-31 yas ve 4.grup 32-35 yas olarak
belirlendi. Tim génﬁllﬁlérden 5 ml. kan almip diiz tipe konuldu. Alman kanlar steril
kosullarda 5 dk. 1500 devirde santirfiije edilerek serumlart aynldi. Tim serumlar ¢aligma
giiniine kadar -20°C’da derin dondurucuda saklandi. Arastimilan her gonulliye asafidaki
sorular soruldu.

1. Denege ait genel bilgiler; ad, .soyadl, yast, meslegi, medeni durumu, anaokulu ya
da yatili okula gidip gitmedigi, yasadig yer, ailedeki kisi sayisi

2. Rubella enfeksiyonu oykiisi

3. Asgilanma 6ykﬁsi‘1

4. Rubella enfeksiyonunun hamilelik  swrasinda gecirilmesinin  ne  tir
komplikasyonlara neden olabilecegini bilip bilmedigi

Cahigmamizda ELISA yontemiyle antikor aragtirmak igin CloneSystems EIAgen
Rubella IgG kitleri (Biochem Immunosystems, ftalya) kullanildi. Sonuglarin okunmast igin
Bio-Tek EL 301 Strip Rider cihazi kullamld1.

incelemede antijen ile kaph 96 kuyucuktan ilk 57 kalibrator (5,15,50,100,200 IU/ml),
1’1 negatif kontrol, 11 kor ve diger 89 kuyucuk denek serumlart i¢in kullamld:. Kalibratorler

sulandirilmadan, diger serumlar 1/101 oraninda sulandirilarak 100ul olarak kuyucuklara

dagitthp 37°C’da 45 dk. inkiibe edildi ve inkiibasyon sonucu 4 defa yikand1. Her bir
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kuyucuga 100ul kojugat eklenip 37°C’da 45 dk. daha inkiibe edilip 4 defa yikandi. Daha

sonra 100pl substrat eklenerek oda 1s1smnda 15 dk. tutuldu ve ardindan 100ul stop soliisyon

eklendi. Sonuglar 450 nm. dalga boyundaki okuyucuda okutuldu.

Cut off degeri kalibrator 2°ye gore ayarlandi (cut off = kalibrator 2 = 15 TU/ml.).

Hasta degerleri ile cut off deer oramt 1.1’in tizerinde olan serumlar pozitif olarak

degerlendirildi.

Calismada kullnilan arag ve geregler:

1.

2.

7.

8.

ELISA kitleri

Mikroplate spektrofotometre (450-620nm.)

. Mikropipetler (10, 100p., 1ml.)

Dereceli meziir

Serum sulandirmada kullanilan tiipler
Kurutma kagitlar

Distile su

inkiibator (37°C)

Sonuglar ortalama + SEM seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farkliliklar chi-

square testi ile degerlendirildi ve istatistiksel anlamlihk p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

| Yaﬁlan 18-35 arasinda (26.4+1.4) degisen, dogurganlik ¢agindaki 356 kadm caligma
grubuna alindi. Cahgmaya alman kadinlanin yas gruplarma gore dagilimlan tablo 3’de
verilmigtir.

Tablo 3: Calismaya alinan kadmlarm yag gruplarma gore dagilimi

Gruplar Yas Arahign  (n) %
grup 1 18-22 yag 71 19.9
grup 2 23-27 yas 113 31.8
grup 3 28-31yas 94 264
grup 4 32-35 yag 78 21.9

TOPLAM 356

Cahsma grubunu olusturan 193 kisi (%54.2) saglik personeli, 163 kisi (%45.8)
herhangi bir nedenle poliklinigimize bagvuran ,kadlhlardl, 167 kadin (%46.9) evli, 189’
(%53.1) bekardi. Caligmaya katilan kadmlarin meslek gruplarina gore dagilimi tablo 4°de
verilmigtir.

Tablo 4: Calismaya alman kadinlarm meslek gruplarina gore dagilimlart

Meslek Gruplar (m) %

Hekim 56 15.7

Hemygire 124 34.8

Lab. Teknisyeni 13 3.7

Ev Hanimm 98 275
| Ogrenci 39 11
& Caligan (ig¢i, memur) 26 73

TOPLAM 356




Calismaya katdanlarin %95.5’inde tubella 1gG (+), %4.5’inde ise rubella IgG (-)

olarak tespit edildi (Sekil 4).
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Sekil 4: Calisma grubundaki seronegatiflik orant

95,5

Yaslara gore gruplar arasinda seropozitiflik ve seronegatiflik degerleri arasinda

istatistiksel olafak antaml fark saptanmadh {(p>0.05). Yaslara gore seropozitiflik ve

seronegatiflik oranlart gekil 5’de verilmistir.

Sekil 5:Yaslara gore seroporzilif — seronegatif oranlart

%100,00
%90,00
%80,00
%70,00
%60,00
%50,00
%40,00
%30,00
%20,00
%10,00

%0,00

i

|
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|

|

{

18-22 yas

23-27 yas 28-31 yas

32-35 yas
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k Meslek gruplarma gore gruplar arasinda seropozitiﬂik_/ve"Seronegatiﬂik degerleri
\ P
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad1 (p>0 05). Meslek gruplarma gore

seropozitiflik ve seronegatiflik oranlart tablo 5 ve sekll 6’da verilmigtir.

Tablo 5: Toplumda seropozitiflik ve serozz’egatz'ﬂik oranlart

Seropozitif | Seronegatif

. ToplamSay1 n % | n %
Hastane galiganlart 193 \184 95.3 \\\9 4.7
Poliklinik Hastalart 163 1\5@ 95.7 7 | 43
TOPLAM 356 340 | 16

\

%
i

Sekil 6: Meslek gruplaria gore seronegatif — seroﬁozitif oranlart

%3,20 %2

%100,00 +%
%90,00
. %80,00
%70,00
%60,00
%50,00
%40,00
% 30,00
%20,00
% 10,00

%0,00

0 %

0476,. .
®
%
0}9/
()
%

© s N o ¢

seropozitif Eseronegatif

Evli ve bekar olmalarina gore gruplar arasnda seropozitiflik ve seronegatiflik

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05). Evli ve bekar

olmalarma gore seropozitiflik ve seronegatiflik oranlar: tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: Evli ve bekar seroporzitiflik ve seronegatiflik oranlart

Seropozitif | Seronegatif

Toplam Say1| n % | = %
Evli 167 159 | 952 | 8 4.3
Bekar 189 181 | 958 | 8 | 42

Saglik personeli rubella komplikasyonlarim ve astlamamn 6nemini biliyordu ancak
poliklinik hastalarmdan caligmaya katilan gruptaki kadmlar konu hakkinda bilgi sahibi
degildi. |

Caligmaya katilan ve hepsi evli olan 4 doktor, 3 hemsire ve 1 labofatuar teknisyeni
hamilelik 6ncesi yaptirdiklari tahlillerde rubella IgG’nin (-) tespit edilmesi iizerine daha dnce
agtlanmiglardi. 7 doktor, 3 hemgire ve 2 laboratuvar teknisyenin daha once yapilan
tahlillerinde IgG (+) bulunmugtu. Evli doktor, hemsire ve laboratuvar teknisyenlerinin
rubella IgG tetkiki konusunda daha duyarh davrandiklan tespit edildi.

30 yaginda bir doktorun 1 yil once rubella enfeksiyonu gegirdigi ve rubella IgM
tetkikinin (+) bulundugu, 32 yasmdaki bir gocuk servisi hemsiresinin hamileliinin 2. aymnda

rubella enfeksiyonu gegirdigi ve rubella IgM (+)’liginin de tespiti iizerine hamileliginin

sonlandirildig1 6grenildi.
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TARTISMA

Kizamikcik genel olarak morbidite ve mortalitenin minimal oldugu hafif seyirli,

dokuntilii bir infeksiyon hastaligi olmakla birlikte hamilelikte gegirilen kizamketk szellikle

gebeligin ilk trimestrinde spontan abortus, 6li dogum, prematiire dogum, diisik dogum

agirhikli dogum ve konjenital malformasyonlara neden olabilir (6,28,29).

Bu ¢alismada 18 — 35 yag arast dogurganhk gagindaki bir grup geng kiz ve kadinda
rubella IgG antikorlar1 aragtirilmig ve rubella seronegatifliginin 6nemine dikkat ¢ekilmek ve
astlamanin gerekliligi vurgulanmak istenmigtir.

Calismamiza katilan 356 kisiden .340’mda (%95.5) seropozitiflik saptadik.
Ulkemizde kizamikgik agisinmn rutin uygulamasi olmadigindan bu yiksek seropozitiflikte
infeksiyon bagisiklig1 on plana gikmaktadir.

Calisma grubumuzdaki kisilerde rubella seropozitifliginin yas, evli ya da bekar olma,
anaokuluna ve yatih okula gidip gitmeme, kalabalik ailede yagama, kasaba ya da sehirde
bityiime ve saglik alaninda gahgip galiymama gibi kosullardan etkilenmedigini saptadﬂc.
Saglik alaminda galiyma ve toplu yagama rubella infeksiyonu igin risk faktorii olabilmekle
birlikte bizim galigmamizda anlaml bir fark saptanmamugtir.

Caligma grubumuzdaki saglik personelinde seronegatiflik oram %4.7 olarak tespit
edildi. Bu deger risk altinda galisan bir grup igin hi¢ de azimsanmayacak bir deger olarak
kabul edildi ve kigilere durumlar bildirilerek agilanmalart onerildi. Aragtirma sirasinda bir
cocuk hastahiklar1 servisi hemsiresinin ilk hamileliginin rubella IgM pozitifligi nedeniyle
sonlandirilmis  oldugunu  ogrendik ve duyarh kigilerin agilanmalart  konusundaki
digtincelerimiz desteklenmig oldu. Hastanelerde ozellikle dogum kliniklerinde konjenital
rubella sendromlu (KRS) bebeklerden gelisebilen rubella salgmlan  olabildigi

bildirilmektedir. Bu nedenle rubella ile en ¢ok karsilagma riski olan dogum ve bebek servisi
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hemgire ve doktorlar: ise baslamadan veya hig olmaz ise gebe kalmadan 6nce serumlarinda
rubella IgG antikor tayini yaptirmahdir ve duyarli olanlar mutlaka agilanmalidir (16).

| Ulkemizde gesitli yag gruplarmda rubellaya karsi bagisiklik oranlan degisik
metodlarla arastirilmigtir. ELISA yontemiyle rubella seropozitifligini; Sivrel Ansoy ve ark.
134 geng kizda %95.5 (30), Aksit ve ark. 20-29 yaglén arasindaki 83 kadinda %85.2 (31),
Yilmaz ve ark. 174 geng eriskin kadinda %90.22 (32), Cengiz ve ark. 0-16 yas diliminde 175
olguda %85.7 (33,34), Beycan ve ark. 17-25 yas aras1 215 dogurganhk ¢agindaki kadinda
%91.1 (35), Yazgt ve ark. 280 kadin ve erkekde %82.5 (36), Soyletir ve ark. dogurganhk
cagindaki 548 kadinda %90.5 (37), Erensoy ve ark. 1100 infertil kadinda %92.55 (38),
Yilmaz ve ark. 102 yenidogum yapmis annede %98 (39) ve Nuhoglu ve ark. dogurganlik
cagindaki 397 kadinda %87.2 (40) bildirmiglerdir.

Hamilelerde degisik metodlarla bagigiklik oranlari aragtirilmistir. Kizirgil ve ark. 88
gebede ELISA yontemiyle %92.6 (41), Rota ve ark. 288 gebede ELISA yontemiyle %85.07
(42), Vural ve ark. 178 gébede ELISA yontemiyle %383 (43) ve Bozkaya ve ark. 427 gebede
HAI yontemi ile 92.75 (44) rubella seropozitifligi bildirmislerdir.

Yaptigimiz géhsmada buldugumuz %95.5 seropozitiflik oram gorildigi  gibi
iilkemizde yapilan diger rubella seropozitiflik oranlari ile uyumludur.

Ulkeler arasinda farkli rubella seropozitiflik oranlar bildirilmektedir. ABD’de
hastane ¢aliganlari arasinda yapilan bir aragtirmada %94.7 (45), 1990-1996 yillar1 arasinda
gebelerde yapilan bir bagka galigmada 350 gebede %85 (46), Tayvan’da yapilan 4770 geng
kiz ve kadim képsayan caligmada %61.5 (47), Ingiltere’de 14 — 44 yas grubu geng kiz ve
kadinlardan toplanmis 1.3 milyon serum 6rneginde %95.8 (40) ve Brezilya’da 20 — 29 yag
grubunda 329 kadinda %90.5 (40) rubella seropozitifligi saptanmustir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) Genisletilmig Bagigiklama Programi Avrupa Danigma

Grubu 2010 yilina kadar tiim Avrupa tilkelerinde konjenital rubellanm tam olarak kontrol
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altina alinmasint ya da ortadan kaldirilmasim onermektedir. Rubella, Tiirkiye’de bildirimi
zorunlu hastaliklar arasinda degildir, rubella agisinin ulusal bagisiklama takvimine eklenmesi
konusunda tartigmalar siirmekle birlikte rubella infeksiyonu ve konjenital rubella sendromu
hakkinda yeterli veri yoktur. Avrupa iilkelerinin %64°1 ulusal bagigiklama programina
rubella agisim katmg durumdadir. Tirkiye’de heniiz rubella asist ulusal bagigiklama
programma dahil edilmemekle birlikte yaklagik 10 yildir kizamik, kabakulak ve kizamikgtk
(MMR) agis1 hekim 6nerisiyle ya da anne babalarin istegiyle uygulanmaktadir (15,31). 1998
yilinda Yildinm ve ark. yaptigi bir calismada ogretim iiyelerinin %781, saghk ocagt
hekimlerinin %82’si ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklan uzmanlarimn %94t MMR as1sin1
gocugun 12-15%inci aymda ilk doz ve ilk okula baglarken rapel dozu olarak yapilmasin
onermiglerdir (48).

ABD’de asilama programindan once her 6-9 yilda biyik kizamkgik epidemileri
gorilirdda. 1962 yihinda diinya capinda baslayan, 1964’de ABD’de yayilan kizamikegik
epidemisi 12.5 milyon kizamikgik vakasi, 11000°den fazla diisik veya terapotik abortus ve
yaklagik 20000 KRS ile dogan gocuga (2100 tanesi yenidogan doneminde olmiistir) yol
agmistir. Ekonomik olarak ulkeye 1.5 milyar Amerikan Dolar1 kiilfet getirdigi tespit
edilmistir. 1969 yilinda rubella agismnin lisansmnim alinmasiyla 1988’e kadar rubella ve KRS
olgularinda %99 oraninda bir azalma gorilmustir. Aym yil 220 kizamikgik vakasi ve sadece
1 KRS bildirilmigtir (23). A.B.D.’de agilamadan 6nce rubella infeksiyonu genelde okul ¢agi
cocuklarmin (5-9 yas) hastahg olarak bilinirdi. Asilama ile birlikte rubella infeksiyonunun
yasla ilgili karakteristigi dramatik olarak degismistir. 1985°den 1988’ kadar rapor edilen
vakalari %50.2’si 19 yas iizerindeki kigilerdir (6,23).

fsveg’de ilk doz 18. ay ve ikinci doz 12 yaginda olmak iizere iki doz agilama stratejisi
sonucunda 1985°den beri KRS gorilmemistir (49,50). Finlandiya’da iki doz agilama

programi ile (1979-1992) iilkeden rubella eradike edilmis, 1986’dan sonra KRS
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gérﬁlmemistir (51). ABD’de ise 1989 yilmndan bu yana ikinci doz olarak ACIP (Advisory
Commitee of Immunization Practices) tarafindan onerilen anaokuluna . girigde ya da
Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan onerilen 11 - 13 yaslarinda MMR agtst seklinde
uygulanmaktadir (49,52).

ispanya’da yapilan bir galigmada 15 ayhk iken asilanan gocuklarmn 3-7 yaslarina
geldiklerinde rubella viriisiine kars1 antikor seviyelerinin azaldigi saptanmig ve ikinci doz
astlama gerektigi belirtilmistir (53). Japonya’da bir ¢aligmada da ikinci doz agmin yiiksek
antikor oranlari saglama agisindan ve primer agtlamanin basansizligindan korunmak igin
yapilabilecegi belirtilmigtir (54). 11-13 yag civarinda vyapilacak rapelin dogurganhk
cagmdaki kadmlarda bagislldlgm sirdirilmesi agisindan daha iyl olabilecegi
belirtilmektedir (49). Buna ragmen gocukluk ¢agmnda agilama ile immiin kﬂmmlg bir kiginin
bagistkhgimn ne kadar sire olacagi hala tart1§ma konusudur, Do§uréanhk cagmdaki
kadmlari agilamadan, yalmzca gocuk agilamasimn baslamast cocukken agilanan kisiler
dogurganlik ¢agina erisene dek, 20 yas ve lizerinde KRS gelismesini 6nleyemeyebilecektir
(31).

Ingiltere ve birgok iilkede ABD. nin aksine cocuk ve epidemik rubella
eliminasyonundan ziyade, immiinizasyon gabasinda 11-14 yas grubundaki kizlar ve
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin selektif immiinitesi hedeflenmigtir. Bu yaklagim fubellanm
epidemik paternini degistirmesi beklenemez ancak geng yetiskin kadinlarda hastahigt azaltir.
Ingiltere’deki serolojik gahigmalar sonucunda hedef kitlede seronegatiflerin sayisinda
belirgin bir azalma gorilmiistiir (6).

Kasim 1991 tarihinde ACIP tarafindan yetigkinlerin immiinizasyonu ile ilgili bir
bildiri yaymlanmigtir. Bu bildiride aginin yetiskinlere, ¢zellikle immunitesi kanitlanmamig

kadmlara, kontrendikasyon yoksa yapilmasi onerilmigtir. Rutin saglik veya jinekolojik

kontroller, aile planlama klinikleri, evlilik oncesi incelemeler, herhangi bir nedenle yattigt
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hastaneden ¢ikarilmadan once, dogumdan veya digiikden sonra yani saghk sistemiyle
temasa geé:tig';i herhangi bir doénem immiin olmayan kigiler igin firsat olarak
degerlendirilmelidir. ~ Ayrica ﬁniversitedeki duyarh Kkigilerin agtlanmalar1 istenmelidir.
Dogurganhik cagindaki. kadinlarin -galistig1 yerlerdeki halk sagligi programlarinda her
¢aligamn agtlama durumu saptanmali ve rubella agilamast yapimalidir. Enfekte hastalarla
temast olacagy disinilen tim hastane personeli astlanmalidir. Ise alinacak kisilerde
taranarak agilanmalan konusunda 6ﬁeriler getirilmigtir (18,24,55).

Aragtirmamizda saglik personeli disindaki kisilerin rubella ve komplikasyonlari
hakkinda yeterince bilgi sahibi olmadifi saptanmigtir. Gegirilen dokuntilii hastahklar ve
asilanma programlari ile ilgili saghkl bilgiler almamamugtir. Toplum, 6zellikle kadmlar bu
konuda bilinglendirilmelidir. Toplumdaki %4.5 ‘luk seronegatiflik degeri her nekadar az ve
onemsenmeyecek bir deger gibi goziikse de tek bir gocugun bile KRS’li olmasimnin ailesine
ve topluma getirecegi psikolojik ve ekonomik sorunlar diginilirse konunun ciddiyeti
anlagilacaktir. KRS dogurganhik. caginda yapilacak tek bir asiyla onlenebilecek bir hastalik
olup toplum bu konuda bilinglendirilmelidir.

Cocukluk ¢aginda yapilan 1 doz hatta 2 doz ag1 bile ileriki yaglarda gegirilecek
rubella ve buna bagh KRS nin ortaya ¢ikmasina engel olamayabilir, giinkii gocukluk caginda
yapilan agilama ile olugan antikor seviyeleri eriskin ¢aga gelene kadar koruyucu duzeyde
kalamayabilir. Bu nedenle dogurganhk ¢agindaki kadinlart hedef alan agilama programinin
uygulanmasi iilkemiz i¢in daha uygun goriilmektedir.

Rubella embriyopatisinin ciddiyeti ve KRS’li bir gocugun rehabilitasyonunun ne
kadar giig oldugu disiiniilirse, dogurganlik ¢agindaki kadnlarin agilanmasinin 6nemi ortaya
gikmaktadir. Asilama programlarimn uygulandigt iilkelerdeki KRS olgularmin belirgin

olarak azalmig olmast aktif immiinizasyonun gerekliligini gostermektedir. ACIP’in de

onerdigi gibi gebe olma olasiligt tagtyan kadmlar diglandiktan ve agidan sonra 3 ay gebe
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kalmamalari konusunda danigmanlik verildikten sonra adolesan kizlar da dahil Turkiye’deki
dogurganhk gagindaki tiim kadmlara rubella agis1 uygulanmalidir.
Caligmamiz sonucunda tiim Rubella IgG’si (-) olarak tespit edilen kadinlara durum

bildirilip asilanmalari onerildi. Ozellikle saglik personeli tarafindan bu durum ilgiyle

kargiland1.
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SONUC

Dogurganlik gagindaki 356 kadinda yapilan ¢alismada elde edilen verilere gore;

Tam deneklerde %95.5 seropozitiflik tespit edilmig olup bu oran iilkemizde
yapilan diger gahigmalarla uyumlu idi.

Toplumun birgok kesiminden kadinlar ¢ahgmaya alinms olup duyarlihk
agisindan yag gruplarina, mesleklerine ve evli — bekar olmalarma gore anlamh bir
fark bulunmadt.

Saghk pérsoneli haricindeki kadmlarin rubella hakkinda yeterince bilgi sahibi
olmadiklan tespit edildi.

Hastane personeli olan 8 kisi haricinde rubella ag1 oykiisii meveut degildi.
Rubella agis1 ulusal bagisiklama programu iginde bplunmad1g1 icin tespit ettigimiz
yiiksek seropozitiflik infeksiyon bagisikligt olarak degerlendirildi.

Hastane personelinde %4.7 olarak tespit edilen seronegatiflik diigik bir deger

olarak goriinse de risk altinda galigan bir grup igin anlamh olarak degerlendirildi.
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OZET

Rubella gocukluk cagimin dokintiilii bir hastalig1 olup erigkinlikte, ozellikle gebelikte
gegirildiginde oli dogum, diisiik ve konjenital rubella sendromu nedeni olabilmektedir.

Caligmamizda dogurganhk ¢agindaki 356 kadinda rubella seroprevelanst aragtirildi.

~ Caligmaya cesitli yag ve meslek gruplarndan evli ve bekar kadnlar dahil edildi. Caliymada

ELISA yontemiyle rubella IgG antikorlart arastirildi. Denekler arasinda %95.5 seropoiitiﬂik
tespit edildi. Eu oran Tiurkiye’de yapilan diger g¢aligmalarla ixyumlu bulundu. Caligma
sonucunda yas ve meslek gruplari, evli ve bekar kadmlar arasinda rubella seropozitifligi
agisindan istatiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi %4.5 olarak tespit edilen
seronegatiflik yilksek bir deger olarak gorillmemekle birlikte, dogurganhk cagidaki bu

kadinlarmn infeksiyonla karsilagma ihtimalleri mevcut olup, asilanmalari konjenital rubella

sendromundan korunmak igin en etkili yol olacaktir.
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