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GIrRls :

Insanlarda,dzellikle gocuklarda OAYURIASIS adi verilen
hastaligi meydana getiren Enterobius vermicularis,Oxyuridae
familyasaina bagli bir nematoddur, Bu infeksiyon Diinyanin her
tarafinda fakat hijyen gartlari kot olan bolge ve ilkelerde
g1k olarak goruluernberoblus vermicularis'in taninan tek
konagi insandir. Bullsgma infeksiyonlu insanlarda gevreye daffi-
lan embriyonlu yumurtaldr ile olur.Bulagma sindirim yolu,
inhalasyonla (burunla),réfroinfeksiyon seklinde olur.Irk
ve cinsiyetin bulasmada rolii yoktur. Siki temas Eulagmayl
kolaylagtirir,bu ylizden aile,okul,ve ¢ocuk yuvalarainda infek-
siyon yaygain olarak bulunur., Enterobius wvermicularis Nomenkla-
tire gore:

Sinif :Nematoda

Familya:0xyuridae

Cins tEnterobius

Tiir :Enterobius vermicularis (Linnaeus,1758).

Enterebius vermicularis, erkek 3-5 mm,disi 9-12 mm bHoyunda
yuvarlak bir parazittir. Insanda ince barsagin sonu ve kalan
barsakta parazit olarak bulunuplar. Enterobius vermicularais
yumurtalari ortalama 55 mikron boyunda, asimetrik, oval,
kalin, saydam kabukly yumurtalardair. Genellikle iginde tegekii-
1 hemen hemen tamamlanmig bir embriyon buluhur. Enterobius
vermicularis diger parazitlerden ayri bir biyolojik ozellik
gosterir., Nematodlar sinifaindan oto infeksiyon gosteren fami-
lial bir parazittir. Disi Enterobius vermicularislger yumurtlamak
i¢in anilisten gikar perianal bdlgeye yumurtalarini birakir,
Bazan kadin ve kiz ¢ocuklarinda vajene'de gegerek yumurtlaya-
bilirler, Bu nedenledirki kopro-parazitolojik ¢aligmalar bu

parazit hakkinda yeterli bilgi vermemistir.(9,12,13,17,19)
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N.I.H.metodu bildirildikten sonra bu paraziti gergek infeksiyon
dqurumu saptanabilmigtir. Dinyanin ¢egitli lilkelerinde Enterobius v
vermicularis aragtirmasi yapilmistir.

ALICATA,¢ JE.ve arkadaglari (I)1948 de Honololu'da (hawai ada~
1ar1) N.I.H selofan mefoduyla yaptiklari Linterobiaz aragtirmasinda
ortalama % 31,1 oraninda infeksiyon tespit etmiglerdir.
BEAVER,P.C.L.(2)1949 da Graham metoduyla yaptipi aragtirmada

% 80 oraninda infeksiyon bildirmigtir, HITCHCOCK,D.(8)1950 de
selofan metoduyla eskimolar lizerinde yaptiZi bir Enterobiaz
aragtirmasinda % 60 infeksiyon bildirmigtir.,DOBY,J.M,ve arkadaglari
(5)1957 de Kamerun'da (Afrika)siyah ve beyaz irklarda 3-16 yag-
larindakl ¢ocuklar Uzerinde selofanli-lam metoduyla Enterobius
vermicularis infeksiyonu arastirmasi yapmiglardir. Siyahlarda
ortalama % %1,08,beyazlarda % 69,10 oranlaranda infeksiyon
buldyklarini bildirmislerdir.DOBY.J.M.ve arkadaslari (6)1959

da Bati Fransadaki bir Enterobiaz arastirmasinda % 42,3 infek-
siyon tespit etmiglerdir.DOPY,J.M.ve arkadaglari (7)1963 de

Bati Fransada 4-15 yaslarindaki gocuklarda yaptiklari Entero-

bias aragtirmesinda % 66-% 79 oranlarinda infeksiyon bulduklari-
ni bildirmiglerdir. SANDOVAL,C,.G,,Medina,Jd.M.R.(18)1968 yilin-

da 6-15 yaglarindaki g¢ocuklarda yaptiklari bir Enterobias
aragstirmasinda kizlarda % 35,84,erkeklerda % 64,16 oraninda
infeksiyon bildirmislerdir.CIEVAS,R.ve arkadaglari (3)1969 da
Graham metoduyla bir yatili okulda, 261 ogrencide Enterobiaz
aragtirmasi yapmiglardir. Bu arastirmada % 87,8 Interobius
vermiecularis infeksiyonu saptanmigtir,

Yurdumuzda ise yapilan literatiir tetkikinde:
MERDIVENCI,A.ve arkadaglari (12)1972 yilinda,iyiip,Kasimpaga
yatili; Zeytinburnu,#lemdar glindiiz ¢gocuk bakim evlerinde selo-
fanli-lam metoduyla yaptiklari arastimada % 19,1 ile % 46

@rasinda infeksiyon bulundygunu bildirmiglerdir,
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MERDIVENCI,A.ve arkadaglari (13)1972 de Gaziosmanpasga
(1stanbul)da iki ilk okulda; kopro-Parazitolojik ve selofanli
_jam metodlarainin karsilagtirilmasi lizerine yaptiklari arag-
t1rmada:Dobruca ilk okulunda % 38,2,Ertugrul gazi ilk okulun-
da % 28,9 oraninda Enterobiaz saptanmigtir,

Bu arastirma,Diyarbakir Tip Fakliltesi Halk Sagligi Kirsii-
sii Mermer egitim saglaik merkezi bolgesinde bulunan 11 ilk
okuldaky ogrencilerde,Enterobius vermincularis infeksiyon dyru-
munu saptamak;Infeksiyonlu vakalarin tedavisini yapmak: -

ve ilaclarin etkl derecelerini tespit etmek amacinxi glitii.



MATERYAL VI METOD:

Materyal : Incelenen materyal, Diyarbakir Tip Fakiil-
tesi Halk Sapligfy Kiirslisii Mermer Lgitim Saflik merkezi bol-
gesindeki ilk okullarda okuyan 7-12 yaglarandaki 48C gocuktan
alinmigtir,

Materyal alinan gocuklar iki guruba ayrilmis olup l.grup

tan sabah saat 4-7 arasinda yatakta materyal alinda, 2.gruptan
materyal, Ofrenciler okula geldikten sonra saat 8-10 arasznda
alindi.2.gruptan materyal alma, g¢aligma planlanirken "kirsal
bGlgelerde diskilamadan sonra bir temizlenme olmadifi'"varsa-
yimindan hareketle diiglinildu,

Metod:Bir lam lzerinde lam boyundan uzunca kesilip selofanli
serit yapigkan yizii lam'a dbnilk olmak {izere;lam in bir ucuna
numara verilerek ve selofan gerit kivrilarak yapistiraldi.
Oblir ug selofan geriti kullanmak iizere serbest birakilda,
Zamks1z kisim materyall alacak kimsenin parmagi iizerine ge-
lecek gekilde tutuldu, Zamkli ylzil effilmis durumdaki muaye-

ne olaeak kiginin perianal bolgesine yapistirailarak kaldirildi.
Selofan serit arada hava kalmayacak gekilde lam'a tespit edil-
dislginde 1slak pamuk bulunan petri kutularina yerlestirildi.
Laboratwarda selofanli kisim iliste olmak lzere mikroskopta
incelendi.(12,1%,20)Tedavi ic¢in segilen ilacglarin hangi

okullarda tatbik edilece{fi kura ili tespit edildi,



BULGULAR

Divarbakir Tip rakliltesi Mermer Egitim sa@flik merkezi
pslgesindeki ilk okullarda 48 gocukta Entercbius vermicularis
taramasli vapildi. Tarama sonunda 456 995 )¢cocukta Entergbius
vermicularis yumurtasi tespit edildi. (Tablo I).Tablo I in
tetkikinde Alibardak ilk okulunda %93,47,Kumlugak ilk okulunda
% 97,50,Kavaklibag ilk okulunda % 94,23. Kendes ilk okulunda
% 100,Bozbaglar ilk okulunda % 95,74,Karag¢imen ilk okulunda
% 96,55,Dervighasan ilk okulunda % 92,42, Sayarlar ilk okulunda
% 96,66,8ug1ktr ilk okulunda % 100, Mermer ilk okulunda % 91,46
oraninda Enterobius vermicularis tespit edildi. Bu tablodaki ne-
ticeler genel sonuglardir, Arastirmamizda negatif buldugunuz
vakalarda arka arkaya 3 glin materyal alinmigtir,(9,19,20).

Bunun sonunda negatif wvaka sayisinda bir zzalma oliugu saptandxy
(tablo 2).Tablo 2 nin tetkikinde:Alibardak ilk okulunda Ici
taramada pozitif wvaka sayisi 3l,negatif vaka sayisi 15 tir.

2 ¢l taramada negatif vaka sayisi 6,3ci taramada ise % tir.
Kumlygat ilk okulunda Ici taramada pozitf vaka 32, negatif

vaka 8 dir. 2ci taramada 3 negatif vaka ,3 cl taramada I negatif
vaka kalmigtir.Kavaklibag ilk okulunda Iei taramada pozitif

vaka 3G, negatif vaka 16 dir, 2c¢i taramada nefatif wvaka 1O

3cli taramada ise % tlr. Kendeg ilk okulunda Ici taramada pozitif
vaka 20Q,negatif vaka 3 tir.2ci taramada 2 nefatif wvaka kalmigtir,
3cli taramada tamami pozitif bulunmugstur.Bogzba@lar ilk okulunda
Ici taramada pozitif vaka 40,negatif vaka 7 dir. 2e¢i taramada

5 neggatif wvaka,3cl taramada ise 2 neffatif vaka kalmigbtir,
Karagimen ilk okulunda Ici taramada pozitif wvaka 41,nefatif

vaka 2 dir. 2ci ve 3cl taramalarda ise Lnegatif vaka bulunmugtur.
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jlayayolu ilk okulunda l.ci taramada pozitif vaka sayiss
2% nepatif veka 6 dir. ! 2,taramada negatif vaka sayisi

1,300 taramadé ise 1 vaka negatif olarak bulunmugtur.
Dervighasan ilk okulunda‘ise l.taranada pogzitif vakaV55,

negatif vaka 11 dir, 2.ci taramada 7,3.cli taramada 5

nesatif vaka bulunitugtur.Sayarlar ilk okulunda l. ¢i taramada
pozitif vaka 2% ,negatif vaka 7 dir.2.ci taramada 3,3.cil
taramada 1 nefatif vaka bulunmustur.Sugikti ilk okulunda

l.ci taramada pozitif vaka 21l,negatif vaka 1 dir.Bu bir

wakada 2.ci taramada pozitif olarak bulunoygtur.Mermer ilk okuk
lunda l.ci taramada pazitif vaka 65,negatif vaka 17 dir.2.ci
taramada negatif vaka 11,3.,cl taramada 7 negatif wvaka kalmigtir,
Pu bulgular gostermektedirki bir defa materyal almakla Entero-
bius vermicularis bulunmadifjiina karar verilmez,mupayenelerin
tekrari gatttir. Bulgularimizda:l.ci taramada negatif wvaka
orani % 19,38 den 2.ci taramada % 10'na ,3.cii tarenada % 5 ¢
dismigtir,

Erken ve pe¢ muayene sonuc¢lari tablo 7 de glsterilmisgtir.
Tablo 3 incelenirse :Mermer, Alibardak, Kendes, Kumlugat ve
kavaklibag ilk okullarinda Sabah saat 4~7 arasinda yapilan
myayenelerde 243 gocuktan materyal alinmigtir.220 ¢ocukta
infeksiyon tespit edilmigtir., Her ilk okul ig¢in infeksiyon ylizs .
deleri ayri ayri tablo 3 te gorilmektedir.Bu gurupta inpeksi
yonlu orani genel olarak % 94,23 bulunmugtur. Saat 8-10 ara~
sinda ge¢ muayene materyali alinan;Bozbaglar,Karaeimen,
hayayolu,Dervis;hasan’,sayarlar ve Sueikti ilk okullarinda
okuyan 237 cocuktan 227 sinde Enterobius vermicularis inpeksim
yonu bulunmugtur.Tablo 3 te her okul i¢cin infeksiyon qQranlari
Verilumistir. Genel olarak bu gurupta da infeksiyon orani
%95,78 bulundu. Her iki gurup genel viizgdeleri bakimindan

e

ralarirda bir fark yoktur,
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Parazit tespit edilen 456 Ofrenci tedaviye alanda.
Piperazin hegahydrate 151, Levamisol 157,Pyrviram pamoate
115 infeksiyonlu ofgrenciye uygun tedavi dozlarinda verildi.
Tedavi sonunda kontrol muayenesi bir hafta sonra yanliz bir
defa yapildi.Bu durvma gore piperazin hexahydrate ile tedaviye
glinan 151 ¢ocuktan 137 sinde parazit tesbit edilemedi.
tlag % 90,72 iyilegme saglamigtir, Levamisol verilen 157 gocuk-
tan 21 de parazit tesbit edilemedi.llag %13,37 iyilesme sap-
lamigtir.Pyrvinium pamoate verilen 115 gocuktan 101 inde
parazit tesbit edilemedi.Bu ilagin da %87,82 iyilesme sagladi-
g1 saptandi,Tablo 4 de her ug ilaqin,okullara gore tedavi yliz-
deleri verilmigtir.X° testi uypulandiinda ilaglarin etki dere-
celeri arasindaki fark %01l seviyesinde onemli bulundy
(X°%10,16,8,D.=2,P £.0,001),By duruma gére piperazin hexahydrate
ve pyrvinium pamoate Lnterobius vermicularis‘ﬂzerine etlkili,
aralarinda etki derecesi bakimindan bir fark yoktur. Tek dozla
Levamisol'un etkil derecesi saptanamadi, Tedaviye alinan 450
vakanin 32 si g¢egitli nedenlerle kontrolde bulunmamiglardir.
Bu yonden tablo 4 te ve netigelerde gdsterilmemigtir,Ilsslar
verildikten sonra bir yan etkiye rastlanamadiffy tespit edilmig-

Tl
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Arasz?zmé Enfeksiyonlu
OKULUN ggi:hii Ofrenci sayisa
B sayisr | Sayx | %
Ali Bardak L6 43 93,47
Kumlugat ko 39 97.50
' Kavakll bag 52 L9 9k.23
Kendes 23 23 100
{ Boz bajlar Lo Ls 95.74
Kara g¢imen 43 L2 97.67
{ Kaya yolu ) 29 28 96.55
Dervig Hasan 6 § 61 91.42
Sayanlar 30 29 96.66
Su gaikta 22 22 100
Mermer 82 75 91.46
TOPLAM : 480 456 * T% 95

Tablo ¢ 1
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Arastiraid I I II L
bXULUN ADI {lan Tarama ' Tarama Tarama
Gocuk
i sayi1si
i i 3 = ¥ -
L
[A1i Bardak 46 |31 15 | 4o 6 | 43 3
Kumlugat 4o |32 8 | 37 3 | 39 1
Kavaklibag 52 36 16 | 42 10 | 49 3
Kendes 23 120 ; 3 4 21 2 | 23 -
Boz baglar Lo Lo 1 7 1 42 5 45 2
Kara ¢imen 43 4 2 | 42 I 1 | 42 1
Kaya yolu 29 23 6 | 28 1 ¢ 28 1
E
Dervis Hasa* 66 55 11 iL59 7 161 5
Sayarlar 30 23 7 {28 2§29 1
Su ¢akta 22 21 i 22 - ) -
1 3
Mermer | 82 {65 17 7] 11 |75 7
TOPLAM E 480 1387 93 32 48 456 24
Tablo : 2




P

=10

ERKEN VE GEGC MUAYENE BDILEN OKULLAR

(Tablo : 3)

Erken muayene edilen okullar

1% ¥ Rervatcla |
Mermer |Bgrgak Kendes I."Bag Kumluga?:Toplan
'4Muayene
edilen Bgr. 82 L6 23 52 Lo | 243
sayisi y
Parazitli : ,
sayisi
% 91.46 93047 lOO 940 23‘ ] 97050 94' 73 :
Gec muayene edilen okullar
Boz Kara Kaya Dervis Savanla Su
Baglar Cimen Yolu | | Hasan I . Gikta Top
Muayene
edilen Oge L7 43 29 66 30 - 22 1237
sayisi
Parazitli
Sgrenci - 45 L2 | 28 61 29 e Y277
s5ay1si
1 % JL95.74.1 97.67 1 06,55 & 92,42 | 96.66 100 $5.7
g : 3

L
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Infek. ,Kontrol’%uayenesx Ilacan
Okulun grenci ' fverilen fetki 7
ad1 sayisi e ilag dereces]
3 + - 1 % *,
(Vak'a Vak'a
: Ali Bardak Lo 6 36 |RaPehaZil 8s.71 |
ol hyﬂ rate W
Kumlugat 7 1 36 e b 97,29
Kavaklyl bag 49 L4 45 M 91.83
Kendes 2% 3 20 L 86495
Toplam 51 14 157 " 90,72
Boz bajglar 45 43 2 evamisol A.44
Kara cimen 26 2L 2 - 7.69
Kaya yolu 27 21 6 " 22423
Dervis Hasan 59 48 4 " - 18,64
Toplam 157 136 ‘21 il 13.37
Pyrvini-|
Sayanlar 23 2 i 21 L pomo- 91.30
. Su gikta 17 . 14 = 82,35
Mermer 75 9 66 " 88
i Toplam 115 " 14 101 87¢82

Tablo : 4
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TARTISMA

Enterohnus vermicularis familial bir parazittir.Hijyen
saptlaranin koti oldufu yerlerde, kalabalik aile ve guruplar
;ra51nda yaygin olarak buunur.Infeksiyoz yunurtalari, besinler,
camagirlar, toglar, kirli el ve tirnaklarla bulagir. Biitin
diinya'da g¢evere sagglify ve hijyen sartlari bozuk olan yerlerde
infeksiyon sik olarak gérﬁlﬁf. Bolgemizdede cevre safligi ve
hijyen gartlari gok bozuk, aileler kalabalik ve konut yetersiz-
lifl vardir.

Hijyen gartlari ve sosyo-Ekonomik durum,; yulsek olan Avrupa
ve difer memleketlerde yapilan aragtirmalar, bu parazit'in
insidansi hakkinda gerekli bilgileri vermektedir., Fransa'da
DOBY,Jd.M. ve arkadaglari yaptiklari arastirmada 9%42,3 Zntero-
bius vermicularis infeksiyonu saptamiglardir, BEAVER,P,.C,
Fransadaki ¢aligmasinda % 80 infeksiyonlu orani bildirmistir.
DOLY,d.M. ve arkadaslari Fransada 4-15 yasglari arasindaki ¢ocuks
larda yaptiklari aragstirmada %66-%79 arasinda infeksiyon bul-
myglardir,.DOBY,J.M. ve arkadaglari Kamerun'da (Afrika)yaptiklari
bir aragtirmada beyazlarda % 69,10,siyahlarda %31,08 oraninda
infeksiyon bildirmislerdir HITCHCOCK,D,Alaska'da Eskimolar
Uzerinde yaptigl arastirmada % 60 Enterobius vermicularis
infeksiyonu bulmugtur. CUEVAS-R,ve arkadaglarinin Grahan meto-
duyla,yatili bir okulda 261 &grenci de wvaptiklari Enterobiaz

aragtirmasinda %87,8 oraninda infeksivon bildirilmistir,

ALICATASJ,E.ve arkadaglari Honololuda (hawai adalara)yaptiklary ,

bir aragtirmada ortalama % 71,1 oraninda infeksiyon bulunmugtur.
' BANDOVAL,C,G.ve arkadaslari yaptiklari bir aragtirmada kizlarda

O/ - > . » - . »
7 35,34 erkeklerde % 64,16 infeksiyon orani bildirmiglerdir,
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yurdumuzds MERDIVENCI,A.ve arkadaglari Istanbulda bu
kontda yapbiklari arastirmada:Eyylp vatili goecuk bakim emin-
de % 46,Kasimpaga yatili gocuk bakim evinde % 35, Alemdar
Glindiiz gocuk bakim evinde % 31,6 oranlarinda infeksiyon
tesbit etmislerdir, Yine MERDIVENCI,&,ve arkadaglari Gazi-
esmanpasada (Istanbul) iki ilk ekulda yaptiklari aragtirmada:
Debruca ilk ekuiunda %38,2,Ertugrulgazi ilk okulunda % 28,9
praninda Enterobius vermiecularis infeksiyonu bildirmislerdir.
B@lgemizde 11 i1lk ekulda yaptiffimiz aragtirmada,bulunan
infeksiyon ylzdeleri her ilk okul ig¢in tablo 1 de verilmistir.
Boliemizde genel infeksiyon ylzdesi % 95 tir.Erken ve ge¢ muayene .
vapilan 1lk okullarda ki infleksiyon yiizdeleri tablo % de ve-
rilmistir.Genel olarak erken materyal alinan ilk okuvllarda
ortalama 3%:3%,23,ge¢ materyal alinan ilk okullarda % 95,78
oraninda infeksiyon buluniysture.

Fransada,Kamerun,#laska, lMeksika, Honololuda ki ve diger
memleketlerde yapilan galigmalar sonucu bildirilen #e yukarda
verilen Enterobius vermicularis infeksiyon oranlari bizim
bulgularimizdan digiktiir, Aragtirmalar ayni metodlarla yapil-
d1g1 halde infeksiyon oraninin bu llkelerde diliglikliifii,bah-
sedilen sosyo-Ekonomik ve Kiltiirel sartlara baglanabilir,
Tlirkiyede MERDIVENCI,A.ve arkadaglarinin bildirdikleri
oranlarla bulgularimiz karsilagtirildifinda;bdlgenizde Ente-
Tobius vermicylaris infeksiyon oraninin yiksek oldupu goriil-
mektedir. Bu da arastirma yapirlan bdlgeler arasindakil sosyo-
EBkonomik ve gevre sagflifl sartlarinin farkli olmasina bafla-
nabilir kanisindayiz.Kargilagtirilmasi yapilan oranlar burada-
da ayni metodla yapilip sonuglandirilmis calismalardir.
Ayrieca erken ve ge¢ materyal alinmasinin sonu¢lariy arasinda
Pelirgin bir fark bulunmamistir. Buda materyal alinan ilk

okullaryn bulundugtu kiylerde sosyo-Ekonomik ve gevre saglifa
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§ar31ar1n1n hemen hemen ayni olmasinda ve diskilamadan sonra
gocuklarda bir temizlifin yapilmamis olmasi ilgilidir,

Sonug olarak bdlgemizde ilk okul gocuklarinda selofanli
1am metoduyla yaptifimiz arastirmalar da genel olarak
Enterobius vermicularis infeksiyonu % 95 bulunmustur.Bu
oran bildirilen biitiin infeksiyon yizdelerinden ¢ok ylksektir.
Ayrica hijyen sartlari koti olan koysel bdlgelerde materyal-
in erken ve ge¢ alinmasini neticelere etkili olmadifr kanisi
uyanmigtir,

Infeksiyon bulunan gecuklar, piperazin hexahydrate,
levamisol,pyrvinium pamoate ile tadavi edilmigtir.Tedavi
sonucu piperazin hexahydrate wve pyrvinium pamoate'in bu
infleksiyona tesirli oldugu; her iki ilagin etkileri arasinda
bir fark olmadigi saptanmigtir. Tek doz ile levamisol'un bu

infeksiyona etkisi olmadigi kanisina varilmigtir,



0ZET

Diyarbakil tip fakiiltesl Halk Saplipi Kirsisinin Epitim
Saglik Merkezine pbalyr 11 ilk okulda Enterobius vermicularis
aragtirmasl gelofanli-lam metoduyla yapilmistir.Bu 11 ilk
akulda toplaﬁ 480 ogrenciden 456 sinda Enterobius vermicularis
inteksiyonu tesbit edilmigtir. Bu duruma gore iGenel infeksiyon
orany % 95 dir,bu oran Istanbulda yapilan aragtirma ylizdesinde-
sinden ve Diinyanin ¢esitli iilkelerindeki arastirma ylizdelerin-
den gok ylksektir, Erken ve geg¢ materyal alinan gruplar ara-
sinda infeksiyon orani bakimindan bir fark tesbit edilemedi.
Pyrvinium pamoate, piperazin hexahytrate, levamisol ile infek-~
giyonlu vakalar tedavi edilmistir.Piperazin hexahydrate 'in
Enterobicit etkisi bitiin vakalar ig¢in % 90,72,levamisol ile :
tedavi edilen vakalar igin Enterobisit etki % 13,37 ,pirvinium

pamoate ile tedavi edilen vakalarda ¥ngerobisit etki % 87,82

olarak saptandi,

g EKKUR

Calismalarim esnasinda yardimlarini esirgemeyen hoealarim
Sayin Prof.Dr.,Hasip Kurtpinar'a sayin Do¢.Dr.Uzdemir Glilesen'e
ayrica bu kenuda yardimlariny gordiigim tim mesai arkadaglarima

teglikkiirlerini arz ederim.
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GIRIS

Glniimlizde, biitin Ulkelerin lizerinde durdugu tnemli konulardan biri-
le "Sakatlik" daha dogrusu yeni terimiyle dzlrld hastalar sorunudur. Top-
lumda maddi ve manevi biylk bir yara acan bu bireylerde sebep olan fak-
srleri saralamakla bitirmek mimkin degildir. Genellikle sakatliklarin
y,lugumunda iki neden 88z konusudur.

Birey daha anne rahmindeyken herhangi bir gekilde bakteriyel, viral,
varaziter enfeksiyonlar, gegitli kimyasal bilegiklerin hamilelik esnasin-
la alinmasi ve benzeri olaylar nedeniyle G¢li veya malformasyonlu olarak
logmakta, veya doZum sonrasil travmalar (garpma, trafik kazalari v.b) ile
3akatliklar olusmaktadir.

Bizim lzerinde durdugumuz temel konu, intrauterin hayatta mikroorga-
1izmalara bagli Szlirli bebek dofumlaraidir. Ozellikle az gelismis ve ge-
lLigmekte olan iilkelerde, konjenital ©ziirliilerin sayisinda azalma yerine
>lr artig sdzkonusudur. Burada rol oynayan etken, saglik hizmetleri ve
>ilhassa koruyucu hekimligin yetersizlifidir.

Konjemital enfeksiyonlarda, 51i dogum, diigik ve 8zirld bebek dopum-
laranda etken olan cok degigik mikroorganizmalar mevecuttur. Ornegin:Bru-
ella, Listeria, Ureaplazma, Toxoplazma ve Rubella gibi. Bugline kadar
ardumuzda Brucella, Listeria ve Toxoplazma konusunda bircok aydinlatica
iragtirmalar yapilmasina kargin kizamikoik konusundaki yayinlarin yok de-
iilecek kadar az sayida oldufunu gormekteyiz.

1982 yalinan Gziirld hastalar yils olarak kabul edilmesi- bizi Rubella
-le ilgili calagmaya yonlendirmigtir.

Azaimsanamiyacak olglide bir degere sahip olan, gelismig Ulkelerde bile
*Pidemi olugturarak 30.000 8ld dogum ve 20.000 den, fazla konjenital mal-
‘Ormasyonlu bebegin (1) dogumuna neden olan bu mikroorganizmalaran bol-

‘émizdeki durumu nedir, dlisiincesiyle :
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51i dofum ve xonienital malformasyonlu bebek dogurmug annelerin
a - u =) bt

da Ak titresi
1 bebek dogurmug annelerin serumunda Ak titresi

gerumun
p - Saglikl
c - Risk faktorti gok yiiksek olan gen¢ kizlardaki Ak titresini arag-
tirmak suretiyle epidemiyolojik olaralk Rubella'ya duyarliligi ortaya ¢i-

Karmayl ve cegitli ilkelerdeki aragtzricilarin gorlgleriyle tartigarak

2z bir oranda da olsa bilime katkida bulunmays amagladik. Ancak konuya
girmeden once bu mikroorganizmanin tarihgesi ve genel Ozellikleri hakkin-

ia kisa bilgiler vermenin faydali clucaizl kanaatindeyiz.

GENEL BILGILER

Tarihge :

Kizamikeik gocukluk gaginda, hafif ateg ve dokintiyle seyreden viral
bir hastaliktir. Bu enfeksiyon aslrlardan beri bilinmekle beraber, gercek
cnemini 1941 yilinda Gregg'in gozlemleriyle kazanmigtir. Bu aragtarica,
hamile kadinlarin, gebeligin ilk trimestrinde kizamikciga yakalanmalari
sonucu fetlislin birtakim konjenital anomaliler gosterdigini bildirmigtir.

Bu anomaliler konjenital katarakt, konjenital kardiak mental defektler

R

ve saglrllkt{gz
1964 - 1965 yillarinda A.B.D. meydana gelen pandemide, konjenital
anomalilerde bir artig sdzkonusu olduktan sonra, kizamikciga ilgi bliylik

Jranda artmig ve bu konudaki aragtirmalarda yogunluk kazanmistir.

Genellikle kazamikcik hastaliginds gorilen dokintiler diger viral ve

bazy bakteriyel dvkintlilerle karistirilmigtir. Bilhassa kizil ve kiza-

mktan ayirt edilmede ilk baglarda zorluklarla karsilagilmistir. 18. yﬁz—‘
[ bumh 5 Sete sl s s Sk
yilda kizamikeigin bu sdzini ettigimiz iki hastaliktan ayirt edilmesin-

den sonra bu enfeksiyona "Alman Kizamiga" veya "Rubella" adi verilmistir.
1893 ile 1940 yillari arasinda ingiltere, Izlanda, Avustralya ve Yeni
Zelanda da meydana gelen epidemiler sirasinda malformasyonlu bebek dogu-
Tan annelerin hamileliklerinin ilk donemlerinde rybella enfeksiyonu ge-
¢irmig olduklara rapor edilmesine kargin, konjenital anomalilerle, rubel-

1 .
@ enfeksiyonlari arasinda tam anlamiyle bir iligki kurulamamigtir.Ancak
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1941 y1llari arasinda Avustralya'da ortays ¢ikan rubella epide-
1839 -

rasinda yeni dogan bebeklerde gegitli malformasyonlarin goril-
migi B1XE :

cregg'in dikkatinin bu noktaya toplenmasinda biyiik bir faktor ol-
megili Grea&

mugture Gregs 1941 de bu gozlemlerini "Annede Alman kizamijini talkiben
xonjenital xatarakt" adli tebligini Avustralya Oftalmoloji dernegine
gunmugtur. Biyik bir dikkatle izlenen bu tebligde: Avustralya'nin de-
pigik yorelerinden 78 konjenital kataraktli ¢ocupun snnelerinin hami-
Jelikleri sirasinda daha siklikla birinci ve ikinci aylarda rubella
enfeksiyonu geglrdiklerini, hatta bazilarinin enfeksiyon sirasinda
namile olduklarini bile bilmediklerini saptamigtir. Genellikle bila-
+orul katarakt, dlgik agirlikli ve ¢ofunda konjenitsl kardiak defekt—
ler, yaygan mikrooftalmi ve retina tabakalarinda dlizensiz pigmentas-—
yonu olan bebeklerin varlifini gdzlemigtir(2), Yine 1945 de Gregg ve
arkadaglari Avustralya'nin gliney bdlgesinde anneye ait rubella enfek- |
giyonu insidaneini aragtirmak istemiglerdir, 1923 -~ 1942 yillari ara-
sinda 136 vak'anin bildirildigini ve insidans pikinin 1940 da 116
vak'ayla en yiiksek oranda oldufunu gtstermiglerdir. Bu 116 kadindan
111 inin malformasyonlu bebek dinyaya getirdiklerini ve 5'inde ise
herhangi biyr anomali olmadigini tesbit etmiglerdir. Malformasyonlu
gocuklarin 78'i safar-dilsiz, 15'i sagir kardiak defektli, 4'li gdz bo-
zukluklari, 4'linde kalb defektleri ve G'sanda gdz-kalb defektleri-sa-
girlik oldugu saptanmigtir. Gregg bu gozlemlerinde hamilelifin 16.
‘haftasindan itibaren annenin rubelle enfeksiyonu gecirmesiyle gocuk-
larda defekt olugmadigani bildirmigtir. Defektlerin en yopgun olarak
1gebeliéin 2 ve 3. aylarinda geg¢irilen rubella enfeksiyonu sonrasinda
bluﬁtuéu daha bir acikliga kavugmugtur.

Yine Swan ve arkadaglari(3) 1943 - 1946 yillari apasinda hamile-
iiéin erken dénemlerinde rubella enfeksiyonu gegirmis annelerden 101
fonjenital malformasyonlu vak'a tesbit etmiglerdir. Bu vak'alarda
glkllk Birasina godre engok gorlilen arazlar mikroséfali, kardiak

(cfektler, sagar ve dilsizlik katarakt ve mental gerilikler oldugunu

\
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+ ctmiglerdir. Bu galigmalar daha sonra dinyanin ¢gegitli llkele=
tesbit © 5 =

snem kazanmnig ingilteretde 1944'de Hope Simpson "Rubella ve kon-=
e e b Ll Eiuad = ke

asyon" konulu bir aragtirma yapmigtir, 1947'de A.B.D.de

rind
jenital ma lform

rubella ile ilgili vak'alar rapor edilimig ve 1954'de Krugman ve Ward

ragtirinalarini gontilli insanlar lzerinde devam ettirerek rubella ko-
a f» Ll Jacd = ) g

nusunda bilime degerli katkilarda bulunmuglardir.

SEzimi ettigimiz bu aragtirmalar daha ¢ok kizamikcaik ile konjeni-
tal anomaliler arasinda baglanti kurulmasina yonelikti(4). Fakat teg-
hig ve labratuvar tani ydntemlerinin yete;sizliéinden dolayi konjeni-
tal malformasyonlarin insidansi hakkinda kesin bir fikre sahip oluna-
mamigtir. Ayrica bu aragtiricilar tanida birbirinden farkli kriterler
xullandiklarindan elde edilen sonuc¢larda % 10 ile % 80 arasinda farkli-
lak gostermigtir(2, 5, 6)e.

Bilimdeki agamalar gonrasi nihayet 1962 yilinda iki gurup aragtir-
macl tarafindan hiicre kiiltiirlerinden rubells virusunun izole edilmesi
rubellanin teghis, profilaksisi ve fetiig lizerine etkisini aragtiracak
detayli yeni tetkiklerin geligtirilmesine blyiik katkida bulunmusglar-
dir(7).

VIRUSUN MORFOLOJIK VE ANTIJENIX YAPISI

Rubella virusu morfolojik ve kimyasal Bzelliklerine gore Togaviri-
dae familyasina bagli bir virustur. Molekiiler apirligi 3 x 106 dalton-
dur. Kizamikcik virionu tek sarmal, sferik yapida bir RNA'dan ibaret
olup arjininden zengin bir proteinle Srtilidir. Elektron mikroskobu ilo
negatif boyamada 50 - 70 nm gapinda bir biiyliklik gostermekte ve etrafin-
da 8 nm kalinliginda pleomorfik yapili dig bir zar igermektedir. Zarf
Uzerinde 5 - 6 nm uzunlupgunda kigik ¢akintilar bulunur ve virusa hemag-
lutinasyon ozelligi kazandirar.

Rubells virusu 1-2 glinlik civeiv eritrositlerini +4 derccede maxi-
Qal, 25 derecede daha az aglutine eimektedir. Virus ayraca glivercin, ksaz,

|
!

L
{ YU ve 0 guruby insan eritrositlerinide aglutine edebilme ©zelligi gos-
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{ pusu 181Y8 dayanaksiz bir virustur. 56 derecede 30 daki-
pella Vi

Ru
akikada tim infektivitesini kaybetmektedir.

100 derecede ige 2 d

kada
, nde protein bulunan golusyonlarda enfeksiyon yetene-

Buna kargin jcersl

4 derecede naftalarca, — 60 ile - 70 derecede uzun yillar muha-
gind + : :

tmektedir. Virus ph degigikliklerine duyarlidir. Ph 5.,0'de labil
faza etTmc e =

lup, ph 3.0'de jnaktive olmaktadire. Optimal ph 6-7'dir. Kizamikecik vi-
OlUuPy L4

rusu diger zarfll viruslar gibi eter, kloroform, aseton, Na-descksiko-
lat gibi lipit eriticilerine duyarlidir., Bu maddeler virusu 10 dakika
iginde inaktive etmektedirler., Rubella virusu bilindigi kadarayla tek
bir antijenik yapl gostermektedir.

Ruﬁella virusu tagidigi antijenlerle hemaglutinin, kompleman fik-
sasyon ve notralizasyon reaksiyonlary vermektedir. Virusun hemagluti-
nasyon yetenegi daha iyi incelenmigtir. Hemaglutinin antijenleri viru-
gun igersinde gogaldaga hiicre ylizeyinden orjinini almaktadir. Clnki
virus ile infekte olmug hilicre ylizeyinde elektronmikroskopisi ile he-
madsorbsiyon gdzlenmektedir. Virusun eter ve tripsin ile muamelesin-
de hemaglutinasyon aktivitesi kaybolmaktadlf. Kizamikcaik hemaglutinin-

-+

lerinin eritrositlere bapglanmasi icin Ca’ ' iyonlarina ihtiyac¢ vardar.

KLINIK ‘BULGULAR

i Virusun bulagmasi list solunum yollari mukozasi ve damlacik enfek-
diyonu ile olmaktadire. Prodromal devrede klinik belirtiler gogunlukla
iok hafif seyretmektedir(8).

Kulugka devresi ortalama 12 - 23 siin arasinda depismekte, dokinti-
&rin ortaya ¢ikigsindan yaklagik 7 gln odnce boyun ve kulakardi lenf bez-
brinde bliylime goriilmektedir. Dokintiiler genellikle pembe renkte makiilo-
ipliler Szellikte olup once yliz boyun ve enseden bagliyan dckiintiler hiz-
| g0vdeye inmektedirler(9, 10, 11).

Kizamikecikta yiiziin tipik olan geftali ¢icefi rengi hastalifan ayirt
Llmesini, kolaylagtirmaktadair. Genclde ltkopeni mévcuttur hastaligan

tlarlna dogru ldkositosizde goriilebilir. Kandan yapilan formiil 1¥ko-

o o
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KOMPLIKASYONTAR

> 1yartralgia ve polyartrit rubella hastaliginin tipik komplikas-
8 ]

1aridir Eykeklerde ve gocuklarda kadinlara oranla daha az gdrilmek-
yonlarl . =

szellikle eklem arazlari yetiskin hastalarda daha siklikla goril-
te ve ] ‘

mektedire
Semptomlar dokintlilerle birlikte baglar, en sik olarak parmak ve

bilek eklemleri hedef alir, bu bdlgelerde kizariklik, giglik,'ateg ve

sdem gorilebilire
Bu belirtiler ¢ogu kez iki hafta iginde kendilifinden kaybolabil-

mektedir. Bu eklemlerde enfeksiyon gecirildikten sonra herhangi bir de-
formaéyon g6z konusu degildir(l4).
Kizamikcik gegiren annelerden dofan bebeklerde ise trombositopenik

purpura ve ensefalit en saik rastlanan komplikasyonlardir(6, 15, 16),

EPIDEMIYOLOJISI

Hastalik dinyanin birgok iilkesinde endemik o L pte "By e e, 2
Gocuklarda erigkinlere nazaran daha duyarlidirlar. Toplu yagenan aske-
ri kaglalar, yatali okullar gibi yerlerde kizamikcik virusu duyarla
kimselerin hemen hemen % 100'iini enfekte edebilme Gzellipine sahiptir.

Virusun yayilmasandaki baglica kaynak nazofarekstir. Hastalik en
ler dizensiz araliklarla yaklasik 9-10 y1lda, kiliclik epidemiler 3—5 y1l-
da, pandemiler ise 30 yi1lda bir meydana cikmaktadir(37).

Hastaliga yakalananlaran % 40:ini 5-9 yas gurubu cocuklar olustur-
maktadir. Vak'alarin % 15'i 0-5 yas gurubundaki cocuklarda gorilmekte-
dir. Yapilan galigmalar 20-25 yas gurubundakilerin % 80-95'inin tabi

enfeksiyonlap gebebiyle antikorlara sship oldupunu gostermislerdir(l).

AYIRICI TANT

Rubella'da klinik semptomlarin ¢ofunlukla hafif olmasi ayirici tes-
\

higj
181 ZORY g gty pmaletad b . « Rarernettaine blesnie Jlnear ale ol vk asolze shrmilssreilmi
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ke1kla karigan hastaliklar arasinda dokintlli virus hasta-
KizamlKCl ' :

(k1zamik, Enterovirusglar, Deng, Bati Nil, Eritema infeksiyozsa,
liklara

1a infantum, Enfekagiyoz mononiikleoz) bazi riketsiyal hastalaklar
Roseola -

(vifis, Kayslik dapglar hummasi) ve bazi bakteriyel enfeksiyonlar(Kizil,
Tifus, he =

fare 181rigl hastaligi, menengokoksemi), toksik eritem ve ilag allerji-
"ar

ginc bapliy ddkiintller gpayilabilir(7, 8, 11).

PATOLOJISI

rd

Konjenital kazamik¢iZan patogenezisi kronik enfeksiyon ve mitozun

durmasidar(l).

Primer Maternal : Sekonder Maternal Enfeksiyon
Infeksiyon (Re - Enfeksiyon)
N I

|

v

Maternal Viremi Viremi Yapmaz
|
Spontan ‘L Sakatlaik,
Abort $\\\ ) Ileriki hayat
’ Fetal lnfeksiyon =———Dofugta normal » doneminde
k{///’ ——— ] gocuklar gorilebilir,
Malformasyonlar {
Geg gorlnen
hagtaliklar ECLE
normal
kalabilirler.

Bebeklikte sakatlikla
sonlanan hastaliklar

Insan fetal kiilttirleri invitro kegullarda rubella virusu ile enfek-
te edildijfinde hilerelerde bslinme egiliminin azaldifi ve sonucta proli-

f u .
terasyonun durdugy gozlenmigtir(l7, 27). .



g esnasinda szellikle ilk lic ayda enfeksiyon olugursa

organogenesl
iy rmasyonlar meydana gelmektedir. Omegin gdzde katarakt ve reti-
yna mallo . g
kalbte kalici ductuse arteriozuz, pulmoner stenosis ve sagirlik
yopatl, X2

bir c¢aligmada intrauterin bir rubella'nin yaklagik

ribi. Hatta yapilan

1 k 9 25 oraninda etyolojisi bilinmeyen konjenital sagirligin sorum-
ylarak »

lusu o1abilece@i pelirtilmigtir (18).

Annenin primer enfeksiyonunun fetiiste fetal enfekgiyon ve fetal ha-
_ar meydana getirmekte oldugu ve hamilelik yasina baglia olarak spesifik
n lformasyonlarin belirli organlara affinite gosterdii’i saptonmigtir(l4).

Enfeksiyon gebeligin ilk 8. haftasinda geg¢irildiginde ikinci 8, haf-
;aya nazaran g0z Ve kalb malformasyonlari daha bliylk -oranda meydana gel-
nektedir.

Konjenital rubella sendromuna iligkin anomalilerin gorilme saklijia
ygapidaki tabloda gosterilmigtir (19). Infeksiyondan bir hafta sonra

serviks uteriden viruslarin dokildigi gosterilmigtir (20).

'n fazla gorllenler Daha az goriilenler Nadiyr gdriilenler

L-Gelisme geriligi l-Trombositopenik purpura l-Mikrosefali
-intrauterin "blueberrymuffin"sendroma 2-Beyin kalsifikasyon-
~postnatal X 2-Anemi lary

>~Igitme kayba 3-Kemik lezvonlara 3-Glokom

<periferik X -Uzun kemiklerin 4-Kardiak septal defekt
-sentral X -Mikrognathia 5-Urogenital anomaliler

3-G6z lezyonlara 4-)SS anomaglileri 6-Hepatit

-Katarakt ~-psikomotor gerilik X 7-Immiin defekt
-Retinopati X -meningoensefalit 8-Interstisyel pndmoni

l-Kardiovaskiiler lezyonlar S5-Mikrooftalmi 9-Diyabet X

~Patent ductus arterious 6-Aorta koartasyonu 10-Kronik progregsif
-Pulmonar arteryel T-Myokard nekrozu panengefalit
hiperplazi 8-Sarilik 1l1-Ge¢ gorilen multi-

»~Hepategplenomegali 9-Torbaya inmemis sistem hastaliklar X

testisler

X Genellikle 1-2 yagandan sonra ortaya c¢ikarlar.



FETAL HASAR MEKAN LZMASTL

Hamilelikte annenin primer Rubella_

enfeksiyonu

\

Anneye ait viremi

P

‘4
Plagental infeksiyon
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KORUNMA 1

e kadar yapilan calismalara gidre kizamikcifi aktif olarak onli-
Bugun 2h .

1 x yontemler heniiz ortaya konamamigtir.Ancak son yillarda geligti-
ece

‘jz;n cegitli canli rubella agisl ile korunma blylk oranda saglanmigtir.
Yakin zamana xadar gamaglobilin enjeksiyonu ile rubella'ya kargi ko-

unma saélanabilece@i jilerl siiriilmig ise de hastayla temas ettikten sonra

gamaglobilinin rubella'yl onliyemiyecegi, ddklintiliye mani olu-

ullanilan
abilse bile vireminin onine gegilemiyecegi tesbit edilmigtir(21l,22,23,24).

Teorik olarak immunizasyonla konjenital rubella onlenebilmektedir.
ubella klinik olarak birgok hastalikla karigabildigi igin gegirilip ge-
irilmedijgine kesin olarak karar verilmedigl durumlarda kadinlar gebelik-
en once mutlaka agilanmaliadir (25).

Inaktivasyon yontemleri ile virusun antijenik Szellipgi kayboldupun-
an inaktif rubella agiéinin pratik degeri bulunmamaktadir. Bu nedenle
orunmada canli asinin degeri vardir.

Meyer ve arkadaglari ateniie canli virus asisinin (HPV-77) kullanil-
asiyla agilamayl takiben bogazdan virus salgilandigini ve dolayisiyla
$inin bir viremi olugturabilecegini gostermiglerdir(29).

Daha sonralérl canlay agalarin etki mekanizmalari lizerine bir dizi
alisma yapilmig ve canliy agsinin (HPV~77) istenilen korunmaylr herzaman
agliyamadigini, hatta uzun bir slireden sonra a-semptomatik bir re-en-
ekgsiyona tutulunabilecegi ortaya konulmugtur(26).

Cendehill51 ag1 gugu ile immunize edilenlerde sonradan bir epidemi
snasinda klinik olarak rubella olugmamasina ragmen HI-Antikorlarinin
Ukselmesi ve komplemani bapgliyan antikorlarin bulunmasi viral invazyo-
un varligini géstermektedir(28).

RA 27/3 canliy rubella agisi ile asilenmis sahislarda da % 20-80

e-enfeksiyon meveut olup agidan 3-5 y1l sonra immunite kaybi olmakta-
1r(30),
Plase

‘ ntal ve fetal enfeksiyory yoniinden diger iki agiya (HPV=7T7-
mndehil]

51) nazaran RA 27/3 agan susunun daha az bir riske sahip olma-

‘nedenlYIe Amosettem 0 da DA OT 29 TivtinTT e mcmornTo  comm et VeV e = M Vol o Y ool




A ASISININ FETUSE ETKISI

RUBELL

K amikeik virusunun zayiflatilmig, agi olarak kullanilan gugla-
Kuzamlity- :

lascntays gectifi bilinmektedir(49, 50). Fakat bu konuda yapilan
rin pLast 7 )

son caligmalar xi1zamikgik asaisinan fetise riskinin g¢ok az oldugunu gos-
termektedile

Preblud ve arkadaglari konsepsiyondan 8 hafta Oncesinden 16. hafta
sonrasina kadar yanliglikla uygulanan kizamike¢ik agisindan sonra dogan
sebeklerin timinin saglikla oldugunu gdrmiiglerdir(31l). Bu yeni bilgiye
ragmen klzémlkglk agasindan sonra 3 ay slireyle gebelikten korunmak ge-
rektips savunulmaktadar(37).

As1 gusunun atenbizasyonu jgleminde teratojenik etkisinin ne kadar
sjayrfladigini saptaiyacak yontem bulunmadigindan, agi yapilmadan Once
cadinin gebe olup olmadiginin bilinmesi, bilinmedigzi durumlarda agi on-
cesi daima Rubella antikor meviyesinin saptanmasi 1:10 ve daha az tit-
ragyon degerinin duyarli kabul edilerek agilama yaplimasl taveiye edil-~-

nektedir(51).,

PRENATAL RUBELLA'DA IMMUNOGENESIS

Hamileligin 16-20 haftasinda immunogenesig baglar. Dopumda toplam
LgM konsantrasyonu normal olaruk dliguktir. bErigkinin lgM degerinin ya-
“181na 4-5 aylikken, tlimine bir yaginda varar.

Konjenital Rubella'la gocuklar 1lgM konsantrasyonu genellikle dojfus-
‘8 yuksektir ve ilk 6 ay normalden yiiksek kalabilmektedir, (19 S) lgM
tormal olarak plasentayl gegemez ama, bebek de dopgustan 1lgM konsantras-
fonun yliksekligi bize, fetiisin ilk birkac aylik yasaminda kslici intran-
‘érin bip enfeksiyonun varligini ve buna kargia fetliste rubella virusuna
A3 Bpesifik 1lgM vaniti olugabilecegi hatira getirmektedir(32)

lgM antikorlarinin saptanmasinda en ¢ok kullanilan ydntem ylksek
1evirli Santriflij 1le serumun immiinglobilinlerini 'parcalayarak HI akti-

ri B s
telerlnln saptanmasidir. Bu metodlar oldukga zaman alxcidir.



I

- 12 -

76'da CRADOC ve WATSON, 1980'de DALIS ve Arkadaglari, imminglo-

19
»ilin fragmﬁntlerinin impunflorasensini, .
. 2y
1977 ve 1978'de NEURMAN ve KANGRC Radioimmiinassay ile 1979'da

YOLLER ve BADWELL ELISA ile,

1979'da WILHELM ve KRICH solidfaz immunosorbent teknigi ile spesi-
rik 1lgM antikorlarini aragtirmiglardir., Fakat bu metodlar daha kompli-

cc RIA ve ELISA igin kliclik teghis laboratuvarlarinda pek bulunmayacak
1letlere gereksinim oldugundan pek geg¢erli olamamigtir.

1981'de TERJE TRAVIK (33) serum parcalanmadan da rubella virus
remoglutininlerine kargi 1gM aklarinin aragtirabilecegzini septamigtir.
jubella hemoglutininlerinin subhemaglutinasyon dozu ile, 1 glnlik civf
~iv eritrawitlerini sentizite etmig huseas olan civeiv oritrositleri 1-
le hasta serumu karigstairalmigtir. Spesgifik aklar bu fixe antijene kar-
31 reaksiyon vermektedirler. Insan lgM'lerine kargi tavganda olugan
antikorlarla (Anti 1lgM) eritrositler ylizeyindeki 1gM molekilleri ara-
sinda kdpriler olﬁsarak ¢okmektedirler.

Bazi konjenital rubella bulagli cocuklarin dogugta lgA seviyeleri
yUksektir, ama bu immunoglobilin 1gM yaniti gibi kalica sabit degildir.
lgA konsantrasyonu lgM ve 1lgG'lere nazaran daha yavag artmaktadir ve
l.yagta erigkinin normgl degerinin 1/4'ne ulagmaktadir(32).

Normal g¢ocuklarda 1lgC en ¢ok anne orjinli olup, hayatin ilk Ug¢ a-
yinda hizla diigmektedir. Konjenital Rubella'li gocuklarda bﬁ periyod
i¢inde 1pG antikor konsantrasyonunda artig vardir, bu artig intrauterin

layatin son birkag¢ haftasinda baglamaktadar.

POSTNATAL RUBELLA'NIN TESHIST

Rubella ile ilgili epidemiyolojik g¢alismalar; bir toplumun hassasi-
yet oraninin saptanmasi, gebe bir kadinin immiin statlislinlin belirlenmesi,
konijeni +-

°ndenital rybella'nin tanisi ve rubella agisinin etkinliginin ortaya

ko T .
nulmaginga bir dizi labratuvar testlerine gereksinme duyuldugunu gis-
termektedir_
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Bu testler :
1 - Virueun izolasyonu

o -~ Rubella antikorlarinin ortaya g¢ikarilmasi

3 - Spesifik lgM ve lgG antikorlarinin tayin edilmesidir.
Kiginin hikayceinde rubella ile glipheli bir temas var ise rubella
nkiibasyon periyodu 14-16 glin oldugundan temastan 1-16 glin sonra kan al-
nak teshiste yardaimcl olmaktadir. Temastan ilk 10 giin i¢indeki 1gG varlifa
lligiik titrede de olsa geg¢migte bir primer enfeksiyonu indike etmektedir.
sayet ilk serum drnegi 10 giinden ge¢ alinmadiysa ve antikor tagaiyorsa bu
ntikorun daha onceki bir immuniteyimi yoksa sonraki primer enfeksiyonun
ranitimi oldupunu anlamak zorlagmaktadir(34).

Sayet HAI antikor testi negatif ise (Antikor yoksa) kigi hassas o-
larak kabul edilir. Fakat test, 7-10 gin sonra bir daha tekrarlanmasa
rereklidir. Sayet tekrarlandiginda pozitif ise enfeksiyon yeni baglamig-
Lar.

1k kez yapalan fteptte pozitif ise o zaman 1lgM ve lgC spesifik anti-
cor tayini yapalmasi tavsiye edilmektedir. Glinkii 1lgM varligi kuvvetle akut
)ir enfeksiyonu ifade etmektedir., lgG ise gecirilmis bir enfeksiyonun i-
“adesidir.

Eger ¢ok zayaf bir HAL antikor titrasyonu bulunmugsa, test bir kag
in di¢inde tekrarlanmalidir. Titrede 4 kat bir artig var ise akut bir
:nfeksiyonu ifade etmekte ve mutlaka 1lgM tayini yaprImalidar. Fakat tit-
rede kiiclk bir degigme var ise veya titre diiglikse (1:8-1:16 gibi) bunun-
la 1gM yonitinden aragtirilmasy gerekmektedir, 1gM yoniti negatif ige 1gG
tekl bu digiik titre gegmigte bir énfeksiyonun varligini gostermektedir,

Prenatal hayattaki rubella enfeksiyonun teghigi yeni doganda ya id-
‘ardan, nazofarenkaten, virus izolasyonu ile yada lgM spesifik antikoru-
R varlifang saptamakla olmaktadar. Bu yontemler hayatin ilk birkag
‘afhasainda ¢ok kaymetli deperler ifade etmektedirler. Total lgM'nin

rUkseklifpinsg on :
BN gOstermek gok onemlidir ama konjenital rubella diye teg-

118 edilms g 8
8 Vak'alaran ancak % 50'sinden dogrulanabilmigtir,.
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dopanda HAT antikor titrasyonu igin serolojik testlerin bir
Yenil 2

e ile ceninin antikorlarain arasinda bir ayrim
i gokturls CiinkU anne
kiymetl ¥

1 maktadlXle Bu nedenle anneden ¢ocupa gegen antikorlar kaybolun-
yapllamame '

xadar yaklagik 4-6 ay sonra HAL testi tekrarlandiginda, antikor
caya kadc il :

tespitinin bir snemi oldugu kabul edilmektedir(37).

Bakteriyel enfeksiyonlarda hiimoral heZigiklik onemli oldugu halde
virus enfeksiyonlarinda hiicresel bagigiklik, hiimoral bagigsiklaktan daha
razla onem tagimaktadire Hicresecl bagigiklagin viral enfeksiyonlarla
savagta gerekll oldugu, timus displazisi olan hastalarda viral enfeksi-
yonlar sonucu tlmeleri nedeniyle daha iyl anlagilmigtair(35, 36).

Bunun aksine, hilimoral bagigikliklari eksik olan hastalar genellik-
le bakteriyel septisemiden kaybedilmektedir(35, 36). Viral enfeksiyon-
larda bapaigiklak ig¢in hiicresel immunite gart oldugu gibi bu tip bagigik-
likta bazi hiimoral faktbrlerinde onemli rol oynadagi saptanmigtir(38).

Bunlar :

1 - Hemoglutinasyon onlenim antikorlari(HI-AK)
2 =~ Komplemani fixe eden antikorlar
3 - Notralizan antikorlaradar.

Bu faktdrler virus ve tlire dzgiildiirler., Buna kargi virusin cinsine
bagli olmayan ve hiicreler tarafindan galgilanan bir basgka faktor daha
aeveuttur ki bu'da interferon adini almaktadair(39).

Interferon vereysel olarak galgilanmakts ve Llicre igine giren vi-
“usa ait protein sentezini engelleyerek virusun lremesini durdurmakta-
lir. 1968'de Mirus tarafindan, persiste rubells enfeksiyonunun zayaf
ir interferon Uretimine neden oldufu sdylenmigse de igpatlanmamigtir.

1967'de DESMYTER (39) konjenital rubella'la geng gocuklarin idrar
E Serumlarinda interferon varligzini glzlemeye ¢aligmig ama bagarama-
Lgtar,

RAWLS ve arkadaglary (39) ise 1968'de kronik olarak rubella ile
Mmfekte ¢dilmig fetal hiicre kiiltlirlerinde interferdn lretimini sapta-

‘am ,
aMiglardir, Rybella enfeksiyonunun, embriyonik hayatin erken saf-

18] 1ar : ] )
indag Tetal hilcrelaring dhtarferons leayna mn%tpmn7pn SIREESRA)s Dadas



1eransa gaturebileceéini ifade etmiglerdir.
toler
Hiicresel jmpminite, himoral yanittan bir hafta once baglayip ikisi-
icregeé
manda makslmuma ulagmaktadir. Mamafih dogal rubella enfeksiyo-
eeSZa(

kiben olugan hiicresel imminite daha bliylik ¢apta ve siiresi aga

d

nunu ta

i nunkinden daha fazla oldupu saptanmigtir. 12 ay sonra agilanmig
virusur ALt

wigilerde hiicresel imminite kaybolmakta dogal enfeksiyon gegirenlerde
kigile!

ige devam etmelktedir(40). '
Buglin ise 16 haftalik fetlslin fetal ldkositlerinin diger bltln
viruslarda oldugu gibi(Or: Sendaii virusu) interferon Uretiminde yete-
nekli olduklari gaptanmigtir(4l, 42).
Plesenta hiicre kliltlirlerinde interferon Uretimi, akciger, kan, ke~
mik hiicre kiiltiirlerine nazaran yiiksektir. Japon rubella agi sugu en az
teratojenik etkiye sahip olup, plesenta kiiltlirlerinde en ylksek seviye-

de interferon Uretimine neden olmaktadir(37).

RUBGLLA TANIMINDA SEROLOJIK YONTEMLERI

Rubella enfeksiyonu sonucu dort tip antikor meydana geldigi tesbit
edilmigtir. Bunlar, 1-HI, 2-Notralizan, 3-KF ve 4-Immunfloesan antikor-
laridir. Rubella'da bu faktorlerin meydana gelig ve viicutta kalig siire-

leri gekil-l'de Szetlenmigtir.

Notralize eden antikorlar dakUntﬁdenll-2 gin sonra meydana gikar ve
oldukea dligiik $itrasyonda yillarca devamli olarak kalirlar (44).

Kompleman fikeasyon antiloru genellikle ddkiintiiden 1.-2 hafta sonra
nispet oluy ye birka¢ ay igerisinde azalarak 1-2 yilda kaybolﬁr (44).

Vicutta floresan antikoru,komplieman fikse antikorundan once fakat
16tralizagyon antikorundan sonra yapilir (44).

Rubella immunitesini gogterme yoninden siklikla kullanilan hemaglu-
tinasyon Onlenim metodu 1967 yilinda STEWARD ve arkadaglari tarafindan
rulunmuﬁtur Bu testte non-spesifik inhibittrlerinden aritilmig serum,uy-
fun mlktdrda rubella antijeni ile inkiibe edlldjkten gonra bir ginlik civ-

Fositlerini serumda rubella antikorunun varllglnda hemaglutinas-

Oonuy tn ) .
lemektlr.Rubella antikoru yoksa eritrosgitler aglutine olurlar.
Hemn"n__, =
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' MATERYAL VE MU4TOD

4 gubat ayindan itibarcn, cesitli amaglarla laboratuvarlarimiza
198

ran, topLan 206 kadindan kan Ornegi alinarak rubella antikorlari
pagvuralls -

sniinden incelenmigtir,

’ poratuvara miiracaat eden bireyler, klinik teshislerine gdre 3 -
LaboXre ard .

na gruba ayrlldzlar.

1,Grup : Oz gegmiginde 81U dofum, sakat dofum ve dlglik olan
toplam 123 kadine.

o,Crup ¢ Saiflakla bebek dopgurmug 53 kadain.

3,Grup : Hig evlenmemig 30 geng kize

py bireylerden steril enjektdr iie 5'er cc dliz kan alinarak s ntrifij
tiiplerinde gerumlara ayrilmis ve numaralandirilarak ¢aligilmak Uzere deep-
frezde saklanmigtire

Hamilelik esnasinda serumda kantitatif olarak,kizamik¢rk agisi Oncesi
veya sonrasi veya dokintlili enfeksiyonlarin teshisinde rubella antikorlari-
nin aragtirilmasinda gegerli olan hemaglutinasyon onlenim yontemi (HIT) ile
galigilmigstir.Buradaki prensip : Normalde rubella hemaglutininleri stabili-
ze civeiv eritrositlerini aglutine ederler.Rubella antikorlarinin varligin-
da aglutinasyon onlenmektedir.

Galigmamizda kullandaigimiz BEMRING enstitiisi tarafindan hazirlanmig
olan ve Rube HIT (Rubella Hemaglutination Inhibition Test) olarsk adlan-
dirilan bu kit igerisinde, |

1~ Rubella Antijeni

2= Kaolin siispansiyonu 250 g/1

3= CANM soliisyonu

4~ Yiksck titrede Rubella kontrol serumu
5~ Diiglik titrede Rubella serumu

6~ Rubella negatif kontrol serumu

T= % 4v1lik insan eritrositleri bulunmaktadir.

ANTIJEN VE DIGER SOLUSYONIARIN HAZIRLANMASI

A~ CANM karigimina 200 ml steril dis ile su ilavesi ile CANM tuz so-
QQUByonu hazirlanir.Solisyon 2,8 CO de iki hafta,séilanabilme ozelligine
Pahiptsy,

™ 38 T I T e P R - S | e o



ldeki antijen., steril gsartlarda 1 ml steril distile su

o Tiyorilize bé
r1lir. Antijen soliisyonu 2,8 derecede yedi gline kadar

g

. 1mektedir. Kit icindeki antijenin 25 mikrolitresinde 4 HA lnitesi
5 ad.: : ,

e ekilde daha snceden hazirlanmistir. xx
olacak §%°

saklanab

mlary 1 ml steril distile su ile sulandiraldiktan

2,8 gerccede saklanir.

gonra
STA uJRUMUVDAKI NON-SPESIFIK INHIBITORLERIN KALDIRILMASI

HA

punun igin
1- 0,1 ml hasta serumu 0,3 ml kaolin siispansiyonu ile karagtirilair.

>~ 20 dakika oda 181981nda barakilir.

3- 3000 r.p.m'de 10 dakika santrifﬁj edilir.

4- Ustteki sava bagka bir tiipe aktarilarak 30 dakika 56 derccede
gu banyosunda inaktive edilir,

Bu islemler sonucu serum titrasyonu l:4'diir.Igleme tabi tutulmug
gerumlar 2,8 derecede 2 hafta herhangi bir titre kayba olmadan saklana-
bilmektedir.

xx Aglutinasyonun en iyi gozlendipgi en yiksek antijen dilisyonu
I HA U (Hemaglutinasyon lnitesi) lUnitesine egittir.HIT igin ise antijen
konsantrasyonu 4 HA linitesi ihtiva etmelidir. Bu nedenle antijen 4 kat

daha fazla konsantre olmalidir.

1. cANMyalt Solution 3.antiqen 4. enthrocybe suspsasiod
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IT) {EMAGLUTINASYON ONLKNIM TESTININ YAPILISI
(H

v qeklindeki polystren mikrotiter plaklari kullanildi.
1= 7 5=

5~ Her hasta icin 10 kuyucuga mikropipet ile 25 mikrolitre CANM
oliisyony konuldu: |

3~ Birinci kuyucuZa non-spesifik inhibitorleri ksldarilmig hasta se-
~ymundan 25 mikrolitre alinarak mikropipet vasitasi ile son kuyucuga ka-
;ar 25 pikrolitrelik aktarmalar yapilarak serum 1/4e0eese..1/4096"ya ka-
ar diliie edildi. Son 10 nolu kuyucuktan 25 mikrolitre disari atildi.

4- Son U¢ kuyucuktan ikisine 25 mikrolitre iglinclistine 50 mikrolit-
¢ CNAM soliisyonu konuldu. Bu Ug¢ kuyucuktan birinclisine 25 mikrolitre
+) p021t1f kontrol gserumu, ikincisine (=) negatif kontrol serum bira-
c11ld1.

5- kn son kuyucuk hari¢ (Eritrosit kontrol kuyucugu) blitin kuyucuk-
ara 25 mikrolitre Rubella Antijeni ilave edildi.

6- Oda 1g172anda bir saat inklibasyona barakildiktan sonra biitin ku-
rucuqura 25 mikrolitre eritrosit sligpansiyonu konuldu.

T- Bir ile U¢ saat veya bir gece herhangi bir vibrasyondan uzakta

'da 19181nda birakilarak okundu. Sekil : 2'de gorlldigi gibi.
SONUGLARIN DECERLENDIRILMESI

vekil : 3'de gorililecegi gibi agliitinasyonun dnlendigi en son kuyu-
uk antikor titresini ifade etmektedir. Kontrol olarak kullandifimiz
on U¢ kuyucukta,

8~ (+) gerum ilave edilende hemaglutinasyon onlenmig olmali

b~ (-) serum ilave edilende hemaglutinagyon Onlenmemig olmala

C~ Lritrogitler diigme geklinde dibe ¢dkmelidir.

Sayet by goriniimlerin hericinde bir basgka gorinim stzkonusu olursa
eney-tekraylanmalldlr.

In az jyi- ~lig hafta araliklarla alinan iki kan érnegi aragaindaki
1tikon tltresinin artigi bize Rubella virusu ile yenl bir enfeksiyonu

rade Ctmektedir,

1132 Ve daha yliksek antikor titresi bize Rubella viremisinden ko-
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BULGULAR

jc grup altinda toplanan toplam 206 gerum Srnefinde hemaglutinasyon |
G :

. yontemi ile Rubella virusuna karsgi serum antikorlari (HI-Ak) in-
snleni G

celenmigtlre |
I.grupta 0lu, pakat veya konjenital malformasyonlu gocuk dogurmusg

goplam 123 annenin serumu ile elde edilen sonuglar tablo : l'de ve Se-
kil : 4'de ozetlenmigtir.

Bu gurubta 3 Ornekte titre 1/8'in altinda bulunmugtur. Serumlarin
biylik gogunlufu 28 vak'ada 1/512 titreye kadar hemaglutinasyonu dnle-
miglerdir., 110 Vak'anin 1/32 ile 1/2048 titre arasinda olduklari sap-

tanmigtir.
BIRLY SAYIST ANTIKOR TITRESI % ORANI
3 1/8 2.4
3 1/ 38 2o
131 1/64 8.9
22 1/128 17.9
18 1/256 . 14.6
28 1/512 22.8
18 1/1024 14.6
£0 1/2048 8.1
______jfl~‘~‘_‘ﬁ¥ 1/4096 8.1
_f?ﬁff?_i‘ifé ORT: 832.878 ¥ 100,708 99.98

TABLO : T



- 21

X (ANTHKOR TITRESS)

4096

T T
@!\t\i\\:\\\ . \\\4

. T ‘\\\,\.\E WUt

SEASESGUSHRNES N-;T.

U
W \\\Eﬁ\\\\\,\:tm

_.},Auxl L £ £ 8 lt

I,J ubrjié
I ﬁ@;@.\\.‘\c\m

T

@E\l\\\\\.;% v\\\\\,
7 -H_.M 8

4
L
®©

77 JJ

m\’\\\\
— T(TJT[T-'T 0 + ¢ ——— -+L
:r o o @
ISIAY'S VSV o) 3 8§ 8 = u T 5 2 e <« o

4 1. Gurubun Rubella HI Antikorleri Yoniinden

SEKIL

Sutun Grafisi



53 vak'a incelenmig ve elde edilen HA-I titreleri

2.grupta toplom
5tde gosterilmigtir,

rablo: 2 ve Sekil:

Bu gurupta en diiglik titre olarak % 1.9 ile 1 vak'ada 1/32 titre

gaptanmlatlr.
En cok 1/512 titre de ise vak'alaran % 22.6'sinda HA-I antikorla-

r1 tespit edilmigtir.

2, GRUP SAGLIKLI GRUP

__BIREY SAYIST  __ ___ ANQIKOR TIWRMSI % ORANI
1 1/32 1.9
3 1/64 5.7
5 1/128 944
13 1/256 24.5
12 1/512 22,6
, 6 1/1024 11.3
3 1/2C42 5ad
10 1/4096 18.9
e e e
TOPLANM : 53 ORT : 1199,698 * 203,789 99.97

—_—

TABLO : 2

L]
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5 II. Gurubun Rubella HI Antikorlari Yéninden
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érupta xontrol amaciyla 30 serum Srnegi incelenmig, sonuglar
® F=

E
blo : 3 ve Sekil : 6'da ozetlenmigtir.
a : i

By guruptaki serun drneklerinin biylk bir gogunlugu % 40 1/512

jtrede nemaglutinasyonu tnlemiglerdir.

pDiper guruplardan farkli olarak en diigiik antikor titresinin 1/64

ldupgu mbzlenmistir.

BIREY SAYISI ANTIKOR TITRESI % ORANT

1 1/64 363

2 1/128 647

9 1/256 20.0

12 1/512 40,0

2 1/1024 6e5

1 1/2048 3.3

3 1/4096 10.0
POPLAM : 30 ORT : 838.4 + 212,56 99.98
_—-\

TABLO ¢ 3
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. olenen her ic guruba ait toplu degerler Tablo : 4'de
inc
gostorilndstire

|
"""—’ﬂ—ﬂ_—_-—- 1/64 1/128 1/256 1/512 1/1024 1/2048 1/4096| mTOlLA
1

GrUP SAYL 1/32

/ I
BIREY 4 11 22 18 28 18 10 10 \
. SAYISL — 123
’ % T8.4 %Be9  %BLTe9 %1446  %H22.8 HLb.6  %B.1 78,1 \
BIREY, 1 3 5 13 12 6 3 10 |
IT. SAYLSL 53
% %109 %504‘ %9‘4 %2405 9()?2.6 %1103 00507 %1809
BIREY - 1 2 9 12 2 1 3
FII. SAYISI | 30
- %343 %65 % 30 % 40 %647 %3e3 %10.0
POPLAM 7 15 29 40 52 26 14 23 | 206

Buna gore; Toplam 206 serum Srnefinin 52'si 1/512'de, 40'x 1/256'da,
29'uy 1/128'de, 26's1 1/1024'de, 23'U 1/4096'da, 15'1 1/64'de, 14'U 1/2048'de

ve sadcce T'si 1/32 titrede pozitiflik godstermektedirler.

30 4

20 =

fo4

1"& —} R L e s ) L
Y2 Vo4 Y28 Y256 V512 Yioza yzote Vaooe

X (ANTIKOR r/TRES!)
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e gurubun yiizde olarak aglutinasyon titrelerine gore kérsllagtl—
4 1mall eprileri Sekil : 7'de gosterilmigtir.
| puna gore C gurubu’ vak'alari 1/512'de, B gurubu vak'alari 1/256'da
epe nokta yapmalarina ragmen, A gurubu vak'alari 1/128 ve 1/512'de 2
ik gﬁstermislerdir.

¢ gurubu vak'alarinda 1/512 ile 1/1024 arasinda dik bir egri ol-

apina karsin, diger iki gurubta daha yumugak bir eZri gdzlenmigtir.

4\
100 o
f00- o7 Tl

o5®
90+
gor
70 r
60+

5oT

% 25

S %13

Va2 Yo V128 Y256 Ys12. Vioz4 fla48
X (ANTIKOR TIrRES)
SEKIL : 8

Ince . y
fcelenen vak'alarin HI titreleri yiima depferlerine gore(l/64-1/2048

ras
1) hazirlanen veriler Sekil : 8'de verilmigtir.

C 1y T
furubunda vak'alarin $imi, B purubunda % 97'si, A gurubunda % 95'j
19lan: " -
B¢ titresi olan 1/64'de pozitif olmalarina kargin, A ve B gurubu-

U S
25'i, C gurubunun % 13'U 1/2048 titrede pozitiftirler.




a s 1 4 i 3 " & i—
qmamazdaki UG porvba ait antikor titre degerleri

PABLO = 2 ~ als
‘n orkalama Ve astandart hatalari.

nin
N -
j:;;;;———f' i 1/833 L 100.703
_;_GRUP e 1/1299- ¥ 203f789
¢ Gru® 30 A i )

Hasta say1si

X : Her bir gurubun ortalama dederi

(33

SH : Her bir gurubun standart hata degeri

Caligmaya alinan l¢ guruba ait Antikor tifreleri ortalamalary ve
gtandart hatalara Tablo : 5'de gdsterilmisgtir,.

Tabloda gorildifi gibi l.gurupta antikor titresi ortalamasa 1/833 +
100,703, 2 gurupta ortalama 1/1200 ¥ 203,789, 30 vak'ali kontrol gurubun-

da ise 1/838 ¥ 212,56 olarak bulunmugtur.

s

P KARAR
A GRUP - B cRruyp + 1,614 P 0,05

Onemsigz

=

Student's t analize gore A ve B guruplari arasindaki titre fark-

larin P 5 gonucta Snemeiz a
- ;J . s .. ~ 3 q b
0 P deferi 0,05'den biiyiik bulunmug ve sonugta onemsiz oldufuns

{arap Verilmigtin,



ARTISMA VE SONUG

Hatif geyirli ve komplikasyonsuz gegen bir hasgtalik olarak bilinen
Lke1fan, gebelerin enfeksiyonu sonucu konjenital anomalilerin po-
klzam 23
1mesi nedeniyle, ¢ok yonlu olarak incelenmesi geregi ortaya gikmig-
rilm .

1Y

h qon yillarda cegitli llkelerde toplumun kizamikg¢ik bagigiklik dlize-
yiniﬁ sabtanmas;, ag1 uygulanmagi, ki1zamikgirik ve enfeksiyonlarinin olug-
nasl, xonjenital kizamikgik tehlikesi. qlduﬁunda gebelipe gon verilip ve-
5. lmemesi konulari dikkatle incelenmektedir.

Kizamikgik enfeksiyonun tanisainda ve toplumun bapisiklik durumunun
saptanmasinda gegitli serolojik deneyler yapilmaktadir. Blisa, RIA
(Radioimmiinassay), IF (Immuno fluoresans) ile cgalismadaki gibi daha
complike, her aragtirma laboratuvarinda " bulunamiyabilen alet ve gereg-
lere gercksinimi olmamasi nedeniyle hemaglutinasyon inhibisyon (HA-I)
leneyi diger saydigimiz yontemlerden daha kolay ve ekonomiktir; Ancak
bu testin standardize~edilmesine biyiik gereksinimi vardir. Kizamikgik
IA-I yonteminin gegitli modifikasyonlar: denenmis ve bildirilmistir(52).
Bu durum degigik gonug¢larin alinmasina neden olmakta ve degerlendirme-
le baginty kurulmasinda giiclik cikabilmektedir,

Yonteme defigiklik verin sistemler @uﬁlardlr 5

Eritrogitler : HA ve HA-I testlerinde binr glinlik civeiv, glivercin,
caz €ritrogitleri kullanilabilir. Son y1llarda tripsinize O gurubu in-
Jan eritros;tleride kullanilmaktadair,

Antijen : viiksek titrede hemaglutinan antijen hazirlanmaktadir.

A< Testinge kullanilan antijenin hemaglutinasyon ilnitesi (HAU) 2, ba-
M 4, bazen g olarak verilmektedir.

_ SulandIPICllarln ph'gl ve bilegimi : Virusun ve eritrogitlerin sta-
%1 Ve berpak olarak kalabilmesi. icin c¢esitli sulandiracilar denenmekte-
Ar, ,

Spesirix olmayan inhibitorlerin kaldiralmasa Q'Qesitli maddelerle

am@l
®ler yYapilmaektadair. Kaolin, Mncxg, heparin vbe.

A



ve siiresi : HA ve HA-I dencylerinin sonuglanmasa

2
fnktibasyon 2817 e Iy R
qi ve 189181 konusunda degigik slire ve isilar bildiril-

jg¢in bekleme giire

mektediXre : 0k oo : .
a pelirtilen ve yonteme depgigiklik veren sistemlerin en el-
yukarica BE--~

I Kolayini ve heryerde uyrulanabilirlipgini sagliyabilecek yo-
verisid ’

dencmeler yapilm

sniinden bagigiklik diizeyini saptamak amaciyla sero-epldemiyo-

aktadair(52). Son ylllafda birgok lilkede tonlumun ki-
Fun
7am1kQ1k y
lojik galigmalar yap1lmigtar(52).

Bizde giris psliminde belirttigimiz gibi HA-I yontemi ile g¢alisma

gonu¢larimizi once kendi Ulkemizde ¢ecgitli yorelerde yapilmig olan ga-
lismalarla, daha sonrada yabanci llkelerde yapilmig olan aragtirma ve
literatiilerle tartigmak ve bu konudaki aragtirmamizi gimdiye kadar ya-
p1lmig olanlar arasinda belli bir yere oturtarak bdlgesel bir katkida
bulunmayl diiglinmekteyiz.

Materyal boliminde 3 guruba ayirdigimiz hastalardan saglikli go-
cuk dofurmug kadinlarda kizamikg¢ik baZisaik orani % 100 olarak bulunmug-
tur. Bu gurubta en dligik titre olarak % 1,9 ile 1 vak'ada 1/32 titre
saptanmigtar., Bu titrenin altinda hig¢ bir vak'a bulunmamigtir. Titre-
lerin yiiksek olugu dogal olarak immunitenin varligini doprulamskta do-
layisiyla konjenital anomali riskini ortadan kaldirmaktadir.

Ne;iman GemicioZlu ve arkadaslarinin Istanbul ve gevresinde gesit-
Li yag purublarindaki rubella antikorlarinai aragtirdiklari caligmala-
inda dofum yapan kadinlarda rubella bafisiklik oranini % 100 olaralk
ulmuglarday, 16-35 yas arasi kisilerin olugturdupu toplam 108 vak'a-

an 4'unde rybella antikorlara bula mam1glar ve duyarlilik oranini % 4,3

1larak bU1mU$Iard1r(53).

K1z GOCuklarinda kizamikgik virusuna karsa bagigsiklik durumlari-
in serolojik yonden aragtirilmasi konusunda yapilan bir galigmada kiz
F”CU(J?flnln biiyiik bir copfunlufu 16 yas ve yukarisinda % 88,4'linde kiza-

hkcik HA- .
¢ A<I antikorlara bulunmugtur(52). Sivag ve ydresinde dofurganlik

21 din

®Mine kadar kizamik¢ik enfeksiyonu gegirme, oraninin ylksek oldu-
ve ‘tO

Plumyp klinlk veya subklinik olarak kizamikc¢ik enfeksiyonunu

G4 rdge:
el Berologlk olarak gdsterilmistir,



5 A.da Toronto'da adolesan gagda ysas ortalamasi 16 olan 297 kiz

rubella antikor sonug¢larinin verildigi bir ¢aligmada % 2543

ocué“ndaki
G % s 10'dan klicik antikor titresinin bulundugu, var olan immunite-
de * ° 7 e o 3 L
a e % »1,2 ile 1 : 640'da, % 20,5 ile 1: 320'de yogunlagtigil bil-
e s L
nin *
di ilmnqtir(54).
pizde 9311§Mamlzda kontrol gurubu olarak aldigZimiz yaklagik yag or-
Jamasi 16.56 olan geng kizlarda immunitenin % 100 oldugunu, saptanan
tald
" antikor titrelerinin engok 1 : 512 ve 1 : 256 titrelerde yopunlasti-
l —
fanl gaptadiics

jlkemizde kizamikg¢ik agisi uygulsnmadigindan agi bagizikligindan
a5z etmek miimkiin. degildir. Saptanan ylksek immunitenin ise, bu enfeksi-
yonun gocukluk ¢aginin hastaligi olmasi nedeniyle bdlgemizin rubella
yanunden‘endemik oldugunu, kigilerin bu enfeksiyonu geg¢irme olasilikla-
r1n1n~yUksqk oldugu merolojik ydnden saptanmigtir.

HORSTMANN ve'arkadaglarl artan yagla orantili olarak rubells HA-T
Antikor titrelerinin dligtlglni hatts komplemana bagliyan antikorlarin
geviyelerinin ise 10 - 20 yil sonra savtanamiyacak seviyelere diigtiiglini
Bulmuglardlr(BS). “

Bu bulguya gore; cgaligmamizdaki genc¢ kizlarin immiin statilerinin ylk-
sek olugunu, gocukluk cagini yeni geglrmig geng kizlik donemindeki gahis-
larin enfekasiyonu gec¢irebilecekleri muhtemel zamanin Hzerinden vzun yil-
lar gegmemig olmasy nedeniyle titre yiiksekliklerine bir agiklama getire-
bilirig,

Ayni gekilde hikayesinde 61U saka®t dofum olan yag ortalamasi yiiksek

p5L 5
5-=30 olan l.grup 123 kadinda bulmug oldugumuz HA-IL antikor titreleri so-

|

1) 2
E Slatima plipes satece bu gurubta duyarlilik orani % 2,4 olarak bulunmusg

lup .
T7P Sekil 4rde gorildigl gibi titre efrilerinde Once 1 : 128 titrede bir

xl% Yabarak diigtiigi sonra ikinci kez 1 : 512'de yeniden bir pik olugtur-

?Eu BOzlenmigtir, Titrelerin bsyle bir yol izlemesinde, ySremizin ende-

'jk iz b8lge olmas1 sebebiyle immun kigilerin bile yeniden bir re-enfek-
7o S0nucy enfeksiyonun sub-klinik olarak geligmesigle antikor titre-

™inde Yeniden bir artig stz konusu olabilecegidir.

HORSMMANY ve arkadaglary bagka caligmalarinda “gegmigte agilanarak

111nm15 kigilerde bile bir epidemi sirasinda % 80 oraninda re- en-

te 4
ldUklﬂhﬂn"l 4 m LTI Al aaoamintFrmTIama oarlratrfoanrnA 2T Al s dimidctline Sinriainsnasal s
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pu oranin Gok distiigint (% 3,4), vak'aslarin genellikle

ganda :
(x olarak gelis

varll
sub—klin

gtigini sadece antikor titre artiglari ile sap-

buTmuSlardlr. Sayet HA-I titresi 1 : 64 veya daha az ime
dl?;).lnl N J & N . -
tan 108 ve yukarl olmasina kiyasla re-enfeksiyon ihtimali-

1la oldugunu pildirmiglerdir [495).
n faz

Bagarili pipr immunizasyon gonrasi bile kigi yeniden re-enfekte
a9« -

piliyorsa cocukluk caginda asgilama ile immun kilinmig bir kiginin
¢labl

%+ 51kl1g1nin ne kadar siireli olabilecegi, cocuk dofurma gafina gel-
bafl31KL10

aipinde kigiyi rubella enfeksiyonundan , dolayisiyla fetiisli rubella
lf',' 52 .

viremisinden ne oranda koruyabilecezi hala tartigma konusu oldufun-

dan, gerek agilama gerckse dofal gegirilmig bir enfeksiyon lstlnden
uzun zaman gegmis ise gocuk dofurma dbnemiﬁde hamilelik oncesi hergeng
kadinda immin statiinlin yeniden saptanmasinin gerekirse yeniden immini-
ze edilmesi gerektigi vurgulanmaktadair.

Amerika'da Sever ve arkadaglari (56), Ingiltere'de Dudgeon ve ar-
kadaglary (57), Isveg'te Lundstrom ve arkadaglari (58), bdlgelerindeki
aragtirmalarinda populasyonda rubella'ya duyarlis kadinlarin oranini
%5 ~% 25 olarak bildirmiglerdir.

Turkiye'de Istanbul, Sivas, Lrzurum gibi bolgelerde ve bizim arag-
firmasini yaptigimiz Diyarbakir ve ydresinde duyarlilik orani, bati
toplumlarina nazaran daha dligik % D-5ttir,

Bunuda alt yapi kosullarinin, hyjen sartlari ve koruyucu hekimli-
Bin bizge yetersiz kaligiyla enfeksiyonun yaygin olup, kisilerin en-
Feksiyony biz

zat pegirerek doffal immiiniteye sahip olduklarindan, anti-

LOr ti4pe 5o . y
1trelerinin yiksek bulundugu geklinde agiklanabilir. Bata toplum-
“randa uygy

Aanan muntazam agilama ile kigilerin immun kilindaify, duyar-

Olap; ..
ik SBaptanan kigilerin ise gencllikle gok izole kirsal bdlgeler-

n g T
geldipi saptanmigtir.

Rube
1la enfekgiyonun dinya'daki insidansi hakkinda inandirica sap-
Malap
» Berolojik antikor tayinleriyie saglanmistir.

COC ) ‘e
burn 196914a 5 kitada Tarkli Ulkelerde gegitli yas gurublar:

Sindax;
’ * rubella antikorlarinin gok diizenli bir dagilim gdsterdifini
1rmi§tir ( =aN
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Hlkelerdeki 25 ayra galigma gurubunun antikor tit

ejfigik

pejtigik d

r 1endirmelerinde 17-22 yag gurubunda antikor varliginin
SeorlendiyrmelorLL 2

agyonu dep A t

i1e kadinlar kategorieinde de 8 ayri gurup tarafin-

@ 80 oldujiunu, hamile kadinlar tegoxr

i I .
ikor varliffinin 7, 85 olduffu bulunmugtur.

dan antlk vieel g d

Hawaide 2 gehirde g, 42'1ik dlugik bir ylzde bulunmugtur. Sever

1965'de Hawaili hamile kadinlarda hagsasiyet oranina % 50 bulmugtur(37).
& ]

WHO'ya gore ingiltere ve Isveg'te 15-30 yag pgurubundaki. kadinlar-
da seropozitiflik % 55-80'dir. Rusya, Polonya, (ekoslavakya, Bati Al-
manya'da % 89-96 arasidir.

WHb tarafindan yaywnlanan kapsamla biyr bildiride Jamaika, Hawai ve
Japonya'daki fertil yag gurvbunda HA-I antikor deperleri Kanada, Avus-
tralya ve Latin Amerika deferlerinden daha ylksek bulunmugtur(60).

Dinya Sapflik Orglitii eksperleri populasyonda rubella'ya karsi du-
yarlaligin cetkin, irksal ve de iklimsel bir iliskinin olmadaffini vur-

gulamiglardir.

Sonug olarak ; Kizamikg¢ik gegirebilecek yasta cocuklarla 1lgili

olan bilhassa ilkokul oitretmenleri, hemgireler ve cocuk kliniklenri

5 - -—te L

b i ] - - -»
akicilari pibj mesleklerde ¢alisan kadinlarin gebelikleri siiresinde

ba i : . .
8131k olsalarda yeniden bir re-enfekgiyoh geg¢irme olasilify vardar.

{1zam 5 5
1k¢ik harif Beyreden bazen helirtileri agikar olmayan bir has-

talikt .
- II‘ » [ -
Ve ilhbarida zorunly dezildir. Bundan dolaya her kadin gebe-

likten 3
N Once . - S e
¢e rubella‘ya kargy immin statisiini savtatmalidir. Duyarla
>1lan] .
-Arin g .
991 olmasy gerckmekte ve agrlamadan en az lg¢ ay sonra gebe

callnmalldlr(6l)-




- g

- 34 =

OZET

]

By caligmada Diyarbakair ve ydresinde toplam 206 gerumla hemag-
Lutinagyon—inhibisyon (HA-I) deneyi yapilmigtar.

K1zamikgik virusuna kargi bUtln serumlarin % 97,63'lnde rubella
ntikorlary bulunmugture

Toplam 206 serum drnefinin 52'si 1/512'de, 40'1 1/256'da,23'u
/128'de, 26's1 1/1024'de, 23'i 1/4095%da, 15'1 1/64'de, 147
1/2048'de, 4'd 1/32 titre, 3'U 1/8 tifrenin altinda bulunmugtur.

Uc guruba ayirarak yaptigimiz c¢aligmada kontrol gurubu olarak
2ldigamiz yag ortalamasiy 16,56 olan geng kizlarda immunitenin gok
fiksek olduffu gorilmlig dolayasiyla kizamikgirk enfeksiyonunun 16
ragina kadar hemen hemen % 100'e yakin bir oranda gegirilmig oldu-
fu serolojik olarak gdsterilmigtir.

Saplakla cocuk dojfuran ammelerde ise immunite % 100'diir,
iegmiginde ©lii, sakat gocuk dojurmus kadinlarda ise duyarlilik

'raninin % 2,4 oldupgu bulunmustur,
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