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OZET

Bu ¢alismada 2004 yilinin Subat- Eyliil aylarinda il Saglik Miidiirliigii
Halk Saglig1 Laboratuvar: ve Ana Cocuk Saghigi’na bagvuran evlilik cagindaki
kadinlarda rubella IgG antikorlar1 ELISA testi ile aranmustir. Calisilan 182
serumun 179’unda rubella I[gG pozitifligi saptanmis ve antikor titreleri 11 IU/mL
-1000 IU/mL arasinda bulunmustur.

Calismadaki yas gruplart incelendiginde 17-20 yas arast 87 Kkisinin
86’sinda (%98.9); 21-24 yas aras1 57 kiginin 55’inde (%96.5); 25-28 yas aras1 27
kiginin tamaminda (%100) ve 29-36 yas arasi 11 kiginin tamaminda (%100)
pozitiflik bulunmustur. Yas gruplar ile antikor varlig1 arasindaki fark istatistiksel
olarak degerlendirildiginde ise, sonu¢ dnemsiz bulunmustur (p>0.05).

Koy ve merkez ilgede yasayanlar arasinda rubella IgG antikor varlig
incelendiginde koyde yasayan 34 kisinin 33’iinde (%97.1) ve merkez ilgede
yasayan 148 kiginin 146’sinda (%98.6) pozitiflik saptanmistir. Yerlesim yerleri
ile antikor varlig1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz ¢ikmigtir (p>0.05).

Antikor titreleri yas gruplarinda; 17-20 yas aras1 ortalama 403,50 IU/mL
21-24 yas arasi ortalama 279,68 IU/mL; 25-28 yas arasi1 ortalama 299,80 IU/mL
ve 29-36 yas arasi ortalama 185,72 IU/mL olarak bulunmustur. Yas gruplarindaki
antikor miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde sonug
onemsiz ¢ikmustir  (p>0.05).Yerlesim yerlerinde antikor titreleri kdyde
yasayanlarda ortalama 151,42 IU/mL ve merkez ilgede yasayanlarda ortalama
378,62 IU/mL olarak bulunmustur. Kdy ve merkez ilgedeki antikor titreleri
karsilastirildiginda kdyde yasayanlarin antikor titreleri daha diisiik bulunmustur ve

istatistiksel olarak degerlendirildiginde sonu¢ 6nemli ¢ikmistir (p<<0.05).
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SUMMARY

In this study, Rubella IgG antibodies of the women in their marriage
period who were registered in the Provincial Health and Child Center were
measured by ELISA between February and September in 2004. Analysed 179
of the 182 units of serum were found to contain positivity of IgG and their
antibody titrates were between 111U/mL and —1000 IU/mL.

Among age groups in this study, 86 0f 87 people between 17-20 (98.9%);
55 of 57 people between 21-24(96.5%); the whole group of 27-year-old
between 25-28 (100%) and 11 people between 29-36 had positivity of rubella
IgG antibody. When the difference between age groups and antibody presence,
the difference was not significant ( p>0.05).

When the presence of Rubella IgG antibody between villagers and city
dwellers was compared, 33 of 34 villagers (97.1%) and 146 of 148 of city
dwellers (98.6%) were found to have rubella IgG antibody. The difference
between dwelling places and antibody peresence was found to be insignificant
statistically (p>0.05).

The amount of antibody among the age groups was approxtimately found
to be 403.50 IU/mL between 17-20, 279.68 IU/mL between 21-24, 299.80 IU/mL
between 25-28 and 187.72 IU/mL between 29-36. The differenece of antibody
amounts among the was not significant statistically (p>0.05). The antibody
amounts in dwelling places were approxtimately found to be 151.42 IU/mL for
villagers and 378.62 TU/mL for city dwellers. When the amounts of antibody for
villagers and city dwellers were compared, the titrates of villagers were found to
be less and when the antibody titrates were analysed statistically, the difference

was found to be significant (p<0.05).



GIRIS VE AMAC

Kizamikeik viriisii, rubella ad1 da verilen kizamik¢ik hastaliginin etkenidir.
Bu hastalik genellikle cocukluk ve genclik doneminde gecirilen dokiintii ve atesle
karakterize bir infeksiyondur (34).

Rubella tiim diinyada yaygindir. Hastaliga neden olan viriis solunum
sekresyonlarindan damlaciklar yolu ile bulagir. Kizamikgik ortaya ¢ikis donemine
gore iki sekilde adlandirilir. Bunlardan biri postnatal digeri ise  konjenital
kizamikeiktir (1,27,34,45). Postnatal kizamik¢igin belirgin tablosu daha ¢ok
genglerde ve yetigkinlerde goriiliir. Cocuklarda prodrom donemi belirtileri silik
olmakta, hafif ates, halsizlik, lenfadenopati ve dokiintii goriilmektedir (34).
Konjenital rubella ise, gebeligin ilk {i¢ ay1 icinde kizamikg¢ik viriisii ile enfekte
olan kadinlarda gelismektedir. Viriisiin neden oldugu patolojik olaylara bagh
olarak  fetiiste, konjenital defektler, 6lii dogum, diisiik ve erken dogum
goriilebilmektedir (34). Anne hamileliliginin ilk ay1 igerisinde kizamik¢iga
yakalanirsa % 50, ikinci ayinda yakalanirsa % 22, dort ve besinci ayinda
yakalanmis ise % 6-10 arasinda konjenital malformasyonlar goriilebilir.
Genellikle gebeligin  3-12. haftalar1 arasinda yakalanilan kizamikgikda o6li
dogum, diisiik, goz, kalp ve diger organ defektleri ile karsilasilir (1,11).

Kizamikgigin  kesin  tanist  virlis izolasyonunu veya serolojik
incelemeleri gerektirir. Virlis izolasyonu 0zel laboratuvarlarda yapilacak
calismalar1 iceren, zor ve zaman alic1 bir yontemdir. Serolojik tanida ise,
hemagliitinasyon  inhibisyon (HI), pasif hemagliitinasyon (PHA), lateks
agliitinasyonu (LA), enzyme-linked immunosorbend assay (ELISA), floresan
immonassay (IFA), radio-immonassay (RIA) ve kompleman birlesme (KB)
deneyi kullanilir (11). ELISA testi rubellaya o6zgli IgG antikorlarinin

arastirilmasinda kullanilan spesifik ve uygulanmasi kolay bir yontemdir (22).

Kizamikgik  ile ilgili  ilkemizde rutin asilama  programi

yapilmadigindan c¢ocukluk c¢aginda hastaligin gegirilmesiyle dogal bagisiklik
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kazanilmaktadir. Buna ragmen as1 olmamis ve hastalig1 gegirmemis bireyler
de bulunabilmektedir. Ozellikle bu kisilerin evlenme cagina gelmis olmas1 ve
hastalikla karsilagmalarmin  hamilelik doénemine denk gelmesi konjenital
defektli dogumlara neden olacagindan bu kisilerin serolojik yollarla tespit

edilerek gerekli uyarilarin yapilmasi1 gerekmektedir.

Calismada yoremizde yasayan dogurganlik cagindaki kadinlarin
kizamik¢iga duyarliliklarimi belirleyerek, literatiire katki saglamak, konjenital
rubella sendromu riskini degerlendirmek ve ilerde planlanabilecek koruyucu

programlara katki saglamak amaglandi.



GENEL BILGILER

Rubella (kizamikgik) cocukluk c¢aginin hafif atesli ve dokiintili bir
hastaligidir. Kizamikgik ilk defa iki Alman doktor tarafindan “Alman kizamig1”
olarak adlandirilmistir. Bu hastalik yillarca kizil ve kizamik ile karigtirilmis
ancak Maton ve Weale kizamik¢igin kizil ve kizamiktan fakli oldugunu ortaya
koymustur. Kizamik¢ik 1881 yilinda ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmis ve
Weale bu hastaliga Rubella adin1 vermistir (1,45).

Hamilelik sirasinda rubella infeksiyonunun bebekte konjenital
rahatsizliklara sebep oldugu 1941 yilinda Greeg tarafindan ortaya konmustur.
Rubella viriisii ilk kez 1962°de izole edilmistir (45).

Rubella Viriisiiniin Ozellikleri

Morfolojisi
Kizamikg¢ik virlisii 60-70nm biiyiikliigiinde ikosehedral simetrili, pozitif
polariteli tek sarmalli RNA iceren zarfli bir viriistiir. Viriis replikasyonu hiicre

sitoplazmasinda olur ve viriis tomurcuklanma ile olgunlasir (27).

Kizamikeik viriisii Togaviridae ailesinin  Rubiviriis cinsinde yer alir.
Kizamikgik viriisiiniin siniflandirilmasinda morfolojik, antijenik ve fizokimyasal
ozellikleri esas almmustir. Kizamik¢ik viriisiiniin bir antijenik tipi vardir. Viriis
yapisinda ii¢ yapisal protein igerir. Bunlardan iki tanesi viral zarfta yer alip E1 ve
E2 olarak adlandirilir. E1 ve E2 glikoprotein yapisinda olup E1, 58000 dalton ve
E2 42000-47000 dalton agirhgindadir. E1°in hemagliitinin 6zelligi vardir. Ugiincii
onemli protein ise protein C’dir. Protein C niikleokapsidin yapisini olusturur ve

33000 dalton agirligindadir (27,45).

Direngliligi
Kizamikeik viriisii 1s1, yliksek ve diisiik pH ve birgok kimyasal ajana ve

zarf yapisindaki lipid nedeniyle lipid ¢oziiciilerine ve tripsine kars1 duyarlidir.
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Viriis 37 °C’ de ve 56 °C’de kisa siirede aktivetisini kaybeder. Buna karsilik
40°C’ye de 24 saat dayaniklidir. Viriisiin uzun siire saklanmasi i¢in -70°C
bekletilmesi gerekir. Kizamikgik viriisii 6.8’in altinda ya da 8.1’in {izerindeki
pH’larda ve ultraviyole, eter, kloroform, formalin ve b-propiolakton gibi ajanlarla

da aktivitesini kaybeder (27).

Antijenik Yapisi
Kizamikeik viriisiiniin hemagliitinasyon, kompleman: baglayan
presipitasyonu olusturan, noétralizan ve trombositleri bir araya toplayan

antijenleri vardir. Ayrica hemolitik aktivitesi de bulunmaktadir (1).

Hemagliitinin zarfin yiizeyinde bulunan cikintilarla ilgilidir. +4 ve
22°C’lerde aktif, 37°C’de inaktiftir. Hemagliitininler -20°C’de aylarca +4°C’de
haftalarca ve 37°C’de bir gece stabildir. 56°C’de ise birka¢ dakikada harap
olurlar. Antijenin eter veya tripsinle muamelesi hemagliitinasyon aktivitesini
yok eder. Kizamik¢ik hemagliitininlerinin eritrositlere baglanmasi icin Ca'""
iyonlarina ihtiya¢ vardir. Kizamik¢ik hemagliitininleri yumurtadan yeni ¢ikmis

civciv, giivercin, kaz ve O kan grubu insan eritrositlerini agliitine ederler (1).

Kompleman1 baglayan antijenler protein yapisindadirlar. Bu antijenler
genellikle infekte hiicre kiiltiirii stvisinda elde edilir. Ug ¢esit antijen vardur.
Bunlardan birincisi siikrozda ytizme dansitesi 1.19-1.23 g/mL olan infektivite ve
hemagliitinasyon aktivitesi ile iliskili biiyiik bir partikiil antijeni, ikincisi
stikrozda ytizme dansitesi 1.08-1.14 g/mL olan ve muhtemelen viriisiin protein
ortiisiiniin bir alt {initesini olusturan kiigiik bir ¢oziinebilir partikiildiir. Ugiincii

ise viriisiin riboniikleoprotein 6zii ile iliskili oldugu sanilan bir partikiiliidiir (1).

Hayvanlar I¢in Patojenitesi

Kizamikeik viriisli, primatlarda ve kiigiik laboratuvar hayvanlarmin bir
kisminda (gelincik, tavsan, hamster ve siit emen fareler) iirer. Virlis higbir
hayvanda hastalik ya da konjenital bir hastalik olusturmaz. Rhesus maymunlari

burun i¢i, damar i¢i ve kasi¢i yollardan enfeksiyona duyarlidir. Hayvanlarin
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%350’sinde viremi meydana gelir ve hepsinin nazofarenks sekresyonundan viriis

izole edilebilir, dokiintiler meydana gelmez. Gelincik kizamik¢ik viriisii
calismalarinda en elverigli laboratuar hayvanidir. Yavru gelincikler deri alti ve

beyin i¢i yolla viriise ¢ok duyarhdirlar (1).

Doku Kiiltiirlerinde Ureme Ozelligi

Kizamikgik viriisii ¢esitli doku kiiltiirlerinde iiretilebilir. Bunlar arasinda
maymun bobregi hiicre kiiltiirii, insan amnion hiicre kiiltiirii ve insan embriyonik
bobrek hiicre kiiltiirii sayilabilir. Kizamik¢ik viriisii  birgok hiicre kiiltiiriinde
iireyebilmesine karsin belirgin bir sitopatik etki olusturmaz. Hiicre kiiltlirlerinde
minimal etki olusturan kizamikgik virlisliniin saptanmasinda viral interferens testi
kullanilir. Ancak kizamike¢ik viriisii, tavsan bobregi, tavsan korneasit ve bebek
hamster bobregi gibi devami hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etki olusturarak iirer.
Kizamikeik viriisii kaz, giivercin ve 1 giinliik civceiv eritrositleri gibi baz tiirlerin
eritrositlerini agliitine edebilir. Ayrica tripsin ile muamele edilmis insan

eritrositleri de +4°C’de kizamikgik viriisii tarafindan hemagliitine edilebilir (45).

Patojenitesi

Infeksiyon solunum yolu ile bulasir. Dokiintiilerin baglamasindan 1 hafta
once ve 1 hafta sonrasina kadar virlis nazofarengeal sekresyonlarda bulunur ve
hastalar bulastiricidir. Rubella viriisii 6nce {ist solunum yolu mukozasi, lokal lenf
nodiilleri ve retikuloendotelyal sistemde g¢ogalir, sonra kana karigsarak viremi
olusturur ve biitiin viicuda yayilir. Deri, eklem ve plasenta gibi hedef organlari
infekte eder. Dokiintii ve artralji, viriise kars1 gelisen immiin cevaptan kaynaklanir

(1,45).

Gebelik sirasinda rubella infeksiyonu gegirilirse rubella viriisii maternal viremi
sirasinda transplasental yolla fetiise bulasir. Fetal dokularda ¢ogalir ve kronik
infeksiyon olusturur. Fetal infeksiyon oOzellikle gebeligin ilk 16 haftasinda
olursa fetiis i¢in yiiksek risk olusturur. Virlis konjenital olarak infekte yeni

doganlarda birka¢ yil kadar tespit edilebilir, idrarla yiiksek konsantrasyonlarda
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cikarilabilir veya ilk yil bogazda tespit edilebilir. Kizamikgik viriisii hiicreleri
tahrip etmemekle birlikte, hiicrelerin iiremesini yavaslatarak dogum sirasinda
organlarda bulunmasi gerekenden daha az sayida hiicre bulunmasi yada

kromozomal kirilmalar olusmasi seklinde fetiise zarar vermektedir (1,45).

Infekte yeni doganlar bazen asemptomatik bile olsalar aylarca rubella
virlisiinii ¢ikarmaya devam ederler ve viriisiin gebe kadinlara bulasmasinda
onemli rol oynarlar. Bu nedenle bagisik olmayan gebe kadinlar bebeklere yakin

temastan kaginmalidirlar (45).

Rubella Viriisiiniin Neden Oldugu Hastaliklar
Rubella viriisliniin sebep oldugu kizamik¢ik hastaligi, ortaya c¢ikis

dénemine gore postnatal ve konjenital olarak iki kisimda incelenir.

Postnatal kizamikgikta inkiibasyon siiresi 14-21 giin arasinda degisir.
Inkiibasyon siiresi ortalama 18 giindiir. Postnatal kizamik¢igin bulasmasi
nazofaringeal sekresyonla dogrudan temas yada damlacik infeksiyonu yoluyla
meydana gelir. Cocuklarda hastaligin ilk belirtisi dokiintiidiir. Erigkinlerde diisiik
ates, bas agrisi, yorgunluk bogaz agrisi, oksiiriik ve lenfadenopati gibi 1-5 giin
siiren prodramal donemden sonra dokiintii goriiliir. Dokiintiilerin ilk giiniinden
sonra biitiin belirtiler kaybolmaya baslar. Kizamikg¢ikta dokiintii kirmizi, igne basi
biiytikliigiinde noktaciklar halinde veya daha biiyilik olarak baslar. Kizamik¢ikta
lenfadenopati tipik olarak goriiliir. Birgok hastada lenfadenopati dokiintiilerden 7
giin dnce baglar ve dokiintiilerden iki sonra kaybolur. Cocuklarda hastaligin ilk
belirtisi olan dokiintiiler 6nce yiizde goriiliir, daha sonra boyun, kol, karm ve
bacaklara yayilir. Kizamik¢igin birinci giiniliniin sonunda viicudun hemen her
bolgesi pembe-kirmizi, birbirinden ayr1 makiilopapiiler dokiintii ile kaplanir.
Ikinci giinde yiizdeki dokiintiiler kaybolmaya baslar ve karindaki dokiintiiler
birbiri ile birleserek hafif gecen kizildakine benzer kizariklar olusturur. Kol ve
bacaklardakiler ise tek tek kalirlar. Ugiincii giinde ise dokiintiiler kaybolur.
Cocuklarda ilk giin hafif ates gortiliir (27).
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Cocuklarda komplikasyonlar nadiren ortaya g¢ikarken, eriskinlerde ve
adolesan  ¢agdakilerde artrit goriilebilir. Ayrica ¢ok nadir de olsa ensefalit

goriilebilir (1,27).

Konjenital kizamikeikta annenin kizamik¢iga yakalanma zamanina bagh
olarak fetiiste baz1 hasarlar meydana getirir. Anne hamileligin ilk ay1 i¢inde
kizamik¢ik gecirirse % 80, 13-16. haftalarda % 40-50, 17-20. haftalarda ise % 5

oraninda fetiiste hastaligin olusma olasilig1 vardir (3,27,45).

Kizamikgik virlisit 6zellikle fetiiste hiicre biiylimesinin yavaslamasi ve
kromozom kirilmalar1 gibi birgok etki meydana getirir. Fetal infeksiyonlar diisiik
veya Oli dogumla sonuglanabilir. Fetiis yasarsa klinik belirtileri degismekle

birlikte bir¢ok kalp, g6z ve merkezi sinir sistemi hastaliklar1 olusturur (1,27,45).

Konjenital rubella sendromu, sagirlik, katarakt, patent duktus arteriyozis
gibi kalp anomalileri, mikrosefali, mental gerilik, biliylime geriligi,
menengeosefalit, hepatit ve hepatosplenomegali gibi ¢esitli belirtilerle ortaya
cikar. Ik trimesterden sonra fetiiste genellikle sagirhk ve retinopati olusur

(27,45).

Bagisikhik

Postnatal kizamikgeikta ilk olarak ortaya ¢ikan antikorlar [gM sinifindandir.
IgM sinifi antikorlart IgG smifi antikorlar takip eder. IgM smifi antikorlar
ortalama 3-5 ay icinde kaybolur. Ancak IgG antikorlar tekrarlayan infeksiyonlara
karst koruyucu olarak hayat boyu belirli bir diizeyde devam eder. Kizamik¢ik
virlisli ile hamilelik esnasinda infekte olan bebekler kizamik¢ik viriisiine karsi
ikinci tirimesterden sonra antikor sentezlerler. Fetliste bulunan IgG sinifi
antikorlar maternal antikorlar olarak anneden gecerken, IgM sinifi antikorlar
anneden bebege gecemeyecegine gore fetiis tarafindan sentezlenmislerdir. Bu
nedenle bebeklerde dogumdan sonra kizamikg¢ik IgM antikorlarmin saptanmasi

konjenital infeksiyonu tanimlama da énem tasir (27).



Laboratuvar Tanisi

Rubellanin  klinik tanist giivenilir degildir, laboratuvar  tami ile
dogrulanmasi gerekir. Ozellikle gebelikte dokiintii goriiliirse mutlaka laboratuvar
tanis1 yapilmalidir. Gebelikte sik olarak subklinik rubella goriildiigiinden

dokiintiilii bir hasta ile temasin olup olmadig1 arastirilmalidir (45).

Kizamik¢igin laboratuvar tanist genellikle serolojik olarak yapilmakla
beraber konjenital kizamikgikta virlis izolasyonuna ihtiya¢ vardir. Postnatal
kizamikgikta viriis izolasyonu dokiintiilerin ¢iktigr donemde bogaz siiriintiisiinden
yapilabilir. Konjenital kizamikgikta ise beyin omirilik sivisi, idrar, 16kositler veya
otopsi materyali kullanilabilir. Genellikle izolasyon i¢in Afrika yesil maymun
bobrek hiicre kiiltiiri kullanilir. Bunun yami sira viriis, bebek hamster bobrek
hiicre kiiltiirli, tavsan bobregi, tavsan korneasi gibi devamh hiicre kiiltiirlerinde

sitopatik etki olusturarak iireyebilir (27, 45).

Rubella infeksiyonun tanisinda serolojik testler kullanilir. Serolojik tanida
hemagliitinasyon inhibisyon (HI), pasif hemagliitinasyon (PHA), lateks
agliitinasyonu (LA), floresan antikor testleri(IFA), kompleman birlesme (KB)

deneyi ve enzyme-linked immunosorbend assay (ELISA) uygulanabilir.

Kizamik¢ik HI antikorlar1 semptomlarin goriilmesinden kisa siire sonra
ortaya c¢ikar, 7-10 giinde en {ist diizeye ulasir ve yillarca devam eder. HI
antikorlarmin  mevcudiyeti gecirilmis kizamik¢ik enfeksiyonun wuygun bir
gostergesidir. Dezavantaji testten Once serumda bulunan beta lipoprotein

inhibitdrlerinin ortadan kaldirilma zorunlulugudur.

PHA testi de kizamik¢ik infeksiyonunun arastirilmasinda kullanilan
onemli bir testtir. Test i¢in ¢Oziinebilir kizamik viriis antijeni ile kaplanmis insan
eritrositleri kullanilir. Test “negatif”’ yada “pozitif” olarak bildirilir. Inhibitorlerin

ortadan kaldirilmasi icin bir islem gerekmez ve HI testi ile %98 uyum saglar .

Lateks agliitinasyon testi de ¢abuk sonug¢ vermesi, kolay olusu ve her yerde

uygulanabilir olmas1 bakimindan tan1 yoniinden uygun bir testtir (1).
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FA testinde floresan boyalar antikorlara baglanirlar. Bu sekilde floresan
boyalarla birlesmis antikorlar antijenleri ile birlestikten sonra ultraviyole 1sinlar

ile 1s1nlandirilan fluoresans mikroskop altinda incelenir.

KB testi, antijenlerin antikorlar1 ile birlestikten sonra ortama katilan
kompleman ile birlesmeleri ve bu sekilde hasta serumlarinda antijene uygun
antikor bulunup bulunmadiginin arastirildigi deneylerdir. Ancak baz1 durumlarda
antijen+antikor+kompleman birlesmesi olsa da degisimler gdzlenemiyebilir. Bu
durumda ayr1 bir antijen +antikor sistemine ihtiya¢ duyulur. Koyun eritrositleri ve
bunlara kars1 6zgiil antikor iceren serumlar (hemolitik serum) kompleman
birlesmesinde ayirag olarak kullanilir. Koyun eritrositleri, kendi antikorlar ile
birlestikten sonra komplemanla karsilaginca onada baglanir ve sonunda koyun

eritrositleri erir, meydana gelen degisimler rahatlikla gozlenir.

ELISA testi ise antijen antikor iliskisinin antikorlara baglanmis bir
enzimin aktivitesini inceleme esasina dayanir. Aranan antikorlar1 baglayabilen
antijenlerin iizerine arastirilan serum ilave edilir. Belirli bir siire beklendikten
sonra yikama yapilir. Yikama sonunda enzimle isaretli insan antiglobulini ilave
edilir. Eger serumda antikor varsa antijenle birlesmis, yikama sonunda ortamda
kalmistir ve iizerine eklenen enzimle isaretli antiglobulinleri tutmustur. Enzimin
substrat1 ilave edildiginde meydana gelen renk degisiminden antikorun varligi

saptanir. ELISA testi ile ayn1 sekilde antijen aramasi da yapilir (5).

Total rubella antikorlarinin tespiti i¢in kullanilan HI testi, spesifik IgG ve
IgM antikorlarinin tespiti i¢in kullanilan ELISA, LA testi ve IFA testleri ile yer
degistirmistir. Testlerde serum Ornekleri hastalifin baslangicindan hemen sonra
almmalidir. Akut ve iyilesme donemine ait serumlarda rubellaya ozgil IgG
antikor titreleri arasinda 4 kat veya daha fazla bir titre artisinin gézlenmesi veya
tek bir akut evre serum Orneginde IgM varligi veya serokonversiyonun tespiti
gecirilmekte olan infeksiyonu gosterir. Ozgiil IgM antikorlarinin saptanmas igin
IgM antikor capture ELISA da kullanilabilir. Rubella IgG antikorlarinin
taranmasinda en cok kullanilan test ELISA ve LA testidir. Rubella IgG antikor
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titresinin 3-15 IU/mL veya daha yiiksek olmasi rubellaya karsi bagisiklik
durumunu gosterir. ABD’de 10 IU/mL ‘nin koruyuculuk i¢in yeterli oldugu kabiil
edilir. Temastan sonra rubella IgG ve IgM antikorlar1 tespit edilmezse daha sonra
tekrar serum Ornegi alinmalidir. Ciinkii inkiibasyon peryodu 21 giin kadar uzun
olabilir ve rubella antikorlar1 hastaligin baslangicindan 10 giin sonraya kadar

tespit edilmeyebilir (45).

Rubella IgM antikorlarinin saptanmasi  primer rubella infeksiyonunu
gosterir. Rubella IgG avidite testi primer infeksiyonun tanisi i¢in kullanilir. Primer
infeksiyondan hemen sonra gelisen 6zgiil IgG diisiik aviditeli olup antijene daha
zayif baglanir. Gebelik sirasinda gegirilen reinfeksiyonunu primer infeksiyondan
ayit etmek oOnemlidir. Ozgiill IgM cevabi her ikisinde ortaya cikar.
Reinfeksiyonda IgG yiiksek aviditeye sahip oldugundan dolayi, IgG avidite testi

genellikle tan1 problemini ¢ozer.

Konjenital kizamik¢igin giivenilir tanisi laboratuvar yontemleri ile konur.
Tan1 yeni doganlarda kizamik¢ik viriisiiniin izolasyonu, kordon kaninda veya
dogumdan hemen sonra alman kan serumunda o6zgiil kizamik¢ik IgM’nin
gosterilmesi, tespit edilen kizamikeik antikorlarinin bebekte 8 ile 12. aylara kadar
devami seklindeki kriterlerden birine gore yapilir. Eger saptanan IgG anneden
gecmisse 8-12. aylarda ¢ocugun dolasimindan kaybolacak, anneden gegmemisse

bebegin dolagiminda bulunmaya devam edecektir (1).

Hiicre kiiltiiriinde rubella viriisiiniin izolasyonu konjenital rubella tanisinda
onemlidir. Ciinkii infekte yeni doganin hayatinin ilk yilinda bogazindan ve
idrarindan yiiksek titrede virlis yayilir ve virlisii 6 ay veya daha fazla siire ile
duyarh erigkinlere bulastirabilir. Rubella izolasyonu bir¢ok primer ve devaml
hiicre kiiltiirlinde yapilabilir. Fakat sitopatik etki tavsan bobrek hiicre kiiltiirii,
bebek hamster bobrek hiicre kiiltiirii,tavsan korneasi gibi birka¢ dizide meydana
gelir. Virlis liremesini tespit i¢in immiinfloresan metod kullanilir. Hiicre
kiiltiirlinde minimal sitopatik etki olusturan rubella virlisiiniin tespiti icin

interferens testi kullanilir. Echoviriis gibi bagka bir viriis hiicre kiiltiiriine ekilir.



11
Rubella viriisii ile enfekte olamayan kiiltiirde echoviriis sitopatik etki yaparak
cogalacaktir, fakat rubella viriisiniin ¢cogaldig kiiltiirde echoviriise ait sitopatik

etki goriilmez (45).

Konjenital rubella tanisinda diger bir yaklasim da spesifik rubella IgM
antikorlarmin  tespitidir. Konjenital rubella sendromlu bebeklerde IgM
antikorlarmin tespiti tam icin yeterlidir. Ciinkii [gM antikorlar1 plasentadan

gecmez (24).

Kizamikgik viriis serolojisi; asilanmamig bir anne hamileligin ilk
trimestrinde kizammkgikli biri ile temas ettiginde annede IgG antikorlarmin
varligma bakmak icin, gen¢ kizlarm evlilik 6ncesi risk tasiyrp tasimadiginin
saptanmasinda, hamilelik sirasinda dokiintiisii olan annelerden dogan bebeklerde
fetiiste infeksiyon meydana gelip gelmediginin arastirllmasinda uygulanmalidir

7).

Tedavisi
Kizamikeik virlis enfeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Gebeligin

ilk {i¢ aymnda anne kizamik¢iga yakalandiginda terapotik abortus uygulanir (45).

Epidemiyoloji

Rubella biitiin diinyada yaygindir. Genellikle 5-9 yas grubundaki
cocuklarda ve genclerde goriiliir. Kizamik¢ik viriisiiniin  yayilmasi genellikle
solunum yolu ile olur. Hasta kigiler dokiintli ¢ikarmadan 3-5 giin dncesinde ve
dokiintli cikardiktan sonra 1 hafta siire ile hastaligin yayilmasinda etkili olurlar
(27,45). Gelismis iilkelerde evlilik ¢agina gelmis kadinlarin %20’si rubellaya
kars1 duyarhidir. Tirkiye’de yapilan calismalarda 9%85-95 oraninda pozitiflik
saptanmustir. Ulkemizde epidemiler 7-10 yilda bir, daha ¢ok bahar aylarinda
goriillir ancak artik eskisi kadar ¢cok goriilmemektedir (6,27,34,45). Rubella IgG
oranlar1  {ilkeden {ilkeye farklilik gdstermektedir. Fildisi sahilinde 9%59,4,
Avustralya’da % 97,5 pozitiflik bildirilmistir. ABD’de 6-11 yas % 92, 12-19
yas % 83, 20-29 yas % 85, 30-39 yas % 89, 39 yas iizeri % 93 pozitiflik
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saptamislardir Asillamadan sonra Avustralya’da % 82 olan pozitiflik % 96’ya
cikmistir (6). Japonya’da 1995 yilina kadar her bes yilda bir rubella epidemisi
ortaya ¢cikmig ve 1965-1985 yillar1 arasinda 1600 KRS olgusu saptanmustir.
Japonya’da asilama kanunun yeniden gézden gegirilmesinden sonra oran belirgin
sekilde azalmis ve birka¢ tane konjenital rubella sendromu olgusu saptanmistir
(44). Almanya’nin dogu bolimiinde ortalama yaglar1 28 olan anne ve kordon
serumunda yapilan c¢aligmalarin %87’sinde rubella viriisiine karsi gelisen
antikorlar saptanmistir (38). Diinya saglik Orgiitiiniin Avrupa bolgesindeki
iilkelerden bildirdigi konjenital rubella sendromu sayisi ¢ok diisiiktiir. Son {i¢
yilda bildirilen konjenital rubella sendromu sayisi 2000 yilinda 53 olgu, 2001
yilinda 19 olgu, 2002 yilinda 8 olgu seklindedir ( 37).

Konjenital kizamik¢ik ile dogan bebekler 6zel 6neme sahiptirler. Ciinkil
viriis bdyle bebeklerin degisik dokularinda aylar ve yillarca tespit edilebilir.
Duyarl1 doktorlar, hemsireler ve boyle bebeklerle ugrasan diger kisiler hastaligin

biiyiik riski altindadirlar (1).

Korunma ve Kontrol

Rubella viriisiiniin sebep oldugu kizamik¢ik ortaya ¢ikis donemine
gore postnatal kizamik¢ik ve konjenital kizamikeik olarak iki grupta incelenir.
Hastaliga kars1 hastaliga yakalanma donemi dikkate alinarak aktif olarak asi ile

ve pasif olarak gamma globulinler yardimi ile korunma uygulanmaktadir.

Aktif korunma: Kizamik¢ik viriisiiniin 1962 yilinda izole edilmesinden
sonra as1 gelistirme c¢alismalari baglatilmistir. En ¢ok kullanilan as1 susu
RA27/3diir. Asilananlarin %95°den fazlasinda serokonversiyon olusur ve koruma
en az 15-20 yil siirer. Rubella asis1 genellikle 15 aylik ¢ocuklara kizamik ve
kabakulak agilari ile birlikte karma as1 seklinde (MMR) deri alt1 yoldan yapilir.
4-5 yasinda tekrar uygulanir. Cocuk dogurma yasindaki kadinlar rubella IgG icin
taranmali ve duyarli bulunanlar asilanmalidir. Immiinizasyondan 8 hafta sonra
antikor titresine bakilir. %5’inde serokonversiyon olusmayabilir. Tekrar asilama

sonunda ¢ogunda antikor cevabi gelisir. As1 viriisii asililarin bogazindan izole
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edilebilir. Fakat duyarli konaga bulasma gosterilmemistir. Iimmiinizasyondan 2-3
hafta sonra hafif gecici rubelliform dokiintiiler olusabilir, artralji, artrit, goriilebilir

(45).

Anne adaylarma asilamadan sonra 3 ay siire ile dogum kontrolii
uygulanmalidir. Ciinkii as1 virlisii  plasentay1 gecebilmektedir. Asmin rutin
kullanimindan sonra kizamik¢ik vakalari giderek azalmistir. Canli as1 olmasi

sebebiyle immiin sistemi bozuk hastalara yapilmamalidir (45).

Pasif koruma: Pasif immiinizasyonun seronegatif gebe kadinlar disinda
kullanimi 6nerilmez. Hamile olan bir kadinin kizamik¢iga kars1 bagisik olmadigi
biliniyorsa koruma i¢in insan gamma-globulini kullamilabilir. Kizamik¢igi
onlemek i¢cin gamma-globulin kullanimi ile ilgili yapilan cesitli ¢aligmalarda
farkli sonuglar elde edilmistir.Bu farklilikta, temasi takiben verilme zamani,
gamma globulin igerisinde bulunan kizamik¢ik antikorlar1 seviyesindeki
degisiklik, kullanilan gamma globulinin dozunun etkisi vardir (1). Normal insan
gamma globulini ile yapilan pasif korumanin rubella infeksiyon riskini yada fetal
infeksiyon riskini azalttigi kanitlanmamistir sadece hastali§in hafif gecirilmesini

saglayabilir (45).

Asilama en iyi kontrol metodudur. Hastalarin dokiintiilerin goriilmesinden
itibaren hi¢ olmazsa bir hafta siire ile izole edilmesi faydalidir. Fakat bulagicilik
stiresi dokiintiilerin goriilmesinden 6nce bagladigindan fazla basarili bir kontrol
metodu degildir. Bagisik olmayan kadinlar gebelik esnasinda, bilinen veya stipheli

kizamik¢ik durumlarindan korunmalidirlar (1).
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GEREC VE YONTEM

Kullanilan Arag ve Gerecler

1. Distile su

. Mikropipetler ( 10ul, 100ul, 1000ul ) ve tek kullanimlik uglar
.Etiv(37°C+1°C)

. Tupler / mikrotiipler

. Derin dondurucu ( -20°C)

. Yikama sistemi (Organon teknika mikrowell system)

. Plak okuyucusu (EL312 Bio-tek Instruments)

. Rubella IgG ELISA kit (Biokit, Ispanya)

o 2 O Wn B~ W DN

Rubella IgG Kit icerigi

Mikrokuyular: 12x8 rubella viriis antijeni ile kapli kuyular.

Konjugat: Peroksidazla birlesmis 1x0,35 ml tavsan anti insan IgG
antikorlart.

Konjugat sulandwricist: 1x15 ml Tris tampon; sar1 boya,%0,02 thimerosal
ve %0,001 gentamisin siilfat.

Ornek sulandiricisi: 2x50 ml fosfat tampon; deterjan, koruyucular
protein, yesil boya ve %0,1’den az sodyum azide.

Yikama ¢ozeltisi: 2x50 ml konsantre fosfat tamponu; %1 Tween 20 ve
%0,001 Thimerosal. Kullanilmadan o6nce distile su ile 1/10 oraninda
sulandirilir.

Substrat tamponu.: 1x14 ml sitrat-asetat tamponu; hidrojen peroksid ve
20,002 gentamisin siilfat.

Kromojen: 1x1.5 ml 3,3,5,5 tetrametil benzidin (TMB). Dimetil siilfoksid
i¢inde ¢oziiliir.

Yiiksek pozitif kalibratér: 200IU/mL anti rubella IgG igeren 1x0,6 ml
sulandirilmig insan gamma globulini.

Diigsiik pozitif kalibratér (Dpk) : 10 IU/ml anti rubella IgG igeren 1x0,6 ml

sulandirilmis insan gamma globulini.
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Negative kontrol: 1x0,6 ml sulandirilmis negatif insan gamma globulin
Reaksiyon durdurucu ¢ozelti solusyon: Anti IgG 1 x12 ml 1 N siilfirik
asit
Yapiskan bantlar: Inkiibasyon esnasinda kuyularin iizerini ortmek igin
kullanilir.

Semi logaritmik grafik kagid:

Serumlar

2004 yilmin Subat ayindan Eyliil ayina kadar Ana Cocuk Saghg: ve il
Saglik Miidiirliigii Halk Sagligi Laboratuvarina evlenme amaciyla Hepatit ve HIV
testleri yaptirmak i¢in bagvuran, 17-36 yaslar1 arasinda goniillii 547 kadindan,
kan alinmistir. Kan alinan kisilere yaslar1 ve yasadiklar1 yerler sorulmustur.
Kanlarin serumlar ayrilarak -20°C de calismaya alinana kadar bekletilmistir.
Serum 6rneklerinde Rubella IgG antikorlar1 ELISA yOntemiyle ve ticari kitin

Onerileri dogrultusunda arastirilmistir.

Evrendeki birey sayisi ve olayin goriilme olasilig1 bilindiginden kullanilan
formiil yardimiyla 6rneklem biiyiikliigli saptanmistir. Toplanan 547 serumun 182
tanesinin yas gruplarina gore dagilimi soyledir; 17-20 yas grubunun 67’si
merkez, 20’si kdyden; 21-24 yas grubunun 49’u merkez, 8’1 koyden; 25-28 yas
grubunun 23’ merkez, 4’1 koyden; 29-36 yas grubunun 9’u merkez, 2’si koyden
olacak sekilde ayrilarak caligmaya alimmustir. Serumlar secilirken tabakali ve

sistematik drnekleme yonteminden faydalanilmistir.

Deneyin Yapihisi
1. Tiim reagenler caligmadan 6nce oda sicakliginda bekletildi.
2. Tim sivilar kullanilmadan 6nce ¢alkalandi.
3. Yikama c¢ozeltisi 1/10 distile su ile sulandirildi (50ml yikama
¢oOzeltisi + 450ml distile su).
4. Serumlar 1/101 oraninda kullanima hazir 6rnek sulandirimiyla

sulandirildi (10 pl serum+1ml sample diluent ).
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5. Negatif kontrol (10 pl NK+1ml sample diluent ) hazirlandi.

6. 100 pl sulandirilmig  serum mikro kuyulara dagitildi (10l
serum+1ml sample diluent).

7. 100 pl kalibrator ve Negatif Kontrol dagitildi. Substrat blank bos
birakildi.

8. Kuyular kagitla kapatilarak 1 saat 37 °C de bekletildi.

9. Yikama isi 3 kere yapildi.

10. 100 pl sulandirilmis konjugat eklendi.

11. 30 dakika 37°C de bekletildi.

12. 100 pl kromojen substrat eklendi.

13. Karanlikta oda sicakliginda 20-25°C de 30 dakika bekletildi.

14. 100 pl durdurucu ¢ozelti eklendi.

15. ELISA plak okuyucusunda absorbans degerleri saptandi.

Kalitatif degerlendirme;
Serum absorbansi / Dpk >1 pozitif
" " <0.9 negatif

" " >09<1 ara deger

Kantitatif degerlendirme

Kitin semi logaritmik grafik kagidi yardimiyla rubella IgG antikor titreleri
bulundu. Elde edilen absorbans degerlerinin linear logaritmalar1 alind1. Grafigin Y
ekseninde diisiik pozitif kontroliin absorbansinin lineer logaritmasi, X ekseninde
ise bu degere karsilik gelen 10 IU /ml’lik absorbans miktar1 isaretlendi. Aym
sekilde yiiksek  pozitif kontroliin absorbans degerinin linear logaritmas1 Y
eksene ve buna karsilik gelen absorbans degeri 200 ITU/ ml X ekseninde
isaretlendi. X ve Y eksenlerindeki karsilikli noktalar birlestirildi. Elde edilen
disik ve yiiksek pozitif kontrollere ait noktalar diiz bir dogru ile
birlestirildi. Serumlara  ait logaritma  degerleri teker teker Y ekseninde

isaretlendi. Y ekseninden X eksenine paralel cizgiler ¢izildi. Bu ¢izgilerin
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dogruya degdigi yerden X eksenine dik c¢izgiler cizilerek X ekseninde karsilik

geldigi absorbans degerleri bulundu.

Istatistiksel Degerlendirme

Rubella IgG antikor varliginin yas gruplar ve yerlesim yerlerine gore
farklilik gosterip gostermedigi istatiksel olarak ki-kare analizi, elde edilen
absorbans degerlerinin yas gruplara gore farkliligi varyans analizi, absorbans
degerlerinin yerlesim yerlerine gore farklilik gosterip gostermedigi iki ortalama

arasindaki farkin 6nemlilik testi ile incelenmistir (32).
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BULGULAR

Bu ¢aligmada Il Halk Sagligi ve Ana Cocuk Sagligi Merkezine basvuran
182 gen¢ kadindan alinan serum Orneklerinde Rubella IgG antikorlart ELISA
yontemi ile arastirildi ve 179 kiside (%98.,4) rubella IgG pozitifligi bulundu. Kan
alman kisilere kizamike¢ik asis1 yaptirip yaptirmadiklarn soruldu ancak, ast olup

olmadiklarimi hatirlamadiklarini sdylediler.

Calismadaki yas gruplar incelendiginde 17-20 yas arasi 87 Kkisinin
86’sinda (%98.9); 21-24 yas aras1 57 kisinin 55’inde (%96.5); 25-28 yas aras1 27
kisinin tamaminda (%100) ve 29-36 yas arast 11 kisinin tamaminda (%100)
rubella IgG antikorlar1 bulunmustur. Yas gruplarindan 17-20 ile 21-24 yas
arasindaki toplam 3 kiside ise rubella IgG antikoruna rastlanmamistir. Sonuglar

Tablo I’de gosterilmistir.

Yas gruplar ile rubella IgG antikor varligi arasindaki fark istatistiksel

olarak degerlendirildiginde sonu¢ 6nemsiz bulundu (p>0.05).

K&y ve merkez ilcede yasayanlar arasinda rubella IgG antikor varligi
incelendiginde kdyde yasayan 34 kisinin 33’linde (%97.1), merkez ilgede yasayan
148 kisinin 146’sinda (%98.6) rubella IgG antikorlar1 bulundu. Kdyde yasayan 1
ve merkez ilgede yasayan 2 kiside ise rubella IgG antikoruna rastlanmadi.

Sonuglar Tablo II’ de gosterildi.

Yerlesim yerleri ile Rubella IgG antikor varlig1 arasindaki fark istatistiksel

olarak incelendiginde sonu¢ 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Koy ve merkez ilgedeki yas gruplart rubella IgG antikorlarmin varlig
bakimindan incelendiginde; koyde yasayan 17-20 yas aras1 20 kisinin tamaminda
(%100), 21-24 yas grubunda 8 kisinin 7’sinde (87.5), 25-28 yas aras1 4 kisinin
tamami (%100) ve 29-36 yas aras1 2 kisinin tamaminda (%100) ve merkez ilgede
yasayan 17-20 yas aras1 67 kisinin 66’sinda (%98.5), 21-24 yas aras1 49 kisinin
48’inde (%98), 25-28 yas aras1 23 kisinin tamaminda (%100) ve 29-36 yas aras1 9
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kiginin tamaminda (%100) rubella IgG antikorlar1  bulundu. Sonuglar Tablo
[II’de gosterildi.

Merkez ilge ve koydeki yas gruplarinda bulunan rubella IgG antikor
varlig1 istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0.05).



Tablo I. Rubella IgG antikorlarinin yas gruplarina gore durumu.

Yas gruplan

17-20 21-24 25-28 29-36 Toplam
sayr % sayr % sayr % sayr % sayt %

Pozitif 86  98.9 55 96.5 27 100 11 100 179 98.4
Negatif 1 1.1 2 3.5 0 0 0 0 3 1.6

Toplam 87 100 57 100 27 100 11 100 182 100




Tablo II. Rubella IgG antikorlariin yerlesim yerlerine gére dagilimu.

Rubella IgG

Yerlesim yeri Pozitif Negatif Toplam
Say % Sayi % Say %
Koy 33 97.1 1 29 34 100
Merkez llce 146 98.6 2 1,4 148 100
Toplam 179 98.4 3 1.6 182 100

Ki-kare: 0.464 p>0.05
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Tablo III. Rubella IgG antikorlarinin yas gruplarina ve yerlesim yerlerine gére durumu.

Merkez Tlce Koy
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Yag sayt % sayt % sayt % sayt %

17-20 66 98,5 1 1,5 20 100 - 0
21-24 48 98,0 1 2,0 7 87,5 1 12,5
25-28 23 100 - 0 4 100 - 0
29-36 9 100 - 0 2 100 - 0
Toplam 146 98,6 2 1,4 33 97,1 1 2,9

Ki-kare=3.24 p>0.05 (kdy) Ki-kare= 0.62 p>0.05 (merkez ilge)
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Absorbans degerlerinin linear logaritmalarinin grafige yerlestirilmesiyle
disiik ve yiiksek pozitifliklerle bunlara karsilik gelen antikor titrelerinin
(10IU/mL  ve 200 IU/mL’nin) olusturdugu dogru ile ¢izilen grafikten her bir
serumun antikor titreleri hesaplanmistir. Buna gore sonucu pozitif ¢ikmis olan

179 kiside 11 IU/mL — 1000 IU/mL arasinda antikor titresi saptanmistir.

Antikor titreleri yas gruplarinda; 17-20 yas arasi ortalama 403,50 [U/mL ;
21-24 yas arasi ortalama 279,68 [U/mL ; 25-28 yas arasi ortalama 299,80I1U/mL
ve 29-36 yas arasi ortalama 185,72 IU/mL olarak bulundu. Sonuglar Tablo IV’ de
gosterildi.

Tablo IV.Antikor titrelerinin yas gruplarma gére durumu.

Yas grubu X+S

17-20 403,50+375,13
21-24 279,68+253,16
25-28 299,88+293,69
29-36 185,72494,26

f=2.834 p>0.05

Yas gruplarindaki antikor titreleri arasindaki fark istatistiksel olarak

karsilastirildiginda sonug 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Yerlesim yerlerinde antikor titreleri kdyde yasayanlarda ortalama 151,42
IU/mL ve merkez ilgede yasayanlarda ortalama 378,62 IU/mL olarak bulundu.
Sonuglar Tablo V’ de gdsterilmistir.

Tablo V. Antikor titrelerinin yerlesim yerlerine gére durumu.

Yerlesim yeri X£S
Koy 151.42 + 117.52
(n=34)

Merkez flge ~ 378.62 = 340.08
(n=148)
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Yerlesim yerlerine gore antikor titreleri arasindaki fark istatistiksel olarak

degerlendirildiginde ise sonu¢ 6nemlidir (p<0.05).
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TARTISMA VE SONUC

Kizamik¢ik  cocukluk c¢aginda  hafif seyreden bir  hastaliktir.
Kizamik¢igin  halk saglhigi yoniinden Onemi gebelik siiresince gecirilen
enfeksiyon nedeni ile ortaya cikabilen konjenital rubella sendromudur. Bu
nedenle kizamike¢ik salginlarinin tespiti ve bu donemde kizamikeik olgulari
ile temas eden gebelerin saptanarak incelemeye alinmasi gerekir. Bu tiir
gebelerin - derhal kizamikg¢ik duyarliigt  ve enfeksiyonu yoniinden test
edilmesi ve konjenital rubella sendromu riski yoniinden degerlendirilmesi son

derece onemlidir (24,27,34, 45).

Rubella ve konjenital rubella sendromu konusundaki veriler Tiirkiye’de
yetersizdir ve ulusal asilama semasinda rutin olarak rubella asisi
bulunmamaktadir. Calismamizda kan orneklerinin alindigi kisiler kizamikgik
gecirip gecirmediklerini yada as1 olup olmadiklarini hatirlamamiglardir. Bu konu
ile ilgili yapilan ¢esitli ¢aligmalarda da aynm1 durum ile kargilagilmistir (35). Bu
nedenle de anne adaylarinin serolojik yontemlerle kizamik¢ik agisindan
aragtirtlmasi ve negatif ¢ikanlar i¢in gerekli dnlemlerin alinmasi1 gerekir. Diinya
saglik Orgiitii asilama konusunda 2010’a kadar veya daha erken bir zamanda
konjenital rubellanin  Avrupa’daki tiim {ilkelerde kontrol altina alinmasi
veya elimine edilmesi gerektigini tavsiye etmistir. Diinyada 78 {ilkenin rubella
agilama programi vardir (52). Asilama programi sanayilesmis  {lkelerin
%100’tiinde, ekonomik olarak gecis siirecinde olan iilkelerin %71'nde ve

gelismekte olan iilkelerin %48’inde uygulanmaktadir (9).

Rubellanin klinik tanisi giivenilir degildir, taninin laboratuvar yontemiyle
dogrulanmasi gerekir. Ozellikle gebelikte dokiintii goriiliirse mutlaka laboratuar
testleriyle tan1 yapilmalidir. Gebelikte sik olarak subklinik rubella goriildiigtinden
dokiintiilii bir hasta ile temasin olup olmadigi da aragtirilmalidir (45). Rubella
laboratuvar tanis1 genellikle serolojik olarak yapilir. ELISA, LA, IFA testleri
serolojik tanida en ¢ok kullanilan testlerdir (45). Calismamizda kolay ve pratik bir
yontem olan ELISA kullanilmistir. 2004 yilinin Subat ayindan Eyliil ayina kadar
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Il Saghk Miidiirliigii ve Ana Cocuk Saghigi’na basvuran evlilik cagindaki
kadinlardan alinan kanlar rubella IgG pozitifligi agisindan incelenmistir. Evlilik
cagmdaki 182 kisinin 179’unda (%98,4) rubella IgG antikorlarina rastlanmstir.
Calisma grubunda saptanan antikor titrelerinin 11 ITU/mL-1000 IU/mL arasinda
degistigi ve antikor titresinin geometrik ortalamasinin 207,31 IU/mL oldugu
bulunmustur. Karako¢ ve arkadaglarinin yaptigi calismada antikor titresinin
geometrik ortalamasi 148,14 IU/mL olarak bildirilmistir (23). Caligmamizda
antikor titreleri yas gruplarinda; 17-20 yas arasi ortalama 403,50 IU/mL; 21-24
yas arast ortalama 279,68 IU/mL; 25-28 yas aras1 ortalama 299,80 IU/mL ve 29-
36 yas arasit 185,72 IU/mL olarak bulunmustur. Seker ve arkadaslarinin yaptigi
calismada antikor titresi 24-143 IU/mL (41) arasinda bulunmus, Polonya’da
yapilan bir caligmada ise antikor titrelerinin yas gruplarindaki artis ile azaldigi ve
15-16 yas arasinda 132.9 IU/mL, 41 IU/mL oldugu bildirilmistir (47). Yaptigimiz
calismada da antikor titresi yas arttikca azalmistir. Ancak yas gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde sonu¢ 6nemsiz ¢ikmistir. Yerlesim
yerlerinde antikor titreleri koyde yasayanlarda ortalama 151,42 IU/mL ve il
merkezinde yasayanlarda ortalama 378,62 IU/mL olarak bulunmustur, ancak bu

konu ile ilgili yapilmis bir ¢calismaya rastlanmadigindan sonug tartisilamamistir.

Ulkemizde rubella IgG seropozitifligini belirlemeye yonelik cesitli
caligmalar yapilmistir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda rubella IgG
pozitifliginin arastirldig1 bazi calismalar sdyledir; Seker ve arkadaslari; Istanbul
da 160 (48 evli ve 112 bekar) kadinda % 91 (41), Tekerekoglu ve arkadaslari
Malatya’da %88 (43), Ozkan ve arkadaslar;; Ankara’da %96,7 (31), Ergen ve
arkadaslar1; Izmir’de %95.5 (14), Bulut ve arkadaslari; Malatya’da  %82.4 (4),
Nuhoglu ve arkadaslari; Eskisehir’de 9%87,2 (28), Yazg1 ve arkadaslari; Erzurum
bolgesinde %90,6 (48), Isik ve arkadaslar1 geng erigkin kadinlarda %86,25 (18),
Koksal ve arkadaslari; Dogu Karadeniz Bolgesi’nde %66,8 (21), Leblebicioglu ve
arkadaslari; Samsun’da %91,1 (26), Soyletir ve arkadaslari; Istanbul’da %90,51
(36), Koksal ve arkadaslari; Ankara bolgesinde %93 (22), Erensoy ve arkadaslari;
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Izmir Bélgesi’'nde % 92.55 (13), Oz N.; Sivas bélgesinde %89,4 (30) oraninda
Rubella IgG pozitifligi bulmuslardir.

Gebelerde yapilan ¢esitli caligmalarda ise IgG seropozitifligi; Karakog ve
arkadaglari; Adana’da 100 kadinda %100 (23 ), Yiicel ve arkadaslari; Ankara da
%93.6 (50), Kaleli ve arkadaslar1; Denizli’de %93,05 (19), Kizirgil ve arkadaglar
Elazig’da %92,6 (25), Giiner ve arkadaslari %82,1 (17), Ozbal ve arkadaslari
Kayseri’de %25 (29), Rota ve arkadaglari; Ankara’da %85,7 (33), Ustagelebi ve
arkadaslari; Ankara’da %89,8 (46), Cengiz ve arkadaslari; Ankara’da %86,5 (9)

oraninda pozitiflik bulmuslardir.

Ulkemizde ¢esitli yas gruplarinda rubella IgG varhigmm arastirildig
calismalar ise su sekilde 6zetlenebilir. Cengiz ve arkadaglari; Ankara’da 0-16 yas
arasinda 82 kiside %86,6 (7) ve bir bagka caligmada aymi yas aras1 175 kiside
%87 (8), Karakog ve arkadaslari; Adana’da 12-18 yas grubu kizlarda %92 (23),
Sen ve arkadaglari; Ankara’da 12-17 yaslarinda %43,5 (40), Yal¢in ve arkadaslari
Ankara’da 10-17 yas grubunda % 92.6 (49), Cavuslu ve arkadaslari; Istanbul’da
cocuk ve erigkinlerde yaptiklar1 ¢alismada okul 6ncesi %12,5, ergen dénemde
%65.3 ve eriskinlerde %85.3 (10), Sivrel-Arisoy ve arkadaslari; Manisa’da 17-25
yas arasindaki genc¢ kizlarda %95,5 (35), Akdag ve arkadaslari; Erzurum
Bolgesi’'nde 4-7 yas grubunda %67,8; 8-11 yas %78,3; 12-15 yas %88,7; 16-19
yas %92,3 ve 20- 24 yas %98.4 (2), Taheri ve arkadaslari; Cukurova’da 16-25
yaslardaki geng kizlarda %92 (42), Erensoy ve arkadaslari; izmir’de 15-24 yas
%96,3; 25-34 yas %92,5; 35-44 yas%92,6 ; 45-49 yas %75 (13), Sengiil ve
arkadaglari; Konya’da 18-20 yaslarindaki gen¢ kizlarda % 86,04 (39), Rota ve
arkadaglar1 16-20 yas %85,71; 21-25 yas %86,14; 26-30 yas %82,81; 31-35 yas
%85,11 ve 36 yas tizeri %85,19 (33), Kocabeyoglu ve arkadaslari; 17-20 yas
grubundaki kizlarda Ankara’da %86,2 (20) oraninda pozitiflik bulmuslardir.

Elde edilen sonuglarin ve c¢alismamizda buldugumuz %98,4’liik oranin
kizamike¢ik ile ilgili iilkemizde rutin asilama programi yapilmadigi dikkate

alindiginda dogal bagisiklik yoluyla kazanilmis oldugu sdylenebilir. Ulkemizde
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hastaligin gecirilmesi sonucu kazanilan dogal bagisiklik virlisiin yayilmasinin
bozulmasi sonucu ileri yaglarda gecirme sekline doniisecek ve hastalik ¢cocukluk
cag1 yerine dogurganlik yas grubunda gegirilecektir. Bu durumda da konjenital
rubella sendromlu bireylerin sayist artis gosterecektir. Ayrica ¢aligmalarda elde
edilen pozitiflik oranlar1 da yeterli degildir. Clinkii yapilan caligmalar belirli
bolgelerde ve belirli sayilar da yapilmakta toplumun tamamini yansitmamaktadir
(40). Daha saglikli sonuglarin alinmasi i¢in ¢aligmalarin genis capli ve daha fazla
birey ile yapilmas: gerekmektedir. Calismamizda buldugumuz %1,6’lik negatiflik
oraninin  evlenme ¢agima gelmis kisilerde goriilmesi ve hastalikla
karsilagmalarmin hamilelik donemine denk gelme riskinin konjenital defektli
dogumlara neden olacag1 dikkate alindiginda, bu kisilerin serolojik yollarla

tespit edilerek gerekli uyarilarin yapilmasi gerekmektedir.

Cocuklarin rubella i¢in asilanmasinin gerekliligi ile ilgili endiselerini
Edmunds ve arkadaglar1 2000 yilinda bir makalede de dile getirmislerdir. Rutin
rubella asilamasinin yapilmadigi Etiyopya’da yapilan bir c¢aligmada 5-9 yas
arasinin en hizli enfeksiyon ataginin gerceklestigi donem olduguna dikkat
cekilirken, c¢ocuklarda c¢ok yiiksek oranda asilama oranina kisa siirede
ulagilamazsa iilkede binde 0,3 olan konjenital rubella sendromunun goriilme
sikliginin azaltilmak yerine artacagi goriisii paylasilmistir. Aym1  makalede
asilamanin konjenital rubella sendromunun goriilme sikligin1  azaltmasi igin
evlenecek tiim kadinlarin taranip seronegatif olanlarin evlenmeden Once

agilanmasi dnerilmistir (40).

Cesitli iilkelerde yapilmis calismalarda da; Cin’de  %88,80, Suudi
Arabistan’da  %93,3 pozitiflik saptanmistir (16). Valencia’da %381,8,
Vojvodina’da %97,3, Etopya’da %91 (23), Italya’da % 90,1 (35),
Avustralya’da %99 (35), Kongo’da %85 (35), Jamaika’da % 69 (35), Isvigre’de
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda % 94,3 (51) pozitiflik saptanmistir. Kuveyt’te
600 gebe kadin %7.7 negatiflik bulunmustur (40). Ayrica Israil de 1000 canl
dogumun 1.7’sinde; Panama’da 2.2’sinde; Singapur’da 1.5 ve Jamaika’da

1.7’sinde konjenital rubella sendromu goriilmiistiir (23). ABD’de 6-11 yas
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grubunda %92, 12-19 yas grubunda %83, 20-29 yas grubunda %85, 30-39 yas
grubunda %89, 39 yas ve iizeri yas grubunda %93 pozitiflik saptamiglardir (12).
Suudi Arabistan’da 15-25 yas grubundaki genclerde %92 ve 40 yas ve lizeri yas
grubunda %100 pozitiflik saptamiglardir (15). Japonya’da ise koruyucu asilama
kanununun gdézden gecirilmesinden sonra rubella olgu sayist azaldigi sadece
birkac tane konjenital rubella sendromu ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. 1995 yilindan
beri de rubella epidemisi goriilmemistir (44). Diinya saghk  Orgiitiiniin
Avrupa’daki iilkelerden bildirdigi konjenital rubella sendromu sayisi ¢ok
diistiktlir. Son {i¢ yilda bildirilen konjenital rubellaa sendromu sayis1 2000 yilinda
53 olgu, 2001 yilinda 19 olgu, 2002 yilinda 8 olgu seklindedir. Bu olgularin %38’1
Romanya’dan bildirilmistir (37).

Calismamizda 4 ayr1 yas grubu incelenmis ve 17-20 yas % 98,9, 21-24 yas
%096.5, 25-28 yas % 100 ve 29-36 yas da %100 oraninda pozitiflik bulunmustur.
Bulunan degerler konu ile ilgili yapilmus diger c¢aligmalarla paralellik

gostermektedir.

Calisma sonucu dogurganlik cagindaki kadinlarin  %1.6’simin  Rubella
virlistine duyarli oldugu saptanmistir. Bu oran az olmasina ragmen, konjenital
rubella sendromu riskini tasidiklar1 géz oniinde bulundurulmalidir. Calismamiz
bir 6n calisma niteligindedir ve yoremizdeki durumu yansitabilmesine ragmen
ileride yapilabilecek olan eliminasyon veya asilama programlaria isik tutmasi
icin daha genis gruplarla ve iilkenin tamamini kapsayacak sekilde bagka

caligmalarin planlanmas1 gereklidir.
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Sonug olarak;

1. Toplam 182 dogurganlik ¢agindaki kadinin 179’unda (%98.4) Rubella
IgG pozitifligi saptanmustir.

2. Calismadaki yas gruplarinda rubella IgG antikor varlig1 incelendiginde
17-20 yas aras1 87 kisinin 86’sinda (%98.9); 21-24 yas aras1 57 kisinin 55’inde
(%96.5); 25-28 yas arast 27 kisinin tamaminda (%100) ve 29-36 yas aras1 11
kisinin tamaminda (%100) pozitiflik bulunmustur. Yas gruplar ile rubella IgG
antikor varlhig1 arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise sonug

Onemsizdir.

3.Ko6y ve merkez ilgede yasayanlar arasinda rubella IgG antikor varligi
incelendiginde koyde yasayan 34 kisinin 33’iinde (%97.1) ve merkez ilgede
yasayan 148 kisinin 146’sinda (%98.6) pozitiflik saptanmistir. Yerlesim yerleri

ile antikor varlig1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsizdir.

4. Calismada 179 kiside saptanan rubella IgG antikor titreleri 11 IU/ml —
1000 TU/ml arasinda bulunmustur.

Rubella IgG antikor titreleri yas gruplarinda; 17-20 yas arast ortalama
403,50 IU/mL ; 21-24 yag aras1 ortalama 279,68 IU/mL ; 25-28 yas arasi
ortalama 299,80IU/mL ve 29-36 yas arast ortalama 185,72 IU/mL olarak
bulunmustur. Yas gruplarindaki rubella IgG antikor titreleri arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemsizdir.

5. Yerlesim yerlerinde rubella IgG antikor titreleri kdyde yasayanlarda
ortalama 151,42 IU/mL ve merkez ilgede yasayanlarda ortalama 378,62 IU/mL
olarak bulunmustur. Koy ve merkez ilcedeki rubella IgG antikor titreleri

arasindaki fark ise 6nemlidir.
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