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1.TESEKKUR

Cocuk Saghgir ve Hastaliklar1 uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve
deneyimlerinden faydalandigim degerli hocalarima, tezimin se¢imi ve
ylritilmesinde emegini esirgemeyen hocam saymm Prof. Dr. Asim
GULTEKIN e, istatistik calismalarimda yardime1 olan Biyoistatistik Anabilim
Dal1 Bagkan1 hocam sayin Yrd Dog¢ Dr. Ziynet CINAR’a, gosterdikleri yakin
ilgi ve is birliginden dolayr her giin birlikte calismaktan gurur duydugum
asistan arkadaglarima, bu uzun ve zorlu yolda destegini hi¢ esirgemeyen esim

sayin Dr. Nurullah CELIK e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sibel CELIK



2. 0ZET

Ast ile Onlenebilir hastaliklarin  seroprevalansinin  belirlenmesi
immiinizasyon programlarinin degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Bu
calismanin amaci, Sivas’ta adolesan popiilasyonda, yasa spesifik kizamik,
kizamikg¢ik ve kabakulak (KKK) seroprevalansini belirlemek ve bunu etkileyen

risk faktorlerini tanimlamaktir.

Bu calisma, subat 2006 ile subat 2007 tarihleri arasinda Sivas il
merkezinde, yaslar1 9-16 aras1 degisen 401 okul ¢agi ¢ocugu ile yapilmistir.
Bu ¢ocuklarin 205 (% 51.1)’1 erkek, 196 (%48.4)’s1 kizdi. Her bir katilimci
icin anket dolduruldu ve kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak i¢in IgG antikor
titresi kantitatif olarak Enzim-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ydntemi
ile calisildi. 9-16 yas grubu cocuklarda kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak

seroprevalansi sirasi ile %82.5, %85.5 ve %72.5 olarak bulundu.

Seroozitiflik ile yas, cinsiyet, anne ve babanin egitim durumu,
sosyoekonomik durum, evde yasayan kisi sayisi, konut tipi, krese gidip
gitmeme durumu ve aile tipine gore bagisiklik durumu karsilastirildiginda fark

istatistiksel olarak anlamsizdi.
Sonu¢ olarak, bu seroprevalans calismasi, kizamik, kizamik¢ik ve

kabakulak agilarinin  rutin  as1  takviminde yer almasi1 gerektigini

vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Asi, KKK, Seroprevalans



3. SUMMARY

Determination of antibody levels against vaccine-preventable diseases
is great of value to assess immunization programmes. The aim of this study
was to determine the prevalence of age-spesific measles, mumps and rubella
(MMR) seroprevalence of population of adolescent in Sivas as well as the

factors aftecting the seroprevalence.

This cross-sectional population-based study was carried out on for
hundred and one school children aged between 9-16 years during february
2006 and february 2007. There were 205 (51.1 %) boys and 196 (48.4%) girls.
For each participant, a questionnaire was completed and measles, mumps,
rubella-spesific IgG antibodies were screened quantitatively by Enzim-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). The seroprevalence of measles, mumps and
rubella in the 9-16 year-old children, was found to be 82.5 %, 72.5% and
85.5 % respectively.

No marked variation was found between seropositivity levels and age,
sex, paternal education levels, socioekonomic level, number of siblings and
previous history of having one to kindergarten.

In conclusion, this seroprevalence study seems to confirm MMR

vaccination strategies have to be improved.

Keywords: MMR, Seroprevalence, Vaccine



KISALTMALAR

BCG : Bacillus Calmette Guarine

DBT : Difteri Bogmca Tetanoz

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ELISA : Enzim-Linked immunosorbent Assay
HIV : Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

IgG : Immiinglobulin G

IgM : Immiinglobulin M

ISG : Immiin Serum Globulin

IViG : Intravendz Immiin Globulin

KKK : Kizamik Kizamik¢ik Kabakulak
KRS : Konjenital Kizamik¢ik Sendromu
PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PFU : Plak Olusturan Unite

RNA : Riboniikleik Asit

SPSS : Statistical package for the social science
SSPE : Subakut Sklerozan Panensefalit
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Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak hastaliklar1 ¢ocukluk caginda ve
ileri yaslarda 6nemli saglik problemlerine neden oldugundan, bu hastaliklarin
eradikasyonu i¢in diinyada ve iilkemizde yeni goriisler ve asilama stratejileri
gelistirilmektedir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Midiirliigiiniin 25.02.2008 6111 tarih 2008/14 sayili genelgesi ile as1
takviminde yeni degisiklikler yapilmistir (Tablo 1).

Bu caligmanin amaci Sivas’ta yasayan adolesan populasyonun yasa
spesifik kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak seroprevalansini tanimlayarak hem
tilkemizde yapilan benzer ¢alismalar ve hem de diger {ilkelerdeki calismalarla

kargilastirmalar yapmaktir.

Boylece iilkemizde heniiz rutin uygulamaya giren KKK asisinin
gerekliligi tartisilacak ve daha sonra ki tarihlerde asilanmis populasyonda
yapilacak benzer caligmalarla KKK asisinin etkinliginin degerlendirilmesine

olanak saglanacaktir.

Ayrica adolesan popiilasyonda kizamik, kizamik¢ik, ve kabakulak’a
kars1t bagisiklik durumu hakkinda aileler bilgilendirilecek ve yas, cinsiyet,
sosyoekonomik diizey, evde yasayan kisi sayisi, krese gidip gitmeme durumu
gibi  baz1 faktérlerin  bagisiklik  durumunun etkileyip etkilemedigi

degerlendirilecektir.

Kizamik¢ik enfeksiyonu ¢ocukluk c¢aginin hafif seyirli viral bir
enfeksiyonu dur, ancak Konjenital Kizamik¢ik Sendromu (KRS)’na yol
acabilmesi nedeni ile Ozel bir Onem tasimaktadir. Kizamikg¢ik gebelik
doneminde gegirilirse diisiik dogum agirligi, prematiirite, ve bir dizi konjenital
anomaliye (katarakt, konjenital kalp hastaligi, sagirlik vb.) neden olabilir.
Buna ek olarak inutero enfekte olan bazi ¢ocuklar dogumdan sonra aylarca
virusu yaymaya devam edebilir. Bu yiizden kizamikgik bagisiklama
programinin asil amact KRS’nun 6nlenmesidir (1). Biz bu ¢alisma ile daha
once agilanmamis adolesan kiz ¢ocuklarinin as1 programina alinip alinmamasi

konusunu tartigacagiz.



7. GENEL BILGILER

Bulasici hastaliklara kars1 asilanmak her ¢cocugun hakkidir. Cocuklarin
asilanmas1 maliyet yararlillk oran1 en diisiik olan koruyucu hekimlik
uygulamasidir (2).

As1 konusu gilinlimiiz tibbinda ve tip tarthinde en 6nemli konularin
basinda gelmektedir. Asilamanin 6nemi "asilama bir hekimin insan sagligina
yapabilecegi en biiylik katkidir" seklinde 6zetlenebilir. Bunun nedeni baska
hicbir tibbi veya cerrahi yontemle miimkiin olmayan, "bir hastaligin ortadan
kaldirilmasinin”" as1 ile gerceklestirilebilir olmasidir (3). Nitekim gegtigimiz
ylizyillarda ylizbinlerce insanin Gliimiine neden olan ¢igek hastaligi asilama
sayesinde artik sadece tarih sayfalarinda yer almaktadir. Eradike edilen bu
hastaligin asis1t da uygulamadan kaldirilmigtir. Eradikasyon hedefi konulan
ikinci hastalik olan poliomiyelitte de bu noktaya ¢ok yaklagilmig durumdadir.
Avrupa bolgesinin son vahsi virlisa bagli poliomiyelit vakasi 1998 yilinin
Kasim ayinda Agr ilinde saptanmis, yiiriitiilen as1 kampanyalar1 sonucu
iilkemiz 2002 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan poliodan
arindirilmig iilke sertifikasin1 almigtir. Diinyada sadece birkag¢ cografi bolgede
kalan vakalarm da kisa siirede ortadan kalkacagim hesaplayan DSO, 2012
yilinda polio asisini da uygulamadan kaldirmay1 hedeflemektedir. Kizamik igin
de tiim diinyada yogun bir eliminasyon programi yiiriitiilmektedir ve vaka
sayilar1 son yillarda dramatik bir sekilde azalmaktadir. Ustelik bu asilama
caligmalar1 enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antimikrobik
ilaglarla kiyaslandiginda ¢ok diisiik maliyetlerle gerceklesmektedir (3).

Bagisiklama hizmetleri, bebekleri, ¢ocuklar1 ya da erigkin bireyleri

enfeksiyona yakalanma riskinin en yliksek oldugu donemden 6nce asilayarak,
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bu hastaliklara yakalanmalarin1 6nlemek amaci ile yiiriitiilen 6nemli bir temel
saglik hizmetidir. Asilama c¢alismalari, 0Ozellikle bebek Oliimlerinin
azaltilmasinda &nemli yer tutar. DSO’ne gore, diinyada gelismekte olan
iilkelerde bebek Sliimlerinin 1/5°1 as1 ile Onlenebilir hastaliklardan meydana
gelmektedir. As1 ile korunabilir hastaliklardan Oliimlerin  engellenmesi
amaciyla DSO tarafindan Genellestirilmis Bagisiklama Programi gelistirilmis

ve 1981 yilindan itibaren iilkemizde de uygulanilmaya baslanilmistir (4).

Her iilkenin rutin asilama programi o {ilke igin Ozeldir ve diger
iilkelerden farklidir. Ulkelerin rutin as1 programlarinin asiyla ve korunulmasi
hedeflenen hastalikla ilgili 6zellikler dikkate alinarak planlanmasi gerekir.
Hastaligin siklig1, komplikasyonlari, mortalitesi ve maliyeti; asinin etkinligi,
uygulama kolayligi, saklama ve ulagim olanaklari o asinin rutin program
igerisine alinmast lehinde; hastaligin tedavi olanaginin olmasi, etkin diger
korunma yollarinin bulunmasi, asimnin maliyeti ve yan etkileri ise aleyhinde
olan faktorlerdir (3). Bunlar dikkate alinarak iilkemiz i¢in de bir rutin asilama
takvimi gelistirilmistir (Tablo 1). ki Eyliil 2005 tarihinde yapilan Saglik
Bakanligi Bagisiklama Danisma Kurulu 'nda bu semada 6nemli degisiklikler
yapilmigtir. Dokuzuncu ayda kizamik asis1 kaldirilarak 12'nci aya kizamik-
kabakulak-kizamik¢ik (KKK) asis1 konmus; 2,4,6 ve 18-24"lincii aylarda Hib
asis1 eklenmis, ilkogretim sekizinci sinifa ek hepatit B asis1 konmugstur. 25-02-

2008 tarihinde as1 takvimi yeniden gdzden gegirildi (Tablo 1).

7.1. Asilamamn Tarihi
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Asilamanin tarihgesine bakacak olursak, 7.ylizyilda Hintli Budistler
yilan zehiri igerek, yilan sokmasmma karsi bagisik (toksoid tip) olmayi
denemislerdir. Cin’de 10.ylizyilda ¢igek hastaligindan korunmak igin ¢icek
hastaligin1 hafif geciren olgularin pistiiliinden alinan materyali, hastalik
gecirmemis kisilerin derisini ¢izerek enfekte etmisler ve boylece bu kisileri
bagisik hale getirmislerdir (variolasyon). 1716 yilinda Ingiltere’nin Istanbul’da
gorevli biiyiik elcisinin esi Lady Montagu memleketine yazdigr detayli
mektuplarda Istanbulda Tiirklerin uyguladig1 variolasyon pratigini anlatmis ve
uygulanmasini saglamistir (5). Cigek hastaliginda mortalite % 25 civarinda
iken variolasyon’dan sonra komplikasyon dliimleri %4 civarina diigmiistiir.
Cigek asisin1 gelistiren ve ilk bilimsel yaymi yapan Edward Jenner 1798
yilinda ¢icek asis1 ¢aligmalarini yaymlamistir (5). Bu yayindan 87 yil sonra
Louis Pasteur 1885°de kuduz asisin1 kesfetmistir. 1896°da tifo ve kolera asilari,
onlardan 1 yil sonra da veba asisi kesfedilmistir. 20.Y{lzyilin ilk yarisinda
Difteri, Bogmaca, Tetanoz, Tiiberkiiloz (BCG), Sarthumma, Influenza ve

Riketsiya asilar1 kesfedilmistir (5).
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7.2 Ulkemizde Uygulanan Cocukluk Cag1 As1 Takvimi

Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigiiniin
25.02.2008 6111 tarih 2008/14 sayili, “Genisletilmis Bagisiklama Programi
Genelgesi” ile as1 takviminde degisiklik yapildi. Yapilan bu degisikliklerle

birlikte as1 takviminin son hali Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 1: Ulkemizde Uygulanan Cocukluk Cag1 Asi Takvimi

S
g NNE
E| g s s s > Sw | 8%
& 53| S| 53| 33 5 S| ™| =S
HIEHEREHEREHRIERIEHEF
Q - ¥ [N S @ S » ~ S | SN | S
Hep B | Il 1]
BCG |
DabT-iPA-Hib | ] ]| R
KKK |
v v v
OPA
v v
Td

Hep B: Hepatit B asis1

BCG: Bacille Calmette-Guerin asisi

DaBT- PA-Hib: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus
influenza tip b asis1 (Besli Karma as1)

KKK: Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak asis1

OPA: Oral Polio asis1

Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanoz asis1

R: Rapel (Pekistirme)

7.3 KIZAMIK
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Kizamigin yazili tarihi 10. ylizyilda yasamis Ebu Bekir olarak da bilinen
Fars’l1 doktor Razi’nin yazilarina kadar uzanmaktadir (5). Ancak 7. yiizyil ka-
dar eski bir donemde Yahudi doktor EI Yehudi (7) gibi baz1 hekimler hastaligi
tanimaktaydi.

Rubeola ve morbilli ilk kez orta cagda kullanilan tanimlayici latince séz-
cliklerdir. Morbilli "hastalik" anlamina gelen ve sadece bubonlu veba igin
kullanilan morbus'un kisaltilmigidir; morbili mindr bir hastaligi ifade eder.
Ingilizce "measles" kelimesi muhtemelen latince deri dokiintiileri ve yaralar
nedeniyle act ¢eken zavalli anlamindaki miser sozciigiiniin kisaltmasi olan
mesel (misellus'un ingilizce'ye uyarlanmig bir formu) kelimesinden
tiiretilmistir (5).

Akut olgularin infekte materyalini kullanan Goldberger ve Anderson (8)
1911'de insanlardan maymunlara kizamik enfeksiyonunu bulagtirarak kizamik
hastaligindan sorumlu bir maddeyi veya infeksiydz etkeni agik¢a gostermistir.
Bu bulgu kizamik virlisine iligkin izolasyon ve Kkiiltiir teknolojilerinin
kesfinden Oncesine aitti. Enders ve Peebles (9) 1954'de insan ve maymun
bobrek dokularindan kizamik viriisiinii basariyla izole ettiler. Viriisiin civciv
embriyolarina adaptasyonu ve civciv embriyosu doku kiiltiirlerinin
olusturulmas1 asinin gelistirilme ve 1963°de ruhsatlandirilmasina giden yolu

acmustir (5).

7.3.1. ETYOLOJi
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Kizamik virlisii yuvarlak, segmentler icermeyen, tek sarmalli, negatif-
kodlama o6zelligine sahip 120-250 nm c¢apinda bir RNA viriisiidiir.
Paramyxoviridae ailesinin Morbillivirus cinsinin bir liyesidir. (1) Alt1 yapisal
proteini vardir. Ugii [fosfoprotein (P), biiyiik protein (L) ve niikleoprotein (N)]
RNA ile kompleks meydana getirerek niikleokapsidi olusturur. Diger iigii
[flizyon proteini (F), hemagliitinin proteini (H) ve matriks proteini (M)] kilif ile
kompleks olusturur. F ve H proteinleri viriisiin konak hiicre membranina
fizyonundan sorumlu olup viral penetrasyon ve hemolizi saglamaktadir.
Viryonlar yakin bir tarihte tanimlanmis hiicresel reseptor CD46'ya baglanarak
hiicre igine penetre olur, membranla flizyona ugrar ve niikleokapsidi
sitoplazma igine salar. Viral replikasyon yaklasik 24 saat siirer. Viral proteinler
ve RNA'nin sentezinden sonra hiicre membranindan infeksiyoz viral
parcaciklar tomurcuklanir (1).

Klinik orneklerden izole edilen kizamik viriisiinii kiiltiirde tiretmek
zordur. Primer insan fetiisii veya infant bobregi veya primer maymun bobrek
hiicrelerinin de kulanilabilmesine ragmen en iyi ipek maymunu B95a lenfosit
hiicre dizisinden izole edilir (5).

7.3.2 PATOGENEZ VE PATOLOJI

Normal konakta kizamik viriisiiyle karsilagsma ile daha sonraki akut
hastalik arasindaki olay dizisi kapsamli bi¢imde incelenmig, tanimlanmis ve
gozden gecirilmigtir (10). Bu bilgiler maymun ve insanlardan elde edilen
verilere dayanmaktadir. Ik énce nazofarenksin solunum epitelinde ve olasilikla
konjunktivalarda lokalize enfeksiyon mevcuttur ve bolgesel lenfatiklere yayilir.
Spesifik olarak virlisle karsilasmadan 2-3 giin sonra virlisiin inokiilasyon

bolgesinde ve ayrica bolgesel ve uzak retikiiendotelyal dokuda ¢ogalmasiyla

15



birlikte primer viremi mevcuttur. Viriis ile karsilasmadan 5-7 giin sonra 4-7
giin sliren ve deri, konjunktivalar, solunum yolu ve bagka uzak organlarda
enfeksiyon ve daha fazla replikasyona yol acan yogun bir sekonder viremi
mevcuttur (11). Kan ve infekte dokularda virlis miktar, viriis ile
karsilasmadan 11-14 giin sonra maksimuma ulasir ve daha sonraki 2-3 giin
boyunca hizla diiger. Karakteristik dokiintiiler olasilikla bir asir1 duyarlilik
reaksiyonunun belirtisidir ve hiicre aracili bagisiklik sisteminin baskilandigi
kisilerde goriilmeyebilir (5).

Kizamik  enfeksiyonunun  patogenezi immiinizasyon  yoluyla
korunmanin, nazofarenkste lokalize veya nazofarenksten yayilan inhibe edici
bir replikasyon veya inkiibasyon déneminde olusan vireminin inhibisyonu ile
saglanabildigini gdstermektedir. Ilk yaklasim lokal sekretuvar IgA antikorunun
veya transiidada IgG'nin varhgini gerektirmektedir (12). Ikinci yaklagim viriisii
noétralize etmek i¢in dolasimda aktif veya pasif yolla edinilmis antikorun
varhigini gerektirmektedir. Infeksiyon sadece antikor verilerek 6nlenebilirse de,
hiicresel bagisiklik indiiksiyon da gerekebilir. Primer agamaglobulinemili
cocuklar, bagisiklik sistemi normal olan ¢ocuklara gore daha siddetli kizamik
enfeksiyonlar1 gegirmezler ve enfeksiyondan sonra her iki grupta da uzun siireli
bagisiklik gelisir. Bu gozlemler kizamigi onlemede tek basina hiicre aracili
bagisikligin yeterli oldugunu gostermektedir (1,5).

Etken ile tekrar karsilagildiginda primer vireminin engellenmesinin
gerekli ve hatta mimkiin olup olmadigi bilinmemektedir, ancak sekonder
vireminin Onlenmesi gerektigi aciktir. Gergekte, bagisiklik sistemini tekrar

uyarmak ve anamnestik tipte bir antikor yaniti olusturmak i¢in baslangigta
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kisitl bir replikasyon ve dolasimda az miktarda viral antijenin varligi

gerekebilir (5).

7.3.3 KLINIK BULGULAR
Klasik Klinik Seyir;

Kizamigin ilk semptomlar1 havayolu veya damlaciklar araciligiyla viriis
ile karsilasmay1 izleyen 10-12 giinliik inkiibasyon doneminden sonra goriiliir.
Infeksiyon parenteral karsilasmadan sonra ortaya cikarsa inkiibasyon donemi
2-4 giin kisalir (7). Bagisiklik baskilanmis kisilerde inkiibasyon donemi daha
uzun olabilir (13). Prodromal evre ates, kiriklik, konjunktivit, koriza ve
trakeobronsitin (Okstiriik olarak kendini gosteren) baslamasiyla ortaya ¢ikar ve
2-4 gilin stirer. Bu semptom kompleksi herhangi bir iist solunum yolu
enfeksiyonunda goriilen ile benzerdir. Sonraki 4 giin i¢inde viicut 1s1s1 artarak
40.0 °C'ye kadar yiikselebilir. Dokiintiiler baglamadan 1-2 giin 6nce yanak
mukozasi {lizerinde kizamik i¢in patognomonik olan “Koplik Lekeleri” ortaya
¢ikar ve bu lekeler dokiintiilerin baglamasindan 1-2 giin sonra da gozlenebilir
(1,5). Dokiintii viriisle karsilasmadan genellikle 14 giin sonra ortaya ¢ikan,
eritemli makiilopapiiler eriipsiyon seklindedir ve 3-4 giin i¢inde bastan (yiiz,
alin, sa¢ hatti, kulaklar ve boynun iist kismi) gévdeye ve ekstremitelere yayilir.
Egzantem en ¢ok yiizde ve viicudun iist boliimlerinde belirgindir ve baglangigta
lizerine bastirilinca beyazlasir. Sonraki 3-4 giin i¢cinde dokiintii ortaya c¢ikis
sirasina gore soluklasir ve beyazlagmayan kahverengimsi bir goriiniim alir (5).

Inkiibasyon déneminin sonlarma dogru ve dokiintiilerin erken

evrelerinde virlis hem nazofarinks hem de kandan izole edilebilir (14).
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Dokiintiilerin ortaya ¢ikisindan 4-7 giin sonras1 gibi ge¢ bir donemde idrardan
virlis izole edilmis olmasina ragmen viremi genellikle antikorlarin ortaya
cikmasina paralel olarak dokiintiilerin baslamasindan 2-3 giin sonra kaybolur
(5). Kizamikl kisilerin dokiintiilerin ortaya ¢ikmasindan 2-4 giin 6nce ile 4
glin sonrasina kadar infeksiyoz olduklar1 kabul edilir. Kizamik viriisi
enfeksiyonu bagisiklik sisteminde eszamanli olarak aktivasyona ve supresyona
yol agar (15). Kizamik hastalig1 sirasinda salinan sitokinlerin ol¢imii viral
klirens i¢cin 6nemli olan CD8+ T hiicrelerinin ve optimal antikor iiretimini
saglayan tip 2 CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonunu diisiindiirmektedir (16).
Infeksiyon sonrasinda iyilesme serum ve salgilarda antikorlarin iiretimi ve
hiicresel bagisikligin olugmasiyla iligkilidir (16). Daha sonra virlis ile
karsilasildiginda antikorlarin artisiyla birlikte subklinik bir enfeksiyon olusabil-
mesine karsin dogal enfeksiyondan sonra olusan bagisikligin yasam boyu
stirdligiine inanilmaktadir (5).

Klinik Varyantlar:

Tipik kizamik seyri antikorlarin varligiyla degistirilebilir (7). Bu durum
anneden plasenta yoluyla antikorlar alan infantta veya hastalig1 yok etmek veya
hafifletmek amaciyla karsilasmadan sonra immiinglobulin verilmis bireylerde
s6z konusudur (1,5). Bazi kisilerde subklinik enfeksiyon gelismesine ragmen,
cogunda kalic1 bagisiklik saglayan kisa siireli, hafif derecede bir hastalik gelisir.
Ancak bagisiklik tam degilse ikinci bir klinik kizamik hastalig1 olusabilir (17).
Tipik veya modifiye olmus kizamik hastaligi, dogal enfeksiyon (18) veya asila-
madan sonra tekrar ortaya ¢ikan enfeksiyonu nadiren izleyebilir. Schaffner ve
ark. (19) 8 yil dnce kizamik hastaligi gecirdigi kaydedilen 16 yasindaki bir

kizda tipik ancak hafif bir kizamik olgusunu bildirmiglerdir. Bu hastada
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dokiintiilerin ikinci giliniinde hemagliitinasyonu inhibe eden antikor titresi
1 :200, 23 giin ve 6 ay sonra ise sirastyla 1 :600 ve 1 :320 diizeyindeydi.
Antikorlarin hizla ortaya ¢ikisi, ulasilan yiiksek titreler ve orneklerin higbirinde
Ig M antikorunun bulunmamasi sekonder immiin yanit1 akla getirmistir.
Infeksiyondan sonra olusan bagisiklig1 inceleyen bildirimlerin antikor tayinini
esas almalaria ragmen, bagisiklik biiyiik Ol¢lide T lenfositlerin bellegine ve
islevlerine dayanir (5).

Bagisiklig1 bozulmus konakta kizamik enfeksiyonu uzun siireli, siddetli
ve siklikla oliimcildiir (20). Bu kisilerde enfeksiyon dokiintii olmadan da
olugabilir. Hastaligin siddetinin esas olarak hiicresel bagisikligin bozulmasina
bagli olduguna inanmilmaktadir (21). Ozellikle akut progresif ensefalit
(inkliizyon cismi ensefaliti) ve karakteristik dev hiicreli pndmoni ciddi
komplikasyonlardir (Hecht pnémonisi) (1,5). Insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) hastalig1 olan kisilerde kizamik hastaliginin daha siddetli oldugu
saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde olgu 6liim oranlarinin HIV ile
infekte cocuklarda % 50 kadar yliksek diizeyde oldugu bildirilmistir (22).

Vahsi tip viriis ile karsilagsmadan sonra gecikmis siddetli agir1 duyarlilik
reaksiyonu gelisme riski tasiyan ve oli kizamik virlisli agis1 uygulanan birey-
lerin bazilarinda atipik bir kizamik varyanti olusmustur. Atipik kizamik olan
hastalarda kizamik viriisii F proteinine karsi antikor olusmamis ve kizamik
antijenine karsi abartili hiicresel yanitlar olusmustur (23). Viriis ile karsilagsma
hiicresel ve humoral bagisiklik arasinda, dolasimda asir1 derecede yiiksek
kizamik viriistine spesifik antikorlarin iiretimiyle karakterize dengesiz bir
yanita yol agmistir. Bir veya iki haftalik bir inkiibasyon donemini yiiksek ates,

bas agrisi, abdominal agri, miyalji ve Oksiiriigii iceren bir prodromal evre
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izlemistir. Sonraki 2-3 giinde ekstremitelerde merkeze dogru yayilan olagandisi

dokiintiiler ortaya ¢ikmistir (1,5).

7.3.4 KOMPLIKASYONLAR

Kizamik  enfeksiyonuyla iliskili  komplikasyonlar pek  ¢ok
degerlendirme ve gozden gecirmenin konusu olmustur. Endiistrilesmis
ilkelerde en ¢ok bildirilen kizamik hastaligina iligkin komplikasyonlar otitis
media (% 7-9), pnomoni (% 1-6), diyare (% 6), postinfeksiyoz ensefalit
(1/1000-2000 kizamik olgusu), subakut sklerozan panensefalit (SSPE)
(1/100.000 olgu) ve oliimdiir (1000 olguda 1.0 -3.0 ) (5). Ates, dokiintiiler
bagladiktan 1-2 giin sonra diismezse komplikasyonlarin varoldugu
diisiiniilebilir. Infantlarda ve yetiskinlerde ciddi komplikasyonlarin riski
yiiksektir (7). Oliimlerin yaklasik % 60'indan sorumlu olan pndmoni geng
hastalarda daha yaygindir. Akut ensefalit ise yetigkinlerde daha sik ortaya ¢ikar
(24). Pnomoni, primer viral pnomoni (Hecht pnOmonisi) veya en c¢ok
stafilokoklar, pnomokoklar ve Haemophilus influenzae'nin neden oldugu
bakteriyel siiperenfeksiyon seklinde olusabilir (5). Diger tanimlanmis
komplikasyonlar trombositopeni, larengotrakeobronsit, stomatit, hepatit,
apandisit ve ileokolit, perikardit ve miyokardit, glomeriilonefrit, hipokalsemi
ve Stevens-Johnson sendromunu i¢cermektedir (5). Uzun siireden beri kizamik
enfeksiyonunun tiiberkiilozu alevlendirdigi veya aktive ettigi varsayillmis
olmasina ragmen artik kesinlikle boyle bir olasilik s6z konusu degildir (25).

Kizamik enfeksiyonu gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda yikici bir

seyir izler ve mortalite oranlart %5-15 gibi yiiksek bir diizeyde olabilir (7).
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Deri dokiintiileri yaygin ve siklikla hemorajiktir (kara kizamik). Belirgin
deskuamasyon biraktiktan sonra iyilesirler. Mukozanin inflamasyonu stomatit
ve diyareye neden olur. Akut enfeksiyondan sonra uzun siire devam edebilen
ve mevcut kotli beslenme kosullarini daha da agirlagtiran diyare yaygin bir
O0lim nedenidir (26). Mediastinal ve subkutan amfizem, keratit , kornea
ilserasyonu ve ekstremite gangrenleri nadir degildir. A vitamini eksikligiyle
birlikte keratit yiiksek insidansh korliige yol acar (27). Siklikla stafilokoklardan
kaynaklanan sekonder bakteriyel enfeksiyonlar piistiiller, furonkiiller, pndmonti,
osteomiyelit ve baska piyojenik komplikasyonlara yol agar (5).

SSPE  defektif bir kizamik virlisiiniin  neden oldugu inat¢
enfeksiyondan kaynaklanan nadir dejeneratif bir merkezi sinir sistemi
hastaligidir (28). Antijen saptama analizleri, elektron mikroskopisi, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve in situ RNA hibridizasyonu kullanilarak hastaliktan
etkilenen beyin dokusunda etken saptanmistir. Ruhsal ve motor bozukluk
semptom ve bulgular1 kizamik enfeksiyonundan ortalama 7 yil sonra baslar.
Hastalarda ilerleyici kisilik degisiklikleri olusur, miyoklonik konviilsiyonlar ve
motor yetersizlikler gelisir ve hastalar komaya girerek oliirler. Ortalama olarak
belirtiler 9 yasinda ortaya ¢ikar. Kadinlara gore erkeklerde daha sik goriiliir (2-
4:1 ) (1,5). SSPE hastalarinin serum ve beyin omurilik sivilarinda yiiksek
titrede kizamiga spesifik antikorlar bulunur. Hastalikli beyin dokusundan izole
edilen kizamik virlislerinde normal replikasyon ve konak membranindan
tomurcuklanmay1 engelleyen miitasyonlar vardir; bu tip miitasyonlar viriisiin M,
H veya F genlerinde olusabilir (28). Kizamik enfeksiyonunun bir kompli-

kasyonu olarak SSPE'nin olugsma siklig1 yaklasik 1/100.000 olgu diizeyindedir

(5).
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Ingiltere'deki bir arastirmaci ekibi kizamik veya kizamik asisi ile
karsilasma ve sonradan Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit gelismesi arasinda
bir iligkiyi One siirmiistir (29). Bu arastirmacilar kizamik viriisliyle veya
kizamik agis1 viriisiiyle olusan enfeksiyonun gastrointestinal kanalda inatci
enfeksiyona yol acarak yasamin ileri donemlerinde Crohn hastaligina neden
olabildigi sonucuna varmiglardir. Ancak giincel kanitlar kizamik veya kizamik
asis1 ile daha sonra Crohn hastalig1 gelismesi arasinda nedensel bir iliskiyi
desteklememektedir (5).

Annedeki kizamik enfeksiyonunun konjenital anomaliler ile iligkili
olduguna dair ikna edici kanitlar olmamasina ragmen gebelik sirasinda olusan
enfeksiyon yiiksek bir diisiik ve prematiirite riskiyle iliskilidir (30). Intrauterin
karsilagsmadan sonra yenidoganda klinik hastalik kisa siireli bir inkiibasyon
donemine sahiptir ve hafif-siddetli derecelerde goriilebilir (5).

7.3.5 TANI

iki-dort giin siiren oksiiriik, koriza, konjunktivit ve fotofobiyle
karakterize bir prodromal donemden sonra akut eritematdz dokiintiiler ve ates
belirtileri  gosteren cocuklarda kizamiktan kuskulanilmalidir.  Giincel
deneyimler klinik kizamigin diger atesli dokiintiilii hastalik nedenlerinden ayirt
edilmesinin, 6zellikle kizamik hastalig1 insidansinin diisiik oldugu bolgelerde
zor olabildigini ortaya koymaktadir. Kizamik tanisini destekleyen klinik
ozellikler karakteristik Koplik lekelerinin varligi, 2-4 giin siiren ve giderek
siddetlenen prodromal semptomlar, dokiintiilerin bastan govdeye ve
ekstremitelere yayilmasi ve dokiintiilerin ortaya ¢ikisindan kisa bir siire sonra
atesin diismesini igerir (1,5). Epidemiyolojik amaclara uygun sekilde klinik

kizamik olgusu 3 giin veya daha uzun siire devam eden deri dokiintiileri,
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(Olgiiliirse) 38.4°C (101°F) dstli ates, konjunktivit veya koriza seklinde
tanimlanir (31). Tam1 koymak i¢in en azindan 3 giin devam eden deri
dokiintiisii kriterinin varlig1 gerektiginden bu tanimlama klinik tam1 amaciyla
kisitli bir kullanim alanina sahiptir. Bu klinik tanimlamaya bir¢ok bagka
hastalik da dahil edilebilir. Diinyanin bazi bélgelerinde epidemiyolojik amaglar
icin "3 giin siiren dokiintiiler" tanimin1 icermeyen daha az spesifik bir klinik
tanimlama kullanilmaktadir. Kizamigin nadir gortildiigi durumlarda taniy1
dogrulamak icin laboratuvar testlerine gerek vardir (5).

Kizamik tanis1 koymak igin viriisiin izolasyonu, klinik materyalin direkt
sitolojik incelemeleri veya virlis antijeninin gosterilmesi gibi yontemler
kullanilabilmesine ragmen, en sik kullanilan yontem kizamik enfeksiyonuna
spesifik IgM antikorunun tayinidir. Akut enfeksiyon ve nekahet arasindaki
doneme ait serum Orneklerinde kizamik antikorlarinda artis da tanisal deger
tasir ancak iki kan érneginin alinmasini gerektirir. Idrar, kan ve nazofarenks
mukusunda kizamik virtisi RNA'sin1 tanimlamak i¢in PCR kullanilabilir (31).
Kizamik bir RNA virlisii oldugundan PCR analizinden énce RNA'nin DNA
tizerine aktarilmasi (transkripsiyon) gerekir; bu da kizamik tanisinin DNA
viriislerinin saptanmasiyla karsilastirildiginda daha az duyarli olmasina neden
olur (5).

Primer akut enfeksiyonda, genellikle dokiintiilerin ortaya cikisindan
sonraki birka¢ giin i¢cinde serumda antikorlar belirir, yaklasik 5 haftada maksi-
muma ulasir ve daha sonra biraz diiserek yasam boyu varligini siirdiiriir (1,5).

Baslangicta hem IgG hem de IgM antikorlar1 olusur. Ancak enfeksiyon
basladiktan ¢cok sonra IgG antikorlar1 saptanabilir. IgM antikorlari ise 6-8 hafta

sonra nadiren saptanabilir. Serum ve salgilarda IgA antikorlar1 da olusur (1).
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Viriis ile tekrar karsilasma genellikle IgG antikorunun hizla yiikselmesiyle
birlikte karakteristik bir anamnestik yanit1 indiikler. Mevcut serolojik analizler-
den bazilar1 kullanildiginda tekrar karsilagsma sonrasinda IgM saptanamayabilir.
Tekrar karsilasmadan sonra IgM saptanirsa, IgM/lgG oran1 daha once viriis ile
karsilasmamis kisiye gore daha diisiik diizeyde olacaktir (1,5).

7.3.6 BAGISIKLAMA

7.3.6 a Pasif Bagisiklama Yoluyla Korunma

Immunglobulinler:

Antikor uygulamasinin dezavantaj1 yalnizca gegici (yaklasik 3-4 hafta)
bir bagisiklik saglamasidir. Ancak belirli kosullarda kizamik hastaligina karsi
hizli ve gorece giivenilir bir korunma arzu edilir. Bu kosullar 1 yasindan kiigiik
cocuklarin, gebe kadinlarin, bagisikligr bozulmus kisilerin ve canli viriis asisi
ile asilanmas1 kontrendike olan duyarli kisilerin hastalik ile karsilagmasini iger-
mektedir. Bu Oneriler bir kizamik olgusu ile bilinen karsilasmadan sonraki 6
giin i¢inde 0.05-0,5 mL/kg dozlarda verilen immiinglobiilinin daha sonraki
hastaligi modifiye etme veya Onlemede etkili oldugunu gdsteren caligmalar
sonucu ortaya atilmigtir (32).

Gilincel Oneriler hastalik ile karsilasmadan sonraki 6 giin iginde
intramiiskiiler yolla 0.25 mL/kg doz da immiinglobiilin verilmesi
yonilindedir(33). Bagisikligt  bozulmus kisilerde doz 0.50 mL/kg'ye
yiikseltilmelidir. Olgularin tiimiinde maksimum doz 15 mL diizeyindedir.
Hasta en azindan 12 ayliksa ve as1 kontrendike degilse aktif hastalik yok-
lugunda verilen doza gore 5-6 ay sonra as1 uygulanmalidir (33).

Intraven6z immiinglobulin (IVIG) kullanilabilir ancak, ¢esitli IVIG

preparatlanni iireten firmalann yayinladiklar1 bilgiler bu firiinlerin degisik
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titrelerde  kizamik antikorlar1 igerdiklerini ancak tiim preparatlarin
immiinglobiilin i¢in kullanilan 6zdes standarda gére minimal bir titreye sahip

oldugunu gostermektedir (5).

7.3.6 b Aktif Bagisiklama Yoluyla Korunma (Asi)

Ennders ve Peebles'in 1954'de kizamik virlisiinii doku kiiltiirlerinde
izole etmesi ve ¢ogaltmasinin ardindan as1 hizla gelistirilmis, test edilmis ve
ruhsatlandirilmigtir.  Virisiin izole edildigi gengten adin1 alan Edmonston susu
tiim diinyada pek ¢ok asinin gelistirilmesi amaciyla kullanilmistir (34).

Cogu Edmonston susundan tiirevlenmis, pek ¢ok kez zayiflatilmig agilar
gelistirilmistir ve bunlar tiim diinyada aktif olarak kullanilmaktadir (5).

Kizamlk asis1, kullanim tarihinin sonuna dogru en azindan 1000
medyan doku kiiltiirii infektif dozu (TCID50) igermelidir. Bu doz 0.5 mL
icinde uygulanir. Onerilen uygulama yolu subkutan enjeksiyondur.
intramiiskiiler uygulamaya iliskin sinirli veri bulunmasina ragmen bu yol da
subkutan asilama kadar etkili gibi goériinmektedir (35).

Giivenirlik ve immiinojenite verileri, kizamik antijeni ile kizamik¢ik ve
kabakulak antijenlerinin kombine edilmesinin hem giivenilir hem de etkili
oldugunu gostermektedir (36).

Kizamik asis1 sonrasi serokonversiyon %95-%98 arasidir (1,5).

Canli kizamik virlisii asis1 ¢esitli immiinizan ajanlarla G6rnegin
sarthumma asisi, polioviriis asisi, difteri ve tetanoz toksoidleri ve pertussis asisi,
meningokok asisi, hepatit B asisiyla birlikte veya eszamanli olarak

uygulandiginda basarili sonuglar alinmstir (37,38).
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Kizamik asis1 rutin ¢gocukluk ¢agi bagisiklama programinin bir pargasi
olarak kizamik¢ik ve kabakulak asisiyla birlikte kombine as1 (KKK) seklinde
uygulanmaktadir.Calismalar bu ii¢ antijenin kombinasyonunun, viriis susundan
bagimsiz olarak her bir asiyla ayri ayr1 gozlemlenen yiiksek serokonversiyon
oranlar1 olusturdugunu ve ii¢ antijenin tiimiine duyarh kisilerde reaksiyon

riskinde hig¢bir artig olmadigini gostermistir (39).

Asillamanin Yan etkileri

Pek c¢ok kez zayiflatilmis asilarin kullanimiyla kizamik asisina baglh
reaksiyonlarin insidansi biiyiik dl¢iide diismiisse de, asilananlarin yaklasik %5-
15'inde 39.4°C veya daha yiiksek ates olusmaktadir. Ates genellikle
astlanmadan sonraki 7.-12. giinler arasinda ortaya ¢ikmakta ve yaklagik 1-2
giin siirmektedir. Dogal kizamik hastaligindaki atesin aksine asiya bagli ates
genellikle rahatsiz edici degildir. Ancak asilananlarin bir kisminda febril
ndbetleri tetikleyebilir (40). Asilananlarin yaklasik %5'inde dokiintiiler olusur.
Dokiintiiler agilandiktan 7-10 giin sonra baslar ve yaklasik 2 giin siirer (5).

Sinir sistemini tutan ensefalit ve ensefalopati, Gullian-Barre sendromu,
Reye sendromu, okiilomotor paralizi, optik ndrit, retinopati, isitme kaybi1 ve
serebellar ataksi gibi istenmeyen olaylar bildirilmistir (41). Artralji veya artrit,
allerjik fenomenler ve trombositopeni gibi bagka reaksiyonlar da
bildirilmistir(42). Deri ve yumusak dokular1 tutan reaksiyonlar da
kaydedilmistir. Bu olaylarin gercekten asilanmayla mu iligkili oldugu yoksa te-

sadiifi mi oldugunu belirlemek genellikle zordur (5).
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Asi icin kontrendikasyonlar:

Genellikle yiiksek ates, immiinsiipresyon, gebelik, neomisine karsi
anafilaksi Oykiisii varsa veya yakin zamanda immiinglobiilin veya baska kan
iirlinleri verilmisse asilanma kontrendikedir (5).

Asinin Immiinglobiilin ve Diger Kan Uriinleri ile Verilmesi

Pasif  yolla  edinilen  antikorlar as1  serokonversiyonunu
engelleyebildiginden asilama immiinglobiilin ve diger kan tirlinlerinin (verilen
kan {riiniiniin dozuna bagli olmak iizere) verilmesinden 3-11 ay sonraya
ertelenmelidir. Ayrica, miimkiinse immiinglobulin almadan en azindan 2 ay
once as1 uygulanmig olmalidir (1,5).

7.3.7 EPIDEMIYOLOJI

Bir immiinizasyon programinin yoklugunda kizamik yaygin, yiiksek
derecede bulasici, belli bir popiilasyonda adolesan caga gelene kadar hemen
hemen herkesi etkileyen mevsimsel bir hastaliktir (7).

Kizamik esas olarak biiyiik, solunum yolu damlaciklariyla insandan
insana bulasir ancak aerosolize damlacik ¢ekirdekleri seklinde hava yoluyla da
bulagmaktadir. Prodrom déneminde maksimal derecede bulasicidir. Duyarl ev
ici temaslarda sekonder atak oranlar yiiksek diizeyde olup %90 veya iistiine
¢ikabilir (44). Dokiintli belirmeden once ve belirdikten sonra viriis atildigindan
sekonder evig¢i olgularda egzantem indeks olgudan ortalama 14-15 giin sonra
(aralik: 7-18 gilin) ortaya cikmaktadir. Primer enfeksiyonlarin neredeyse
tiimiiniin (anneden gelen antikor veya parenteral immiinglobiilinle modifiye
edilenler disinda) klinik belirti verdigi diistiniilmektedir. Viriis ile karsilasan

bagisik kisilerden asemptomatik bulagma gosterilmemistir (7).
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Kizamik viriisii o kadar bulasicidir ki, duyarlilik orami diisiik
popiilasyonlarda bile gorece yliksek sayida duyarli insan bir araya
toplandiginda kizamik virtistiniin toplumda dolagima girmesi beklenebilir (7).
Cogu asilanmis olan lise ve tiniversite dgrencilerinde olusan salginlar viriisiin

geri kalan az sayida duyarh kisileri de etkileme becerisini gostermektedir (45-

46).

Halk Saghgi Sorunu Olarak Anlamau:

Diinyanin bazi bolgelerinde kizamik hastaliginin kaydadeger bigimde
kontrol altina alinmig olmasina ragmen kizamik hala c¢ocuklarda asiyla 6n-
lenebilir Olimlerin 6nde gelen nedenidir (5). Kizamik gelismekte olan
iilkelerde diyare, solunum yolu hastaligi ve korliik olgularinin ¢ogundan da so-
rumludur (47). Tim yas gruplarinda 6liim nedenini 6nem derecesine gore
siralayan bir ¢alismada kizamik sekizinci sirada yer aldi ve 1990'da diinya
capinda 1.100.000 ve 1996'da 1 milyon 6liimden sorumlu oldu (48).

Asillamanin Epidemiyolojik Sonuclari :

Kizamik asis1 uygulamasinin hedefi, hastaligi ve kizamiga bagli 6liimii
engellemektir (49). Asilanma bireyin kizamik hastalig1 riskini azaltmaktadir
ancak kizamik virlisi ortamda dolastig1 siirece asilanmamis kisiler ve
asitlandiktan sonra koruyucu bagisiklik gelismemis kisiler kizamiga
yakalanmaktadir. Tek bir kizamik asis1t dozuyla yiiksek kapsamli bir asi
uygulamasi kizamik insidansini diigiirecek ve "balay1" adi verilen bir donemin
baslamasina yol acacaktir. Bu déonem boyunca agilanmamis veya asilandiktan

sonra koruyucu bir bagisiklik gelismemis duyarli kisilerin sayist artacaktir.
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Sonugta duyarli kisilerin sayisi kritik esigi astiginda esas olarak ileri yastaki
kisilerde olmak tizere kizamik salginlar1 olusur. Pek ¢ok iilke tek dozlu kizamik
asist takvimleri kullanmig ve siiregen salginlar nedeniyle ¢oklu-doz
stratejilerine ge¢mislerdir. Belli araliklarla kitlesel asilama kampanyalarina
dayanan stratejiler dahil olmak tlizere c¢oklu-doz stratejileri duyarl kisilerin
¢ogalmasini Onleyerek salginlari engellemeye calismaktadir. Bu programlarin

nihai hedefi ve nihai miicadelesi tiim kizamik olgularini énlemektir (1,5).

7.4 KIZAMIKCIK

Kizamikgik, kesfedildigi 18. yiizyilin son donemleri, birdenbire dnemli
hale geldigi 1941 yili ve artik kontrol edildigi 1980 ve 1990'l1 yillar boyunca
as1 gelistirilmesi ve uygulanmasi ile yakindan iligkili ilging bir 6ykiiye sahiptir.
Hastalig1 diger dokiintiilerden ayiran ilk aragtirmacilarin Alman olmalarindan
dolayi; ingilizce'de yaygin olarak German Measles olarak adlandirilmaktadir.
1841 'de bir ingiliz hekim Hindistan' daki bir erkekler okulunda salgin
tanimlamig ve Latince'de "kiiglik kirmizi" anlamina gelen kizamik¢ik terimini
kullanmigtir (50).

Yirminci ylizyll boyunca kizamike¢ik pek dikkat ¢cekmemistir. Ancak
1941 yilinda Avustralya' I1 bir oftalmolog olan Mc Alister Gregg (51),
maternal kizamikgiga bagli gelisen konjenital kataraktla iligkili bir rapor
yayinlamistir. Kendisine olagan sayinin iizerinde kataraktli bebek getirildigini
fark eden Gregg incelemelerini derinlestirmis ve annelerin 1940 Avustralya
salginina isabet eden gebelik donemlerinde enfeksiyonu gecirme Oykiileri

oldugunu ortaya koymustur (50).
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Gregg'in orijinal bildirimini, kizamik¢igin konjenital kataraktin yanisira
kalp hastalig1 ve sagirliktaki roliinii dogrulayan Avustralya'li, isveg'li, Ameri-
ka'li ve ingiliz epidemiyolojist ve teratolojistlerin bildirimleri izlemistir.
Boylece karakteristik konjenital kizamikgik triadi ortaya konmustur (1,50).

Viriis ilk kez 1962°de izole edilmis, 1965 ve 1967 yillar1 arasinda,
birkag zayiflatilmis kizamikg¢ik susu gelistirilmis; ardindan klinik ¢alismalara
gecilmistir (52). 1969-1970 yillarinda kizamikgik asis1 klinik kullanima girmis,
1970'in sonlarindan bu yana da asilar kizamik¢ik ve konjenital kizamikg¢ik
sendromu’nun epidemiyolojisini belirleyen dnemli bir etken olmustur (50).

7.4.1 ETYOLOJI

Kizamikgik ajani, togavirlis ailesine ait RNA genomu tasiyan kiibik,
orta biiylikliikte (70 nm), lipid zarfli bir viriistiir. Rubelia viriisiiniin DNA
genomu infeksiydzdiir ve komplemantary DNA kopyalari bunun transkripsi-
yonunu kolaylastirir (53). Kizamikg¢ik viriisiiniin sadece 1 serotipi vardir. Viriis
izolasyonu genellikle Afrika yesil maymun bobrek hiicre kiiltiiriinde
yapilmaktadir. Kizamik¢ik viriisiiniin 6zellikle kus kaynakli kirmizi kan
hiicrelerini hemagliitine etmesi tanida son derece 6nemlidir. Viral hemagliitinin,
hemagliitinasyon inhibisyon antikorlarinin o6lgiilmesinde antijen olarak
kullanilir. Cok sayida test yapilmasini miimkiin kilan bagska serolojik
incelemeler de kullanima girmis durumdadir. Bunlarin baslicalari, lateks
agliitinasyon, indirekt hemagliitinasyon, ELISA ve floresan inhibisyon
testleridir. Gelismekte olan iilkelerde tiikriikte antikor aranmasi kolay

uygulanan bir yontemdir (54-55).

30



PATOGENEZ VE PATOLOJI

Kizamik¢ik patogenezi, immunolojik siireci etkileyebilen iki noktada
ortaya c¢ikmaktadir. Bunlardan ilki, viriisiin ilk olarak ¢ogaldigi ve buradan
lokal lenf diiglimlerine yayildig1 bolge olan nazofarinkstir. Gegirilmis
enfeksiyon ya da asilanma ile uyarilan nazofarinksteki sekretuvar IgA, mukozal
cogalmay1 engelleyebilmektedir. ikinci nokta, inkubasyon déneminin ilk
haftasinda baglar; bu donemde aktif ya da pasif olarak kazanilmis antikorlarin
varligi ile viremi engellenebilmektedir (6,50).

Gebe bir kadindaki viremi siiresince, virilis plasentay: infekte edebilir.
plasental cogalma fetal enfeksiyona Onciiliikk etmektedir; viriis buradan fetal
dolasima girer ve fetal organlari infekte eder. In vitro calismalar, insan
embriyonik hiicrelerinin viriise duyarli oldugunu ve kronik enfeksiyon gelisti-
gini gostermistir. Ayni1 fenomende in vivo da olusabilmektedir. infekte
hiicrelerin boliinmesi uyarildiginda; hem deneysel olarak in vitro hem de
embriyolojik gelisim durumunda in vivo kosullarda mitoz inhibe olmaktadir.
Mitozdaki bu inhibisyon c¢oziinebilen protein inhibitér veya apopitozisin
uyarilmast araciligr ile olmaktadir. Bdylece organogenezis kesintiye
ugramaktadir. Lens, kohlea ve beyin gibi bazi organlarda viriisiin neden oldugu
hasar daha fazladir. Bu zararin diizeyinin sitopatoloji kadar vaskiilit ve iskemi
ile de iligkili oldugu diisiiniilmektedir; ancak gergek hala bilinmemektedir (56).

7.4.3 KLINIK BULGULAR

7.4.3 a Edinsel Kizamik¢ik

Kizamik¢igin inkubasyon periyodu 14-21 giindiir; c¢ogu hastada
temastan 14-17 giin sonra dokiintii ¢ikmaktadir (57). Temastan sonraki ilk

hafta siiresince semptom yoktur. ikinci haftada, ozellikle oksipital ve
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postauricular olmak iizere lenfadenopati dikkati ¢ekebilmektedir. Bu haftada
virlis kiltirii yapildiginda nazofarinkste kizamikgik viriisii gosterilmektedir.
Viriisiin kanda bulundugu 2. haftanin sonunda diisiik derecede ates, (< 39°C),
halsizlik ve hafif konjuktiviti igeren prodromal bir tablo olabilmektedir. Eger
hala gelismemisse, muhtemelen lenfadenopati ortaya ¢ikmaktadir. Inkubasyon
peryodunun sonunda yiiz ve boyunda makiilopapiiler eritematdz dokiintiiler
gorlilmektedir. Bazen zor fark edilecek kadar az olan dokiintii sicak dus ve
banyodan sonra belirginlesmektedir. Bir giinden {i¢ giine kadar gecen bir sii-
rede dokiinti asagiya dogru yayilmakta ve bir yandan da solmaya
baslamaktadir. Farinks ve idrarda viriis atilimi 1-2 hafta daha siirebilmektedir;
fakat viremi dokiintiiniin baglamasi ile sonlanmaktadir (58).

Edinsel kizamikgik iyi huylu bir hastalik olarak diistiniilmekle birlikte,
eriskinlerde artrit ve artraljiye sik rastlanir, kizamik¢ik enfeksiyonunu izleyen
kronik artrit de bildirilmistir (59). Daha az rastlanan komplikasyonlar olan
trombositopeni ve ensefalit ise Oliimciil olabilmektedir Altibin vakada bir
goriilen ensefalit, postinfeksiyoz tiptedir; fakat varolan sinirli sayida patolojik
veri demiyelinizasyona ait cok az kanit sunmaktadir (60). Bir Japon salgininda,
ensefalit insidans1 1600 vakada bir olmustur (61). Ayrica ilerleyici kizamikgik
panensefalitinin nadir ve ge¢ bir sendromu olarak Guillain-Barre Sendromu da
bildirilmistir (62).

7.4.3.b Konjenital Kizamik¢ik

Kizamikgik, fetal ineksiyoz patolojiler i¢inde ilk taninanidir. Fetusun
biitiin organlar1 etkilendiginden, KRS'nin uzun bir anomali listesi olmasi

sasirtict degildir. Hem organogenezisi kesintiye ugratmasi ile sonuglanan
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teratojenik hem de karaciger ve dalak gibi organlar1 tutan inflamatuar etkileri
s0z konusudur (Tablo 2) (62).

TABLO 2: Konjenital kizamikcik Sendromunun Onemli Klinik Bulgulari (62)

Periferik pulmoner arter darlig
Mikrosefali

e Katarakt o Zecka geriligi
e Retinit e Otizm
e Mikroftaimi e intrauterin bilylime geriligi
e Glokom * Hepatosplenomegali
5 e Trombositopenik purpura
* Kohlear sagirlik e Interstisiyel pndmoni
e Santral isitme kayb1 e Diabet
e Patent ductus arteriosus  Hipotirodizm
o e Ensefalit
[ ]

Gebelik siiresince enfeksiyonu gecirme zamani fetal sonugla ilgili
olarak son derece Onemlidir. Erken enfeksiyon ciddi goz hasari ile
sonuglanmaya egilimli iken; gebeligin ikinci yarisinin sonlarinda gegirilen
enfeksiyon sagirlikla sonuglanmaktadir. Gebeligin ilk 12 haftasinin annedeki
kizamik¢ik enfeksiyonu icin en tehlikeli zaman oldugu ¢ok aciktir. Fetal
hastalik insidans1 sonraki 4 hafta boyunca azalmaktadir; 16-20. haftalarda
komplikasyon olarak sadece tek bir sagirlik bildirilmistir. Déllenme Oncesi
kizamik¢ik nadiren fetal enfeksiyon ile sonuglanmaktadir; fakat dokiintiilerin
son menstruasyondan sonraki 12 giin icinde olmasinin risk tasidigi
gosterilmistir (63).

Fetal kizamik¢ik insidansina yonelik c¢aligmalarin ¢ogunda annedeki
kizamik¢ik enfeksiyonuna klinik olarak tani konmaktadir. Eger sadece
virolojik olarak dogrulanmis maternal kizamik¢ik enfeksiyonu dikkate alinirsa,
gebeligin ilk trimestrinde fetusa geg¢is orani %80'in {izerinde bulunmaktadir

(64). Ayrica diabet ve tiroiditi de igeren cesitli otoimmun sendromlar
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konjenital kizamik¢ik enfeksiyonunun ge¢ komplikasyonlari olarak ortaya

cikmaktadir (65).

7.4.4 TANI

Laboratuar destek olmadan, sadece klinik ile tan1 kesin olarak
konulamaz. Prodrom donemi boyunca ve dokiintiiden sonraki iki hafta
stiresince kan ve nazofarinksten virlis izole edilebilmektedir. Viris
izolasyonunda genellikle Afrika yesil maymun bdbrek hiicreleri kullanilir.
Doku kiiltiiriinde virlislin ¢ogalmasinin yavas olmasi nedeniyle serolojik tani
yontemleri tanida daha ¢ok kullanilmaktadir (50). Polimeraz zincir reaksiyonu
kizamik¢gik RNA'sinin tanisina yonelik olacak sekilde diizenlenmistir. Bu
yontemin 6zgil ve duyarli oldugu goriilmiis; 6zellikle de fetustaki kizamikgik
enfeksiyonunun prenatal tanisinda yararli bulunmustur (66). Serolojik tant
akut ve nekahat donemi 6rnekleri arasinda 4 kat titre artiginin gosterilmesi veya
akut 6rnekte Ig M antikorlarinin saptanmasi ile konulmaktadir (50).

Katarakt, sagirlik ve kalp hastalig1 birlikteliginin ortaya konmasi KRS
tanisina gotiirmektedir. Bununla birlikte izole anomaliler ve halk saglig1 agi-
sindan tami, laboratuarda dogrulanmalidir. Infanttaki KRS'nun tanisi, viriis
izolasyonu, IgM antikorlarinin gosterilmesi veya hala varligini siirdiiriyorsa
anneden pasif olarak gecen maternal antikorlarin  saptanmasi ile
konulabilmektedir (50). Biopsi, otopsi veya katarakt ¢ikarilmasi gibi cerrahi
islemlerle elde edilen dokulardan viriis izole edilebilir; fakat daha ¢ok
nazofaringeal siirlintl, idrar Ornegi veya BOS oOrnekleri kullanilmaktadir.
Dogumda bu kaynaklarin en az birinde virlis pozitiftir; yasamin ilk yil

boyunca kademeli olarak azalarak negatiflesir. Agir vakalarda, viriis salinimi
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birka¢ yil siirebilmektedir. IgM antikorlar1 dogumdan sonraki bir y1l boyunca
bulunmaktadir. IgG'min devamliligit KRS'lu bebeklerin %95'inde 6 aydan daha
fazla siirebilmektedir. Bir bebekte 6 aydan daha uzun siiren seropozitif
sonuglar alintyorsa KRS olabilecegi i¢cin kizamikgik asis1 yapilmaz (6,50).

7.4.5 BAGISIKLAMA

7.4.5.a.Pasif Bagisiklama Yoluyla Korunma

Immunglobulinler:

Cogu eriskin kizamik¢ik gecirmis oldugundan, normal immun serum
globulin (ISG) kizamik¢ik antikorlart icermektedir. Immunglobulinlerde
hemagliitinasyon inhibisyon testi ile 1:16 titrede kizamik¢ik antikoru oldugu
gosterilmistir (67). As1 gelistirilmeden once, kizamikgik ile karsilagsan gebelere
fetal enfeksiyonu Onlemesi umuduyla siklikla ISG verilmekteydi. Bu
uygulamanin sonuglar1 net olmamakla birlikte, 20-30 mL gibi yliksek dozlarda
verildiginde asikar semptomlar ve viremi Onlenebilmistir (68). Deneysel
caligmalar pasif antikorlarin klinik kizamikg¢ik oOnleyici etkisi oldugunu
dogrulamistir;  fakat pratik uygulamada bircok durumda gama globulin
konjenital fetal anomalileri 6nleyememistir (68). KRS hastalarinda yapilan bir
caligmada, annelerin %6'sinin temastan sonra gama globulin alma Oykiisi
oldugu belirtilmistir. ISG'nin tam bir etkinligi yokmus gibi gériinmektedir (50).
ISG'nin tek ger¢cek endikasyonu; seronegatif bir kadmin kanitlanmig
enfeksiyonu olan birisiyle temast olmast durumudur. Temastan sonra 1
haftadan az bir zaman ge¢misse ilk serum Ornegi alinarak yiiksek dozda (20
mL) ISG IM olarak verilebilir. [g M antikorlarini aramak ve Ig G artisin1 gérmek
icin, 3 ve 4. haftalarda nekahat ornekleri alinmalidir. Temas: olan kadinda

dokiintii olmamasi, vireminin ve fetal enfeksiyonun onlendigi anlamina gel-
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memektedir. Yeni IV gama globulinler yiiksek konsantrasyonda kizamikgik
antikorlar1 icermemektedir (67).

Yiiksek titrede globulinle yapilmis deneysel bir calismada daha iyi
sonuglar vermis olmakla birlikte; giliniimiizde hiperimmun gama globulin
iiretimi yapilmamakta ve ticari olarak da bulunmamaktadir (50).

7.4.5.b Aktif Bagisiklama Yoluyla Korunma

Kizamikg¢iga karst "bir alt {initesi inaktive" asi liretilmistir, bununla
birlikte inaktive asinin bebekleri koruyabildigi siiphelidir; eriskin kadinlarin
immunizasyonunda yararli olabilmektedir (50).

Bir ¢ok canli as1 susu iretilmis olmakla birlikte Japonya hari¢ tiim
diinyada en ¢ok kullanilan agi RA 27/3 ‘tiir. Bu as1 uygun immunojenisitesi,
reenfeksiyona direnci saglamasi ve diisik yan etki orani nedeniyle yaygin
kabul gérmiistiir. Bunun sonucunda da bugiin elde olan bilgilerin ¢ogu RA 27/3
susu ile ilgili olmustur (69).

Dozaj ve Verilis Yolu

RA 27/3 as1 dozu olarak en az 1000 plak olusturan iinite (PFU) viriis
cilt alt1 olarak verilmektedir. Ancak < 3 PFU gibi kiigiik cilt alt1 dozlarda bile
immunojeniktir. Intranazal verildiginde de immunojenik olmasi, diger
kizamikgik asi1 suslarinda gosterilemeyen, RA 27/3' e 6zgii bir 6zelliktir (70).
Intranazal verilmesinin immun yanitin kalitesi acisindan avantaj sagladigini
destekleyen ¢aligmalar mevcuttur. Ancak yeterli diizeyde immunizasyon
olusturmak i¢in gereken intranazal doz 10.000 PFU gibi yiiksek bir dozdur.
Daha diisiik dozlar (6zellikle c¢ocuklarda) siklikla yetersiz —yanitla

sonuglanmaktadir (71).
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Kizamik ve Kabakulak ile Kombinasyon

Kizamikgik asilamasi ¢ogu kez kizamik ve kabakulagi da igeren iiglii
as1 olarak yapilmaktadir (KKK). Uglii asmin bir parcasi olan kizamikgik
asisina yanit, tek olarak yapilan kizamikgik asisindaki yanitla ayni diizeydedir
(36).

Asinin Dayanmikhihg:

Kizamik¢ik agis1 -70°C veya -20°C'de dondurulmaya karsi ¢ok
dayaniklidir. Viriisiin canlilig1 ve giicii en az 5 yil stirmektedir. Oda 1sisinda 3
ay sonra, 37C'de 3 haftada etkinligini 6nemli oranda kaybeder. Viriis
sulandirildiktan sonra dayaniksizdir ve 8 saat i¢inde kullanilmalidir (50).

Asillamanin sonuclari

Asilama hem Ig M ve Ig G smnifi antikorlar1 hem de hiicresel immun
yaniti uyarmaktadir. Beklendigi {lizere asilamayi, dogal enfeksiyonda oldugu
gibi Ig M sinifi antikorlarin erken donemde {iretilmeleri izler. Bu antikorlar
astlamadan sonra 1. ayda en yiiksek degerlerine ulasir ve 1 aydan fazla devam
ederler (72).

Kizamikgik asisi ile olusan immun yanit dogal enfeksiyon sonrasi olana
kalite olarak benzer; ancak daha diisiik kantitededir. Canli viriis, viremi ve
faringeal salgilanma olusturur; ancak ikisi de diisiik diizeydedir ve bulastirici
degildir. Asillamay1 Ig G ve Ig M antikor yaniti izler. Dogal enfeksiyon, re-
enfeksiyondan korunmada 6nemli olan nazal salgisal antikor olusturur, RA
27/3 asis1 da ayni ozelliklerdedir (6,50).

Yapilan ¢aligmalar kizamik¢ik asisinin %90-97 oranlarinda koruyucu
oldugunu gostermistir (73). Bununla birlikte; asililarin ve dogal bagisik

bireylerin reenfeksiyonu siiresince klinik kizamik¢ik dokiimante edilmistir (74).
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Bundan bagka, nisbeten seyrek goriilmesine ragmen gebelikteki maternal
reenfeksiyon konjenital kizamik¢ik ile sonu¢lanmaktadir (75), bu oran %51in
altindadir, oysa primer enfeksiyonda bu oran en az %80’dir (50).

Tim bebeklerin asilanmasi KRS'yi muhtemelen 30-40 yilda; biitiin kiz
ogrencilerin agilanmasi 10-20 yilda; eriskin kadinlarin asilanmasi (eger timii
immunize olursa) ise hemen eradike edecektir (50).

Kombine Asilama

Daha once deginildigi gibi; kizamikg¢ik asisi okul dncesi ¢ocuklarina
yapildiginda bu hemen daima KKK asis1 olarak kizamik ve kabakulak agslariyla
kombinasyon seklinde olmaktadir. Komponentlerinden bir ya da ikisine
bagisiklik olmast KKK uygulanmasina kontrendikasyon olusturmamaktadir ve
baz1 yazarlar asilama programlarinda KKK'yi ozellikle tercih etmektedir.
Kizamikeik ya da KKK asisi, difteri ve tetanoz toksoidieri ve bogmaca asist;
haemophilus influenzae asisi; inaktive polio asisi; hepatit B asisi; oral polio
as1s1 ve sugicegi asisi ile ayni1 zamanda (fakat ayr1 ayri) verilebilmektedir (50).

Asinin Yan Etkileri

1991 yilinda kizamik¢ik asisinin 4 olast yan etkisi hakkinda bir komite
raporu yayinladi: Akut artrit, kronik artrit, néropati ve trombositopeni (76).

Artrit ve Artralji: Kanada'da yan etkilere iligkin bir derlemede,
100.000'de 0.3'1 artrit veya artralji olmak iizere, 100.000 doza karsilik 28.7
reaksiyon orani bildirilmistir (77). Artrit, en azindan erigkinlerde kizamik¢igin
bir komponentidir; agilamanin da en énemli yan etkisidir. RA 27/3 ¢ocuklarda
nadiren reaksiyonlara neden olmakta; fakat eriskinlerin yaklasik %25'inde
gecici eklem semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir (50). Eklem inflamasyonunun

mekanizmasi, snovial dokunun viriisle direkt inflamasyonu seklindedir.
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Laboratuar c¢alismalart kizamik¢ik RNA'st ve kizamik¢ik peptidlerinin
otoimmuniteyi uyarabilecegini diistindliirmiistiir (78-79).

Eklem reaksiyonlar1 yiiksek Ig G veya uzamis Ig M yanit1 ile iligkili
degildir (50). Tingle ve arkadaslar1 (80) RA 27/3 ile asilanma ya da dogal
enfeksiyon sonrasi artriti olanlarda yiirlitiilen prospektif bir calismanin
verilerini sunmuslardir. Akut artrit insidansi, hastalik grubunda %52 ve
astlilarda % 14 bulunmustur. Hastalik gegiren kadinlarin  %30'unda;
astlananlarin %>5'inde tekrarlayan artropati gelismistir (50).

Diger Yan Etkiler: Asilananlarda bazen dokiintii, lenfadenopati, ates,
bogaz agris1 ve bas agrisinin oldugu hafif kizamikgik ortaya ¢ikmaktadir. Bu
yan etkilerin insidanst yasa bagli olarak ¢ok degismektedir; bebeklerde
neredeyse hi¢ goriilmezken; kadinlarin neredeyse %50'sinde ortaya

¢ikmaktadir (50).

Asillamanin Komplikasyonlar:

RA 27/3 ile agilama sonrasi ¢ok az ciddi olay bildirilmistir (81).
Polindropati dogal enfeksiyonun bir pargasidir ve kizamik¢ik agilamasinin sik
rastlanmayan komplikasyonlarindan birisidir. Karpal tlinel sendromu ve Horner
Sendromu da goriilebilmektedir. Noropatili ¢ocuklar motor ve duyu sinir
iletiminde bozulma gostermektedir (50). Biri HPV-77, digeri belirlenemeyen
bir as1 ile asilanan iki kiside optik norit bildirilmistir (82), iki olguda transvers
miyelit ve RA 27/3, Cendehill ve belirlenemeyen bir as1 ile asilanan ii¢ olguda
diffiiz miyelit rapor edilmistir. RA 27/3 iceren KKK ile asilanan 4 olguda

transvers miyelit gelismistir. Yine RA 27/3 ile asilama sonrast fasiyal
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paresteziler ortaya ¢ikmistir (83). HPV-77 DEV kullanim1 sonrasi 2 Guillan-
Barre Sendromu bildirilmig; fakat etyolojik iliski dogrulanamamustir.
Kizamikgik agilamasini izleyen hafif bir orsit tablosu da mevcuttur (50).

Ayrica kronik trombositopeninin KKK asis1 sonrasi alevlendigi rapor
edilmistir (84). Immunizasyon Oneri Komitesi; KKK asis1 sonrasi trombosi-
topenik purpura gelisen ¢ocuklarda tekrar asilamayir onermemektedir; fakat
risk-yarar dengesi gozetilmelidir (85-86).

Kizamikgik agisinin, tiiberkiilin reaksiyonu ve Candida'ya kars1 hiicresel
immunite, fitohemagliitinin yanitlar1 ve supresor T hiicrelerinin artigini igeren
nonspesifik hiicresel immuniteyi gegici olarak baskiladigi bildirilmistir. KKK
asis1 ile asilanan ¢ocuklardaki ¢ift kor bir ¢alismada, artropati insidanst % 1
bulunmus; diger reaksiyonlara ait ¢ok az delil saptanmistir (50).

Asillamanin Kontrendikayonlari

Genel Kontrendikasyonlar (87)

Kizamikgik asisi, atesli ya da atessiz hafif solunum yolu enfeksiyonu
gecirenlere yapilabilir. Konjenital immun yetersizlikleri olanlar hi¢bir zaman
canli virlis asis1 olmamalidir; fakat bu hastalar1 korumak amaciyla ailelerine
kizamik¢ik, kizamik ve kabakulak agilar1  yapilmalidir.  Sistemik
immunsupresan ila¢ alanlarda 3 ay beklenerek as1 uygulanmalidir. Kisa siireli
(2 haftadan az ) kortikosteroid tedavisi kizamik¢ik asis1 yapilmasina
kontrendikasyon olusturmamaktadir. HIV ile enfekte ¢cocuklara KKK asisinin
icinde olarak kizamikgik asis1 yapilmalidir.

Neomisinle anaflaktik reaksiyon gecirmis olanlara bu antibiyotigi

igeren kizamikg¢ik asist uygulanmamalidir.
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Ig G almadan 6nceki 2 hafta i¢cinde ya da Ig G aldiktan sonraki 3 ayda
asilama Onerilmemektedir.

Gebelik, kizamik¢ik asilamasi i¢in kontrendikasyon olmaya devam
etmektedir. Asilanan kadinlar 3 ay siireyle gebelige karsi 6nlem almalidir.

KRS’li ¢ocuklar, seronegatif olsalar bile parenteral kizamik¢ik asisina
muhtemelen yanit vermeyecektir. RA 27/3 ile intranazal asilanabilirler; fakat
bu ¢ocuklarin agilanmalarina iliskin bir 6neri yoktur (87).

7.4.6 EPIiDEMiYOLOJi

7.4.6 a Edinsel Enfeksiyon

Birgok farkli iilkede yiiriitiilen serolojik silirveyansin sonuglarina gore
kizamikgik tiim diinyada yaygin bir enfeksiyondur. Infeksiyonun ortaya ¢ikma
yast bolgeden bolgeye degismektedir. Cocukluk cagindaki enfeksiyonlarin
¢ogu asemptomatik oldugundan fark edilmez ve tani almaz (50).

Kizamikgik esas olarak virlisiin nazofarinkste yerlesmesi ile solunum
yollarindan bulagmaktadir. Diger birgok enfeksiyonda oldugu gibi bazi
kizamikgik hastalar1 da solunum yolu salgilari ile ¢ok miktarda viriis ¢ikarir ve
bunlar cok infeksiyoz olan "yayicilar"dir. Gelismekte olan iilkelerde
kizamik¢ik epidemiyolojisinde kizamik¢ik antikorlarinin seroprevalansindan
yararlanilmaktadir. Niifus yogunlugunun fazla oldugu yerler disinda
seroprevalansta goriilen biiyiik farkliliklar kizamikg¢igin sporadik epidemiler
yaptigini diistindiirmektedir (50).

7.4.6. b Konjenital Enfeksiyon

KRS'nin epidemiyolojisine yonelik bilgilerin ¢ogu ingiltere ve Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nden bildirilmistir. 1963-1964 kizamikg¢ik salgininda

en az 30.000 bebek intrauterin kizamikg¢ikdan zarar gormiistiir; insidans 10.000
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gebede 100'diir. Philadelphia'da da gebelerin % 1 'i gibi yiiksek bir orandadir
(88). KRS oranm1 10 000 de 4-8 gibi yiiksek oranlarda iken ABD’de asinin ilk
lisans aldig1 1970 tarihten sonra, oran devamli azalarak 10.000 gebede 0.001
gibi ¢ok diisiik degerlere inmistir (89). KRS'nin ingiltere'deki epidemiyolojisi
ABD'dekine benzemektedir; as1 oncesi donemde 10.000 dogumda yaklasik 4.6
oranindadir (90).

KRS ile ilgili olarak diinya ¢apindaki verilerin bir derlemesinde,
gelismekte olan tilkelerde 1000 canli dogumda 0.6-2.2 oraninda bulunmustur;
bu oranlar gelismekte olan iilkelerdeki asilama Oncesi oranlara benzemektedir
91).

Halk sagligi agisindan 6nemine bakilacak olursa ekonomik yiikiin bir
tek KRS'li ¢ocuk i¢in 221.660 $, epideminin toplam maliyetinin 1.5 milyar

$ oldugu tahmin edilmistir (50).

7.5 KABAKULAK

Ik kez Hipokrat M.O. 5. yiizyilda kabakulak hastaliginin klinik
tablosunu tanimlamistir. Johnson ve Goodpasture, 1932 yilinda doniim noktasi
niteligindeki bir ¢calismalarinda kabakulak hastaliginin etyolojik etkeninin bir
viriis oldugunu tanimlamuslardir. i1k kez Habel ve Enders 1945'de gelismekte
olan civciv embriyosu iginde kabakulak virlistiniin kiiltliriinii gerceklestirdiler.
Civciv embriyosu ve doku kiiltiiriinde kabakulak viriisiinun ¢ogalmasi inaktive
edilmis ve canli viriis asilarinin gelistirilmesine olanak tanimistir. 1946 yilinda
deneysel yolla gelistirilen bir inaktif as1 1951'de insanlarda test edilmistir. Ilk
canli zayiflatilmig kabakulak wviriisii asilar1  1960’larda eski Sovyetler

Birligiligi ve Amerika Birlesik Devletleri'nde gelistirilmistir (50).
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7.5.1 ETYOLOJI

Kabakulak viriisii Paramyxoviridae ailesinden Rubulavirus cinsinin bir
iiyesidir. Bu aile Newcastle hastalig1 viriisli, insan parainfluenza viriisi tip 2,
4a ve 4b, simian viriisii tip 5'i igermektedir. Bu viriis, yedi geni kodlayan
15.384 niikleotid igeren, kapsiilli, negatif RNA sarmalli bir viriistiir (6,93).

Monoklonal antikorlar bulunmadan 6nce kabakulak viriisleri arasinda
herhangi bir antijenik farklilik gdsterilememistir. Monoklonal antikorlar1 kul-
lanan aragtirmacilar kabakulak viriisiiniin yapisal proteinlerini birbirlerinden
ayirt ederek ¢esitli antijenik farkliliklar1 gostermistir (94). Notralize edici
aktivitede susa spesifik farkliliklarin tanimlanmis olmasina ragmen bu
farkliliklarin enfeksiyon veya asilamadan sonra diger suslara karsit duyarliliga
yol agmada yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Ancak semptomatik kabakulak
viriis reenfeksiyonlari bildirilmistir (95).

Kabakulak viriisii genomunun farkli segmentlerinin niikleotid dizi
analizi benzerliklerine gore kabakulak asisi suslart ve dolasimdaki vahsi-tip
suslarin gruplandirilmasina olanak tanimistir (92).

7.5.2 PATOGENEZ VE PATOLOJI

Kabakulak siklikla organ (6zellikle tiikriik bezleri) tutulumuna yol agan
vireminin eslik ettigi bir solunum yolu enfeksiyonu olarak kabul edilir.
Kabakulak viriisii tiikiiriik ve idrar i¢inde uzun siire kaldigindan enfeksiyon
muhtemelen iist solunum yollarint infekte eden biiyiikk damlaciklarla bulasir.
infekte bireylerin yaklasik iicte biri tiikriik bezi veya baska bir organ tutulumu

gostermez. Atipik solunum yolu hastaligi olan bireylerden kabakulak viriisi
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izole edilmis oldugundan, pek ¢ok enfeksiyonun solunum yolu o6tesine
gecmedigi sonucuna varilabilir. Viremi inkiibasyon déneminin sonuna dogru
olusur ve parotit olusana kadar 12-25 giin (genellikle 16-18 giin) geger (5). En
sik goriileni enfeksiyonlarin iigte ikisinde olusan, parotis veya bagka tiikiiriik
bezlerinin tutulumudur. En sik goriilen ikinci hastalik parotit yoklugunda da
olugabilen menenjittir (92). Merkezi sinir sistemi tutulumunun insidansi
konusunda yargida bulunmak zordur. Rutin olarak lumber ponksiyon yapilirsa
enfeksiyonlarin yarisinda meninkslerde inflamasyon saptanacaktir. Ancak tani
yalnizca klinik menenjit bulgularina dayanirsa olgularin yalnizca % 0.5-
15.0'inde merkezi sinir sisteminin etkilendigi diigtiniiliir (96).

Her durumda beyin omurilik sivisindan viriisiin izolasyonu menenjitin
bir viremi komplikasyonu oldugunu dogrular ve kabakulaga bagli nefrit, orsit,
ooforit, pankreatit, mastit, tiroidit, artrit ve sagirliga yol acan endolenfatik
enfeksiyonlari da agiklar (92).

Gebe bir kadinda enfeksiyon sirasinda olusan viremi plasenta ve
fetiisten  kabakulak  virlistiniin  izole edildigine iliskin  bildirimleri
aciklamaktadir (92). Viriis ile karsilasmadan sonra kabakulagi onlemede
immiinglobulin uygulamasi genellikle yetersiz kaldigindan hiicresel bagisiklik
korunmada muhtemelen rol oynamaktadir. Bununla birlikte inaktive edilmis
kabakulak viriisti agisinin biiylik ancak gegici etkinligi antikorlarin en énemli
korunma yontemi oldugunu disiindiirmektedir. Kabakulak viriisii suslar
arasindaki antijenik farklarin kiiciik capli olmasina ragmen semptomatik
reenfeksiyon bildirilmistir (95). Genellikle antikor diizeylerinde asemptomatik
yiikselmelere ancak bazen de hafif hastaliga yol acan reenfeksiyonlar da sik

goriilebilir (92).

44



7.5.3 KLINIK BULGULAR

Kabakulak hastaliginin klasik semptomu tek veya daha cok ¢ift tarafli
olabilen ve viriis ile karsilasmadan ortalama 16-18 giin sonra gelisen parotittir.
Parotitten birka¢ giin dnce ates, bas agrisi, kiriklik, miyalji ve anoreksi gibi
nonspesifik semptomlar ortaya ¢ikar. Kesitsel calismalardan elde edilen veriler,
kabakulak viriisii enfeksiyonlarinin %15-20'sinin tipik akut parotite yol agtigini
gostermektedir; bazi ¢caligmalarda enfeksiyonlarin %40-50'si nonspesifik veya
primer solunum yolu semptomlartyla iliskilendirilmistir (97). Ozellikle 5
yasindan kiiclik ¢ocuklarda kabakulak alt solunum yolu enfeksiyonu seklinde
ortaya ¢ikabilir . Cocuklara gore yetiskinlerde asemptomatik enfeksiyon daha
sik olusabilir ve biiyilik ¢ocuklara kiyasla 2-9 yas arasi ¢ocuklarda parotit daha
sik goriilebilir. Kabakulak viriis enfeksiyonunun ciddi komplikasyonlar1 parotit
kanitt olmaksizin da meydana gelebilir. Ates genellikle 1-6 giin siirmesine
ragmen parotis bezinin sisligi 10 giin veya daha uzun siirebilir. Is veya okul
giinii kaybi ortalama 7 giindiir (92,97-98).

7.5.4 KOMPLIKASYONLAR

Cocuklara gore yetiskinlerde bazi parotit komplikasyonlarinin daha
yiiksek oranlarda olustugu bilinmektedir (97). Kabakulak gelisen postpubertal
erkeklerin %38 kadarinda orsit olusabilir (99). Kabakulaga bagli orsiti olan
erkeklerin %30 kadarinda ¢ift tarafli testis tutulumuna ragmen kisirlik nadiren
olusmaktadir. Kabakulak orsitinden sonra testis kanseri riskinde artis
bildirilmistir (100). Olgularin %4'{inde genellikle hafif derecede pankreatit
olusabilir. Diabetes mellitus ile kabakulagin iliskisi one stiriilmekle birlikte

heniiz kanitlanamamustir (92).
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Hem popiilasyona dayali hem de genis ¢apli salginlar sirasinda
yiiriitiilen ¢aligmalarda klinik olgularin %4-6'slnda merkezi sinir sistemi
tutulumu bildirilmistir (97). Kabakulak meningoensefaliti olan hastalarin
yarisinda parotis bezi tutulumuna iligskin kanitlar yoktur (101).

Kabakulak ¢ocuklarda goriilen sensorinoral sagirligin baslica nedenidir.
Sagirlik birden ortaya c¢ikabilir, ¢ift tarafli ve kalici nitelikte olabilir.
Periferdeki lenflerden kabakulak viriisii izole edilmistir (102).

15 yag tizeri kadin hastalarin %31'inde mastit bildirilmistir. Ayrica,
ooforiti yansittigi diisiiniilen pelvik agr1i da gozlenmistir. Gelecekteki

infertiliteye neden olacagi ileri siiriilmiigse de heniiz dogrulanmamuistir (92).

Kabakulak artropatisi en sik geng yetiskinlerde ve kadinlardan ¢ok
erkeklerde goriildiigii bildirilen nadir bir komplikasyondur. Artropati, artraljiler,
poliartikiiler gezici artrit veya diz, kalga veya ayak bileginin monoartriti
seklinde ortaya ¢ikabilir veya inat¢1 olabilir (103).

Kabakulak viriisii enfeksiyonu olan bireylerde hastalun 5-10. giinleri
arasinda bazen elektrokardiyografik anormallikler saptanabilir ancak klinik
acidan belirgin miyokardit nadir goriiliir. Miyokardit genellikle kendi kendini
siirlayan tarzdadir ancak dliimciil olgular da bildirilmistir. Tam kalp blogu
gibi ileti anormallikleri de olusabilir (92).

Serolojik veriler ve kabakulak deri antijen testine karsi olusan pozitif
reaksiyonlara dayanarak, uzun zamandan beri endokardiyal fibroelastozun
intrauterin veya postnatal kabakulak enfeksiyonunun bir komplikasyonu

oldugu diistiniilmiistiir (92). Ni ve ark. (104) endokardiyal fibroelastozlu 29
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hastanin 21'inin (% 72) kalp kasinda PCR ile kabakulak viriisii genomunun
saptandigini bildirmistir.

Gebeliklerinin ilk ii¢ ay1 icinde kabakulak hastalig1 gegiren kadinlarda
fetlis Olimlerinde artis gozlenmistir. Gebelik sirasinda annedeki kabakulak
hastaligi  nedeniyle konjenital malformasyonlarin insidansinda artis
gosterilmemistir, ancak kabakulak viriisiiniin plasentay1 gectigi ve fetiisii infek-
te ettigi gosterilmistir (105). Kabakulak hastaliginin yenidoganlarda iyi huylu
bir enfeksiyon oldugu diisiiniilse de, siddetli hastalik da olusabilir (92).

7.5.5 TANI

Kabakulak tanisi parotit varligina dayanarak klinik olarak koyulur.
Coxsackie ve parainfluenza viriisleri gibi baska virlisler de parotite yol
acabilirse de bu etkenler salgin Olgeginde parotite neden olmazlar. Yiiksek
diizeyde kabakulak asilamasi yapilmadiginda klinik a¢idan kabakulak oldugun-
dan kuskulanilan parotit olgularinin ¢ogu kabakulak viriisii enfeksiyonu ile
ortaya ¢ikan kabakulaktir (92).

Gecmiste, kabakulak tanisi i¢in komplement fiksasyonu, nétralizasyon,
hemagliitinin inhibisyonu gibi serolojik analizler kullanilmistir. Bu analizler
icin iki serum Ornegi gerekir ve hastaligin miimkiin oldugu kadar erken
doneminde akut serum Ornekleri alinmalidir. Diger paramyxoviriislerle ¢apraz
reaksiyonlar olugabilir. Notralize edici antikorlarin gosterilmesi son derece
zahmetlidir ve hem komplement fiksasyonu hem de hemagliitinasyon
inhibisyon analizleri gorece duyarli olmayan testlerdir. Jelde hemoliz analizi
yeterince basit olmasi nedeniyle serolojik taramalar i¢in uygun bir testtir.

Ancak hem yalanci pozitif hem de yalanci negatif sonuclar verebilir (106).
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Giiniimiizde IgM ve IgM antikorlar1 i¢in enzimatik immiinosorbant
analizler (ELISA'lar) yaygin bi¢gimde kullanilmaktadir. IgM antikor
analizlerinin kullanimi tek bir akut serum 6rnegi analiziyle kabakulak hastaligi
tanisin1 koymaya olanak verir ve diger paramyxoviriislerle ¢apraz reaksiyonlar
olusmaz (107). Komplement fiksasyonu, hemagliitinasyon inhibisyonu ve jelde
hemoliz testleri ile karsilastirildiginda IgM ELISA daha duyarlidir (108).

Bazi laboratuvarlar kabakulak IgM antikorlar1 i¢in indirekt floresan
antikor analizleri 6nermistir. Bu teknikle kabakulak IgM antikoru i¢in yalanct
pozitif test sonuglari bildirilmistir (109).

Kabakulaga karsi bagisiklik noétralize edici antikorlarin varligi veya
ELISA ile IgG antikorlarinin saptanmasi yoluyla belgelenebilir. Asilanmis kisi-
lerde yapilan bir¢ok calismada noétralize edici antikorlarin saptanamadigi
olgularda bile ELISA ile serokonversiyon gosterilmistir (106). Bunun nedeni
bilinmemekle birlikte esas olarak dogrudan F proteinine yonelik bir antikorla
iligkili olabilir. Komplementin eklenmesiyle ndtralize edici antikorlar
saptanabilir. Kabakulak deri testi gilivenilir degildir ve duyarli bireylerin
saptanmasi i¢in kullanilmamalidir (92).

7.5.6 BAGISIKLAMA

7.5.6.a Pasif Bagisiklama Yoluyla Korunma

Immiinglobulinin viriis ile karsilasmadan sonra kabakulaga karsi
koruma veya komplikasyonlar1 Onlemede etkin oldugu gdsterilememistir.
Benzer sekilde kabakulak immiinglobulininin etkili oldugu gosterilememistir.
Alaska'daki bir salgindan sonra yapilan bir c¢alismada duyarli kisilere
kabakulak immiinglobulininin uygulanmasi atak oranlarini belirgin bigimde

azaltmamis veya klinik komplikasyonlar1 6nlememistir. Annenin antikorlarinin
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plasentadan gectigi ve yasamlarinin ilk yillarinda infantlar1 kabakulaktan
korudugu anlasilmaktadir (92).

7.5.6.b Aktif Bagisiklama Yoluyla Korunma (Asilama)

As1 Suslan

Diinya ¢apinda 10'dan fazla kabakulak as1 susu kullanilmaktadir. Suslar
embriyonlu yumurta, civciv embriyosu fibroblast hiicre kiiltiirli, insan diploid
hiicre kiiltiirii, bildircin embriyosu fibroblast hiicre kiiltlirii, ve primer gine
domuzu bobrek hiicresi kiiltlirtine adapte edilmistir. As1 hem monovalent hem
de kizamik¢ik asis1 (kabakulak-kizamik¢ik) veya kizamik ve kizamikgik
agilariyla (KKK) kombine olarak kullanilmaktadir. Deltoid kasin iist boliimiine
derialt1 yolla 0.5 mL uygulanir. As1 2- 8°C'de saklanmali ve 1siktan uzak
tutulmamalidir (92).

Yapilan ¢aligmalar maliyet-yarar analizleri kabakulak veya KKK asisi
uygulamasiyla agilama programina harcanan her dolar igin 7 -14 dolar tasarruf
edildigini gostermistir (110).

Asillamanin Sonuclari

immiin Yamtlar

A.B.D."li ¢ocuklarda ruhsatlandirma 6ncesi deneyimlerin timii 6nceden
seronegatif 6283 ¢ocugun %96.9'unda asilamadan sonra noétralize edici an-
tikorlarin  gelistigini  goOstermistir. Ruhsatlandirma sonrasi bir calisma
kabakulak asis1 uygulananlarin bir kisminda immiin yanitin bagisiklamadan 4
hafta sonra tamamlanamayabildigini ortaya koydu; serokonversiyon oranlar1 4.

haftada %86.6 ve 5. haftada %93.3'dii (92).
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Almanya'da onceden seronegatif olan cocuklarin toplam %94.4'tinde
dort Urabe as1 lotundan biriyle asilandiktan sonra nétralize edici antikorlar ge-
ligti (111).

Kizamik ve kizamikg¢ik asilariyla birlikte L-Zagreb susuyla yapilan
sonraki ¢aligmalar serokonversiyon oranlariin %98 gibi yliksek bir diizeyde
oldugunu gostermistir (112).

Ucli KKK asisinin  bir bileseni olarak kabakulak asisinin
immiinojenitesi degerlendirilmistir. iki g¢alismada Jeryl Lynn susu %90
(geometrik ortalama titre 31) ile %98 arasinda konversiyon saglamistir (36).

Kabakulak hastalig1 ile karsilasmadan sonra uygulanan kabakulak asis1
klinik korunma saglamamakta veya hastaligin siddetini hafifletmemektedir.
Ancak bir gozlemsel c¢aligmadan elde edilen kanitlar kabakulak salgini
sirasinda kitlesel asilamanin salgini sona erdirmeye yardimci olabildigini
disiindiirmektedir (113).

Antikorlarin Kahcihigr:

Klinik etkinlik ¢calismasina katilan agilanmis ¢ocuklari igeren bir izlem
calismasinda serolojik testler asilanmadan en az 12 yil sonra 1:2 veya daha
yiiksek notralize edici antikor titrelerinin varligini korudugunu gostermistir.
Yapilan calismalarda antikor diizeylerinin zaman gectik¢e klinik kabakulaktan
sonra gozlenenden istikrarl olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (92).

Kabakulak asist preparati tipinin (monovalent veya KKK) asi
basarisizlig1 riskini etkiledigi kanitlanamamistir (92).

Diger Asilarla Eszamanh Uygulama:

Kabakulak asisinin difteri ve tetanoz toksoidleri ve tam hiicre!i pertiisis

asis1 ile, difteri ve tetanoz toksoidleri ve aseliiler pertiisis asist ile veya oral
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polioviriis asis1, Haemophilus influenzae tip b konjligat asis1 veya hepatit B
asistyla eszamanli olarak KKK formunda uygulanmasi antikor yanitlarini
bozmamis veya ciddi istenmeyen olaylarin oranini arttirmamustir (112). Ayri
kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik asilariyla kombine olarak veya KKK
asistyla eszamanli ancak ayr1 injeksiyon bolgelerine sugicegi asisi

uygulanmasinin giivenilir ve immiinojenik oldugu gosterilmistir (113).

Istenmeyen Olaylar

Kabakulak asisina karst en yaygin istenmeyen reaksiyonlar parotit ve
diisiik dereceli atestir. Astya bagli parotit en ¢ok asilanmadan 10-14 giin sonra
meydana gelir (114). Kabakulak asisindan sonra deri dokiintiileri, prurit ve
purpuranin bildirilmesine ragmen bu olaylar nadirdir ve genellikle hafif ve
gecicidir. Jeryl Lynn ve Urabe suslariyla yapilan bir ¢aligmada Jeryl Lynn asisi
uygulanan g¢ocuklarin % 1.6 ve Urabe asis1 alanlarin % 1-2'sinde parotis
ve/veya submaksiller sislik kaydedilmistir. Kabakulak asisindan sonra olusan
komplikasyonlarin incelenmesi kabakulak asilarinin ¢ogunun kizamik ve
kizamikg¢ik asilariyla kombine olarak verilmesi gergegiyle giiclesmektedir.
Biyolojik olasiliklara dayanarak asilanmayi nadiren orsit, artrit, sensorinoral
sagirlik, ve akut miyozit izleyebilir. KKK agisinin uygulamasindan sonra
bildirilen yaygin retinopati, yiirime bozukluklar1 ve trombositopenik purpura
gelisiminde kabakulak agisinin roliinii degerlendirmek zordur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde dagitilan bir milyon canli kabakulak viriis asisiyla 0.4
ensefalit olgusu bildirilmistir. Kabakulak asisindan sonra nadiren febril

konviilsiyonlar bildirilmistir (92).
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Aseptik Menenjit

Daha once belirtildigi gibi dogal kabakulak enfeksiyonunun en sik
goriilen komplikasyoularindan biri menenjittir. Zayiflatilmis asilar seklinde
kullanilan kabakulak suslar1 viremi ve dolayisiyla viremi komplikasyonu
olarak menenjit olusturma potansiyellerinin ¢ogunu kaybetmislerdir ancak bu
potansiyel tamamen yok olmamustir. Asilama sonrasinda olusan aseptik
menenjitin oran1 Jeryl Lynn susu icin yaklasik 1/800.000 ve Leningrad-3 susu
icin yiiksek diizeyde, 1/1000 oranindadir (115). Hastaligin inkiibasyon donemi
genellikle asilanmadan sonraki 2-3 haftadir ve beyin omurilik sivisinda
lenfositik pleositoz dahil klinik semptomlar ve bulgular dogal hastaliktakiler ile
benzerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde Jery Lynn susuyla asilandiktan
sonra menenjit gelisimi muhtemelen asilanma zamani ile tesadiifen ¢akisan ve
pasif izleme gore ancak 1.8 milyon dozda 1 olusan nadir bir olaydir (92).

Asilanma ve hospitalizasyon kayitlarinin mevcut oldugu 12-23 aylik
cocuklar1 kapsayan genis capli bir ¢alismada uygulanan her 100.000 doz basina
1 cocuk KKK aldiktan sora 30 giin i¢inde hospitalize edilmistir (92).

Asilama Endikasyanlari

Cocuklarin tiimii ve belirli baz1 yiiksek riskli yetigkin ve adolesan grup-
lar1 i¢in iki KKK asis1 dozunun uygulanmasini 6nerilmistir. ilk KKK agis1 dozu
¢ocuklarin tiimiine 12-15 aylikken ve ikinci doz rutin olarak 4-6 yaslarda
uygulanmalidir (92).

Onlemler ve Kontrendikasyonlar

Civciv embriyosu hiicre kiiltiiriinde tiretilen kabakulak asis1 az miktarda
ovalblimin (yumurta albiimini) i¢erdiginden yumurta alerjisi olan insanlarda

ciddi allerjik reaksiyonlar gelisme riskinden endise duyulmustur. Ancak
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caligmalar yumurta alerjisi olan kisilerde kabakulak asis1 uygulanmasindan
sonra anafilaksi gibi ciddi allerjik reaksiyonlar yasanma riskinin son derece
diisiik oldugunu ve deri testinin asilanmaya iligkin alerjik reaksiyonlar1 6n-
gormedigini gostermistir (116). KKK ve icerdigi asilar stabilizor madde olarak
hidrolize jelatin icermektedir. Bu nedenle jelatin veya jelatin i¢eren iirlinlere
kars1 anafilaktik reaksiyon Oykiisii olan kisilere KKK asis1 veya bilesenleri
uygulanirken son derece dikkatli olmak gerekir. Jelatine kars1 duyarliligin deri
testiyle kontrolii diigiiniilebilir ancak bu amaca uygun spesifik bir protokol ya-
yinlanmamigtir (117). Benzer sekilde neomisine karsi anafilaktik reaksiyon
Oykiisii olan kisilere de as1 uygulanmamalidir. Neomisine karsi kontakt der-
matit oykiisii as1 uygulamasi agisindan kontrendikasyon olusturmaz. Kabakulak
asis1 penisilin igermemektedir (92).

Pasif yolla edinilen antikor asiya verilen yaniti bozabildiginden
kabakulak asis1 immiinglobulin uygulamasindan en az 2 hafta 6nce verilmeli
veya 3 ay sonraya ertelenmelidir. Teorik fetal hasar riski nedeniyle canli
kabakulak viriis asis1 gebe kadinlara verilmemelidir (92).

Edinsel immiinyetmezIlikli hastalara veya baska nedenlerden (6rn:
16semi, lenfoma, jeneralize malinite veya kortikosteroidler, alkilleyici ilaglar,
antimetabolitler ile tedavi veya radyoterapi) Otiiri bagisiklik sistemi

baskilanmus kisilere canli kabakulak viriisii agis1 uygulanmamalidir (92).

7.5.7 EPIDEMIYOLOJI
Diinya c¢apinda yapilan serolojik caligmalar kabakulak agis1
uygulanmadiginda kabakulak viriisii enfeksiyonuna yakalananlarin yas

ortalamasinda onemli farklilik oldugunu gostermistir. St. Lucia'daki bir
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seroepidemiyolojik calisma cocuklarin % 70'inin 4 yaslarinda kabakulak
acisindan seropozitif oldugunu gostermistir (118). Buna karsin Hollanda,
Singapur ve Iskocya calismalar1 4 yasinda ve daha kiiciik ¢ocuklarin cogunun
duyarli kaldigin1 gostermistir. Hollanda'da en fazla 4-6 yas arasi ¢ocuklar
hastaliga yakalanmist1 ve 14 yasindaki kisilerin %90'indan fazlasinda ve 18-65
yas arasi yetigkinlerin %95'inde kabakulak viriisiinii nétralize eden antikorlar
bulunmustur. Cocuklara 1988 yilinda rutin kabakulak asilamasina baslamadan
once Ingiltere'de enfeksiyona yakalananlarin yas ortalamasmin 6-7 oldugu
bildirilmistir. Ingiltere'den gelen kanitlar enfeksiyona yakalanma ortalama
yasinda, muhtemelen okul 6ncesi ¢ocuklarla temaslarin artmasi nedeniyle bir
olgiide azalma oldugunu gostermektedir. Ispanya'da kitlesel asilamaya
baslanmadan Once 3-5 yas arasi cocuklarin ligte ikisi ve 6-7 yasindaki
cocuklarin yarisindan ¢ogu kabakulak viriisiine duyarliydi (92).

Gozlenen farkliliklardan bir boliimii kuskusuz daha biiyiik orandaki
subklinik kabakulak enfeksiyonuna bagliydi, ancak kabakulaga yakalanma
ortalama yasinin daha yiliksek olmasi kabakulak viriisiiniin daha az bulasici
oldugunu desteklemektedir. Epidemiyolojik bildirimlerin ¢ogu salginlar arasi
donemin yaklagik 3 yil oldugunu diisiindiirmektedir. [liman bolgelerde kabaku-
lak mevsimsellik gostererek kis boyunca ve ilkbaharda pik insidansa ulagir ve

yazin en disiik diizeye iner (92).
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8. YONTEM VE GERECLER

Calisma Subat 2006 ile Subat 2007 tarihleri arasinda Sivas il
merkezinde yiiriitiildii. Kaynak popiilasyon Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Genel Pediatri
poliklinigine basvuran yaglar1 9-16 yil arast degisen  ilkdgretim ¢agi

¢ocuklaridir.

Sivas il merkezinde yasayan 9-16 yas arast adolesan ¢ocuk sayisi ilgili
resmi kuruluglardan 6grenilerek (44 017) calismaya alinacak minimum olgu
sayist 401 olarak hesaplanmigtir. Calismaya alinacak olgu sayisi sistematik
ornekleme yontemi ile secildi (119). Katilimcilarin bazi
sosyodemografikozelliklerini sorgulayan bir anket formu diizenlendi (Ek 1).

Yaslar1 10-16 yil aras1 degisen, Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Pediatri poliklinigine
basvuran hastalarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek izin alindi, anket
formu aragtirmaci tarafindan dolduruldu. Katilimcilardan asepsi ve antisepsiye
dikkat edilerek steril bir enjektorle 4 ml vendz kan alindi, kanlar 30 dakika
icinde Cumhuriyet Universitesi Tip fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuarina
iletildi ve serumu ayrilarak calisma yapilincaya kadar 2-8 C de saklandi.
Ornekler daha uzun siirede calisilmast planlandigi durumlarda -20 C’de

saklanda.

Kizamik IgM ve IgG (Vircell Measles ELISA IgM/IgG, Ispanya),
Kizamikgik IgM (Bioelisa Kizamik¢ik IgM, immunocapture, Ispanya) ve IgG
(Bioelisa Kizamik¢ik IgG), Kabakulak IgM ve IgG (Vircell Mumps ELISA
IgM/IgG, Ispanya) antikorlar1 Enzim-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

yontemi ile ¢aligildi.
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Sivas’taki mahalleleri gelismislik diizeyine gére ayiran bir ¢alisma esas
almarak (120) ¢alismaya katilan 6grencilerin sosyoekonomik durumu iyi, orta

ve kotii olmak tizere 3 gruba ayrildi.

8.1. istatistiksel Analiz:

Calismamizda istatistiksel degerlendirmede veriler bilgisayara SPSS
(Statistical package for the social science) 12.0 programi kullanilarak
kaydedildi. Sonuglarda bagimsiz iki gruba ait oranlar1 karsilagtiriken “Ki-kare”
testi, bagimsiz iki gruba ait ortalamalar1 karsilagtirirken “Student t-testi”
kullanildi. Verilerimiz Ortalama + Standart sapma seklinde verildi. Istatistiksel

olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bu calismaya baslanmadan 6nce T.C. Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 04-12-2007 tarih ve 2007-10/1 nolu

karar1 (Ek 2) ile izin alinmustir.
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9.BULGULAR
9.1 Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Bazi sosyodemografik 6zellikleri;
Calismaya aldigimiz 401 ¢ocugun minimum yasi 9, maksimum yas1 16
ve yas ortalamasi 12.834+1.98 idi. Bu bireylerin 196’s1 (%48.9) kiz, 205’1
(%46.2) erkekti. Yas gruplarinda cinsiyet yoniinden farklilik anlamsizdi.
(x>=5.01 p>0.05) Tablo 3 ‘te calismaya alinan 6grencilerin yasa ve cinsiyete
gore dagilimi verilmektedir.

Tablo 3:Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yas ve Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

KIZ ERKEK
YAS n % n % TOPLAM
9-11 71 559 56 441 127
12-14 84 483 90 51.7 174
15-16 41 41.0 59 59.0 100
TOPLAM 196 484 205 511 401

(x=5.01 p=0.081 P>0.05)

Caligsmaya katilan ogrencilerin annelerinin %76.31
babalariin %46.3’1 Okur yazar degil/okur yazar/ilkokul mezunu (OYD-OY-
ILKOKUL) iken, ortaokul/Lise mezunu olma orani sirasi ile, %19.7 ve %40.4
idi, yiiksekokul mezunu oranlari ise sirasi ile, %4.0 ve %13.2 idi (Tablo 4).

Tablo 4: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Anne ve Babalariin Ogrenim

Durumu
BABA ANNE
n % n %
OYD-0OY-
ILKOKUL 186 463 306 76.3
ORTAOKUL-LISE 162 40.4 79 19.7
YUKSEKOKUL 53 13.2 16 4.0
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Calismaya katilan 6grencilerin 127°s1 (%31.7) 1y1, 129°u (%32.1) orta
ve 145’1 (%36.2) kotii sosyoekonomik diizeye sahipti. Yas gruplarina gore
sosyoekonomik diizey acisindan bakildiginda farklilik anlamsizdi (x*=5.89
p>0.05), (Tablo 5).

Tablo 5: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yasa Gore Sosyoekonomik Durumu

ivi ORTA KOTU
YAS n % n % n % TOPLAM
9-11 48 378 32 252 47 370 127
12-14 49 282 65 374 60 345 174
15-16 30 30.0 32 320 38 380 100

(x*=5.89 p=0.207 P>0.05)

Calismaya katilan 6grencilerin 35’1 (%8.7) daha 6nce krese gitmis iken
368’1 (%91.3) dah once krese gitmemisti (Tablo 6).

Tablo 6: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Krese Gidip Gitmeme Durumu

N %
GiTTi 35 8.7
GITMEDI 366 91.3

Calismaya katilan 6grencilerin aile tipi dagilimina bakildiginda 294’
(%73.3) ¢ekirdek, 79’u (%19.7) birlesik, 28’1 (%7.0) parcalanmig aile tipine

sahipti (Tablo 7).

Tablo 7: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Aile Tipi Dagilimi

n %
CEKIRDEK 294 73.3
BIiRLESIK 79 19.7
PARCALANMIS 28 7.0
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9.2 Calismaya katilan 6grencilerin kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak

bagisiklik durumu:

Calismaya katilan 6grencilerin kizamikg¢ik i¢in bagisiklik durumu;, Kiz
ogrencilerde % 85.2 erkek 6grencilerde % 85.8 ortalama % 85.5 idi, kizamik
icin bakildiginda siras1 ile, % 82.7, % 82.4, % 82.5 idi, kabakulak i¢in
bakildiginda siras1 ile, %71.4, %73.7, %72.5 idi. Kizamik¢ik, kizamik ve
kabakulak i¢in bagisiklik durumu yas ve cinsiyet agisindan Onemsiz

bulunmustur (Tablo 8,9,10).

Tablo 8: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yas ve Cinsiyetlerine Gore
Kizamik¢ik Bagisiklik Durumu

KIZ ERKEK
DUYARLI BAGISIK DUYARLI BAGISIK

YAS n % n % TOPLAM n % n % TOPLAM
9 3176 14 823 17 4 25.0 8 75.0 12
10 5 217 18 782 23 5 35.7 9 643 14
11 9 290 22 709 31 4 133 26 86.6 30
12 3 115 23 884 26 6 214 22 785 28
13 2 7.4 25 925 27 2 5.7 33 942 35
14 1 3.2 30 96.7 31 1 37 26 962 27
15 3 13.6 19 863 22 396 28 90.3 31
16 3157 16 842 19 4 142 24 857 28
TOPLAM 29 14.7 167 85.2 196 29 141 175 858 205

(x*=10.56 p=0.103 P>0.05) ( x*=34.6 p=0.073 P>0.05 )
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Tablo 9: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yas ve Cinsiyetlerine Gore Kizamik

Bagisiklik Durumu
KIZ ERKEK
DUYARLI BAGISIK DUYARLI BAGISIK
YAS n % n % TOPLAM n % n % TOPLAM
9 3 15.0 16 85.0 19 4 33.0 8 67.0 12
10 3 14.0 18 86.0 21 4 28.0 10 72.0 14
11 4 12.9 27 871 31 6 20.0 24 80.0 30
12 6 23.1 20 769 26 4 14.3 24 85.7 28
13 6 22.2 21 778 27 6 17.1 29 829 35
14 4 12.9 27 871 31 3 11.1 24 88.9 27
15 5 22.7 17 773 22 5 16.1 26 839 31
16 3 15.9 16 84.2 19 4 14.3 24 85.7 28
TOPLAM 34 173 162 82.7 196 36 17.6 169 824 205
(x*=2.652 p=0.865 P>0.05) ( x>=4.49 p=0.610 P>0.05 )
Tablo 10: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yas ve Cinsiyetlerine Gore
Kabakulak Bagisiklik Durumu
KIZ ERKEK
DUYARLI BAGISIK DUYARLI BAGISIK
YAS n % n % TOPLAM n % n % TOPLAM
9 8 36.0 14 64 .0 22 3 25.0 9 75.0 12
10 6 333 12 66.6 18 4 28.57 10 71.42 14
11 7 226 24 774 31 11 36.7 19 63.1 30
12 7 269 19 731 26 4 143 24  85.7 28
13 6 222 21 778 27 15 429 20 5741 35
14 13 419 18 58.1 31 3 111 24  88.9 27
15 4 18.2 18 81.8 22 4 129 27 871 31
16 5 263 14 73.7 19 10 357 18 643 28
TOPLAM 56 28.6 140 714 196 54 263 151 73.7 205
(x*=5.84 p=0.441 P>0.05) ( x*=16.05 p=0.063 P>0.05)
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Calismaya katilan 6grencilerin IgG antikor titreleri yas gurplarina gore
Tablo 11°de verilmistir. Kabakulak ve Kizamik i¢in IgG antikor titreleri
bakimindan farlilik O6nemsiz bulunmustur, kizamik¢ik icin 9-11 ve 12-14
yaglar1 arasinda farklilik bulunurken digerleri arasinda fark Onemsiz

bulunmustur.

Tablo 11: Arastirmaya Katilan Ogrencilerin Yaslara gore IgG Antikor Titreleri

Kabakulak IgG Kizamik IgG Kizamik¢ik IgG
YAS n x£s n x+s n pe
9-11 118 13.75+8.37 122 17.77+9.73 115 10.57+61.1
12-14 155 14.86+7.55 156 18.60+9.57 113 47.41+121.7
15-16 83 15.71+6.97 84 18.75+8.19 78 27.53+79.20
(F=1.64 p=0.194 P>0.05) (F=0.35 p=0.701 P>0.05) (F=5.05 p=0.007 P<0.05)

9.3 Kizamik, Kizamik¢ik ve Kabakulak icin bagisiklik durumunu
etkileyebilecek sosyodemografik ozellikler.

9.3.1 Babanin 6grenim durumu

Babanin 6grenim durumu ile ¢alismaya katilan 6grencilerin bagisiklik
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(Tablo 12,13,14).

Tablo 12: Baba Ogrenim Durumuna Gére Kizamik¢ik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
BABA OGRENIM
DURUMU n % n %
OYD-OY-iLKOKUL 24 12.3 165 87.6 189
ORTAOKUL-LIiSE 26 15.4 139 84.5 165
YUKSEK OKUL 11 188 44 812 55
TOPLAM 61 14.7 348 85.2 401

(x*1125 p=0.93 P>0.05)
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Tablo 13: Baba Ogrenim Durumuna Gére Kizamik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
BABA OGRENIM
DURUMU n % n %
OYD-OY-ILKOKUL 35 18.8 151 81.2 186
ORTAOKUL-LISE 24 14.8 138 85.2 162
YUKSEK OKUL 11 20.8 42 79.2 53
TOPLAM 70 17.5 331 82.51 401

(=142 p=0491 P>0.05)

Tablo 14: Baba Ogrenim Durumuna Gére Kabakulak Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
BABA OGRENIM
DURUMU n % n % n
OYD-OY-ILKOKUL 56  30.1 130 69.9 186
ORTAOKUL-LISE 40 247 122 75.3 162
YUKSEK OKUL 14 264 39 73.6 53
TOPLAM 110 274 291 72.6 401

(x*=1.30 p=0.520 P>0.05)
9.3.2 Annenin 6grenim durumu

Annenin 6grenim durumu ile ¢aligmaya katilan 6grencilerin bagisiklik

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(Tablo 15,16, 17).

Tablo 15: Anne Ogrenim Durumuna Gére Kizamikgik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
ANNE OGRENIM
DURUMU n % n %
OYD-OY-iILKOKUL 45 14.7 261 85.2 306
ORTAOKUL-LIiSE 11 13.9 68  86.1 79
YUKSEK OKUL 2 12.5 14 875 16
TOPLAM 58 144 341 85.5 401

(x*=4.14 p=1.0 P>0.05)
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Tablo 16: Anne Ogrenim Durumuna Gére Kizamik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
ANNE OGRENIM
DURUMU n % n %
OYD-OY-ILKOKUL 53 173 253 82.7 306
ORTAOKUL-LISE 11 139 68 86.1 79
YUKSEK OKUL 6 375 10 62.5 16
TOPLAM 70 17.5 331 82.51 401

(x>=5.14 p=0.076 P>0.05)

Tablo 17: Anne Ogrenim Durumuna Gére Kabakulak Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
ANNE OGRENIM
DURUMU n % n % n
OYD-OY-iLKOKUL 87 28.4 219 71.6 306
ORTAOKUL-LIiSE 18 228 61 77.2 79
YUKSEK OKUL 5 313 11 68.8 16
TOPLAM 110 274 291 72.6 401

(x>=1.11

p=0.565 P>0.05)

9.3.3 Sosyoekonomik Duruma Gore bagisiklik durumu.

Calismaya katilan 6grencilerin sosyoekonomik durumu ve bagisiklik

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(Tablo 18,19, 20).
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Tablo 18: Sosyoekonomik Duruma Gore Kizamikg¢ik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
SOSYOEKONOMIK
DURUM n % n % n
ivi 21 144 124 855 145
ORTA 17 13.1 112 86.8 129
KOTU 20 154 107 84.2 127
TOPLAM 58 14.4 343 85.5 401
(x>=6.52 p=0.589 P>0.05)
Tablo 19: Sosyoekonomik Duruma Gore Kizamik Bagisiklik Durumu
DUYARLI BAGISIK TOPLAM
SOSYOEKONOMIK
DURUM n % n % n
ivi 25 17.2 120 82.8 145
ORTA 20 155 109 84.5 129
KOTU 25 19.7 102 80.3 127
TOPLAM 70 17.5 331 825 401

(x*=0.78 p=0.676 P>0.05)

Tablo 20: Sosyoekonomik Duruma Goére Kabakulak Bagisiklik Durumu

SOSYOEKONOMIK

DURUM
ivi
ORTA
KOTU

TOPLAM

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
n % n % n

45 31.0 100 69.0 145

30 233 99 76.7 129

35 27.6 92 72.4 127
110 274 291 72.6 401

(x>=2.07 p=0.354 P>0.05)
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9.3.4 Konut tipine Gore Bagisiklik Durumu.
Calismaya katilan 6grencilerin konut tipi ve bagisiklik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (Tablo 21,22,23).

Tablo 21: Konut Tipine Gore Gore Kizamik¢ik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KONUT TiPi n % n % n
GECE KONDU 13 152 72 847 85
APARTMAN 26 13.1 171 86.8 197
MUSTAKIL 18 157 96 84.2 114
TOPLAM 57 143 339 85.6 396

(x*=3.64 p=0.88 P>0.05)

Tablo 22: Konut Tipine Gore Kizamik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KONUT TiPi n % n % N
GECEKONDU 15 176 70 82.4 85
APARTMAN 32 162 165  83.8 197
MUSTAKIL 22 193 92 80.7 114
TOPLAM 69 17.4 327 82.6 396

(x*=0.47 p=0.79 P>0.05)

Tablo 23: Konut Tipine Gore Kabakulak Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KONUT TiP n % n % n
GECE KONDU 28 329 57 67.1 85
APARTMAN 48  24.4 149 856 197
MUSTAKIL 33 289 81 81.1 114
TOPLAM 109  27.5 287 725 396

(x>=2.35 p=0.309 P>0.05)
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9.3.5 Evde Yasiyan kisi sayisina Gore Bagisiklik Durumu.

Calismaya katilan 6grencilerin evde yasiyan kisi sayist ve bagisiklik

durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(Tablo 24,25, 26).

Tablo 24: Evde Yasayan Kisi Sayisina Gore Kizamik¢ik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KiSi SAYISI n % n %
4< 19 143 113 856 132
4> 39 144 230 855 269
TOPLAM 58  14.4 343 855 401

(x>=1.48 p=0.829 P>0.05)

Tablo 25: Evde Yasayan Kisi Sayisina Gore Kizamik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KiSi SAYISI n % n %
4< 25 189 107 81.1 132
4> 45 167 224 839 269
TOPLAM 70 175 331 825 401

(x*=0.30 p=0.584 P>0.05)

Tablo26: Evde Yasayan Kisi Sayisina Gore Kabakulak BagisiklikDurumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
KiSi SAYISI n % n %
4< 43 326 89 674 132
4> 67 249 202 751 269
TOPLAM 110 274 291 72.6 401
(x>=2.61 p=0.106 P>0.05)
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9.3.6 Krese Gidip Gitmeme Durumuna Gore Bagisiklik Durumu.
Calismaya katilan 6grencilerin krese gidip gitmeme ve bagisiklik
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(Tablo 27, 28, 29).

Tablo 27: Krese Gidip Gitmeme Durumuna Gore Kizamik¢ik Bagisiklik

Durumu
DUYARLI BAGISIK TOPLAM
n % n %
GITTI 5 142 30 85.7 35
GITMEDI 53 803 313 196 366
TOPLAM 58 14.4 343 855 401

(x*=0.28 p=0.99 P>0.05)

Tablo 28: Krese Gidip Gitmeme Durumuna Gore Kizamik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
n % n %
GITT 7 20.0 28  80.0 35
GITMEDI 63 172 303 828 366
TOPLAM 70 175 331 825 401

(x>=0.17 p=0.678 P>0.05)

Tablo 29: Krese Gidip Gitmeme Durumuna Gore Kabakulak Bagisiklik

Durumu
DUYARLI BAGISIK TOPLAM
n % n %
GITTI 10 28.6 25 714 35
GITMEDI 100 273 266  72.7 366
TOPLAM 110 27.4 291 72.6 401

(x=0.02 p=0.874 P>0.05)
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9.3.7 Aile Tipine Gore Bagisiklik Durumu.

Calismaya katilan 6grencilerin aile tipi ve bagisiklik durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (Tablo 30, 31,32).

Tablo 30: Aile Tipine Gore Kizamik¢ik Bagisiklik Durumu

DUYARLI BAGISIK TOPLAM
AILE TipPi n % n % n
CEKIiRDEK 43 14.62 251  85.37 294
BiRLESIK 11 13.92 68  86.07 79
PARCALANMIS 4 1428 24 85.71 28
TOPLAM 58  14.46 343 85.53 401
(x>=1.11 p=0.996 P>0.05)
Tablo 31: Aile Tipine Gore Kizamik Bagisiklik Durumu
DUYARLI BAGISIK TOPLAM
AILE TiPi n % n % n
CEKIiRDEK 54 184 240 81.6 294
BIiRLESIK 11 139 68  86.1 79
PARCALANMIS 5 179 23 821 28
TOPLAM 70 17.5 331 825 401
(x>=0.85 p=0.652 P>0.05)
Tablo 32: Aile Tipine Gére Kabakulak Bagisiklik Durumu
DUYARLI BAGISIK TOPLAM
AILE TiPi n % n % n
CEKIiRDEK 83 282 211 71.8 294
BIiRLESIK 19 241 60 759 79
PARCALANMIS 8 28.6 20 71.4 28
TOPLAM 110 274 291 72.6 401

(x*=0.56 p=0.753

P>0.05)
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10. TARTISMA

Bir immiinizasyon programinin yoklugunda kizamik yaygin, yiiksek
derecede bulasici, belli bir popiilasyonda adolesan ¢aga gelene kadar hemen
hemen herkesi etkileyen mevsimsel bir hastaliktir.(7)

Ulkemizde rutin kizamik as1 uygulamasi 1970 yilinda baslamistir. 1988
yilinda kizamik asilamasinda yapilan bir degisiklikle, agilama yas1 12 — 15.
aydan 9. aya indirilmistir. Bu degisiklik erken vakalari 6nlemek i¢in yapilmistir.
1998 yilina kadar tek doz olarak uygulanmis, okullarda goriilen salginlarin
engellenmesi amaciyla 1998 yilinda ilkogretim birinci sinifta uygulanmak
tizere ikinci doz takvime eklenmistir. 2003-2006 doneminde 18.5 milyon 15
yas altt ¢ocugumuza ek bir doz Kizamik agist uygulanarak % 96.2 asilama
oranina ulasilmigtir. Bunun sonucunda azalan viriis dolasimi dikkate alinarak 1
Ocak 2006 tarihinden itibaren ilk doz kizamik agilama yas1 9. aydan 12. aya
alinmig ve bu tarihten itibaren 12. ay ve ilkogretim birinci sinifta olmak {izere
iki doz kizamik asilamast konulmus; 1 Temmuz 2006 tarihinden itibaren de as1
takvimindeki kizamik agis1 yerine KKK uygulanmaya baglamistir. Giiniimiizde
artik uygulama 12. ay ve ilkdgretim birinci sinifta iki doz KKK asis1 seklinde
devam etmektedir. Ulkemizde uygulanmakta olan rutin as1 programi nedeni ile
caligmamiza katilan 6grencilerin tamami en az 1 doz kizamik asis1 olmus kabul
edilmektedir.

Calismamizda kizamik i¢in seropozitiflik oran1  %82.5, kiz
ogrencilerde %82.7, erkek 0grencilerde %82.4 olarak bulunmustur. Cinsiyetler
aras1 fark onemsiz olarak bulunmustur. Ayrica yas, sosyoekonomik durum,

anne ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi sayisi, konut tipi, krese
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gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore bagisiklik durumuna bakildiginda

fark istatistiksel olarak anlamsizdi .

Kanra ve Ark (121)’nin yaptiklar1 calismada, 8 ilde 30 yas alti
populasyonda kizamik seropozitiflik oranin1 %59.6 olarak bulunmustur, 11-15
yas arasinda bu oran %55.1 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan bu
genis kapsamli ¢alismada illere gore dagilim ise soyle idi, Adana %41.1,
Ankara %71.2, Diyarbakir %62.7, Erzurum %59.1, Samsun %61.6, Trabzon
%68.5, 1zmir %30.4. Bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda bu calismada ki
kizamik seropozitiflik oran1 olduk¢a diisiik goriilmektedir (%82.5-%59.6). Bu
fark Saglik Bakanlig1 tarafindan iilkemizde yiiriitilen Kizamik eliminasyon
programi1 c¢ergevesinde yapilan c¢aligmalarla aciklanabilir: Bu c¢alisma
kapsaminda 2003-2006 doneminde 18.5 milyon 15 yas alti cocugumuza ek bir
doz Kizamik asis1 uygulanarak % 96.2 asilama oranina ulasilmistir. Kanra ve
ark.’nin 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada asilama orant %62-87 idi. Ayrica
calismalarda kullanilan yontemlerin farkli olusuda (ELISA-Hemagliitinin
Inhibisyon Testi ) seropozitiflik oranlarinda ki farklihga katkida bulunmus

olabilir. Her iki ¢alismada da cinsiyetler arasi fark 6nemsiz bulunmustur.

Egemen ve arkadaslar1 (122), Izmir’de yaptiklari ¢alismada kizamk
seropozitiflik oranin1 %91.6 olarak bulmuslardir. Bu g¢alismada cinsiyet ve
sosyoekonomik durum ile seropozitiflik arasinda anlamli iliski bulunamazken
yasla bagisiklik durumu arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim
calismamizla karsilastirildiginda sosyoekonomik durum ve cinsiyetle
seropozitiflik arasinda anlamli iliski bulunamamasi paralellik gostermektedir.
Bu calismada yas gruplart arasinda farkli seropozitiflik oranlari kizamik asi
sayisina bagli olabilir, ¢linkli 1-4 yasta kizamik i¢in daha diisiik seropozitiflik

oran1 bulunmustur ki bu yas grubundaki ¢cocuklar bir kez agilanmiglardir.

Erzurum, Erzincan ve Kars (123) yoresinden yapilan bir ¢aligmada
kizamik seropozitiflik oranlar1 sirasi ile sdyle idi: %48.9, %79.9 ve %73.7. Bu
calismada da yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, kardes sayisi ve babanin
egitim diizeyi ile kizamik seroprevalanst arasinda anlamli bir iligki

saptanamamistir. Bu sonu¢ bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

70



Ancak bizim c¢alismamizdan farkli olarak annenin egitim diizeyi ile
seroprevalans arasinda anlamli iliski tespit edilmistir.

[ran’da 5-25 yas arasi daha once asilanmis populasyonda bakilan
kizamik IgG antikor pozitifligi orant %54.76 olarak bulunmustur (124).
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada 9-15 yas aras1 seropozitif oran1 % 44 iken
Polonya’da %96 olarak tespit edilmistir (125).

Birgok farkl iilkede yiiriitiilen serolojik siirveyansin sonuglarina gore
kizamikgik tiim diinyada yaygin bir enfeksiyondur. Infeksiyonun ortaya ¢ikma
yast bolgeden bolgeye degismektedir. Cocukluk cagindaki enfeksiyonlarin
¢ogu asemptomatik oldugundan fark edilmez ve tani almaz(50). Cocukluk
caginin hafif seyirli viral bir enfeksiyonu olan kizamik¢ik, Konjenital
Kizamik¢ik Sendromu (KRS)’na yol agabilmesi nedeni ile 6zel bir énem
tagimaktadir. Kizamik¢ik gebelik doneminde gegirilirse diisitk dogum agirligi,
prematiirite, ve bir dizi konjenital anomaliye (Katarakt, konjenital kap
hastalig1, sagirlik vb.) neden olabilir. Buna ek olarak inutero enfekte olan bazi
cocuklar dogumdan sonra aylarca virusu yaymaya devam edebilir. Bu yiizden
kizamikgik bagisiklama programinin asil amacit KRS nun 6nlenmesidir (1).

Calismamizda asilanmamis populasyonda kizamik¢ik seropozitiflik
orant  %85.5 olarak tespit edilmistir. Bu oran kizlarda 9%85.2,
erkeklerde 9%85.8 olup cinsiyetler aras1 fark anlamsiz bulundu. Ayrica yas,
sosyoekonomik durum, anne ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi
sayist, konut tipi, krese gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore bagisiklik

durumuna bakildiginda fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Ulkemizde farkli yas gruplarinda kizamikcik seropozitiflik oranlari
arastirilmistir; Yalgin ve arkadaslart %92.7 (126), Soyletir ve arkadaslar (127)
ise 17-40 yas grubunda %90.5, Aksit ve arkadaslar1 15-29 yas grubunda %86.0
(128), Kocabeyoglu ve arkadaslari(129) 17-20 yas grubunda %86.2, Rota ve
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arkadaslar1 (130) 15-40 yas grubunda %85.0, Ustacelebi ve arkadaslar1 (131)
17-40 yas grubunda %10.2 olarak bulmuslardir.

Bizim g¢aligmamizda bulunan %14.8 kizamik¢ik seronegatifligi
ilkemizde yapilan diger c¢alismalarla paralellik gostermektedir. Duyarli
dogurganlik cagindaki kadinlarin  gebelikleri doneminde kizamikgik
enfeksiyonuna yakalanmalart durumunda KRS’li bebekler dogurabilecekleri
gdz oniinde bulundurulursa Ulkemizde 1 temmuz 2006 tarihinden itibaren

uygulamaya giren KKK asisinin 6nemi anlagilmaktadir.

Diinyada 6zellikle gelismis tilkelerde son 20-25 yildir kizamikgik asisi
rutin olarak uygulandigindan dolay1 {ilkemizle karsilatirma yapmak
olanaksizdir. Ancak asilama Oncesi yapilan calismalara bakildiginda %80-90

aras1 bir seropozitiflik gosterdigi goriilmektedir (132,134).

Yal¢in ve arkadaglar’’nin (126) yaptiklart ¢alismada, 10-17 yas
grubunda 229 ogrencide kizamikgik seropozitivitesi % 92.7 olarak
bulunmustur. Bu c¢alismada bizim c¢alismamizla paralel olarak kizamikgik
seropozitifligi ile cinsiyet, baba 6grenim durumu, anne Ogrenim durumu,
sosyoekonomik durum, konut tipi, evde yasayan kisi sayisi, kardes sayisi, daha

onceden krese gitme durumuna gore bir fark saptanmamistir .

Calismamizda cinsiyete gore kizamik¢ik bagisiklik durumunu
inceledigimizde; erkek 6grencilerde bu oran %85.8, kizlarda ise %85.2 olup
arada anlamli bir farklilik bulunamamistir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada da, bizim
calismamiza benzer sonuglar elde edilmistir. Aksit ve arkadaglar1 20 yas
altindaki kisilerde cinsiyete gore seropozitiflik acisindan bir fark
saptamamigken, 20-29 yas grubundaki kadinlarda seropozitiflik oranini ayni
yas grubundaki erkeklerden anlamli diizeyde diisiik bulmuslardir. Bu durumu,
20-29 yas grubundaki erkeklerin ev disinda kadinlardan daha c¢ok zaman
gecirmeleri ve kalabalik calisma kosullarindan 6tiirii  virlisii daha kolay
almalartyla, 20 yasindan kii¢iik kadin ve erkeklerdeki seropozitiflik oranlarinin
farkli olmamasinm1 da, iilkemiz niifusunda geng¢ erkek ve kadinlarin 6gretim
durumu ve diger yasam kosullar1 arasinda artik eskiden oldugu gibi bir farklilik

olmamasina baglayarak ac¢iklamiglardir (126,128).
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Yapilan ¢caligmalarda genel olarak ebeveyn 6greniminin ¢ocugun sagligi
tizerinde etkili bir faktor oldugu goriilmektedir. Ancak kizamik¢ik enfeksiyonu
damlacik yoluyla bulasan bir enfeksiyon olup, ¢aligmamizda ebeveyn 6grenimi
ile kizamikg¢ik bagisikligi arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir.

Calismamizda asilanmamis populasyonda kabakulak seropozitiflik
orant  %72.5 olarak tespit edilmistir. Bu oran kizlarda 9%71.4,
erkeklerde 9%73.7 olup cinsiyetler arasi fark anlamsiz bulundu. Ayrica yas,
sosyoekonomik durum, anne ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi
sayist, konut tipi, krese gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore bagisiklik
durumuna bakildiginda fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Ulkemizde yapilan caligmalarda Kanbur ve arkadaslar1 (135) 9-16 yas
grubunda kabakulak seropozitiflik oranin1 %89.2 bulmuslardir. Glirgéze ve ark.
(136) Elazig’da 1-16 yas grubunda yaptiklart calismada kabakulak
seropozitiflik oraninin  %71.1 olarak bulmuslardir. Bu calisma da
sosyoekonomik durum ve seropozitiflik oranina bakildiginda sosyoekonomik
durumi diisiik olanlarda seropozitiflik oraninda artis goriilmektedir. 1-15 yas
grubunda Kog¢ ve arkadaslari(137) yaptiklar1 calismada 9%63.4 olarak
bulmuslardir.

Bizim c¢alismamizda bulunan sonuglar lilkemizde yapilan diger bazi
caligmalarla karsilastirildiginda, Giirgéze ve ark. calismasi ile paralellik
gostermekte iken Kog ve ark. yaptigi ¢alismadan daha yiiksek, Kanbur ve ark.

yaptig1 calismadan daha diisiik oranda seropozitiflik bulunmustur.

Diinya ¢apinda yapilan serolojik calismalar kabakulak asis1
uygulanmadiginda kabakulak viriisii enfeksiyonuna yakalananlarin yas
ortalamasinda onemli farklilik oldugunu gostermistir. St. Lucia'daki bir

seroepidemiyolojik calisma cocuklarin % 70'inin 4 yaslarinda kabakulak
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acisindan seropozitif oldugunu gostermistir (118). Buna karsin Hollanda,
Singapur ve Iskogya calismalar1 4 yasinda ve daha kiiciik ¢ocuklarin ¢ogunun
duyarli kaldigin1 gostermistir. Hollanda'da en fazla 4-6 yas arasit cocuklar
hastaliga yakalanmist1 ve 14 yasindaki kisilerin %90'indan fazlasinda ve 18-65
yas arasi yetigkinlerin %95'inde kabakulak viriisiinii notralize eden antikorlar
bulunmustur. Cocuklara 1988 yilinda rutin kabakulak asilamasina baslamadan
once Ingiltere'de enfeksiyona yakalananlarin yas ortalamasmnin 6-7 oldugu

bildirilmistir.

Kizamik ve kizamik¢ik ile  karsilastirildiginda  kabakulak
seroprevalansinin  daha diisiik olusu viriisiin daha az bulasici oldugunu
diistindiirmektedir.

Ulkemizde yapilan farkli calismalarda farkli sonuglarin ¢ikmasi
calismaya alinan yas gruplar arasindaki farkliliklar, calismanin yapildig
illerdeki niifus yogunluklar1 ve kullanilan serolojik yontemlerin farkli olusuna
bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda saptanan 9%14.5 kizamik¢ik seronegativite orant goz
Oniine alindiginda kizamik¢ik ve KRS ‘den korunmak i¢in, {ilkemizde 6zellikle
adolesan donemi dahil dogurganlik cagindaki tiim kadinlarda bu enfeksiyona
kars1 bagisikligin kazanilmis olmasi 6nemlidir.

Calismamizda tespit ettigimiz %17.5 kizamik seronegativite orani
hastaliga bagl 6liimii engellemek, ileri yasta kizamik salginlarini énlemek i¢in
coklu doz stratejileri gerekmektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda tespit edilen %14.5 kizamik¢ik, %17.5
kizamik, %?27.5 kabakulak seronegativite oranlar1 ile KKK asisinin ve rapel
dozunun 6nemi vurgulanmaktadir.

[limizde ilk defa yapilan bu ¢alisma daha sonra yapilacak benzer

caligmalarla KKK agisinin etkinliginin arastirilmasina olanak saglayacaktir.
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SONUCLAR

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dali Genel Pediatri poliklinigine basvuran yaslar1 9-16 yil arasi

degisen 401 cocukta yapilan kizamik, kizamik¢ik, kabakulak seroprevalans

arastirmasi ¢alismamizin sonuglar1 asagida verilmistir.

1.

Calismamizda kizamik i¢in seropozitiflik oram1 %82.5, kiz
ogrencilerde %282.7, erkek Ogrencilerde %82.4, olarak
bulunmustur, cinsiyetler arasi fark Onemsiz olarak
bulunmustur. Ayrica yas, sosyoekonomik durum, anne ve
babanin egitim durumu, evde yasayan kisi sayisi, konut tipi,
krese gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore bagisiklik
durumuna bakildiginda fark istatistiksel olarak anlamsizdi.
Calismamizda asilanmamigs populasyonda kizamikgik
seropozitiflik oran1 %85.5 olarak tespit edilmistir. Bu oran
kizlarda %85.2, erkeklerde %85.7 olup cinsiyetler arasi fark
anlamsiz bulundu. Ayrica yasg, sosyoekonomik durum, anne
ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi sayisi, konut
tipi, krese gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore
bagisiklik durumuna bakildiginda fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.

Calismamizda agilanmamig  populasyonda  kabakulak
seropozitiflik orant %72.5 olarak tespit edilmistir. Bu oran
kizlarda %71.4, erkeklerde %73.7 olup cinsiyetler arasi fark
anlamsiz bulundu. Ayrica yasg, sosyoekonomik durum, anne

ve babanin egitim durumu, evde yasayan kisi sayisi, konut
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tipi, krese gidip gitmeme durumu ve aile tipine gore
bagisiklik durumuna bakildiginda fark istatistiksel olarak
anlamsizdi.

Kizamik IgG antikor titresi 9-11 yas grubunda 17.77+9.73,
12-14 yas grubunda 18.6+£9.57, 15-16 yas grubunda
18.75+8.19 olarak bulundu. Kizamik¢ik IgG antikor titresi
9-11 yas grubunda 10.57£61.1, 12-14 yas grubunda
47.41+121,7, 15-16 yas grubunda 27,53+£79.20 olarak
bulundu. Kabakulak IgG antikor titresi 9-11 yas grubunda
13.75+8.37, 12-14 yas grubunda 14.86+7.55, 15-16 yas

grubunda 15.71+6.97 olarak bulundu.
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