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TESEKKUR

Tez ¢aligmalarima bagladigim giinden beri bana her konuda yar-
dimci olan, yénlendiren ve kargilagtidam zorluklar silirecinde
benden destedini esirgemeyen ¢ok degerli rehber hocam Sayin

Dog. Dr. Semsettin USTACELEBI'ye en igten saygqr ve tegekkiir-

lerimi borg bilirim.
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Kizamik, akut ve gok bulagici bir cocukluk ¢adi hastalifidir. Ateg,
koriza, konjunktivit, Oksiiriik ve bukkal mukozada hastalifa Szgil lekeler-
le (koplik lekeleri) baglayan ve jeneralize ddkintiilerle karakterize olan
enfeks iyondur. Genellikle enfeksijona ait belirtiler bir hafta iginde kay~
bolarak tam iyilegme meydana gelir. Ancak, dzellikle geligmis lilkelerdeki
hastalarin ¢ok azinda solunum sistemi ve merkezi sinir sisteminin g¢ok cid-
di komplikasyonlari gbriilebilir. Ancak etkin canli virus agisinin varli-
1, imminize olmug toplumlarda hastalik prevalansini azaltmaktadir. ok
iyi bir asilama programinin biitin diinyada uygulanmasina kadar kizamik has-
taliYfina rastlanacaktir (1,2,3).

K1zamik agrlama programina rafmen, idlkemizin bazi kesimlerinde sik
s1k kizamk epidemileri olugmakta ve ikincil :bakteriyel pnémoni nedeni
ile cocukluk yaglarindaki &1iUm orani artmaktadir. Asilama programinin za-
maninda ve genig kitleleri icine alacak gekilde uygulanmasi mortalite ora-

ninin azalmasina neden olacaktir (4).

Yurdumuzda, Dinya Saflik Orgiitti yetkililerinin énerilerine ve SSCB
Devlet Kontral Yetkililerince kabul edilmig metodlara uygun olarak URSS
v/0 "Medexport" firmasinca hazirlanan kizamk agisinin attenie L-16 sugu
kullanilmaktadir. Liyofilize olan agi, 0.5 ml sulandirim sivisi lle muame=
le edildikten sonra deri altina uygulanmaktadir. 12 aydan sonra uygulanan
tek doz agi, 1000 pfu (plak olugturan ﬁnite} canli wipus icermektedir.
Agimin, kizamida karg: gocuklarda % 20 in altinda olmamak iizere hayat boyu

bafisiklik sadladifi bildirilmektedir (5).



vukarida &zellikleri bildirilen ve illkemizde kullanilan bu aginin
antijenik etkinlifini ve olugturduju imminiteyi saptamak igin mevcut ¢a~

Ii1gmay: planladik.

¢aligmamizin ana hatlarini asa‘irdaki gekilde Szetlemek miimkindir :

1) 12 aylaktan itibaren agilanmak igin gelen bireylerden, agi dnce-—
si ve agi sonrasi (ortalama 14-21 gin arayla) serum megi alarak, aginin
immunolojik etkinligini kompleman birlegmesi ve ndtralizasyon testleri i-

le saptamak,

2} 0-10 yas arasindaki ¢ocuklardan alinan asilama yapilmig, kizamk
Sykiisit olan ve olmayan bireylerdeki kizamik virusuna karsa antikorlari

kompleman birlesmesi ySntemi ile saptamak,

3) Klinik olarak kizamk tanisi konulan g¢ocuklarda virus izolasyo-

nu ve serckonversiyonu gostermek.

Caligmamzda Ankara iline badli Ana ve Cocuk Saglidi Merkezlerin-
den ve Hacettepe ihiversitesi Qocuk Hastanesinden toplanan serum drmek~
leri incelenmigtir. Umidimiz, yurdumuzun gegitli yérelerinden toplanabi-

lecek serum Srnekleriyle de ¢aligmanin daha genig gapta ylirtitilmes idiz.



G E N E L B I L ¢ T L E R

Bugiin, bazi viral enfeksigonlara kargi aktif badigiklamada, canla
attenile ve inaktif asilar kullanilmaktadir. Ozellikle gocukluk yaglar.m--
da sik goriilen ve az siklikta da olsa komplikasyonlari olan viral enfek-
siyonlaz_'a kargi asilama yapilmaktadir. Yurdumuzda kizamk virusu enfeksi-
ganuna karsi korunmada canli atteniie kizamik agisi kullanilmaktadar (1,3,

4,86,7).

Kizamik, akut seyreden, son derece bulagici bir virus hastaligi
olup ateg, koriza, konjunktivit, Skatiriik ve bukkal mukozada koplik leke—
leri ile baglayan ve makiilopapiler dskinti ile karakterize bir hastalik~
tir. Geligmis iilkelerde ¢ok az oranda merkezi sinir sisteml komplikasyon-
iar.r. gorilmekle beraber dinyada canli attenie kizamik virus agisimin kul-

lanilmasindan sonra kizamidia ba$li 61lim oran: oldukga azalmgtir (1,4,8,3).

11k defa 1954 yilinda Enders ve Peeblers insanlardan k1 zamik
virustnu izole etmigler ve Rhesus maymun hiicre kiil tiirlerinde tUretmigler-
dir. Kizamik virusunun hiicre kiiltiirlerinde yaptidi CPE (sitopatik etki),
gok hiicreli dev hiicre, sinsitya, g¢ekirdek ve sitoplazma i¢i eozinofilik
inkliizyon cisimcikleri olugumu ile karakterizedir. Kizamik virusu, insan
amion, insan embriyonik akcijer ve insan orijinli karsinoma hiicrelerin-

de (HeLa, Hep-2, KB) lireme yetenegine sahiptir (8).

Kizamk virusu sferik gérinimli, 120-250 nm bipiikliifinde, zarflxr
bir virus olup, RNA, glikoprotein ve lipid igerir. witk]l eckaps id hel iksel

simetriye sahiptir (Sekil ~1 ). Kizamk virusu, paramyxovirus grubunda



siniflandiriimktadir. Isiya oldukga duyarlr olan virus, 37°¢ ve 20°¢ de

o o] ,
¢ok ¢abuk inaktive olur, (~15 C)-(=70°C) arasinda 5 yrl, +4 C de ise 5 ay

aktif kalabilir (8,10,11).

membran (m) proteini

nukleokapsid

lipopretein mébrani

— hemagglutinin  uzantilary

- 120+ 250 M ————

SEKIL I : KIZAMIK VIRUSUNUN SEMATIK YAPISI.

Kizamk viruswmun, difer paramyxoviruslar gibi néraminidaz aktivi-
tesi yoktur. Ancak, zarfta yer alan hemaggliitininler, yalniz maymun erit-
L. o w s . s
rositlerini 37 C de hemagglitine etme yetenegine sahiptirler. Ayrica, kiza-

mik virusunun alyuvarlari hemoliz etme &zellidi de mevcuttur (2,8,10).

Kizamk enfeksiyonunun inkubasyon dénemi 10-12 gindir ve enfeksiyon
ateg ve yorgunluk hissi ile baglar. Bunu takip eden 24 saat iginde koriza,
konjunktivit ve Gksirik gibi semptomlar artarak dikinti gikincaya kadar 4
giin devam edebilir. Dékintid ¢ikmadan 2 gin dnce, bukkal mukoz membranlarda

eritematéz goriniimli koplik lekeleri belirir. 3 gin igerisinde bu lezyonlar,



sayr ve biiyiiklitk yéniinden artig gostererek mukoz membrani kaplayabilir.
pskiintiniin 2 nci giniinde ateg diger ve koplik lekeleri kaybolur. DOkin-—
tiilerin kalig siresi 5 veya 6 gini gegmez (Sekil-2). Dékiintiler eritema~
t5z makililopaptiler nitelikte o_lup énce sa¢ Onii ve alinda belirir. Daha son-
ra yiiz ve kulak arkasi ve boynun ist kismnda bel irirler. Agadiya dodru
yayilarak yiiz, boyun, kollar ve karin bélgesini kaplarlar. Asadi dogru
ilerléyerek 3 ncii ginde ayaklarda bel irirler. Bunu takiben, yiz ve boyun-—
gaki dSkintiler birbirleri ile birleserek konfluent hale gelirler. Ancak
el ve ayaklardaki dékintiler birlegmeden tek tek kalirlar. Dikiintiller,
gorilme siralarina gére 3 ncit giinden itibaren sénmeye baglarlar. Dokdnti-
nin 3 ve 4 ncii ginlerinde kshverengimsi bir renk alirlar. Bu, muhtemel en
kapiller hemorajiye badly bir renklenmedir. Daha sonra deskuamasyon gori-
Iiir. Ancak kizil'in tersine el ve agaklarda deskuamasyon saptanmaz (1,2,

4,9,10).

HASTALIGIN KOMPLIKASYONLARI :

Kizamik enfeksiyonuna baili olarak, primer virus enfeksiyonu ve
sekonder bakteri enfeksiyonu sonucunda komplikasyonlar g riil mektedir.
Bunlara ilaveten az oranda da olsa, merkezi sinir sistemini etkileyen Komp-
likasyonlar da ortaya ¢ikmaktadir. Primer virus enfeksiyonlarina bagli
kompl ikasyonlar arasinda en sik brengigolit goriilmekle beraber, hiicresel
immiin yetmezlidi olan gocuklarda siklikla dev. hiicre pnémon is ine rastlan-
maktadir. Yurdumuzda da kizamk salginlarindan sonra didter geligmekte o=
lan tilkelerde oldudju gibi otitis media ve bronkopnémoni gibi sekonder
bakteri enfeksiyonlarz-na rastlanmaktadir. Ozellikle hijyen gartlari diigiik
olan bélgelerde, bronkopndmoni mortalite oranin: artirmektadir. Kizamk
enfeksiyonuna badl: komplikasyonlar ve difer hastaliklar Tablo-1 de ve-

rilmigtir (1,2,4,8,92,12,13,1 4).
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SEKIL 2 :
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BELIRTILERIN SEMATIK GCORUNUMU.



TABLO T : KI1ZAMIK ENFERSIYONLARINA BAGLI KOMPLIKASYONIAR VE .
DIGER HASTALIKLAR. ‘

I- prRIMER VIRUS ENPEKSIVONLARINA BAGLT KOMPLIRASYONLAR :

~ Brongiyolit
~ Keratokon junktivit
- Dewv hiicre pndmonisi

2- SEKONDER BAKTERI ENFEKSIYONLARI :

- Otitis media
- Bronkopnémorn i

3~ SINIR S1STEMI HASTALIXLARY :

- Fsefalomelit
-~ Daha az siklikla :

- Toks ik ensefalopati
~ Optik néritis
- Gullian-Barre

4- YAVAS (= LATENT) KIZAMIK ENFERSIYONUNA BAGLI HASTALIKLAR :
- SSPE (Subakut sklerozan panensefalit)
- MS {(Multiple skleroz) ?
- SLE (Sistemik lupus eritematozus) ?
5- immtN SISTEM BOZUKLUKLARI :
- Geg tip deri agiri duyarlidinin gecici olarak bozulmasi,

- DiJer hastaliklara asiri duyarli olma hali, ém: IBC
~ Otoimmiin hastaliklar, Smedin : SLE

Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE) : Kizamik virusuna bagli ya-
vas virus enfeksiyonlari arasinda, Uzerinde galigilan komplikasyon SSPE
dir. Primer kizamik enfeksiyonundan 2-10 yil sonra gdrillebilen bir hasta-
liktir. Hastalarin gojunda, 2 vagindan Once gecirilen bir kizamk enfeksi-
yonu Sykiisitt vardir. Ancak gériilme orami milyonda bir'dir. Hastalik yavag
ilerler, davranis bozukluju ile baglayan ilk belirtileri aylar sonra néro—

lojik bazi bozukluklar izler. Bunlar arasinda, motor fonksiyonlarinda



bozukluk, myoklonik kasilmalar ve epileptik ndbetler yer alar (2,15).

Hastalin ileri safhasinda serebral dejenerasyon séz konus udur

ve Gliimle sonuglanir..

$SPE'de patogenez halen tam agiklik kazanmamakla beraber, hastala-—
rin serum ve BOS'larinda yiksek diizeylerde kizamik virusuna kargl anti-
kor saptanmig, beyin néron ve glial hiicrelerinde kizamk virus antijenle-
ri floresan antikor teknidi ile gésterilmigtir. Beylin hiicreleri ile nor-
mal hicrelerin kokaltivasyonu, yeni bir SSPE virusunun izole edilmesini
saflamistir. Ancak bu virus, genom ve antijenik dzellikleri ydniinden ki-
zamik virusundan bazi farkliliklar gdstermektedir. Ozellikle viral M pro=
teini bu virusta mevecut olmamakla beraber, hastalarda anti-M protein anti-

korlarina da rastlanmaktadir (2,9,14,15).

Multiple Skleroz (MS) : Btiyolcjisinde kizamik vi.rusun‘un rol oy-i
nayabilecedinden giiphelenilen, uzﬁn siiren serebral dejenerasyonla karak-
terize, multifokal lezyonlar olugturan bir hastaliktir. Genellikle 15 ya—
sin lzerinde rastlamir. Gzelli};le beyaz cevherde meydana gelen ' demye1i-
nizasyona badli serebral ataksi gdrulir. Asimetrik spastik felgler, optik

nérit ve diplopi bu hastalarda goriilen diger belirtilerdir.

Hastalarin serumlarinda kontrol olgulara kiyasla, yikselen kizamk
virusu antikor titreleri saptanmaktadir. Ayrica MS'li hastalarda HLA-3
ve HLA-7 doku antijenleri farkli bir oranda saptanmaktadir. Hastalarda
anti-myelin antikorlar: da geligmekte olup etyopatogenezinde kizamk vi-

rusunun rol oynayip oynamadidl heniz kesinlik kazanmamigtir (1,2).

Bu komplikasyonlara ek olarak, dzellikle bebekl ik ve ¢ocukluk ga-

ganda hiicresel immiin yetmezli§i olan bireylerde dev hiicre pnémonisi (Giant-
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Cell-Pneumonia} geligebilmektedir. Ayrica, dodal enfeksiyoniar:. gegiren-
lerde gdriilmesiyle biriikte, canli atteniie kizamk agisi ile bafigiklanan
Idsemi ve lenfomal:i cocuklarda da dev hiicre pnémonisi girill mkte ve morta-

liteyi arttirmaktadir (1,2,8).

1965 yilinda inaktive kizamik agisinin kullanilmasindan sonra,
yikksek ateg, pndémoni ve papiiller geklinde dékimtiler olugturan bir kli-
nik sendrom tarif edilmigtir. Bu klinik sendrom atipik kizamik olarak ad~
landirilmig, bu nedenle inaktive kizamk agisinin kullanimindan vazgegil-

mistir (1,8).

BAGISIKLIK

X1zamik virusunun tek bir antijenik tipi vardir ve bu nedenle ge-

nellikle Smiir boyu badigiklik saflar (10).

K1zamik virusu, primer olarak iist solunum yoluna yerlegip liredigi
icin damlacik enfeksiyonu yoluyla kolaylikla gevreye yayalabilir. Kizam-
§a Szgii bel irtilerin gikabilmesi igin, virusun viremi yapmasi gerekir.
Viremi sirasinda virus &zellikle lékositlerde iiremektedir. ﬁu nedenle,
“akut‘kz.zamlk olgularinda l8kopeni gdrilebilir (2,5,8). )

Kizamik virusu enfeksiyonundan iyilegmede, hiicresel immunitenin
Snemli bir rolii vardir. Hicresel immun yetmezlidi olan gocuklarda enfek-
siyon ajir seyrederek &l1diiriicti olabilmektedir. Hiicresel badisikligan
yani sira humoral badigikligin da virusun kandan temizlenmesinde ve has-

taliktan iyilegmede rolii vardir (1,16).

Humoral badigiklifin etkinligi gu yollarla gergeklegebilmektedir :
theelikle; solunum yollarinda salgisal antikorlarin varlidi, virusu nétra-

lize ederek hiicreleri enfekte etme olasiligini énler ve bireyi reenfeksi-
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gona karg: korur. Ancak bu koruma kisa siirel idir ve yetersiz kalabilir.
Bundan bagka, dolagimda varolan antikorlar, virusun solunum yollarindan
yayzlimin: engelleyerek, etkin ve uzun stiren bir badigiklik saglarlar.
Son olarak, enfekte hiicrelerin yiizeyindeki antijenlerle birlegen Immuno=
globulinier, kompleman yardimiyla bu hiicrelerin sistemden temizlenmesine

yardimeci olurlar (1,2).

Kizamk erifeksiyonu ve basisiklama, gegici olarak asiriduyarlilik
cevabinin baskilanmasina neden olur. Bu neden le, titberkiiloza kargi duyar-

1111k artar (2).

Kizamik enfeksiyonu sirasinda gbrilen deri dékiintiileri biiyiik bir
olas1likla, enflamatuar bir reaksiyon ve immmn harabiyet sonucu olugmak-
tadir. Virus konaktan tam olarak temizle.nememekte, ancak kontrol edilebil-
mektedir. Dolayisayla , enfeksiyonu ték.iba: yillar sonra ¢ok az saklikta
da olsa SSPE ortaya cikabilir. Umiir boyu bafigikiigin olustugu durumlar—
da ise, sinirlandirilmig bir virus replikasycnunun rolii oldudfu santlmak-
tadir. Bu digiinceye gSre, sinirli periodik replikasyon siiresince olugan

antijenik wyaram, badigikligin sirekliligini saflamektadir (2}.

TEDAVI

Kizamkta etkili olan antiviral bir ilag¢ halen mevcut olmadzrgan~
dan, komplikasyensuz seyreden olgularda sadece semptomatik tedavi yapila-
bilir. Ateg, antipiretik ilaglarla kontrol adilebilir. Hasta, karanlik ve

sesz iz bir odada dinlendirilir (1).

Sekonder bir enfeksiyonun séz konusu olduju durumlarda ise, sorum-

1u mikroorganizma tesbit edilerek uygun tedavi yapilir (1).
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EPIDEMIYOLOJL

Kizamik, 6. aydan itibaren goriilebilen ve en ¢ok 1-4 yag grubunda
rastlanan cocukluk cadi hastalididar. Yalatilmig bélgelerde, hastalik en
gencten en yagliya kadar duyarli olan tim toplum bireylerinde hizla yayi-
Iir. Dinyanin her yerinde yaygindir ve pratik olarak herkes kzzamik enfek-
silyonuna duyarlaidir. Kizamia yakalanmada cins, sosyal simif, 1r.k, etnik '
grup arasinda farklilik yoktur. Kalabalik toplumlarda endemi, seyrek top-

Ilumldarda 3-4 yilda bir epidemiler yapabilir (2).

venidojan Szellikle ilk 6 ay iginde maternal antikorlar nedeniy-

le badigsiktrr (10,11,17,18).

Hastalik, hasta ile direkt temas, damlacik enfeksiyonu ve yeni bu-
lagmsg egyalarla yayailir. Yayilimin kolaylidi nedeniyle, kalabalik toplum~
larda (kres, okul v.b. gibi) siklikla griilebilir. Bulagma solunum yolla~

riyla oldugundan daha ¢ok kigin gdriilir {1,2,3).

Beslenme, hastalidin epidemiyolojisinde dnemli rol oynamaktadir.
Protein yetmezlidi ile komplikasyonlarin ortaya ¢iktigi olgular birlikte

artmaktadir (2,4,7).

BAGISIKLAMA

Programli ve tek doz agi uygulamasi ile % 98 korunma saglanabil-
mektedir. Canli attenile virus asisi ile sajlanan bafigiklamada, hastali-
§1n kendisinin ve komplikasyonlarinin insidansi oneml i Slgiide azalmrg—

trr (1,2,6,10,19,20).

T lenfositlerinin yapim ve olgunlagmasinin geg baglamasi ve anne-

den gegen antikorlarin olugturdudu pasif badigiklak, yapilan agi virusu-
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nun replikasyonunu interfere edeceginden rutin bajigiklamanin, 15 ned
aydan énce yapilmamasi Snerilmektedir. Aksi halde bagigiklama, bagarisiz-

lia wvdrar (2,19,17).

Canlllattenﬁe kizamk agis:, gegici olarak mikobakferi antijenle~
re karg: derinin agiri duyarlilik yanitini engelleyerek agi sirasinda or~
taya cikabilecek bir olgunun belirtilerini baskilayacadr ve varolan tuber-
killoz enfeks iyonunun §idaet1enmesine yol agacadir igin, agi oncesi IBC

deri testinin yapilmas: onerilmektedir (1}).

Aktif ve pasif bafigiklama olmak izere iki tip bagigiklama yaprla-

bilir (4,17).

Pasif bajisiklama, hig bajigiklanmamig erigkinlere ve 6-15 aylik

kizamikla karsi kargiya kalmig bebeklere wygulanabilir (1,4).°

Uygulamada, bir taraftan 0.04 ml/kg imminserum globulin, diger ta—

raftan canli kizamik agisi verilir (1).

Bafigiklidin strek1iliFi icin, agi sonrasi en az iki ay iginde

ve bebeklerde 15 nci ayda canli agir ile reimminizasyon gapiiir (1).

Pasif badigsiklama, hastada yerlegmis ve sadece bajigiklama ile i-

yilesmeyen dojal kizamik olgularinda da olumlu sonu¢ verir (1}.

Aktif bajisiklama, canli atteniie agx ile saflanir. Halen ilkemiz-
de L-16 sugundan WHO'nin teknik raporuna gore, S5CB'nde hazirlanarak it-—

hal edilen kazamk agis: kullanilmaktadir (5,21,22,23).

Badigiklamada kargilagilan bagarisizliklardaki nedenler arasinda
51t kizamik asisinain kullanilmas: gelebilir. Ciinkii bu agr, kisa sireli

badi1gaklik saflamaktadir (24,25,26).
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Serolojik yanittaki beklenen ve bilinen bagarisizlik % 2.5 olup,

aginin uygun olmayan kogullarda yapilmasindan kaynaklanir.

Digiik doz veya virulans: digiik asi kullanilmasi ile uygulamalar-

daki hatalar, imminizasyonun bagarisizlik nedenlerindendir.

Asilarin parlak 1gikta kalmasi, yiksek 1s:da depolanmasi, 1 yagin
altindaki gocuklarda canli aginan materal antikorlarla notralize edil-
mesi, aginin bebeklere insan gammaglobulitii ile birlikte verilmesi de ba-

ja1s1klamanin bagsarisiz olmasina yol acan ‘etkenlerdir (19,27,28,29,30,31,32}).

CANLI ATTENUE ASININ HAZIRLANISI VE OZELLIKLERI :

Hazirlanis: : Kizamikta genellikle iki tip agi sugu kullanilmakta-—

dir. Bunlar Edmonston-B asi susu ve Schwarz agi sugudur.

' Edmonston-B agl sugu, fnders ve Peebles'in izole ettikleri ilk ki~

zamik wvirusundan hazirlanmigtir.

virus, primer insan bdbregi ve ammion hiicrelerinde olmak tizere 20
den fazla pasaj edilir. Son pasajlarda fibroblastik hiicrelerde transfor-
masyon gérilmeye baglar. Bundan sonra virus CEF (civciv embriosu fibroblas-—
t1) 'na adapte edilir.. Adaptasyon igin civeiv embriosunda bircok kere pa-

saj yapilar.

Schwarz sugu ise, Edmonston—B sugunin 77 kez CEF'te pasaj edile-

rek daha atteniie hale getirilmesiyle elde edilir.

tik agamada atteniie hale getirilen agi sugu, ampul lere paylagtiri-
lip santrifiije yerlesgtirilir. Diigik devirde ve donma derececinde santri-
fiij edilir. Materyal, ampul ceperine yayilarak ince ve kama seklinde bir

kitle meydana gelir. Bu yaygin we ‘ince tabaka, buharlagmayi kolaylagtiz-
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maktadir. Disiikk devirli santrifiigasyon sirasinda, havasi da bogaltilan
ampul lerdeki donmug ince kitlenin suju, kitle erimeden bubarlagacadindan

kuruma iglemi de kolaylagir.

Ikinci agamada, buhar emici kimyasal bir madde olan Pentoxyde de-~
LY
fosfor'lu ortamda ampullerin havasi bogaltilir. Bu kimyasal madde nemi
aldidi icin daha vakuma ulagmadan kurutma islemi tamamlanm$ olur. Bu a-

samadan sonra, ampuller zararsiz bir gaz olan Nitrojen ile dolduruiur ve

bofum yerinden karsilikli alev veren lamba ile kapatilir.

Ampuller, kurutma sirasinda ve kapat:ildiktan sonra havasazlik élg-
o
me araciyla kontrol edilir, etiketlenir ve sodukta (+4 C} saklanarak asi-~

lama igin daditilar (33).

Szellikleri; 1 doz agi 0.5 ml'dir. Enfeksiydz atteniie canli virus
1000 pfu'dan az olmamalidir. Agz, genellikle 1,5,10 dozluk ampul ya da gi-
selerde liyofilize halde hazirlanir, sarimtirak-pembe renktedir. Sulandir-

ma sivis: ayri bir ampuldedir, uygulanaca§i zaman sulandirilir.

As1i ambalaj: tizerinde, kullanilacak sivi miktari ve kullanma siire—
si belirtilmigtir. Genellikle bagta kizamik agisi olmak lzere, bitin can—
11 virus agilari, Srgiit tarafindan alindiklarindan itibaren iki ay iginde

kullanilmalaidir.

Agi, kizamik gecirmemig 12-15 aglnl doldurmug g¢ocuklara bir defa
uygulanir. Epifiemi olan bélgelerde 6. aydan itibaren agi yapilabilirse de

15. ayda yinelenmelidir.

0.5 ml'lik agi dozu, kiirek kemiginin altina, deltoid kasinin iizeri~

ne gelmek tzere derialtina zerkedilir (5,21,34).

Asi, hastalidi gegirenlerde oldufu gibi uzun siire bajigiklik saglar.

Simdilik rapeli diigiinilmemektedir.
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Kizamik salqinlaranda, yilksek derecede riskli gruplara ve hig ba-
Jigiklanmamiglara relimminizasyon yapilmasy igin fikir birl ifi séz konusu
iken, gSriintiste risksiz olan reimmiinizasyonun rutin yaprlmasinin gerek-

1il1i§i konusunda son ginlerde tartigmalar artmaya baglamigtir.

Asinin uygulanmasi: gereken durumlari su gekilde Szetleyebiliriz :
Sistemik uyqulama olarak nitelendirdifimiz 12-15 ayliktan biyiik kizamik
gecirmemis gocuklara, kizamiga yakalandidinda hayati tehlike olasiliga
olan kardiyopati, ensefalopati, solunum yollari hastalifi olan gocuklara,
endemi};: bé’lgedéki gocuklara, epidemik bélgelerdeki enfeksiyonu alan agi-
51z bebeklere ve gocuklardan zayif bimyelilere hastalidi hafif gegirmele-
ri igin gaméglobulinle birlikte asi uygulanabilir. Yine epidemik bélge-
lerde, hastalidi gecgirmemig 6 ay ve daha biigiik ¢ocuklar agalanir, 15 ay-

11k devreden sonra agi yinelenir (21).

Agi codunlukla reaksiyon vermez. Enfeksiyonda gdrilen komplikas—
yonlar gériilmez. Ancak agilamayi izleyen 6-18 giz‘n‘iginde hafif seyirli
Klinik tablo meydama gelebilir. 7-9 ncu giinlerde 36-39°C ates, atipik
dokiintii, hafif katarral semptomlar, gastrointestinal sikayetler, rino-

faranjit gSriilebilir. Ateg I¢cin aspirin verilebilir (17,21).
Kizamik agisi BDT ve Polio agilari ile birlikte yapazlabilir (5).

Asinin kontrendike oldufu durumlar : Immiingammaglobulin, kan ve
plazma transfiizyonu ile antikor verildiji zaman agr en az 6 hafta ertelen—
melidir. Yumurta allerjisi olanlara kizam:k agisi yapilmaz, zorunluluk

varsa hekim kontrolinde yapilmali ve 10 gin gbzlenmel idir.

Ategli hastaliklar ve iyilegme dénemieri, TBC ile dijer kronik
ve kageksiye yol agan hastaliklar, mal ign neoplastik hastaliklar (iste-

lenme donemlerinde)}, kalp, bébrek, karacijer hastaliklari, kortizon, si=
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tostatik, X-1sini tedavisi altinda olanlar (Kortikosteroid tedavisinden 2
hafta sonra agi yapilabilir) ve konviils iyon yapan hastaliklarda gegicl
siire, kulak iltihaplarinda, kizamik veya dijer enfeksiyonlarla ilgili ka-

rantina siresince agl uygulamasi kontrendikedir (1,4,21,34).

As1i karanlikta, safirin altinda éncelikle buzdolaplarinin buzluk-
larinda ya da 2-8°C arasinda saklanmali, sulandirildiktan sonra hemen
kullanilmalidir. Buz kutusunda ulagtirilmas: salik verilir. Zamaninda a~
linmasa igin gerekirse aliciya acilen haber verilmelidir. Biitin virdtik
canli atteniie agilar gibi gereksinimler iki aylik alinmal:i ve stok yapil-

mamalidir. Ag: +48°C de 1 yal, ~20°%¢ de ise 2 yal dayanir (5).
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G E R E ¢ ve y d N T E ¥

HUCRE KULTURLERI

K;z‘amk.virusmun ve agr virusunun tretilmesinde Vero {(devamli,
yegil maymun bdébrek hiicres i) hiicre kil tiirleri kullanildz {Resim—1).
Vero hiicreleri orjinal olérak Flow Laboratuvarlar:i Irvine, Scotland'dan
saylandi. Hiicrelerin lretilmesi i¢cin MEM (Minimal Essential Medium) va-

sat1, % 10 dana serumu (DS} ve 100 U/ml Penisilin, 100 Ug/ml Streptomi-

sin ilavesiyle kullanildi (8,35).

Hiicreler 200 ml kapasiteli hicre kultiiri sigelerinde (Jena glass)

iiretildi ve birden lice pasaj edilerek devam ettirildi. Pasajlar her 4-5

ginde bir tekrarlandi.

vIrUS

Kizamik virusu, Bdmonston-3 susu NIH Maryland, UsA'dan temin edil-

di. Asi ise Refik Saydam Merkez Hifzissihha Fngtitist Viroloji b&limin-

den saglandz.

ANTISERUMLAR

Ki1zamk virusuna karsy pozitif serum NIH Maryland, USA'dan temin
edildi. Bunun yanisira, kendi laboratuvarimizda, kizamk virusu ile immii-
nize edilen iki tavganin preimmin serumlari ve postimmin serumlari kent-

rol olarak deneylerde kullanildi.

Immiinizasyon icin tavganlara, ilk doz intramuskuler, dider 4 doz
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beger giin ara ile intravendz olmak ifizere 1 ml (100 TCID50) kizamk virusu
enjekte edildi. Son enjeksiyondan 10 giin sonra tavganlarin kalb kanlari
toplanarak serumlari ayrildi ve -20°c de birer ml'lik hacimlarda kulla-

n:.l.mcéga kadar saklandi (35).
SERUMLAR

Deneyde kullanilan serumlardan preimmin ve postimmin grubu kapsa~
yan 11 serum defigik Ana ve Cocuk Sadlidfi Merkezlerinden; kentrol olarak
kullanilen serumlar ise Hacettepe lniversitesi Gocuk Has tanes inde yatmak-
ta olan 0~10 yag grubundaki gocuklardan alindi. Serumlar deneyde kullani-

0
lincaya kadar =25 C de saklandi.
ERITROSIT

Kompleman birlegmesi deneyi igin kxullanilan koyun eritrositleri,
H.U. beney Hayvanlari béliminden saglandi. Alinan koyun kani Alsever so-
lisyonu iginde +4°C de saklandi, Deney igin, kanin 3 kez VB ile yrkanma-

siyla elde edilen paket eritrositler kullanildi (35).

RESIM 1 : Normal Vero hiicre kil tiirii(Giemsa boyas1) X 100.
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DENEYDE RULLANILAN SOLUSYONLAR

Kompleman birlegmesi deneyinde kullanilan VB (Veronal Buffer,

pH = 7.2) agadrdaki formiile gore laboratuvarimizda hazirlandi :

NACL  eevevecroseensssscssnnnnass 8.5 gr
5,5 diethyl barbituric acid ..... 0..575 gr
Na 5,5 diethyl barbiturate ...... 0.2 gr
MgCl, . 6 H,0 ...,....;, ..... ve.. 1.65 gr

2
CaC‘l2 o vrseviaaserasescscesenas . 0.28 gr

50 ml sicak iyonsuz suda barbituric asid eritildi. Dider madde-

ler eklendi ve iyonsuz su ile 200 ml'ye tamamlandi.

otoklavda 20 dakika 120°C de steril edildikten sonra +4 C de sak~
landi. Kullanilirken, iyonsuz su ile 5 misli sulandirilaip pH = 7.2 pe a-

yarlandi (35).

HEMOLITIK SERUM (Titre 1/3000)

Kompleman birlegmesi deneyi ig¢in Hemolitik Sistemde kullanilan

hemolitik serum, Refik Saydam Merkez Hifzissihha Enstitiisfinden sadiandz.

MIKRROTEKNIK GERECLERI

Kompleman birlegmesi ve né&tral izasyon deneylerinde kullanilan mik-

rotekn ik geregleri gunlardir :

Mikrodiluter (Loop) : 0,025 ml sivi tutma yetenedinde olan bir a-

ragtar.

‘Damlalik Pipeti : Mikrotekn ikte kullanilan wve 0.025 ml damla verme

yetenedinde olan &zel pipetlerdir.
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Test Kagitlari (GO-NO-GO) : Looplarin hacmni kontrol etmede kuilla~
nilan ve lizerinde tam 0.025 ml sivi emme yetenedinde daireler bulunan, a-

zel emici kajitlardir.

U~tabanli ve diiz tabanli peytler : Kompleman birlegmesi deneydi i- .
¢in U~tabanli ve nétralizasyon deneyi igin ise diiz tabanli, 8xl2 gukur

iceren, polisitren yapasinda olan pleytler kullanilmaktadir.

Test okuma aynasi : Deneylerin dejerlendirilmes inde kullanilan ig-

bitkey (konkav) aynadir.

vIiRUSUN URETIIMESI VE ANTIJENIN HAZIRLANMASI :

Doku kitltiiri gigselerinde idretilen Vero hiicreleri tek tabaka olduk-
tan sonra virus ekizlni yaprldi. Vasatlari bogaltildiktan sonra PBS soliisyo-
nu ile yikanarak &1ii hiicreler uzaklagtirildi. Sulandirilan 5 dozluk agi.,

1 cc olmak iizere 5 gigeye paylagtlrildl. Kontrel amaciyla bir gise hiicre-
ye de 1 cc vasat konarak adsorbsiyon igin 37¢C lik etiive kaldiraldi. §i-
seler sik sik sallanarak virusun tim hiicrelere adsorbe olmas: saglandi.
Birbuguk saat inkibe edildikten sonra énce kontrolden baglamak iizere % 2
lik DS ve % 2 oraninda SP (Streptomisin + Penisilin)} igeren vasattan 20 cc
ilave edildi. Tekrar 37°C lik etiive kaldirildi. Tim hicrelerde CPE (sito-
patik etki) gériilinceye kadar (3-6 gin) etiivde bekletildi. Gerektiginde

pH'lar: NaHCO

3 ile nétral pH'ya ayarland:.

3~6 giln iginde kizamk virusuna Szgii CPE ortaya ¢ikti. Kizamk
viruswna 6zqgii sinsityalar ve dev hiicreler gorilldiikten ve hiicrelerin % 90
indan fazlasinda CPE olugtuktan sonra, kiltirler -25°C de 3 kez donduru-
lup ¢oziilldi. Daha sonra 3000 devir/dk da 15 dakika santrifiij edildi. Ust
sivi alinarak 56°C de 30 dakika inaktive edilerek antikomplementer akti=
vite uzaklagtirildi. Elde edilen bu antijen —250(2 de kullanilana kadar sak-

landzi.
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Nétralizasyon testi igin'aynl gekilde hazirlanan virus stoku, inak-

tive edilmeden TCIDSO dederi saptanapak kullaniidr (8,35,36)}.

ANTHIENIN TITRE TAYVINT (Cbéssboard)

Kompleman birlesmesi deneyinde kullanil acak kizamk virusunun tit-

resini saptamak Ii¢in uyguland:.
. Deneyde kullanilan maddeler :

Mikroteknik geregleri (U-tabanli pleyt)
virus (Hiicre kiiltirlerinde dretilerek hazirlanan ve -25°¢ de sak-

lanan antijen)

Antiserum (Tavgandan elde edilen ve ~25°¢c de saklanan antiserum)

Kompleman

Hemol itik sistem

Komplemamin hazirlanigi ve titre tayini :

Geng erkek kobaydan elde edilen éerum kompleman olarak kullanil-
di. Koyun kanirin 3 kez VB ile yikanmasiyla elde edilen paket eritrosit~
" Jerden VB kullanilarak % 4 lik eritrosit sispansiyonu hazirlandi. Hemo-
1itik serumdan yine VB kullanilarak % 1 1ik sulandirim hazirlandi. % 4
1ik eritrosit ile % 1 1ik hemolitik serumun egit miktarlarda karigtiril-
masiyla elde edilen hemol it ik sistem 15 dakika 37%c 1ik su banyosunda bek-

letildi, hemoliz goriilmeyince kullanildi.

peneyin yapiligi : U-tabanlz mikropleytin bir sirasinin tiimine dam-

lalik piyetiyle 0.025 ml VB damlatildi.

0.025 ml'lik diluter (loop) ile kompleman alinarak seri sulandir:i-

m yapirldi. Daha sonra, dilusyon yapilan siraya, yine damlalik pipetiyle
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2 ger damla (0.050 ml} VB damlatildi. Uzerlerine 0.025 ml hemolitik sis-
tem ilave edilerek 370C 1ik etiive kaldirildi. ¥lk 30 dakika, 10 dakikada

bir karigtirmak koguluyla bir saat bekletildi.

Bir saat sonra eritrositleri % 50 eriten doz 1 HDSO (Hemol itik
doz) olarak saptandi., Bunun 4 misli olan 4 HDy, kompleman titresi olarak

kullanildi ve bu titre gozénine alinarak sulandirim yapildi (35,36).

chessboard deneyinin esasi :

Antijen sulandirimnin hazirlanmasi : Bunun igin yeterli sayrda
(6 adet) tiip alindi, hepsine 0.5 ml VB damlatildi. -25 C de saklanan an-
tijen ¢bziilerek 1 ml'lik pipetle 0.5 ml alindi ve birinci tiipe kondu. Son-~

ra her tiipte pipet defigtirmek koguluyla sirayla dilusyon yapildi.

Antiserum sulandiriminin hazirlanmasi: Antijen sulénd;mhnnda ol-
dufu gibi, 6 adet tip alinip 0.5 ml VB konduktan sonra cozilen antiserum-
dan pipetle 0.5 ml alinip dilusyon yapildi. Yine her dilusyonda pipet de-

Gigtirildi.

antijen sulandiraim tiiplerinin sonunpcusundan baglamak fizere mikro-
pleytte yukaridan agadiya dofru, her sulandirimdan 7 gukura birer damla

damlatild: (0.025 ml). Son gukur ise antijen kontrol olarak kullanildi.

Antiserumlar (pozitif kontrol} ise soldan saga yine son sulandirim-
dan baslamak lizere, her sulandirimdan, 7 g¢ukura birer damla (0.025 ml)

damlatildi. Yine son cukur antiserum kontrol colarak kullanildi.

Daha sonra, tiim gukurlara, titresi tayin edilerek sulandiriimg

komplemandan 0.025 ml damlatilda.

: o
Bu karisim, bir gece buzdolabinda bekletildi (+4 C}. Ertesi gtin 20
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dak ika oda 1sisinda bekletildikten sonra yeni hazirlanan hemolitik sis-

temden bir damla (0.025 ml)} tiim gukzjrlara damlatzldi. 37°C lik etiive kal~
dirilda. ¥lk 30 dakika, her 10 dakikada bir ¢alkalanarak bir saat bekle-
tildi. Daha sonra, buzdolabina konarak eritrositlerin iyice ¢Gkmesi sad-

landr ve sonuc degerlendirildi.
Deneyde kullanilan kontroller (herbirinden 0.025 ml olmak lzere)

Antijen kentrolii : Antijen + VB + C' + H-S
Antiserum kontroli : Antiserum + VB + é' + H-S
Hemolitik sistem (H-S) kontrolli : VB + VB + VB + H-S
Kompleman‘ (C') kontrolii : 1 HDgz, Igin : C' % VB + VB + H-S
2 HDSO igin : €' dilusyonu + VB + VB + H=S

4 HDSO igin : C¢' dilusyonu + VB + VB + H-S

KOMPLEMAN BIRLESMESI DENEY1l (KBD)'NIN ESASI :

Esas deneyde kullanilan maddeler :

Kompleman {4 HDSO)
Antijen (2 ilinite)
Hasta serumu dilusyonu
Hemol itik sistem
Veronal buffer

HMikropleyt gerecleri (U~tabanli)

Deneyin Yapilisi :

Piim ¢ukurlara 0.025 ml VB damlatildi. Inaktive edilen serumlar si-
rayla looplarla alinarak sulandirimlar: yapildi.

mim cukurlara, ilk gukurlar harig (1/2 lik sulandirimlar) 0.025 ml
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antijen damlatild:i. Ilk gukurlar, serum (antikor) kontrolii olarak kulla-

nildr.

N

Daha sonra tiim gukurlara, 0.025 ml kompleman damlatildi. Karigim
bir gece buzdolabinda bekletildi. Ertesi giin tim ¢ukurlara taze hazirla-
nan hemol itik sistemden 0.025 ml damlatild:. 37Cc 1ik etivde ilk 30 dakika,
her 10 dakikada bir karigtirmak koguluyla bir saat bekletildi. Sonra buzdo-

labinda bekletilerek sonug okundu.
Deneydeki kontrollerin dederlendirilmesi Cheesboard deneyinin ay-

nidirr (35,36,27).

TCID5 o SAPTANMASI (MIKROPLEYT'TE) :

Tripsinize edilen Vero hiicreleri, pipetajdan sonra % 2 PCS (Fetal
. 4 .,

dana serumu) Igeren MEM vasatinda, her gukura 0.2 ml (ortalama 2x10 hiicre)
konarak etiive kaldirildi. Ertesi giin tek tabaka olan hiicrelere, 10—1 ile

10"6 arasinda sulandirim: yapilan virus inokule edildi.

sulandirimlar, son sulandirimdan baglamak lizere 0.1 ml, kontrol
harig, tim gukurlara kondu. Birbuguk saat bekletildikten sonra, 0.1 ml
vasat ilave edilerek ettive kaldirildi ve 5 giin sonra sonuglar, hiicreler

giemsa boyasi ile boyanarak inverted mikroskop altinda dederlendirildi.

% 50 CPE olugsan son virus sulandarim kaydedildi. Buna gore, virus
5 .
titresi 10 ICIDg, olarak saptandi ve nétralizasyon deneylerinde 100 !I'C.I'DS0

kulianald: (38).

NOTRALIZASYON DENEYI :

Nétral izasyon deneyi igin, diz tabanli pleytlere, tripsinize edilmig

4
Vero hiicrelerinden her gukura 0.2 ml'de 2x10 hiicre bulunacak gekilde kondu.
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Nétralizasyona alinan serumlarin 1/10, 1/50, 1/100 ve 1/200 sulan-
dirimlari, % 2 FCS igeren MEM vasatinda, seroloji tiplerinde hazirlandi.
Bu suland:.r:.zlnlar lizerine, 100 TCIDg, icerecek gekilde yine % 2 FCS igeren
MEM vasatinda sulandirilan virustan egit miktarda ilave edilerek 40 daki-
ka buzdolabinda sonra da 10 dakika oda isisinda bekletildi. Virus kontro-
It olarak, egit miktarda vas;';at, egit miktarda virus sulandirimi ile karig-
ti1rildy. Hiicre kontrollerine ise sadece vasat ilave edildi. 'Sulandlrzml
yaprlan ve virusla muamele edilen karigamlar, daha sonra 0.2 ml olarak we
her bir serum sulandirimi igin iki ¢ukur kullanilmak Uzere pleytlere da-
gatildr ve 37°C de nemli ve havasi alinmg CO2 1li ortamda ertesi gine ka-
dar bekletildi. Ertesi gin, tim gukurlarin vasati defistirilerek 5 giin tek-
rar inkiz‘bé edildi, nétralizasyon sonuglari mikroskop altinda dederlendi-

rildi (35,36,38).

XLIN1K ORNEKTLERDEN KIZAMIK VIRUS IZ20LASYONU :

Hacettepe Cocuk Hastanesi polikliniklerine kizamik nedeniyle bagvu-
ran ve klinik kizamk teshisi konulan gocuklardan virus izolasyonu galigs—

mas: yaprlmigtir.

Bunun igin, igerisinde 2 ml tagima vasati (MEM + % 1 FCS + 200 U
Penisilin + 200 pgr Streptomis in) bulunan ekiivyonlu tiiplere qazofarenks
stirfintisii alinmigtir. Klinik olarak, &mmek alinan gocuklarain hepsinde
koplik lekelerinin varliginan saptandidar bildirilmigtir. Alinan virus 6r-
nedi givasi, 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, uUst sivi,
hitcre kiiltilr tiiplerine hazirlanan tek tabaka Vero hiicrelerine inokiile edil-
migtir. ki saat adsorbsiyonu takiben, enfekte edilen hiicrelere % 2 FCS
iceren MEM vasati ilave edilmis we 37°C de CPE gbzlenene kadar bekletil-
mistir. 10 gin igerisinde CPE gbriilmeyen nummelerden kér pasaj yapilmg-

trr (35).
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120LE EDILEN VIRUSLARIN NOTRALIZASYON TESTI ILE TANIMLANMASI :

CPE si % 75 in ilizerinde olan tek tabaka enfekte kiiltirler, kil tiir
sivalary ile heraber dondurulmustur. 3 kere dondurulup g¢bziilen Srnekler-
den iist sivi santrifiigasyonla ayrilms ve nétral izasyon testi ile kiza~
mik virusu tanimlanmasi yaprlmstir. Bunun igcin, 0.2 ml 1/10 sulandiril-
mg izole edilen virus émed§i sivisi, 1/10 sulandirilmig Immin serum ile
serolojik tiipte steril kogullarda karigtirilmsg ve 40 dakika buzdelabin~
da, 10 dakika da oda 1sisinda bekletilmigtir. Bu karigim daha sonra 0.2 ml
her bir tipe olmak iizere, iki adet tek tabaka olmug Vero hiicre kil tirine
inokiile edilmigtir. Iki saat adsorbsiyondan .smré enfekte hiicrelere % 2
FCS iceren MEM vasati ilave edilmigtir. Ber Srnek igin iki tiup kullanzl-
mig ve kontrol icin ise 0.2 ml 1/10 sulandirilmg izole edilen virus 6r—
nedi, antiserum yerine 0.2 ml vasat ile muamele edilmigtir. Sonuglar kont-
rol tipleri ile karakteristik CPE olugtuktan sonra giemsa ile boyanarak

degerlendirilmigtir (35).

rESIM 2 : Kizamik virusu ile enfekte Vero hiicre kiiltiiri.
Sinsitya ve gok ¢ekirdekli hicre olugumu.
(Giemsa boyasi) X 100.



Ki1zamk Agisi ile Asilamadan Unce ve Agilamadan Sonra Alinan Serum

Grneklerinde Antikor Titrelerinin Saptaninas; :

Kizamk virus agisinin, agilanan bireylerdeki antikor cevabini &lc-
mek icin Nt (ndtralizasyon) wve KB (kompleman birlegmesi) deneyleri kulla-
nilmigtzr. Bunun igin, gegitli saglik merkezlerinden toplanan émeklerin
serumu ayrilmg we deneyler uygulanana kadar -25%¢ de saklanmgtir. Agi~
lanmadan énce ve asilamadan ortalama 21 glin sonra alinan serum omekle-

rindeki Nt ve KB antikorlarinin titreleri Tablo~l de gdsterilmigtir.

TABLO 1 : KIZAMIK ASISI 1LE ASILANMADAN ONCE VE ASILAMADAN
SONRA ALINAN SERUMLARDAKT KIZAMIK VIRUSU Nt wve KB
ANTIROR TITRELERININ DAGILIMI.

Serum AST ONCEST ALYINAN SERUMLAR ASY SONRAST ALINAN SERUMLAR
No. Nt KB Nt KB
antikor titresi Antikor titresi Antikor titresi Antikor titresi
1 < 1/10 < 1/4 1/100 1/16
3 < 1/10 < 1/4 - 1/32
4 - ~ 1/50 1/32
5 < 1/10 - _ 1/50 -
11 < 1/10 < 1/4 1/100 -
13 < 1/10 < 1/4 1/100 1/16
15 < 1/10 < 1/4 1/100 1/32
17 < 1/10 < 1/4 1/200 1/32
18 < 1/10 < 1/4 1/50 1/16
19 < 1/10 < 1/4 1/50 1/16

20 < 1/10 < 1/4 ' 1/50 1/32
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Tablo~l de de gorildiigi gibi, genellikle yaglar: 1-2 arasinda da~
FJigen 10 ¢ocuktan, agilanmadan énce alinan serum Srneklerinin Nt antikor
titreleri 1/10 titrenin altinda bulunmug ve seronegatif olarak dederlen-
dirilmigtir. Ancak, 6 nolu agi Gneesi alinan serummn az olmasi ned‘eniyle
KB deney;'i yap1lamadidindan sonug tabloda gbsterilememigtir. 4 nolu agi én~

cesi serumm da bulunmayig: nedeniyle tabloda dederleri gSsterilememigtir.

Agsilamadan sonra alinan serum srneklerindeki antikor titreleri de
Tablo-l de gOriilmektedir. Buna gére; 1,4,13,15,17,18,19 ve 20 nolu serun
Smeklerinde, hem Nt hem de KB antikor diizeylerinde artig kaydedilmigtir.
3 nolu serum émedinde sadece KB, 6 ve 1l nolu serum Srneklerinds ise
sadece Nt deneyleri caligilabilmesine radmen bunlarda da serckonversiyon

gdsterilmistir.

Nt ve KB deneyleri antikor titreleri arasinda bir wumluluk olma-
mas1 dikkati cekmekle beraber KB deneyinde 1/16 ile 1/32, Nt deneyinde
ise 1/50 ile 1/200 arasinda dedigen kizamik virusu antikor titreleri sap-
tanmgtir. Bu sonuglar, serum Srmekleri deneye sokulan bu bireylerde,

aginin, serokonversiyona neden oldudunu gSsterecek niteliktedir.

Dodal kKizamk Enfeksiyonu Gegiren, Asilanmig, Kizamik Geclirmemig

ve Agilanma Oykiisti Olmayan 0~10 Yag Arasi Cocuklardaki Kizamk Virusu KB

Antikor Titreleri :

Degal kizamik enfeksiyonu gegirdigi Sykitlerinden saptanan, yaglar:
1-10 arasinda dedigen toplam 29 ¢ocuktan alinan serum Srneklerindeki KB
antikor titreleri Tablo-2 de verilmigtir. GOrildigi gibi, tiim test edilen
serunlarda seiwopozitiflik saptanmigtir. Galigilan serumlarin % 8% u 1/8

ve daha yiksek titreler vermiglerdir.
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TABLO 2 s KIZAMIK ENFEKSIYONU GECIREN COCUKLARDAKI KIZAMIK
VIRUSU KB ANTIKOR TITRELERININ DAGILIMI.

@%‘m\: 1/4 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 Sei'ﬁlzge i
1 - - 1 1 - 1 3
2 - - 2 e 1 - 3
4 - 1 1 1 1 1 5
5 - - - 1 - - 1
& - - 1 1 2 1 5
7 - 1 - 1 1 1 4
8 - - 1 1 1 - 3
o - - - - 2 1 3
10 - 1 - - - 1 2

TOTAL SERUM 29

Kizamk agisi ile agilanma Sykisid olan, aynir yag grubundaki gocuk-
lardan alinan 42 serum Smedinin KB antikor titli"eleri Tablo—-3 de verilmig-

tir. Calisilan serumlarin yaklagik % 79 unda se.;.l"opozitiflik saptanmig ve

% 57 sinde ise titreler 1/8 we istlinde bulunmugtur.

TABLO 3 : ASILANMIS CQOCUKLARDAKY KIZAMIK VIRUSU KB ANTIKOR
7 TRELERININ DAGILIMI.

A ; Toplam
ITRE
W 1/4 1/4 1/8 1/16 . 1/32 1/64 oot adedi

1 1 - - - - - 1
2 - 2 1 - 1 - 4
3 1 1 1 2 - 1 6
4 1 - 2 3 - - 6
5 1 1 - 1 I 1 5
6 2 1 2 - - - 5
7 - 1 1 - - - 2
8 ~ - 2 - - 2 4
g - - - - 2z
10 2 2 2 - 1 - 7

TOTAL SERUM 42
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Kizamk enfeksiyonunu gecirmemis, agilanma Sykisti olmayan veya ai-
lelerinin kesin cevap veremedidi ayni yag grubu gocuklardan toplanan 76
serun émedindeki krzamk virusu KB antikor titreleri Tablo-4 de griildi-
§ii gibi, bu gruptaki 76 gocugun serum Smeklerinin 31 inde antikor sapta-
namamg, 45 inde 'ise 1/4 ve iizerinde antikor titresi saptanmgtir. Bu grup-
taki cocuk ailelerinin % 60 3 asilanma ve gegirilmig dogal kizamik enfek~
siyonu Sykiisii hatirlamadiklar: halde, gocuklarin kizamk virusu ile kargi-~

lagmg olduklari anlag:lmaktadir.

TABLO 4 : KIZAMTK GECIRMEMIS VE ASILAMA OYEUSU OLMAYAN 0-10
YAS ARASI COCUKLARDAKY KIZAMIK VIRUSU KB ANTIKOR
71 TRELERININ DAGILIMI.

T

R O R R Ve R VL R ciarit
0 11 4 - 1 1 - 17
1 4 - 3 5 1 - 13
2 2 - 2 - 1 - 5
3 1 - 2 1 -~ - 4
4 2 2 - 1 1 - 6
5 2 1 1 2 - - 6
& 1 - - - 1 - 2
7 2 1 1 1 - - 5
8 4 - 1 - 1 - 6
g - 1 1 3 1 - 6

10 2 - 1 3 - - 6

TOTAL SERUM 76

Doal kizamik enfeksiyonu gegiren, asalanmig ve kizampk Sykisi ol-

mayan, toplam 146 gocugun serum Srmeklerindeki kizamk virusu KB antikor
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titreleri Tablo-5 de gosterilmigtir. 146 serum 6medinin 40 1 (% 27) sero-

negatifken 106 s1 (% 73} seropozitif bulunmugtur.

TABLO 5 : KIZAMIK ENFEKSIYONU GECIREN, ASILANMIS, KIZAMIK
GECIRMEMIS VE ASILANMA OYKUSU OLMAYAN 0-10 YAS
ARASI COCUKLARDAKI KIZAMIK VIRUSU KB ANTIKOR
TITRELERININ DAGILIMI.

—

TITRE Toplam Serum
_ < 1/4 1/4 8 4
YAS (YIL / / 1/ 1/16 1/32 1/6 adedi

0 11 4 - 1 1 - 17
1 5 - 4 6 1 2 17
2 o 2 5 - 3 - 12
3 2 2 3 3 - 1 10
4 3 3 3 5 2 1 17
5 3 2 1 4 1 1 12
6 3 1 3 1 3 1 12
7 2 3 2 2 2 1 11
8 4 - 4 1 2 2 12
9 1 2 1 3 3 1 11
10 4 3 3 2 1 1 15
GENEL TOPLAM 146

Klinik Kizamk Enfeksiyonu Gecirmekte Olan Cocuklardan Virus

frolasyonu ve Virusun Nt Deneyi ile Tanimlanmasi :

Hacettepe Cocuk Hastanesi polikliniklerine 1984-lilkbahar aylarin-~
da bagvuran gocuklarn bogaz siiriintisi émekleri Vero hiicrelerine ekile—
rek virus I1zolasyonu icin CPE gGzlendi. Alinan 10 bogaz siiriintiisi dmegi~
nin 9 unda yapilan kdr pasaj sonucunda, kizamk virusuna 6zgi sinsitya ve
polikaryosit olugum ile karakterize CPE saptandyr (Tablo 6). Hiicrelerin
% 90 inda CPE goriildtikten sonra, hiicreler vasatlar: ile birl ikte donduru-

o
larak -25 C de saklandi.



TABLO 6 : KLINIK KIZAMIK GECIRMEKTE OLAN COCUKLARDAN IZOLE
EDILEN KIZAMIK VIRUSUNUN NOTRALIZASYON TESTI ILE
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TANIMLANMAST,

HASTANIN VERO HUCRESINE YAPILAN BOGAZ  IZOLATIN KIZAMIK ANTISERUMU
ADI YAGI sUrRINTUSU ExIM SONUCLART ILE NOTRALIZASYON SONUCLARI
N.E. 9 ay CPE + +
Z.K. 14 ay CPE + +
S.A. 12 ay CPE + +
I.a. 7 yag CPE + +
M.C. 12 ay CERE + +
R. 0. 2.5 yas CPE + +
N.K. 6 yas CPE + +
H.A. 12 ay CPE + 4
A. 4. 3 yas CPE + -

s.0. 7 yag CPE ~ -

Omeklerin ilk ekiminden 10 giln sonra, odaklar halinde CPE gériil-
meye baslandiysa da tam CPE k6r pasaj yapildiktan 7 giin sonra elde edil-

di. Izolatlar Nt deneyi ile kizamk virusu olarak tanimlandr (Tablo 6).

Ancak bir Smekten virus izolasyonu mimkin olmadi.

Fzolasyon yapirlan hastalardan, I.A. (7 yasinda)}'dan klinik kizamik
tanisindan 2 hafta sonra alinan serum 6mefginde KB antikor titresi 1/64
ve Nt antikor titresi 1/100 buiwndu. Dijer hasta M.¢.'den (1 yaginda) ise

kizamk tanisindan 21 gin sonra alinan serum émefinde KB antikor titregi

1/64 bulundu.

Dijer hastalar poliklinik kontroline gelmedikleri igin dogal kiza-

mk enfeksiyomundan hemen sonraki antikor diizeylerini saptamak mimikin ol~

madzs.



Kizamik akut seyreden, bulagici, dSkintiilii bir cocukluk enfeksiyo-
nudur. Hastaliktan sonra olugabilecek komplikasyonlar, Gzellikle geligmek-
te lola;z itlkelerde, cocukluk ¢ajir dlimlerine neden olmaktadir. Bu nedeile,
kizamk enfeksiyonuna karsi asilamanin biyilk énemi vardir. Kirzamik virus

e

agisinin pratije yansimasindan sonra, kizamik enfeksiyonlarina badla &6lim

oraninda ve nérolojik komplikasyonlarda biiyiik bir azalma kaydedilmigtir (2).

Yurdumuzda, canli attentie kizamik virus agisi uwygulanmaktadir. Agi~
lamadan bagarili sonuglar elrde edilebilmesi igin birgok faktérin gSzénin-
de bulundurulmasi: gerekir, Bu faktdrlerin arasinda en dnemli olanlar: agi-
lama yagi, aginin saklanmasi we sofuk zincir kirilmadan kirsal ybreye ula-
simr sayrlabilir. Yurdumu;da genlis c¢apta kizamk agsilamasi uygulanmasina
ragmen, genellikle kirsal ydrelerde olmak fizere, halen kizamk epidemil;-:o-
rine ve buna badli cocuk Jliimlerine rastlanmaktadir. Bu ne&e.nle, asinin
etkin bir bagigiklik olusturup olu.stﬁmadzg‘fmz saptama geredi ortaya gik-—

maktadir.

Caligmamizda esas alinan noktalardan ilki, asinin verdifi bajigik-
l1d1 saptamak olmugtur. Bunun igin, yalniz Ankara ve cevresinde bulunan
saflrik merkezlerinden agilama dncesi ve agilama sonrasi serum Srneklerinin
toplanmasi ve serockonversiyonun gisterilmesi hedef alinmigtir. Ancak agi-
lanmaya gelen g¢ocuklarin ailelerinin ikna olmamasi ve tekrar merkezlere
gelmemeleri nedeniyle galigmamzda toplapilan ¢ift serum Smedi ancak 11

adet olmugtur.
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Asilamadan énce ve agilamadan sonra alinan serum Grneklerindeki ki-
zamrk virusu KB ve Nt antikor titreleri Tablo-1 de verilmigtir. Bu sonug-
lara gbre, g¢aligilan tim serumlarda serckonversiyon saptanmg ve galigilan
bireylerde, yurdumuzda kullanilan aginin bagrgikiik saglayabilecek yeter-

1ilikte clduju gfsterilmigtir. :

Daha énce yurdumuzda yapilan canly attenie kizamk virusu agisi ile
ilgili galismada % 91.3 oraninda serokonversiycna rastlanmgtir. Yapilan
HY (Hemaggliitinasyon (nlenim) deneyinde ise % 81 oraninda 1/120 nin lze-

rinde HO antikor titresi saptanmgtir (39).

ancak bizim galigmamz, agilanmadan énce ve agilamadan sonraki an-
tikor titrelerinin KB ve Nt deneyi ile saptandidi, yurdumuzdaki ilk galig-

madir.

Daha saglikli bir sonug alabilmek icin, yurdumuzun farkli ycrele-

rinden toplanan daha fazla serum émekleri ile galigiimasi gerekmektedir.

aligmamrzin diger bdluminde, yaglari 0-10 arasinda degigen dogal
kizamk gegirmig, agilanmig wveya higbir dogal kizamk enfeksiyonu wve agi-
lanma &ykiisii olmayan 146 serum dmedinde kizamrk virusu KB antikorlarinin

taranmas: planlanmgtir.

Dogal kizamik enfeksiyonu gegiren gocuklarin hepsinde 1/4 ile 1/64
arasinda de§igen kizamik virusu KB antikorlari saptanmigtir. Toplam 29
serum Srnedinin 14 inde (% 50), 1/32 ve 1/64 gibi yiksek titrelerin sap-
tanmasi, dodal enfeksiyona radmen bu bireylerin tekrar kizamk virusu. ile
kargilagabildigini we dokiintisiiz bir anamestik cevabin olugabilecedini

yansitmaktadir.

Kizamk agilanma Sykiisii olan 42 gocudun 33 iinde seropozitiflik
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kaydedilmistir. Agilanma hikayesine ragmen 9 gocukta antikor titresi sap-
tanamamigtir. Bunun nedeni ise ailelerin verdidi bilginin yanlis olabi-

lecedi veya yapilan aginin etkin clmadigini yansitabilir.

xullanilmakta olan canli atteniie kizamk virusu agisinin Sero-
koqversiycn oraninin % 98 oldudu bildirilmektedir (9). Ancak, saflik mer—
kezlerinden topladigimiz serum c‘:izﬁeklerindeki sonuglar % 100 serokonversi-_
gonu yansitmakla beraber, Tablo-3 de agilanms gocuklardaki antikor it~

resinin 9 gocukta bulunmayisi, yanlig verilmig Sykiye badlr olabilir.

Gzellikle kirsal ySrelerden gelen gocuk ailelerinin verdifi agila-
ma veya dogal kizamik enfeksiyonu sykiisii olmayan 0-10 yag arasindaki ¢o—
cuklarda bakilan KB antikor titreleri Tablo-4 de gosterilmigtir. Tablo-d
deki sonuglar bu 76 ¢ocugun 31 inde antikor olmadidani, ancak geri kalan
45 inde gegitli titrelerde (1/4 - 1/32 arasi) antikor varligani ortaga
grkarmigtir. Bu gocuklar arasinda asemptomatik olarak kizamik enfeks iyo-
nu gegirenler var olabilir. Dijerleri ise, agilanma veya dodal kazamik

enfeksiyonu gegirmig olabilirler.

Genelde kizamik enfeksiyonu gegiren, agilanmg, kizamk enfeks i~
yonu ve agi Sykiisini hatirlamayan aile gocuklarinin toplam kizamk viru-
su KB. antikor titreleri Tablo-5 de verilmistir. 0-10 yag arasindaki 146
serum Srmedindeki sonuglar % 73 seropozitiflik vermektedir. Bazl gocuklar-
da titren.in 1/4 gibi diigitk diizeylerde olmasz gecmis asilanmaya bajli tit-
reler-nedeniyle olabilir. Ancak bazi titzelerin yiiksek bulunmasi, agalan-
madan ve dojal kizamik enfeksiyonundan sonra, gocuklarin tekrar kizamik
virusu ile kargilagmalari ve antikor yanitinin yiikselmes i nedeniyle ola-

bilir.

Kizamk virusu, primer ve devamli birgok hicre kiil tiixrlerinde tdreti-



- 37 =

lebilmektedir. En duyarly hiicreler primer fetal insan bébredi, primer
maymun bébredi olmakla beraber, cegitli devamli hiicre kiil tiirleri (Vero,
Hep=-2, HelLa) Vi;usm cofaltilmas: igin kullanilabilir (8). Bu galigmada
kullanilan Vero hiicresi (Resim~l), kizamidga duyarli bir hicre kil Hiridir
ve virusun iremesi sonucunda sinsitya ve gok cekirdekli dev hilcre ile ka-

rakterize 6zgil bir CPE olugur  (Resim-2).

Kizamik virusu, hastaligin akut devresinde bofaz galkanti suyu ve-
ya bodaz siirtintisii Srneklerinden iiretilebilir. Caligmaml zda, klinik ola~
rak kizamik enfeksiyonu tanisi konmug cocuklardan alinan bogaz siiriintiisii
Smedinden Vero hiicrelerine ekim yapilmg ve 10 olgudan 9 unda karakte-
rigtik CPE ile viruslarin izolasyonlari bagarilmgtir. Bu izolatlann,
kx1zamk virusu olarak tanimlanmasi, kizamk an tiserumu kullanilarak Nt
deneyi ile bagarilmigtir. Dogal kizamk enfeks iyonundan sonra Nt ve KB
antikorlar:, dékintiiden ortalama 15-20 gin sonra en yiliksek titrede sap-
tanmigtir (2) (sekil-3). Kizamk virusu izole edilen gocuklardan, dskiin~
tiiden ortalama 3 hafta sonra kizamik virusu KB ve Nt antikorlarinin bakil-
masi planlanmigken, ancak iki ¢ocuktan serum elde edilebilmigtir ve her
ikisinde de kizamk virusuna kargi olugan antikorlarin varligr gosteril-

migtir.

¢aligmamizda, az serumla da olsa kizamk agisinin antijenik etkin-
1i¥i gdsterilmis ve galagilan 11 gocuktan agilamadan sonra tam bir sero-
konversiyon saptanmgtir. Caligmanin daha géni.gletilerek, yurdumuzun de-
Figik agr daditilan yérelerinden toplanan ¢ift serum 6rmeklerinde galigma-
nin uggulanmasi daha gergek¢i bir yorumun yapilmasina olanak verecektir.
ayrica galigma, dogal kizamk enfeksiyonu ve agilanma Sykisi bulunan gegit~
1i yas grubu bireylerinde de uygulanip seropozitiflik orani da saptanabi-
lir. Galigmamiz, Ankara ve gevres indek i gocuklarda uygulanms ve agilama-

nin bajigiklik olugturdugu saptanmigtir.



Ankara iline badli tic ayri sadlik merkezine kizamk agisi igin bag-
vuran cocuklarin 11 inden agilanmadan dnce ve agilamadan ortalama 21 giin
sonra ¢ift serum Srnekleri toplanmigtir. Bu serum c'imekler.?_'.nde,‘ canli
atéeniie kizamk virusu agisinin etkinligini aragtirmak amaciyla KB ve Nt
deneyi ile antikor diizeyleri saptanmgtir. Bu sonuglar, serum Srnedi top-
lanan g¢ocuklarda, aginin antijenik etkinlik we serckonversiyon sagladigi-
ni gbstemmigtir. Galigmada ayrica, daha énce asilanma &ykiisi olan dogal
kizamk enfeksiyonu gegirmig, hi¢ kizamik enfeksiyonu ve agi Gykisi olma-
yan toplam 146 gocukta da kizamik virusu KB antikorlari aranmigtir. Bu
serum Srnekleri, Hacettepe Cocuk Hastanesi polikliniklerine bagvuran ve

servislerde yatan gocuklardan elde edilmigtir.

Asilanma 8ykiisii olan 42 gocudun 33 inde 1/4 ile 1/64 titreleri ara-

sinda de§isen diizeylerde KB antikorlari bulunmugtur.

podal kizamik enfeksiyonu gegiren 29 cocudun tiiminde 1/4 ile 1/64

arasinda dejisen titrelerde KB antikorlari bulunmug tur.

Dofal kizamk enfeksiyonu ile agilanma Sykidsi olmayan 0-10 yas ara—
sindaki 76 gocudun kizamk virusu XB antikorlarina bakilmigtir. Bu gocuk-
larin, 45 inde (% 640} 1/4-1/32 arasinda defigen KB antikor titreleri bulun~

mustur.

cenel olarak dodal kizamik enfeksiyonu gegirmig, agrlanmig veya
hi¢ dofal kizamik enfeksiyonu ve agrlanma Sykiisi olmayan, yaglari 0-10
arasinda dedisen 146 cocugun serum Srneklerindeki seropozitiflik orani

% 73 plarak bulmmgtur.
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