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OZET

Kizamik hastalig1 ¢ocuklarda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ozellikle bebeklik
doneminde gegirildiginde, kizamik viriisiiniin kendi olumsuz etkisi disinda, yol actig1 kisa ve
uzun donemli komplikasyonlar nedeniyle ¢ocuk sagligina ciddi zararlar verebilir. Bulagicilig
yiiksektir. Ozgiin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, kizamik agisinin dogru zamanda, dogru
sekilde uygulanmasi koruyucudur. Bu ¢alismada yenidogan kord kani, alt1 aylik, dokuz aylik
ve 24-48 ay ile 49-72 ay araliginda olmak iizere toplam 564 bebek ve ¢ocugun kizamik antikor
diizeyleri incelendi. Calisma grubunun %49,3’14 kiz, %50,7’si erkek bebekti. Yenidogan
bebeklerin sayis1 109 olup kord kaninda kizamik antikoru pozitifligi %72,5 bulundu, 117 alt1
aylik bebekte antikor pozitifligi %2,6 oraninda iken, 111 dokuz aylik bebekte pozitiflik %3,6
idi. Yirmidort ila 48 ay arast 118 g¢ocukta %80,5 kizamik antikoru pozitifligi varken, 49-72 ay
arasindaki 109 ¢ocugun kizamik antikor pozitifligi %66, bulundu. Gruplar, antikor pozitif ya
da negatifligi agisindan karsilastirildiginda farkliydi. Farki yenidoganlarda ve 24-48 ay
bandinda, diger yas gruplarindan yiliksek bulunan kizamik antikor diizeyleri olusturuyordu.
Calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde yenidogan doneminden itibaren azalmaya baslayan
kizamik antikorlarmmin, alti-dokuz ay arasindaki bebekleri kizamik hastaligina karsi
savunmasiz biraktig1 goriilmektedir. Bu yas araligindaki bebeklerin korunmasi i¢in asilama
stratejilerinin gézden geg¢irilmesi, yeterli toplumsal bagisikligin saglanarak iilkemizde kizamik
eliminasyonu ¢alismalarinin devam etmesi gereklidir.
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ABSTRACT

Measles is one of the diseases which causes mortality and morbidity in childhood. Especially
during infancy except for the viruses’ own negative effects, the short and long term
complications that follow the disease, harm the health of children. It is a very contagious
disease. There is no actual specific therapy but the vaccination at the right time and route is
protective. In this study, total 564 blood samples were analysed for measles IgG levels
consisting of cord blood, 6, 9, 24-48 months and 49-72 months of age. Of the study group,
49,3% was female, 50,7% was male. In 109 newborns, antibody positivity were 72%. There

were 117 infants at 6th months of age, having 2,6%, where 111 infants at 9th months of age,
showing 3,6% measles 1gG positivity. The 24-48 and 49-72 months of age groups were
demonstrated 80,5% and 66,3% measles 1gG positivity. There were statistically difference
between all age groups. Difference was due to the high seropositivity seen in newborns and in
the 24-49 months of age groups. As the results were assessed, the measles antibody levels,
beginning to decrease from newborn period are, exposing the infants between 6-9 months of
age, unprotected towards measles. As to protect susceptible infants in this period, there is
need, to review measles immunization strategies, support population immunity and continue to
measles elimination efforts.
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KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis kisaltmalar, agiklamalart ile birlikte asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

AADG Avrupa As1 Danigsma Grubu

ABD Amerika Bilesik Devletleri

AMRO Diinya Saglik Orgiitii, Amerika ofisi
cDNA Tamamlayici deoksiriboniikleik asit
DSO Diinya Saglik Orgiitii

ELIZA Enzim-Linked immunosorbent assay
EMRO Diinya Saglik Orgiitii Dogu Akdeniz bdlgesi
EURO Diinya Saglik Orgiitii Avrupa bolgesi
GBPG Genisletilmis bagisiklama programi genelgesi
HIV Insan immune yetmezlik virusu

Ig Immunglobulin

IL2 Interldkin 2

KIG Kizamik immunglobulini

KKK Kizamik kizamikg¢ik kabakulak

KKKS Kizamik kizamik¢ik kabakulak su ¢igegi
PAHO Diinya Saglik Orgiitii Tiim Amerika ofisi
PCR Polimerize zincir reaksiyonu

PVRL4 Nectin 4 reseptorii

RES Retikiiloendotelyal sistem

RNA Riboniikleik asit

SSPE Subakut sklerozan panensefalit

Thl Yardimci T hiicreleri

UNICEF Birlesmis Milletler CocuklaraYardim Fonu

X1






1. GIRIS

Kizamik hastalig1 cocuklarda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ozellikle bebeklik
doneminde gegirildiginde, kizamik viriistiniin kendi olumsuz etkisi disinda, hastaligin yol
actig1 kisa ve uzun donemli komplikasyonlar nedeniyle ¢ocuk sagligina ciddi zararlar verebilir.
Bulasicilign yiiksektir. Ozgiin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, kizamik asisinin dogru
zamanda, dogru sekilde uygulanmasi koruyucudur. Yenidogan bebekler ¢oklukla, dogal yoldan
hastalig1 gecirmis ya da kizamik asili annelerden gecen antikorlar ile dogum sonrasi bir donem
korunmakla birlikte, bu antikorlarin yikimi sonucunda bir siire sonra enfeksiyona kars1 duyarl

hale gelirler [1-3].

Bundan baska, asilanmis ancak antikor gelistirememis cocuklar kadar hastaligi gecirmemis,
asisiz ya da tek doz asili yetiskinler de kizamiga karsi hassastirlar. Toplumda hassas birey
say1s1 arttik¢a virlisiin dolagimini engellemek imkansizlasir. Halbuki kizamik hastaligi dogru
zamanda uygulanan etkin asilama yontemleri ve hastalifin dikkatli izlenmesi ile bolgesel
eliminasyonu ve hatta diinyada eradikasyonu miimkiin olan enfeksiyon hastaliklarindan
birisidir. DSO, diinyada ¢igek ve gocuk felci hastaligindan sonra eradikasyonunu hedefledigi
ticlincti hastalik olarak kizamigi bildirmistir. Hastaligin, hayvan ve ¢evresel bir konakgisinin
bulunmamasi, hizli tan1 koydurucu yontemlerin varligi, asilamanin giivenli ve etkin olmasi,
genis cografi alanlarda bile uzun siireli kontrol edilebilmesi nedeniyle eradikasyon olasiligini
miimkiin kilmaktadir [4]. Kizamik asis;, DSO tarafindan 1974 yilinda genisletilmis asilama
programi i¢ine eklenmistir. Bati Pasifik bdlgesinde, 2002 yilinda gergeklesen kizamik
eliminasyonu sonrasi, 2020 yilinda diinyada bes bolgede daha eliminasyon ve bunu takiben de
hastaligin eradikasyonu olasiligi gibi bilyiik bir hedef tartisan [5]¢ DSO, 2010 yilinda,
Stratejik As1 Danigma Bilirkisi Kurulu'nun, kizamik eradikasyonuna iliskin biyolojik ve teknik
alt yapi ile ilgili yiirittigli calismalara dayanarak, kizamigin eradikasyonunun miimkiin ve

gerekli olduguna dair bildirimde bulunmustur [6].

Bu biiylik hedef planlanirken, seroepidemiyolojik c¢alismalarin, enfeksiyon ve asilama
biyoisaretlerinin prevalans verilerini kullanan, asilama Oncesi enfeksiyon epidemiyolojisini

veya asilama programlarinin etkinligini anlamay1 saglayan, ¢ok giiclii araclar olduklar1 bir kez



daha anlagilmistir. Seroepidemiyoloji, kizamik hastaliginin eliminasyon programi i¢in gereken
toplumsal bagisiklik esiginin tahmini igin gereken bilgiyi saglar [7]. Kizamik salginlarinin
Onlenebilmesi i¢in toplumsal bagisiklik oraninin tiim bolgelerde %93-95 oranlarina ulagsmast
gerekir. Etkin kizamik kontrolii ancak yiiksek asilama oranlarina ulasilmasi ve bu seviyenin
devami ile miimkiindiir. As1 kapsama hedefleri, hastaligin kontrolii icin gerekli ulusal
hedeflere gore belirlenir. Bir iilkede kizamiga bagli dliimlerin azaltilmasi hedefleniyorsa,
asilama kapsami ulusal diizeyde >%90, bolge temelinde >%80 oraninda tutulmalidir. Ulkenin
eliminasyon hedefi varsa her iki doz kizamik asilamasi i¢in bolgesel >%95 kapsama
saglanmalidir [8]. Seroepidemiyoloji, bir hastalikla ilgili serum antikor prevalans verilerini
toplayan ve kullanan, enfeksiyonun goriilme hiz1 ve belirleyicilerini tespit eden, ayrica asilama
programlarinin diizenlenmesini ve izlemini saglayan ¢ok énemli bir aractir [9,10]. Ayn1 sekilde
belirli bir enfeksiyon hastaligina karsi gelisen antikorlarin miktar ve kalis siireleri ile
koruyuculukla olan bagmni anlamay da saglar [7,11]. Seroepidemiyolojik ¢alismalar, agilama
sonrasinda, as1 ile onlenebilir bir hastaligin kontrolii ve eliminasyonu i¢in konulan hedefleri,

gerek hastalik surveyansi gerekse as1 uygulama kapsam caligmalar ile belirler [7].

Seroepidemiyolojik ¢aligmalarla, bir hastaligin belirli kirilgan yas gruplarinda seroprevalansini
saptamak, as1 kampanyalarinin veya ulusal semalara ek pekistirme dozlarinin gerekliligini
ortaya koyabilmek, hastalik salginlarinin nedenlerini, as1 kampanyalarinin toplumsal
bagisiklik tizerine etkisini ve en dnemlisi as1 kapsama oranlarini saptamak miimkiin olur [12].
Avrupa bolgesinde, 17 ililkeden 1996-2004 yillar1 arasinda toplanan seroepidemiyolojik veri
sayesinde hangi llkelerin kizamik eliminasyon sinirina yakin olduklari ile hangilerinin yerel
salginlar, hangilerinin epidemiler ag¢isindan risk altinda olduklar1 anlagilabilmistir [13].
Ulkemiz gibi kizamiga ciddi savas agmis, kizamik dliimlerini, viriisiin dolasimini engelleme
ve aslinda eliminasyon hedefi koymus bir iilke i¢in seroepidemiyolojik c¢aligmalar

vazgecilmezdir.

Bagisiklamada en 1yi cevabin alinabilmesi igin, bebeklerde anneden gecen antikorlarin
kayboldugu zamanin bilinmesi gereklidir. Ancak, ulasilmasi hedeflenen immunolojik cevapla
kizamik hastaligmma yakalanma riski de dengelenmeli ve buna uygun kizamik asilama

politikalar1 belirlenmelidir.



Kesitsel, prospektif bir seroepidemiyolojik ¢aligma olarak sundugum bu tez calismamda,
Ankara merkez bolgeden, 0-6 yas arasi, 564 ¢ocukta kizamik hastaligina kars1 antikor durumu
ile yenidogan kord kanindan baslayarak anneden gecen antikorlarin tilkenme zamani
irdelenmis ve kizamik asisinin dogru yapilma zamani konusunda yorum yapilmaya

caligilmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Kizamik Hastahgi

2.1.1. Etiology

Kizamik viriisii, paramikzovirus ailesinden yiliksek bulasicilik 6zelligi bulunan morbillivirus
genomundan bir RNA viriisiidiir. Insan tek konakgisidir. Alti yapisal proteininden ikisi H
(hemaglutinin) ve F (flizyon) proteinleri, konakta bagisikligin olusmasindan asil sorumlu
olanlaridir. H proteine kars1 notralizan antikorlar hastaliktan korunmay1 saglarken, F proteine
kars1 gelisen antikorlar, hastalik sirasinda virusun biiyiimesini sinirlar [14,15]. Klinik olarak
bagisiklik ve hastalik seyri lizerinde 6nemi olmasa da, virusun yaptigr endemi ve epidemi
hareketlerinin anlagilmas1 ve izlemi igin, DSO genotipleme ydntemini ortaya koymus ve

Oonemsemistir. Buna gore ‘A-H’ aras1 § kategoride, 23 genotip bulunmaktadir [8,14,15].

2.1.2. Epidemiyoloji

Kizamik virusu yiiksek bulasigiligi olan dogrudan temasla, solunum yolu damlaciklart ve
konjuktiva araciligi ile bulasirken, daha az olarak havada bulunan damlaciklarla gecis
gosterebilir. Hassas kisilerin %90’dan fazlasi viriisle karsilastiginda hastalig1 gecirir. Yiiz yiize
temas her zaman gerekli degildir; zira virus 1 saat kadar ortam havasinda asili kalabilir, bu tiir
bulagmalar daha ¢ok ucaklar, hastaneler ve hekim ofislerinde s6z konusudur. Kis sezonunun
sonuna dogru ve ilkbaharda daha sik goriiliir. Dokiintiilerden 4 giin 6ncesi ve sonrasina dek
bulasma olur. Bagisiklik sistemi baski altinda olan hastalarda bu dénem daha uzun
deneyimlenebilir [5]. Kulugka donemi 8-12 giin kadardir. Ancak aile i¢i bulagsma s6zkonusu
oldugunda, indeks hastanin dokiintiisiinden itibaren, sonraki olgular 14 giin i¢inde

beklenmekle beraber siire bu durumda, 14-21 giine kadar uzayabilir.

2.1.3. Patoloji-Patogenez

Solunum yolu epitelinde lenfosit yogunlagmasi ile siiregiden epitel nekrozu ile cilt ve agiz

mukozasinda vaskiilite neden olur. Dokiintiilerin histolojisine bakildiginda, hiicre i¢i 6dem ve



diskeratozla birlikte 26’ya dek g¢ekirdege sahip olabilen epidermal sinsityal dev hiicreler
goriiliir. Viriis bu dev hiicrelere yerlesir. Infekte hiicrelerin birlesmesiyle Warthin-Finkeldey
dev hiicreleri olusur. Bu hiicre tipi, kizamik ic¢in patognomonik olup, 100 kadar ¢ekirdekle,

stoplazma ve ¢ekirdek i¢inde inkluzyon cisimcikleri barindirir.

Kizamik virusu kulugka doneminde bolgesel lenfoid dokuya yerlesir. Birincil viremi RES'te
olurken, ikincil viremi viicut ylizeyinde olur. Prodrom bulgulan ile viral dagilim baslar,

dokiintii ile birlikte antikor iiretimi basladiginda, bu kez viral dagilimla, bulgular da es zamanl

azalmaya baslar. Bagisiklik sistemi baskilamasini, CD4* T hiicrelerini enfekte ederek, Thl,
hiicrelerinin baskilanmasi tizerinden gerceklestirir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda kizamik
virusunun alveol makrofajlarini, dendritik hiicreleri ve lenfositleri hedefleyerek, solunum yolu
epitelinde PVRLA algaclarini, diger dokularda ise iizerinden lenfosit uyarist yaptigi CD150
algacglarini kullandig1 gosterilmistir [14,15].

2.1.4. Klinik bulgular

Hastalik baglamadan 6nceki giinlerde hafif ates, 151k hassasiyeti ile giden konjuktivit, 6kstiriik
ve burun akmasi goriiliir. Sonrasinda, yiiksek ates ve mukoza ile cilt dokiintiileri baslar.
Dokiintiilerden 1 ila 4 giin 6nce agiz mukozasi i¢ yan kisimlarinda premolar, disler hizasinda
ayrik yerlesimli, tuz atilmis goriiniimii yaratan Koplik lekeleri goriiliir. Cilt dokiintiileri alin
cizgisinden boyuna dogru inerek viicut, kol ve bacaklara yayilir. Hastalarin yarisinda el ayalari
ve ayak tabanlarinda da goriiliir. Dokiintiiler, yaklasik 7 giinde, hafif soyulmalar ile basladigi
siray1 izleyerek solar. Oksiiriik en son iyilesen bulgudur ve 10 giin kadar siirebilir. Sessiz veya
subklinik kizamik tablosu anneden gegen kizamik antikorlarini halen barindiran bebekler ile
kan {iriinii almis kisilerde goriilebilir. Ufak, belirsiz dokiintiiler olabildigi gibi hi¢ ddkiintii

olmayabilir de. Bu kisiler aile i¢i dahil olmak iizere hastalig1 yaymazlar [5].
2.1.5. Laboratuvar-tam

Hastalik oncelikle klinik bulgularla taninir, lenfopeni bulunmasi destekleyicidir. Kizamik
salgini olmayan durumlarda hastalik klinik olarak tanilanir. Serolojik olarak kizamik IgM

diizeylerinin, 1-2. giinden baglayarak 1 ay sonuna dek yiikselmesi beklense de, hastaligin ilk



72 saatinde alinan kizamik Ig M negatifse, tekrar edilmesi gerekebilir. Akut hastaliktan 2-4
hafta sonra Ig G diizeyinde 4 kat ve {lizerinde artig gosterilmesi tani koydurucudur. Viriisiin
kan, idrar, solunum yolu 6rneklerinden kiiltiir yapilarak iiretilmesi, kendisinin ya da viral

RNA’nin PCR teknigi gosterilmesi miimkiindiir [5].

2.1.6. Ayirici tani

Cilt dokiintiisii, immun temelli hastaliklar yaninda kizamike¢ik, adenovirus, enterovirus,
Ebstein- Barr virus gibi enfeksiyonlarla karistirilabilir. Bebeklerde 6. hastalikla, daha biiyiik
cocuklarda 5. hastalikla karigmasi olasidir. Mikoplazma pndémonisi, grup A streptokok
enfeksiyonlarmda benzer dokiintii goriilebilir. Ilag allerjileri ve Kawasaki hastaligi da ayirict

tanida akilda tutulmalidir.

2.1.7. Komplikasyonlar

Virusun solunum yolu epiteli ve bagisiklik sistemi {izerine olan olumsuz etkilerinden
kaynaklidir. Morbidite ve mortalite yoniinden 5 yasindan ufak cocuklar, 6zellikle 1 yas
altindaki bebekler ve 20 yastan biiyiik kisiler risk altindadir. Kalabalik ortam, aile i¢i olgu,

beslenme yetersizlikleri, retinol baglayan protein eksikligi gibi durumlar hassasiyeti artirir.

Pnémoni (viriisiin kendisi ya da ikincil enfeksiyonlar ile) en sik mortalite nedeni iken, en sik
goriilen komplikasyon akut otitis mediadir. Krup, trakeit, bronsit, sinuzit, mastoidit, tuberkiiloz

aktivasyonu, ishal, kusma eslik edebilir.

Atesli nobet %3’ten az goriiliirken, immun aracili ansefalit %1-3 oraninda miimkiindiir,
Kizamik viriistinlin yaptig1 ansefalit ¢oklukla bagisiklik yetmezligi olanlarda, hastalik sonrasi

1-10 ay iginde subakut enfeksiyon olarak goriiliir.

Kanamali/kara kizamik 6liimciil seyredebilen, kanamali cilt dokiintiilerinin oldugu bir tipidir,

nadir goriiliir.

Keratit, trombositopeni ve nadiren miyokardit goriilebilir.



Subakut sklerozan panensefalit, kizamik hastalig1 gecirildikten 7-10 y1l sonra goriilen, hastay1
mutlak oliimliilige mahkum eden, siiregen bir komplikasyondur. Hastalik sonrasi viriisiin
degisim gostererek merkezi sinir sisteminde uzun yillar yerlesimi, virulansinin artmasi ve
etkinlesmesi ile beyni viriislere kars1 koruyan hiicreleri yikima ugratmaya baslamasidir. Siire¢
yogun inflamasyon ve hiicre 6liimii ile gider ve geri doniisiimsiiz nérodejeneratif yikim yapar.
Nedeni tam olarak bilinmeyen bu yavas virus enfeksiyonu, kizamik gegirilen donemdeki
bagisiklik sistemi zayiflig1 ya da virlise ait etmenlere bagl olabilir. Hastaligin siklig1 kizamik

prevalansi ile uygunluk gosterir.

Hastalik 4 evrede seyreder. Okul basar1 diisiikligli, davranim degiskenligi ve duygusal
patlamalarla baglar. Yaygin myoklonus, istemsiz hareketlerle devam ederek, koreoatetoz,
hareketsizlik distoni, sertlik (bazal ganglion hasari) sonrasinda yasamsal islevleri yoneten
merkezlerin (kalp hizi, solunum, kan basinci) yikimi ile hastayr 6liime gétiiriir. Olgularin
yarisi, kizamik hastaliin1 2 yas Oncesi gegiren hastalardan olusur. Erkek cinste daha sik

goriiliir. Tanida klinik bulgularin yani sira;

1. BOS' ta yiikselmis Ig G ile 1/8 den yiiksek titrede kizamik Ig M diizeyleri
2. EEG bulgular
3. Beyin dokudan yapilan 6rneklerde, tipik histopatolojik goriiniim ve/veya kizamik antijeni

ya da viriislin kendisinin gosterilmesi gibi belirte¢lerden birinin bulunmasi gerekir.

Yeni tedavi yontemleri denenmektedir. Genel olarak norodejeneratif hastaliklara yaklasimda
oldugu gibi hastalara destek tedaviler verilir. Son donemde interferonla birlikte veya tek olarak
uygulanan isoprinosine tedavisi ile %30-34 oraninda remisyon hizi yakalanmaktadir. Bugiine

degin as1 virlisiine bagli SSPE tanimlanmamustir.

2.1.8. Tedavi

Kizamigin 6zgiin tedavisi yoktur. Koruyucu antibiyotik tedavisi komplikasyonlar1 azaltmaz,
antivirus tedaviler etkisizdir. Destek tedavi verilebilir. Bagisiklik sistemi baski altinda ise

ribavirin tek olarak ya da intravendz immunoglobulin ile verilir. DSO, vitamin A eksikligi



olan durumlarda veya kizamik oOliimliiliik oranm1 %]l iizerinde olan iilkelerde A vitamini

kullanimini 6nermektedir [16,17].

2.2. Kizamik Eliminasyonu

Kizamik asilamasi, hastaliktan korunmada bilinen tek etkili yoldur. iki doz asilamanimn
yayginlagmasi yani sira ¢ocuklarda beslenme ile sagligin korunmasi yoniindeki iyilestirmelerle
pekeok tilkede kizamik goriilme oraninda azalma olmakla beraber, asilama yetersizligi olan
bolgelerde, halen yilda 2.4 milyon ¢ocuk olimii gézlenmekte, olgularin yarisindan fazlasi
Afrika’dan bildirilmektedir [18]. Kizamik hastaligi 1990 yilinda bes yasindan kiiciik ¢ocuk
olimlerinin %7°sinden sorumlu iken, yogun, kararli as1 kampanyalar1 ile 2008 yilinda bu oran
%1’e gerilemistir [18]. Dogru asilama yontemleri ile toplam ¢ocuk oliimlerinde %23 diisiis
saglanmistir. Buna karsin as1 ile Onlenebilir hastaliklar icinde, halen besinci sirada yer

almaktadir.

Hastalik yiikiiniin kiiresel diizeyde azaltilabilmesi i¢in Diinya Saglik Asamblesi (1989), Diinya
Cocuk Zirvesi (1990) gibi platformlarda, kizamiga bagli olimliliigin %95, hastaliklilik
durumunun ise %90 azaltilmas1 hedeflenmistir. DSO’ ye bagl cesitli bolgelerde kurulmus alt
birimlerde 6rnegin Amerika Bolgesi’nde (AMRO, PAHO) 2000, Avrupa Bélgesi’nde (EURO)
2010 ve Dogu Akdeniz Bolgesi’nde (EMRO) 2010 yilina kadar kizamik eliminasyonu

hedeflenmistir.

Kizamiga bagli hastaliklilik durumunu azaltmayr ve bdlgesel eliminasyonu hedefleyen
hareketi ilk olarak, iilkeleri, bolgeleri ve kiiresel diizeyde esgiidiimlemeyi saglama adina,

UNICEF ve DSO 2001-2005 yillar1 icin birlikte baslatmstir, buna gére;

e 2005 yilina kadar kizamik 6liimlerinin yar1 yariya azaltilmasi,

¢ Biiyiik cografi bolgelerde belirlenen kizamik eliminasyonu hedeflerine ulasilmasi,

e 2005 yilinda kiiresel diizeyde bir degerlendirme ile gelinen noktay: irdeleyerek kizamik
eradikasyonunun gergeklestirilebilmesini tekrar gozden gegirmek gibi hedefler ortaya

konulmustur.
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Ik etkinlik olarak, 1997 yilinda Avrupa As1 Damsma Grubu, DSO Euro bolgesi kizamik
eliminasyonu igin bir eylem cergevesi hazirlanmasini 6nermistir. Duyarl kitlelerin saptanarak
asilanmasina dayali eliminasyon eylemlerinin, Avrupa Bolgesi i¢in en uygun tavir oldugu
karara baglanmistir. Avrupa’da kizamik eliminasyonu, “21. Yiizyilda Herkese Saglik” (Health
21) hedeflerinden birisi olarak kabul edilmis ve Avrupa Bolge Komitesi tarafindan Eyliil
1998°de onaylanmustir [19]. Hazirlanan eylem planma gore iiyesi oldugumuz DSO Avrupa
Bolgesi’nin  2002-2010 yillar1 igin temel hedefi, yerli kizamik viriisiiniin yayilimini
durdurmak, bunu basarabilmek i¢in rutin asilama hizmetleri ile yiiksek asilama oranlarina
ulagmak, kizamiga duyarl niifuslara ikinci kizamik dozu firsatin1 vermek, hastalik ve as1 izlem
sistemlerini giiglendirmek, saglik ¢alisanlar1 ve halka kizamik bagisiklamasi hakkinda bilgi

sunmak olmustur.

Kizamik asilamasinda, bir bolge i¢in ulasilmak istenen hedef ¢iktilara gore, farkli stratejik
kavramlar bulunur ve kullanilir. DSO bélgelerinde bu uygulamalarla kizamik eliminasyonunda

onemli basarilar elde edilmistir. Bunlar,

1- Catch-up: Onceden asili, asisiz veya hastalifi gegirmis, genis hedef yas grubunda
bulunan herkesin asilanmasidir.

2- Keep-up: Rutin ag1 kapsamin1 %90 iizerinde siirdiirebilmek i¢in astya ulagimin artirilmasi
ve kagirilmis firsatlarin yakalanmasi adina gosterilen tiim ¢abalardir.

3- Follow up: Tekrarlayici sekilde, yas araligi nispeten dar olan ¢ocuk grubunu hedefleyen
programlardir. Ornegin 1-4 yas aras1 gibi. Burada duyarli yas grubundaki yigilmalar
onlenmeye ¢aligilir.

4- Mop up: Salginlarin bulundugu alanlarda yasayanlar1 ya da asilama kapsaminin diistik

oldugu bolgeleri hedefler [20].

Kizamik hastaliginin kontroliiniin saglanmasi1 ve bolgesel eliminasyon g¢alismalari 1s1ginda
2000-2013 yillart arasinda, tim diinyada kizamik insidansinda %72, hastaliga bagli 6lim

oranlarinda %75 azalma saglanmistir [21].

ABD’de 2000, PAHO’da 2002 yillarinda kizamik eliminasyonu ilan edildikten sonra [22,23],

Avrupa' da Almanya, Fransa gibi iilkeler dahil birkac¢ iilkede goriilen kizamik salginlar
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sonrasinda [24-25], DSO, 2011-2015 yillar1 eliminasyon stratejik planinda hedefini, “Avrupa
bolgesi igin kizamik eliminasyonunun 2015 yilinda gergeklesmesi” olarak belirlemistir. Afrika
bolgesi 6n eliminasyon sinirina yaklasmisken giliney Afrika bolgesinde goriilen salginlar
nedeniyle ongoriilen hedef 2020 yilina 6telenmistir [26]. Giiney Asya lilkeleri ise hedeflerini
heniiz kizamik oliimlerini azaltma seviyesinde siirdiirmektedir [27]. Avustralya’ da ise 1996-
2007 yillar1 arasinda yapilan 3 biiyiik ulusal serosurveyle, as1 kapsam tahmin hesaplamalari,
hastalik bildirimi ve genotipleme yontemleri tizerinden toplumsal kizamik bagisiklig1 hedefine

ulagildigr bildirilmistir [28].

Kizamik hastalig1 ile miicadelede ¢ok mesafe kaydedilmis olmakla birlikte genis kirsal alan
yerlesimlerinde yiiksek asi kapsama oranlarimi yakalama giighigli, savaslar, uluslararasi
yolculuk yogunluklari ile gogler ve HIV yayilimi gibi zorluklar, kiiresel eradikasyon yolunda

engeller olarak devam etmektedir.

2.2.1. Tiirkiye’ de kizamik eliminasyonu

Ulkemizde, 1970 yilinda kentsel bolgelerde uygulanmaya baslanan kizamik asis1 sonrasi
kizamik prevalansinda belirgin azalma goriilmekle birlikte, hastalikla ciddi savas 1981 yilinda
genisletilmis bagisiklama programi adimi ile baslatilmig, 1985 yili ulusal as1 kampanyasi ile
devam etmistir. 1996' da hizlandirilmis kizamik as1 kampanyasi sonrasinda, 1998 yilinda
ilkokul 1.sinif Ogrencilerine 2.doz kizamik asis1 ulusal asilama semasia eklenmistir [29].
Kizamik eliminasyon programi 2002 yilindan beri yiiriitilmektedir [30]. 2006 yilinda,

eliminasyon programi gercevesinde tek kizamik asis1 yerine, KKK asisina ge¢ilmistir [29].

Hedef 2010 yili sonuna kadar yerli viriis dolagimini durdurmak, digsaridan gelecek yeni
kizamik viriislerinin iilkeye yerlesmesini 6nlemek ve kizamiga bagh olimleri engellemek
seklinde ortaya konularak, yogun asilama kampanyalar1 ve rutin asilama uygulamalar ile
asilama oranlart %94’lere ulasmistir. Gosterilen miicadele ile 2010 yili sonunda tiim tilkede
yalnizca 7 kizamik olgusu bildirilmisken, Avrupa’ nin gesitli iilkelerinde 2005 yilindan bu
yana yasanan kizamik salginlar1 2011 de iilkemize de atlamis ve dnce Istanbul sonra diger
illerde kizamik olgular1 goralmistiir. Olgular agirlikli olarak, asilanmamis 12 aydan kiigiik

bebekler ile tek doz asili 1980-1991 yillar1 arasinda dogan geng insanlardan olustugu igin, 12
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aydan kiigiik bebekler ve eksik asili yetigkinler icin asilama programlarit baslatilmis ayrica
hastalik bulagi yoniinden yiiksek riskli bolgelerde asilama kampanyalari yiiriitiilerek
gectigimiz son yilda olgu sayilar1 belirgin sekilde sinirlandirilmistir. Hassas gruplar iginde,
2012-2016 yillar1 arasinda askerlik gorevine ¢agirilan, 1980-1991 tarihleri arasinda dogmus
geng erkekler de asilanmistir. Saglik alaninda c¢alisanlara, her dénem oldugu gibi 2 doz
kizamik asisinin tamamlanmasi ile ilgili 6neriye devam edilmistir. 2016 yilinda bildirilen 9
olgu bulunmasi, her iki doz kizamik asilama oranlarinin %95 iizerinde olmasi nedeniyle, 9
aylik bebeklere ve askerlere uygulanan asilama programi 2017 yili subat ay1 itibariyle

sonlandirtlmistir.

Kizamik hastaliginin eliminasyonundan bahsedebilmek i¢in, kizamik insidansinin yilda
1/100.000’in altinda oldugu gosterilmeli, tim vakalar da ya laboratuvarla dogrulanmis ya da

laboratuvarla dogrulanmis bir vakayla epidemiyolojik olarak iliskili olmalidir.

Eliminasyon c¢alismalari i¢in gerekli dlgiitler:

1. Asilama hizi: Kizamik asisinin birinci ve ikinci dozunda en az %95 kapsayiciliga
ulagilmalidur.

2. Salgin biiyiikliigii: Salginlarin en az %80’i, 10’dan daha az kesin kizamik vakasini
kapsamalidir.

3. Kizamik insidans hizi: Yillik kizamik insidansi 1.000.000°da 1’den daha az olmalidir.
(importe vaka harig, importe vaka ile iliskili vaka dahil).

4. Yerli kizamik viriisiiniin dolasimi: Ulkeler, tiim salgm zincirleri igin kizamik viriis
tiplendirmesini yaparak iilkede yerli virlir dolasimi bulunmadigin1 géstermeli ve en az 12

ay stire ile yerli kizamik virtisiiniin dolasimina rastlanmamis olmalidir [19].

2.3. Kizamik Asis1

2.3.1. Tarihge

Kizamik agis1 1963 yilindan beri kullanimda olan, uygulama kapsami genisledik¢e kizamik

hastaliginin epidemiyolojisinde ¢ok belirgin olumlu degisimlere yol a¢cmis, canli bir viriis
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agisidir. Diinyada yilda yaklasik 80 milyon olgu ve 4,5 milyon 6liimii 6nleyebilmektedir [30].
Ast kullanima girdiginde, ilk olarak dokuz aylik bebeklerde uygulanmaya baglamis; ancak o
donem yapilan caligmalarda, oniki aydan ufak bebeklerde canli viriis asisina bagli yan
etkilerin, 12 ay sonrasi uygulamaya gore arttiginin goriilmesi ile birlikte, gebelikte anneden
bebege gecen antikorlarin olasi baskilayici etkileri de goz Oniine alinarak, 1965 yilinda asi,

oniki aylik bebeklere onerilmeye baslamistir [31].

Asilamanin 12 aylik bebeklere tek doz uygulanmasi sonrasinda, %5 oraninda goriilen yetersiz
as1 cevabi nedeniyle ikinci doz as1 gereksinimi giindeme gelmis ve Onerilmistir. Tek dozla
rastlanan yetersiz bagisiklik cevabi, as1 sonrasi zamanla korunmanin azalmasma bagl
olabilecegi gibi, kisisel (birincil as1 cevapsizligl), asinin iiretim, korunma, uygulanma sekli ile

ya da uygulayiciya bagl etmenlerden (ikincil as1 cevapsizligi) kaynaklanabilir [31].

Ulkemiz saglik bakanligi’nin GBP kapsaminda KKK asis1, ilk dozu 12 aylik bebeklere, ikinci
doz ise ilkokul 1. smifta olmak iizere 2 doz olarak uygulanmaktadir. Ikinci doz as1 semamiza
1998 yilinda eklenmistir. Cografi konumumuz nedeniyle beklenmedik dis iilke kaynakli insan
niifus hareketleri fazlaca goriildiigliinden, asilama oranlarimiz yiliksekken bile, donemsel

kizamik asilama gereksinimi dogabilmektedir.

2.3.2. Kizamik asisinin yapisal 6zellikleri

Kizamik asisi, tavuk embriyon yumurtasinda cogaltilmig, canli, hastalik yapict ozelligi
azaltilmig bir viriis asisidir ve 0,5 ml olarak cilt altina uygulanir. Diisiik miktarda neomisin ve
jelatin igerir. Tek kizamik, KKK ve iilkemizde bulunmayan KKKS asilarinin her biri tek
kullanimlik dozlar halinde olup kendi sulandiricilar1 bulunur. Bu asilar buzdolabinda (+2-7 °C)
de saklanmali ve sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Isikla karsilagsma asinin
etkinligini azaltir. As1 bebeklerde iist kol ya da uylukta olagan asi bolgelerine, cilt alti
uygulama ile yapilirken, daha biiyiik yastaki ¢ocuklara ve yetigkinlere iist kol triceps kasi
bolgesinden cilt alt1 yontemle uygulanir. Kizamik viriisii iceren asilar, diger agilar ile ayn1 giin

farkli anatomik alan kullanilarak yapilabilir.
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2.3.3. Kizamik asis1 uygulamasi

Giincel bilgimize gore, kizamik bagisiklamasinin ilk dozu 12-15 ay arasinda, sonraki doz ise
4-6 yas arasinda oOnerilmektedir. Ancak endemik bdlge seyahati veya salginlar s6z konusu
oldugunda hizli agilama gereksinimi dogarsa, 2 doz aras1 siire en az 28 giin olacak sekilde cift
doz asilama uygulanmalidir. Bu tip 6zel durumlarda bagisik olmayan, asilanma durumu
bilinmeyen, iki doz as1 aldigi belgelenemeyen, 6 aydan biiyiikk olmak kaydiyla herkes
astlanabilir. Tek as1 almis tiim yas cocuklarinda ikinci doz as1 énerilir. Ik doz asmm 6-11 ay
arast uygulandigr salgin gibi 6zel durumlarda, bu doz gozardi edilir ve 12. ayda asi, ilk doz
kabul edilerek uygulanir ve ikinci doz yine uygun zamanda yapilir [5]. Ulkemizde 2013-2016
yillar1 arasindaki 4 yillik siiregte bu sekilde bir follow-up kampanyasi yiiriitiilmiistiir. Bagisik
olmayan bir kisi, kizamikli bir olgu ile karsilastiktan sonra (yasi ve asi yapilmasina uygun
saglik durumu s6zkonusu olmak kaydir ile) ilk 72 saatte asilandiginda korunma
saglanmaktadir. Bu durumda hastalik olusmaz ise viriisle sonraki karsilasmalarda koruyuculuk
devam etmektedir. Kizamik, bildirimi zorunlu bir hastalik olup, asilama, okul ve ¢ocuk bakim

evlerinde salginlarin 6nlenmesinde de tercih edilen bir yoldur [5].

KKKS seklinde pazarlanmakta olan dort bilesenli as1, ilkemizde bulunmamakla birlikte, 12 ay
ile 12 yas aras1 ¢ocuklara onerilmektedir. Bu as1 KKK asis1 ile 4 hafta, su cicegi asis1 ile 90
giin ara birakilarak yapilmalidir. Bu asmnin 12-23 ay arasi1 bebeklerde ilk doz asilama i¢in
kullanildig1 durumda 7-9/10.000 oraninda atesli nobet bildirilmektedir. Halbuki ayn1 yas grubu
icin KKK ve su ¢igegi asilart ayr1 uygulandiginda bu oran 3-4/10.000°e diismektedir. Bu
nedenle atesli ndbet geciren ya da birinci derece yakininda atesli ndbet dykiisii olan bebekler
icin en azindan ilk doz su ¢icegi ve KKK asisinin ayr1 uygulamasi tercih edilebilir. Nobet
gecirme Oykiisii olan ve buna yonelik ila¢ kullanan bebek ve g¢ocuklar, tedavilerine devam
ederken kizamik asis1 alabilirler. Hafif solunum yolu enfeksiyonlarinda as1 uygulanmasinin

herhangi bir sakincas1 yoktur.

Kizamik asilamasi ile inflamatuvar barsak hastaligi ve otizm arasinda herhangi bir iliski
gosterilmemis, bugiine kadar asiya baglh subakut sklerozan panensefalit olgusuna

rastlanmamustir [32].
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As1, yumurta alerjisi olan ¢ocuklara uygulanir, tavuk embriyo kiiltiiriinde bulunan ovalbumin
miktarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle anaflaksi olasilig1 azdir. Ancak ilk doza ciddi alerjik
yanit gosteren ¢ocuklar, ikinci doz oncesi bagisiklik yoniinden incelenmeli; eger ikinci doz
gerekli ise bu kez cilt testi ile acil yardim ortaminda, alerji ya da immunoloji uzmani
yonetiminde hazirlik yapilmalidir. Anaflaksi yasamis ¢ocuklara ikinci doz uygulanmamalidir.
Asmin icinde bulunan jelatin veya neomisine karst alerji siklikla kontakt dermatit seklinde
gorililse de anaflaksi s6z konusu ise acil yardim kosullar1 saglanarak alerji uzmani onerileri

dogrultusunda uygulanabilir [5].

Immunglobulin ve kan iiriinleri, antikor igermeleri nedeniyle kizamik asisina kars1 gelisecek
bagisiklik yanitini olumsuz etkileyebilirler. Asillama oOncesi bu iriinlerin kullanimi ve
iizerinden gegen zaman sorgulanmalidir. Uygun zamanlama ile ilgili sliphe varsa serolojik
inceleme yapilarak tekrar dozun karar1 verilebilir. Eger asilama sonrasi IG uygulanmasi

gerekirse, viral ¢ogalma icin gerekli olan 15 giin siire gegmelidir.

Alt1 aydan ufak bebeklere, bagisiklik sistemi dogumsal ve edinsel sebeplerle bask: altinda olan
cocuk ve yetiskinlere, gebelere uygulanmasi tercih edilmez. Kizamik asis1 olan kisiler viriisii
yaymadiklari i¢in bagisiklik yetersizligi olanlarin yakinlarina uygulanabilir. Yakin temaslilarin
asilanmasi, bagisiklik sorunu olan hastanin enfeksiyondan korunmasi agisindan ayrica

onemlidir [14].
2.3.4. Kizamik asisina bagh olasi yan etkiler

e Yiizde 5-15 ¢ocukta, 6-12 giin aras1 bir siirede goriliip, 1-2 giinde sonlanan 39,4 C° a kadar
olabilen ates yilikselmesi,

e Binde 3-4 ¢ocukta, asidan 5-12 giin sonra goriilen atesli nobet,

e Yiizde bes ¢ocukta, gecici dokiintii.

e Binde 22-40 oraninda, trombosit sayisinin diismesi goriilebilir. Genellikle 2-3 hafta i¢inde
gelisir, ilk doz as1 sonras1 daha siktir, kanama bildirilmemistir. Ilk doz kizamik asis1 sonrasi
trombositopeni deneyimleyen hastalarda seroloji bakilip ikinci doz gerekliligine ona gore

karar verilebilir.
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2.3.5. Kizamik bagisiklamasi ile ilgili 6zel durumlar

KIG, 6zel durumlarda (asisiz kiigiik bebekler, gebeler, bagisiklik sistemi baski altinda olan
kisiler, hastalia ait yan etkilerin siddetli olabilecegi kisiler vb..) hastalikla karsilasma sonrasi
ilk 6 giin icinde kas i¢ine uygulanabilir. Olagan doz 0.25 ml/kg iken bagisiklik sistemi baski
altinda olanlara 2 kat doz onerilir; ancak 15 ml iizerine ¢ikilmamalidir. On iki ayliktan itibaren
tek doz almis, saglikli yakin temaslilara immunoglobulin gerekmez. Son 3 hafta icinde damar

yoluyla 400 mg/kg immunoglobulin almis hastalara da tekrar uygulanmasi gerekmez.

AIDS ya da HIV miispetligi, kanser tedavisi gibi durumlarda 6zel asilama yonergeleri
izlenmelidir. Bagisiklik sistemi cevabini degistiren TNFA benzeri ilaglar baslanmadan 6nce
kizamik asilanmasi tamamlanmis olmalidir; ancak TNFA kullanirken Onceden bagisik
olmama, antikor kaybetme gibi durumlar s6z konusu ise, siipheli karsilasmalarda KIG

uygulamasi gerekir [16].

Kizamik asis1 PPD cevabi {izerine olumsuz etki gosterir, PPD ya as1 ile ayn1 giin ya da 4-6
hafta sonra uygulanmalidir. Tiiberkiilloz hastalarinda ise tedaviye baslandiktan sonra asi

uygulanabilir [14].

Kortikosteroid kullaniminda, diger canli viriis asilarinda oldugu gibi ondért glinden uzun siire,
2 mg/kg veya 60 mg/m2/giin ya da giinde 20 mg iizerinde prednizon ya da esdegeri kullanimi
varsa, kullanima 4 hafta ara verip asilama yapilmalidir. Kortikosteroidlerin cilt {izerine,
solunum yolu ile ya da eklem i¢i kullaniminda teorik olarak bagisiklik sistemi baskisi

olmadigi kabul edilir ve as1 uygulanabilir.

2.3.6. Kizamik assi ile ilgili yenilikler-beklentiler

Iyi bir kizamik asis1 ucuz, giivenli, 1s1 duyarliligi bulunmayan, ignesiz, yenidogan dahil
bagisiklik saglayabilen bir as1 olmalidir. Bu konuyla ilgili iimit vaad eden as1 c¢aligmalari
devam etmektedir. Yiiksek titrede antijen iceren kizamik asisi, uzun siireli bagisiklik
baskilamas1 yaparak, diger enfeksiyonlara davet ¢ikaran bir ozelliktedir. Aerosol seklinde

uygulanan kizamik asisi, ilk dozda yeterli bagisiklik olusturamamaktadir; ancak pekistirme
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etkisi iyidir ve ikinci doz olarak kullanimi giindeme gelebilir. Naked cDNA teknigi kullanilan
asinin, 1s1 duyarlilii yoktur, ucuzdur, anneden gecen pasif antikorlardan etkilenmemektedir.
Yine DNA asisinin macaque maymunlarinda, H ve F proteinlerini ayr1 ya da birlikte
kodlayarak giivenli, bagisiklik uyarict ve koruyucu oldugunu gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir. H, N, F genlerini tagiyan, IL2’nin adjuvan olarak kullanildig1 farkli bir DNA
asisinin - maymun c¢alismalarinda nétralizan antikorlarin varliginda bile etkili oldugu
gosterilmistir. Alfavirus, enterik bakteri, parainfluenza gibi alternatif viriisler araciligiyla,
kizamik gen sunumu saglayarak bagisiklik timit edilen asilar yaninda, tiitiin iginde {iretilen,

bitki kokenli H protein ifadelenmesi saglayacak agizdan as1 ¢alismalar1 da bulunmaktadir [20].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calisma 2014 yilinda, 6 aylik bir zaman diliminde, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi
cocuk sagligt ve hastaliklari, sosyal pediatri poliklinigine basvuran saglikli ¢ocuklarla
yiriitildi. Caligmanin yenidogan kolu dogum o6ncesi hamile annelerden alinan olur sonrasi
kord kanindan alinan 6rneklerle yiiriitiildii. Bebek ve ¢ocuklar grubunda ise, bagisiklik sistemi
ile ilgili bir saglik sorunu olmayan, as1 kart1 ile asilanma durumu kontrol edilen, 9 aylik grupta
astlanmamis, 12 aydan biiyliklerde ise tek doz kizamik asisi almis, ve higbir yas grubunda
kizamik hastaligi ge¢irmemis cocuklar arasindan, calismaya katilmak ic¢in ana-babasi

tarafindan olur verilenler ¢calismaya alindu.

Calismaya toplam 564 cocuk dahil edildi. Bunlar 109 yenidogan bebek kord kani ile 117 adet
6 aylik bebek, 111 adet 9 aylik bebek, 118 adet 2-4 yas aras1 ¢ocuk ve 109 adet 4-6 yas arasi
cocuktan olusmaktaydi. Yenidogan bebeklerden dogum odasinda kord kani toplanirken, diger

bebek ve cocuklarin kan 6rnekleri, saglam ¢ocuk kan alma {initesinde toplandi.

Saglam cocuk polikliniginde kan 6rnegi alma Oncesinde, bebek ve c¢ocuklarin saglam ¢ocuk
sorgusu ve muayenesi yapildi, saglikli oldugu 6ngoriilen ¢ocuklar segildi. Sorgulama sirasinda
kizamik hastalig1 ge¢irme ve kizamik asis1 yapilma durumu 6zellikle sorgulandi, as1 kartlari

incelendi.
3.2. Etik Kurul Onay1

Tez calismasi planlanirken, arastiricinin Mersin Universitesi'nde calistyor olmasi nedeniyle
Etik Kurul izni, Mersin Universitesi Etik Komisyonunca degerlendirilerek, 10.02.2014 tarihli,
2014/15 karar sayili evrak ile etik ilkelere uygun olduguna oy birligi ile karar verildi.

3.3. Ornek Toplanmasi, Saklanmasi ve Analiz

Calismaya katilmayr kabul eden ana babalarin cocuklarindan, 5 ml vendz kan Ornegi

alindiktan sonra, santrifiij edilerek elde kalan 3 ml kadar serum numuneleri, tiim calisma
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ornekleri toplanana kadar, laboratuvarda — 80 (£10) °C’de muhafaza edildi. Tiim 6rnekler
toplandiktan sonra onerilen tasima kosullari ile Saglik Bakanlig Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Baskanligi Ulusal Viroloji Laboratuvarina
gonderildi. Test Oncesi, derin dondurucudan alman serum oOrnekleri oda 1sisinda bir saat

bekletilerek oda 1sisina geldiginde isleme alindi.

Insan serumunda kizamik viriisiine kars1 kizamik IgG antikorlarinin belirlenmesi amaciyla
Enzygnost® Anti-Measles Virus/IgG (Siemens, Marburg, Germany) kiti kullanildi. Y6ntem
indirekt ELISA prensibine dayanmakta olup test c¢aligmasi, kullanilan ticari kitin
prospektiisiindeki oneriler dogrultusunda manuel pipetaj, ELISA yikayict ve okuyucu cihazlar
kullanilarak uygulandi. ELISA testinin asamalar1 gergeklestirildikten sonra mikroplaklarin

optik dansite degerleri 450nm dalga boyunda spektrofotometrede okutuldu.

Testin degerlendirmesi kit i¢cinde bulunan pozitif ve negatif kontrollerin ve hasta drneklerinin
kizamik virlisii antijeni kapli kuyucuklarda olusturdugu reaksiyona bagl renk degisikligi,

ELISA okuyucu dlgiimlerinden elde edilen abzorbans degerleri géz oniine alinarak yapildi.

Olgiilen optik dansite degerleri, diizeltme faktérii ile garpilarak elde edilen diizeltilmis OD

degerlerti,

AAOD <0.100ise  Anti-Kizamik IgG negatif
AA OD >0.200 Anti-Kizamik IgG pozitif
0.100 < Test Corrected OD <0.200 Anti-Kizamik Ig G aradeger olarak sonug¢landirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS versiyon 21.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Kategorik olan ¢alisma verilerinin analizinde tanimlayici istatistikler kullanilarak say1
ve yiizde seklinde sunuldu. Karsilastirmalarda ise Ki-kare testi veya Fisher'in kesin testi
kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Anti Kizamik IgG ara

degerler alt sinira ¢cok yakin bulundugundan, negatif tarafa aktarilda.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 564 bebek ve cocuk ile yiiriitiildii; bunlarin %49,3’1 kiz (n=278), %50,7’s1
erkek bebekti (n=286). Calisma grubunun biitiinii ve gruplar i¢inde, bakildiginda cinsiyet
dagilimi diizenliydi. Yaslara gore cinsiyet dagilimi Tablo 1’ de gosterilmistir. Tim yas

bandlarinda kiz ve erkek bebeklerin kizamik antikor pozitifligi Tablo 2’de gosterilmistir.

Kordon kanlariin (n=109), %56’s1 kiz (n=61), %44°1i erkek bebekten alind1 (n=48), biitiinciil
bakildiginda grubun kizamik antikor pozitiflik oran1 %72,5 (n=79), negatiflik oran1 %27,5
(n=30) bulundu. Yenidogan kiz bebeklerde %75,4 oraninda (n=46), erkek bebeklerde ise
%68,8 (n=33) oraninda kizamik antikor pozitifligi vardi. Cinsiyet agisindan kizamik antikor

pozitifligine bakildiginda, istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,519).

Alt1 aylik bebeklerde (n=117) antikor pozitifligi %2,6 (n=3), negatifligi %97,4 (n=114)
oraninda bulundu. Grubun %39,3’linii olusturan 46 kiz bebekte hi¢ kizamik antikoru
pozitifligi yoktu. Erkek bebekler, grubun %60,7’sini olusturuyordu (n=71) ve %4,2 (n=3)
oraninda pozitiflik gosteriyordu. Antikor pozitifligi acisindan cinsiyetler arasi fark gézlenmedi

(p=0,278).

Dokuz aylik 111 bebegin kizamik antikor pozitifligi %3,6 (n=4), negatiflik %96,4 (n=107)
bulundu. Grubun %55’i kiz (n=61), %45’i erkek (n=50) bebekti. Erkek bebeklerin antikor
pozitifligi %4 (n=2), kiz bebeklerinki %3,3 (n=2) bulundu. Cinsiyet ag¢isindan bakildiginda

antikor pozitifligi agisindan istatistiksel onemli fark gézlenmedi (p=1.000)

Yirmidort-48 aylik, 118 cocuk calismaya alindi, %80,5 (n=95) kizamik antikor pozitifligi,
%19,5 (n=23) negatiflik saptandi. Grubun %42,4’s1 kiz (n=50), %57,6’s1 erkekti (n=68).
Kizlarda pozitif antikor oran1 %78 (n=39) iken erkeklerde %82,4 (n=56) bulundu. Cinsiyetler
arasi fark yoktu (p=0,640).

Kirkdokuz-72 aylik, 109 ¢ocugun, %55’i kiz (n=60), %45’1 (n=49) erkekti, grupta kizamik
antikor pozitif ve negatifligi sirasiyla %66,1 (n=72) ve %33,9 (n=37) bulundu. Sirasiyla
antikor pozitif ve negatifligi kizlar i¢in %65 (n=39) ve %35(n=21) iken, erkeklerde %67,3
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(n=33) ve %32,7(n=16) saptandi. Cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Gruplar, antikor pozitif ya da negatifligi acisindan karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark
gozlendi (p=0.001). Farki yenidogan ve 24-48 ay bandinda daha yiiksek bulunan kizamik
antikor diizeyleri olusturuyordu. Kiz ve erkek gruplar, kendi iglerinde, tiim yas bandlarinda
karsilastirildiklarinda, anlamli fark bulundu; sirastyla (p=0,045) ve (p=0,000). Bu farklilig
her iki cins i¢in de, yenidogan ve 24-48 ay bandinda daha yiiksek bulunan kizamik antikor

diizeyleri olusturuyordu.

Cizelge 4.1. Calisma grubunun yas bandlarina gore cinsiyet dagilimi

Yas bandlar1 Say1 (n) Kiz Erkek
(n)(%) (n)(%)
Kord kani 109 61(56) 48 (44)
6 aylik 117 46 (39,3) 71(60,7)
9 aylik 111 61 (55) 50 (45)
24-48 aylik 118 50 (42,4) 68 (57,6)
49-72 aylik 109 60 (55) 49 (45)
Toplam 564 278 (49,3) 286 (50,7)

Cizelge 4.2. Calisma grubu yas bandlarinda

cinsiyetlere gore kizamik antikor pozitiflik

yiizdeleri
Yas bandlari Kiz cinsiyet Erkek cinsiyet P
(m)(%) (n)(%)

Kord kani 46(75,4) 33(68,8) 0,519
6 aylik 3(4,2) 0,278
9 aylhik 2(3,3) 2(4) 1,00
24-48 ayhk 39(78) 56(82,4) 0,640
49-72 aylik 39(65) 33(67,3) 0,841
Toplam 146 (52,5) 127 (45,7) >0.05
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5. TARTISMA

Kizamik hastaliginin eradikasyonu, DSO tarafindan milenyum hedefi olarak belirlenmesine ve
tiim diinya cografi bolgelerinde eliminasyon adina gosterilen yiiksek cabaya karsin, hastalik,
cocuk sagligi agisindan tehdit olmaya devam etmektedir. Hastalik, akut seyrinde ya da erken
ve stiregen komplikasyonlari ile 6liime neden olma yoniinden incelendiginde kiigiik bebekler

daha biiytik risk altindadir [19].

Kizamik oOlimliliikk orani, kaynaklarda %1-5 olarak bildirilmekte ve hastaligin
epidemiyolojisi, hastanin kendisinin, ¢evresinin ve toplumun saglik durumu ile ilgili olmakla
birlikte, 6-11 aylik bebekler en ciddi 6limliiliik riskine sahiptir; 6zellikle 6-8 ay donemi daha
yiiksek risklidir. Diger yandan asili ya da dogal kizamik bagisikligi olan annelerden, plasenta
yoluyla gecen Ig G antikorlarinin genel olarak 6-9 ay siire ile bebekleri korudugu bilgisi de
bulunmaktadir [7,8]. Ilk 6 yasta, ¢esitli yas gruplarindaki kizamik antikor diizeylerini gosterme
amaci ile yaptigimiz bu tez ¢alismasinda, yenidogan grubundaki, 109 kord kaninda, kizamik
antikor diizeyi %72,5 oraninda pozitifti. Bu oran hastalik prevalansinin diisiik oldugu bir
toplum icin bile diisiik sayilir. Ayrica ciddi enfeksiyon yiikii ile karsilasan yenidoganlarin
anneden gecen antikorlara ragmen, tipki hastalig1 gecirmemis ya da hi¢ asisiz anne bebekleri
gibi, hastalandiklari bilinmektedir [8]. Bu agidan toplumsal bagisikligin yiiksek diizeyde
tutulmas1 énemlidir. ispanya’dan, 2013 yilinda, 353 yenidogan bebekle yapilan bir ¢aligmada,
annelerdeki kizamik antikor prevalansi %90, kord kaninda ise %89 bulunmus, bu sonug
iizerine dogurganlik ¢agindaki kadinlara, iilkede son 10 yilda uygulanan KKK asisinin olumlu
etkisi tartisilmis ve anne yasi biiylikligl ile kord kanindaki kizamik antikor diizeylerinin

dogru orantili olduguna dikkat ¢ekilmistir [33].

2016 yilinda yayimlanan bir ¢alismada annenin kizamik antikor diizeyi ile yenidogan bebek
diizeylerinin dogru orantili oldugu, hatta yenidogan bebeklerdeki seviyenin annelerden daha
yiiksek tespit edildigi raporlanirken [34] yenidogan bebekler ile annelerindeki kizamik antikor

diizeylerinin farkli olmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir [35].

Aslinda kord kanindaki kizamik antikor diizeyi, annelerden yiiksek beklenebilir. Bunun nedeni

plasentadan gecen kizamik IgG antikorlarinin, G1 yapisinda olmasi ve gegisin 1,8/1 oraninda
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gerceklesmesidir [36-38]. Bu bilgiler 1s18inda, yenidogan bebeklerde buldugumuz %72,5
seropozitiflik, annelere yansitildiginda, annelerde bir miktar daha diisiik oranlar beklenebilir.
Calismamizda annelerin yas, kizamik asilanma durumu, dogal enfeksiyon gegirme, beslenme,
saglik durumlan ile ilgili bilgi toplanamadi; fakat 2015 yili TUIK istatistiklerine gére,
iilkemizde 25-29 yas grubu kadinlar, 135/1000 dogum orani ile en yiiksek dogurganlik hizina
sahipler. Calismamizdaki yenidogan annelerinin 6nemli bir kismi bu yas bandinda olabilir
[39]. Bu yas band1 1983-1987 tarihleri arasinda dogan, ya tek doz kizamik asili ya da dogal
hastalik gec¢irmis annelerden olusacaktir. O donemki kizamik asilamasi, anneleri ¢ocuklukta
hastaliktan korumakla beraber yillar iginde, lilkemizdeki kizamik miicadelesi ile olgu sayisi
azaltildigr i¢in dogal enfeksiyonla karsilasma ve buna bagl antikor pekistirme etkisini
yasamamis olabilirler. Bilindigi gibi tek doz kizamik bagisiklamasinin, kisisel yeterli
korunma, dogurganlik ¢caginda anneden bebegine yeterli antikor gecisini saglama ve toplumsal
bagisiklik yaratabilme olasilig1 diisiiktiir [40]. Gergekten kizamigin bolgesel epidemiyolojisine
bagl olarak, hastalikla karsilasma yoksa, asili anneler dogal pekistirici etki yasayamadiginda,
bebeklere gegen antikor miktarlar1 diisiik olmakta ve kisa siirede kaybolmaktadir [3].
Calismamizdaki bulgulara bakarak, sadece yenidogan bebeklerin degil, aslinda annelerin de
kizamiga kars1 duyarli olduklar1 sdylenebilir. Maternal antikor profilinin cografi bolgelere
gore degistigini ve bebekte antikor kaybolma hizinin, sosyo-ekonomik durumla ya da bélgenin
gelismislik diizeyi ile ters orantili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir [34,41,42].
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne dogum icin bagvuran annelerin aileleri, genelde
iilkemiz ortalamasinin iizerinde sosyoekonomik ve kiiltiirel zemine sahip, ¢oklukla Ankara
merkezde yasayan, devlet saglik sistemi lizerinden giivencesi bulunan, beslenme bozuklugu,

sliregen enfeksiyonlar gibi risk etmenlerinin beklenmedigi annelerdi.

1998 yilinda Almanya ve Nijerya’da yapilan, yenidoganlarda kizamik antikor diizeyleri ve
sonrasindaki antikor kayiplarinin siiresinin izlendigi, karsilastirildig1 bir kohortun sonuglarina
gore, Alman bebeklere annelerinden gecen antikor diizeyleri 2 kat yiliksek, serumda kalma
stiresi ise daha uzun bulunmustur [43]. Nijerya’li annelerden bebeklere gegcen kizamik Ig G
diisiikliigii yaninda, anne siitiinden gecen kizamik IgA diizeyleri de diisiik bulunmustur. Her ne
kadar, Nijerya’daki annelerin dogal enfeksiyonla karsilagma olasiligi, Alman annelerden daha

yiiksek beklense de, burada sadece sosyoekonomik, cografi farklar degil, annelerdeki siiregen
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enfeksiydz hastaliklarin 6zellikle HIV yiikiiniin 6nemi de irdelenmistir [44]. Bu bilgilerle,
DSO’niin gelismekte olan iilkelere ilk doz kizamik asisinmn 9. ayda uygulanmasi dnerisinin
bebek oliimliiliigiinii azaltma adina ¢ok isabetli oldugu goriiliir [3]. Kizamiga karsi dogal
bagisiklig1 olan annelerin bebeklerine gecen kizamik IgG antikorlarinin, asili annelerden gelen
antikor miktarina gore istatistiksel olarak anlami yiiksek bulundugunu bildiren ¢aligmalar,
cocuklugunda tek doz kizamik asis1 almis annelerle yapilan ¢alismalardir [1,35]. Ustelik bati
iilkelerinde yapilan bu ¢alismalarda annelerin dogurma yasi1 daha ileriye kaydigi i¢in, antikor
kaybmin da daha fazla olacagi ongoriilebilir. Annenin dogal kizamik enfeksiyonu gegirme
sonrast edindigi antikorlarin, agilanma sonucu elde edilenlere gore bebekte daha uzun siireli
koruma sagladig1 gosterilmis olmasina karsin, farkin biiyiikliigiinlin asilama i¢in dogru zamani
saptamada ne kadar faydali olacagi bilinmemektedir [35]. Bu bilginin aksine nadiren, asili ve
dogal hastalik gecirmis annelerin yenidogan bebeklerine onemli bir antikor gecis farki
olmadigin1 savunan arastirma da bulunmaktadir [45]. Anne sagliginin [46] beslenmesinin ve
emzirme durumunun, bebekteki antikor diizeyine etkisi gosterilmekle birlikte, bu etkilerin

bliytlikliigii saptanamamustir [2].

Calisma grubumuzda 6 aylik bebeklerin kizamik antikor pozitifligi %2,6 bulundu.
Sonuglarimiz ¢ok diisiiktii ve diinya kaynaklari ile uyumluydu. Ornegin, Belgika’da yapilan
bes cografi bolgede 207 saglikli anne-bebek ciftini inceleyen bir ¢alismada, kizamik gegirmis
ya da ¢ocuklugunda tek doz kizamik asis1 almis annelerin bebeklerinde 6. ay sonunda sirasiyla
%95 ve %99 oraninda antikor kaybi bildirilmistir [35]. Baz1 ¢alismalarda, gelismis tilkelerde
anneden gegen antikorlarin 12 aylik olana dek, gelismekte olan tilkelerde ise 6. aya kadar

serumda bulundugu gosterilmistir [43,44].

Genel olarak anneden gegen antikorlarin 6-9 ay kadar bebekte kaldigi bilinmekle beraber asili
annelerden gecen antikorlarin ortalama omriinii 3,5 ay olarak bildiren bir ¢alismada, dogal
enfeksiyon ge¢irmis annelerden gecen antikorlarin 2 ay daha uzun kaldig: bildirilirken [1] alt1
ay sonunda her iki grupta benzer sekilde antikor kaybi oldugunu saptayan calismalar da

bulunmaktadir [35,47].

Bir Hollanda c¢alismasinda, dogal enfeksiyon gecirmis ve asilanmis annelerin bebeklerinde,

antikor kaybinin sirasiyla ortalama 5,3 ay ve 3,3 ay oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismada farkin
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nedeni, dogal hastalik geciren annelerin bebeklerinin, dogumda 3,6 kat fazla kizamik antikoru
ile dogmalar1 olarak savunulmustur [1]. Lu ve arkadaslar1 (2016) anneden gegen antikorlarin
3. ayda diismeye basladigini, 7. ayda ¢ogu bebekte negatiflestigini, sosyoekonomik diizeyi
diisiik ya da orta seviyede olan ailelerin bebeklerinde ise diismenin daha erken basladigini
saptamiglardir [34]. Anneden gegen antikor profilinin cografi bolgelere gore degistigini ve
bebekte antikor kaybolma hizinin, sosyo-ekonomik durumla ters orantili oldugunu bildiren
caligmalarla birlikte, lilkelerarasi farki gdsteren yeterli kanit eksikligine dikkat ¢eken yayinlar

da bulunmaktadir. [41,42,48].

Geligsmekte olan iilkelerde, anne antikorlarinin erken kaybinin nedenini, annelerin diigiik
antikor diizeyine (6zellikle Giineydogu Asya), kizamiga 6zel 1g G’ nin transplasental gegisinin
azalmasina, ¢ocuklukta sik gegirilen enfeksiyonlar nedeniyle antikorlarin kullanilmasina ve
ishalli hastaliklar sirasinda antikorlarin  barsak yoluyla kaybina baglayan c¢alisma

bulunmaktadir [19].

Hastaliga karsi savunmasiz bu hassas donemin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in toplumsal
bagisiklik hedefinin yakalanmasi ve siirdiiriilmesi gerekir. Zira bebeklerin 6 aydan dnce veya
6. ayda asilanmalari hem bagisiklik sisteminin olgunlasmamis olmasi hem de anneden gegen

notralizan antikorlar nedeniyle basarisiz olmaktadir [2].

Standart Schwartz asisina kars1 6. ayda gelisen serokonversiyon %45, dokuzuncu, ayda %85,
12. ayda ise %95-100’diir. Hatta bazi endiistriyel iilkelerde %95-100 serokonversiyon oranina
15. aydan 6nce ulagilamamaktadir [7,20,49]. Edmond Zagreb susu ile 6. ay asilamasinda

serokonversiyon orani %74 olarak bildirilmektedir [50].

Kizamik agilama programlari, hastali§a karsi savunmasiz olan hassas gruplari koruma adina
toplumsal bagisikligin %95 {izerinde saglanmasini ve devamini, boylece hastalik insidansini

diisiirmeyi hedefler [7,20,40,49].

As1 programlart hayata gecirilirken, asiya uygun yas ve anneden gegen antikor dinamikleri
incelenir. Erken yas asilamasinda kapsama orami yiiksekligi ile toplumsal bagisiklik hedefi

dogru orantili olamaz, zira bosa giden as1 miktar1 fazla olacaktir. Biiyiikk yas asilamasinda
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kapsama ytlizdesi ile toplumsal bagisiklik diizeyi dogru orant1 gosterse de, bu kez arada kalan

bagisik olmayan kiigiik yas grubunda agir hastalik ve 6liimlere rastlanir [7].

Calismamizda 9 aylik bebeklerde, kizamik antikor pozitifligi %3,6 oraninda bulundu.
Ulkemizin Dogu bélgesinde 2003 yilinda, yaslari 1-15 ay arasinda degisen, saglikli, 124
bebekle yapilan bir ¢caligmada, 7-9 ay arasinda kizamik seropozitifligi %50 bildirilmistir [51].
Sonuglarimizdaki belirgin fark, calismalar arasi yil farki ile birlikte, bolgesel fark olabilir.
Dogu bolgemizde yasayan annelerin hem dogal enfeksiyon gecirme oranlari yiiksek olabilir
hem de tek asili olanlar, kizamikla zaman zaman karsilasip, antikor pekismesi yasamis
olabilirler. Benzer sekilde, Isvigre’den bir calismada, kizamik gecirmis anne bebeklerinde,
kizamik antikor seroprevalansina bakildiginda, 9. aydan o6nce %50’nin altina diisme
saptanmasi, hastaligin diisiik insidansi1 nedeniyle kizamikla karsilasmamaya ve antikor
pekistirme eksikligine baglanmistir [52]. Bagisiklamada en iyi cevabin alinabilmesi igin,
bebeklerde anneden gegen antikorlarin kayboldugu zamanin bilinmesi gereklidir. Ancak,
ulasilmasi hedeflenen immunolojik cevapla kizamik hastaligina yakalanma riski de
dengelenmeli ve buna uygun kizamik asilama politikalari belirlenmelidir. Tiim diinyada,
salginlar, endemik bolgelere yapilan yolculuklar ve gogler goz oniine alinarak, 12 aydan ufak
bebeklerin agilama zamanlamasi i¢in ¢ok sayida tartisma yapilmig ve ozellikle yasa 6zel
kizamik insidansi ile serokonversiyon verilerine dayanarak, DSO, gelismekte olan iilkelerin
bir ¢ogu i¢in kizamik asilamasinda en iyi zamanin 9 ay oldugunu bildirmistir; ancak dnerilen
yasta etkin asilama her zaman yeterli serokonversiyon ve hastaliktan korunmay: garanti

edememektedir [3].

Asilama oranlarimizin yiiksek oldugu bir donemde 6rnegin 2010 yilinda, sadece 7 kizamik
olgusu bildirilen iilkemizde, 2011 yilinda Avrupa’ dan importe bir olgu sonrasinda Istanbul
ilinde goriilen salginda, asilanma yasi1 gelmemis bebekler ve dogurma cagindaki kadinlar
agirlikli olarak hastalanmiglardir. Sonrasinda komsu iilkelerden gelen kontrolsiiz gog
hareketinin artarak devam etmesi, olgu sayilarimizin artist ile 2012 yili aralik ayr sonunda, 9
aylik bebeklere kizamik asis1 uygulamasi baslatilmis [53] ve bu follow-up kampanyas1 2017
yil1 subat ayinda sonlandirilmistir. Bu siiregte ulusal as1 semamizda bulunan KKK asisina 12

ay ve ilkokul 1. sinif olarak 2 doz uygulama aynen devam edilmistir.
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Tim diinyada, ¢ok sayida ¢alismaya gore, bebeklerde 8-9 ayda yapilan ilk doz kizamik
asilamasi ile %82-95 oraninda, 11-12. ayda uygulama ile %93-100 oraninda antikor gelistigi
gosterilmistir. As1 sonrasi iiretilen antikor miktar1 6nemli olmakla beraber, kizamik bagisikligi
icin gelisen antikorlarin yiiksek avidite gostermesi de beklenir ki, 6 ve 9 aylik asilanan

bebeklerde, 12 aylik bebeklerden daha diisiik avidite saptanmaktadir [54].

Ulkemizde Aralik 2012-Subat 2017 déneminde, 9 aylik, kizamik antikoru pozitif /negatif tiim
bebekler, asilanip sonrasinda ulusal as1 semamiz geregi 12. ayda tekrar kizamik asis1 olmustur
[55]. Epidemiyolojik veriler, maternal antikorlarin varliginda ilk kez asilanan ¢ocuklarda, 2.

dozun etkin oldugunu géstermektedir [19].

Kizamik bildiriminin 2016 yili i¢in 9 olguda sinirlanmasi ve biiylik salgina neden olmayan
miinferit olgular olmasi gibi etmenler diisiiniilerek, 2017 yil1 bas1 itibari ile 9 ay kizamik agis1
uygulamasina son verilmistir [55]. Ulusal as1 semamiz onikinci ayda ilk doz, ilkokul 1.sinifta
ikinci doz alacak sekilde devam edecektir. Bulundugumuz an itibari ile kizamik hastalig
kontrol altinda olsa da, eliminasyon yolunda tiim gereklerin yerine getirilmesi ve hastaligin

yakin izlemi olaganiistii dikkatle devam etmelidir [56].

Hastaligin insidansindaki en ufak artis salginlara neden olabilir. Kizamik asilamasinin
basariyla uygulandigi iilkelerde yapilan caligmalarda ve diinya kaynaklarinda, kizamik
insidans1 diistiigii halde yiiksek asilama oranlarinin devamliligi saglanamadiginda hastaligin
yeniden artis gosterdigi bildirilmektedir [8]. Hatta diisiik kizamik insidans1 ve yiiksek as1
kapsamlarina ragmen 2009 yili Burkina Faso [57] ve 2010 yili Malawi 6rneklerinde oldugu
gibi beklenmedik kizamik salginlari goriilebilmektedir. Toplumda kirillgan gruplarin her an
olabilecegine ve asilama yasi, asinin etkililigi ile anneden gecen bagisikligin etkilesmesi gibi
etmenlerin varligina dikkat ¢ekilmektedir [58,59]. Ustelik bu iki 6rnekte salginlar beklenenden
daha biiyiik yas grubunu etkilemistir. Pekcok c¢alismada hastalik kontrol altinda gibi
goziikiirken her toplum, her yas katmani i¢in s6z konusu olabilecek olast “hassas havuz”

varhigina dikkat ¢ekilmektedir [40].

ABD’de 2000 yilinda kizamik hastaliginin eliminasyon ilaninin hemen sonrasinda, 2001-2011

yillar1 arasinda, olgu sayis1 3-36 arasinda degisen, ufak capli 63 salgin buna iyi bir ornektir.
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Olgularin ¢ogunun endemik {lilke ziyareti yapan, asilanma zamani gelmemis, asi karsiti
gruplardan veya importe olduklari raporlanmistir. Importe olgularin biiyiik kismimin Hindistan

ve Avrupa kokenli oldugu bildirilmistir [60].

Kizamik asilamasi i¢in dogru zamani saptamaya ¢alisirken kirilgan yas donemindeki niifusun
biiyiikliigii de gdz 6niine alinmalidir. Ornegin, Amerika kitasindaki 1 yas alti niifusun toplam
niifusa orani, Afrika kitasina gore farklidir. Kirilgan yas grubu, eger toplam niifusun %5’inden
fazla ise, toplumsal bagisikligin %95 oranina ulasmasi imkansizlasmaktadir [7]. Ulkemizde,
yilda ortalama 1 milyon 325 bin bebek dogmaktadir, oransal bakildiginda, niifusun %5’inin
altinda kalmakta ve llkemizde titizlikle saglanmaya caligilan toplumsal bagisik saglama

cabalarina fazladan yiik getirmemektedir [61].

Dogaldir ki, iilkelerarasi kizamik asisi uygulama semalar1 arasinda farklar bulunmaktadir.
Kizamik hastalii goriilme hizi, hastalik kontrol hedeflerinin farkliliklar1 (6liimlerin
azaltilmasi, viriis dolasgiminin durdurulmasi, kizamik eliminasyonu gibi...), saglik hizmeti alt
yapisi ve her yasta ¢cocugun ulasilabilir olma/olmama durumu gibi 6lgiitler de belirleyicidir
[62].

Kizamik epidemilerini Onleyebilmek icin toplumsal bagisikligin, %93-95 iizerinde olmasi
gerekir. Eger hedef, kizamigin neden oldugu oliimleri azaltma yoniinde ise bolgesel %80,
ulusal %90 ve tizerinde bagisiklik gerekirken, hedef eliminasyon ise hem bolgesel hem ulusal

olarak bagisiklik %95 lizerinde olmalidir [62].

Ik doz kizamik asilama &nerisi kizamik eliminasyon hedefine dogru giden iilkelere 12. ayda,
kizamiktan dliimlerin ytliksek oldugu iilkelere 9. ayda onerilmektedir [40,62]. Polonya’da 2003
yilinda, asili annelerin bebeklerinde hizli antikor kayiplarinin saptanmasi sonrasinda kizamik
asilama semast degistirilerek, ilk dozun 9. ayda, ikinci dozun 15. ayda uygulamasi
baslatilmistir [63,64]. Evrensel olarak, en uygun asilama ig¢in, alt sinir1 anneden gelen
bagisikligin [20,41,42], st smir1 ise bolgedeki hastalik insidansinin [41,42] belirledigi bir
pencere donemi oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle iilkelerin anneden gecen antikor
miktarlar1 ve bunlarin kaybolma zamanini irdeleyen dinamik epidemiyolojik calismalara her

zaman gereksinimi bulunur. Tekrarli serosurvey c¢alismalar1 da, hastaliklarla ilgili cografik ve
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donemsel degisiklikleri, saglik ¢alisanlar1 veya tani testleri aracili bildirimlere gore, ¢ok daha

giivenilir bir bigimde sunar [65].

Dogurma yasina gelen ¢cogu kadin, as1 ile 6nlenebilir hastaliklar s6z konusu oldugunda, asili
iseler, antikor kayiplar1 ile bebeklerine yeterli antikor gegisi saglayamamakta, diger yandan
dogal enfeksiyonla karsilagsma olmadigr i¢in antikor tetiklenmesi eksik kalmakta, ayrica bati
iilkelerinde oldugu gibi dogurma yasinin biiyiimesiyle, risk katlanarak artmakta ve hastaligin

kontrolii zorlagsmaktadir [3].

Bu nedenlerle son donem bogmaca, kizamik gibi as1 ile Onlenebilir hastaliklarin degisen
epidemiyolojileri ve bas etme yontemlerini gelistirme adina seroepidemiyolojik ¢aligmalar
daha da degerlenmistir. Calismamizin Olgegi sinirlt olsa da, iilkemizdeki kizamik bilgi

havuzuna kismi bir katki saglamasi sevindiricidir.

Calismada 24-48 ay bandinda bulunan 118 ¢ocugun kizamik antikor diizeyleri %80,5 oraninda

pozitif bulundu. Grubun tamamui bir yasinda tek doz kizamik asisin1 almis ¢ocuklardi.

Meksika (n=1134) ve Nikaragua (n=454)’da yapilan giincel bir ¢alismada, belli cografi
bolgelerde yasayan 12-23 aylik, kizamik asis1 yapildigi belgelenen bebeklerin, hastalia karsi
yiiksek seronegatif olduklar1 gosterilmistir. Bebeklerin baz1 cografi bolgelerde kiimelenmis
olmalar1 asilama uygulamalar1 ile ilgili bir sorunu disiindiirmekle birlikte [66] belki de
kizamik asisindan sonra tahmin edilenden farkli ve hizli sekilde antikor kayb1 sézkonusuydu.
Birkag calismada ilk doz kizamik asisini biiyiik yasta alan bebeklerde de, anneden gegen
antikorlarin bulunup as1 cevabini bozabilecegi savunulsa da [68,69] Onceki boliimde de
tartisildig1 lizere antikorlarin erkenden yitirildigi bilgisi daha baskindir. Konuyla ilgili bir
baska calismada, asilama sonras1 %5 kadar antikor yitimi beklendigi, bunun 10-15 yil iginde

gergeklesebilecegi savunulmaktadir [67].

Glincel bilgimize gore, tek doz canli kizamik asis1 sonrast %95 oraninda antikor gelismesi
beklenir. Calismamizda 2-4 yas bandinda kizamik antikor pozitifligi %80,5 bulundu, bu deger

%95 diizeyinden oldukca diisliktii. Bunun nedeni kisiye, asiya ait sebeplere veya hizmet
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sunumuna ait sorunlar olabilir, eger asilama sonrasi yiiksek antikor diizeyleri yakalandiysa da

cocuklarimizdaki hizli antikor kaybinin nedenleri irdelenmelidir.

Bu ¢alismada, 49-72 ay aras1 109 ¢ocukta, kizamik antikor seropozitifligi %66,1 bulundu, 24-
48 aylik cocuklara (%80,5) gore diisiiktii. Gergcekte de, kizamik asisinin dmiir boyu bagisiklik
saglayacagina ait onceki bilgilerimiz, kizamik antikorlarinin zaman i¢inde diistiigiinii gdsteren

caligmalarla degisime ugramistir [70,71].

Diinyada yapilan pekg¢ok calisma ve deneyimlerle, bolgelere 6zgiin optimum yas asilamasi
yakalansa ve anneden gecen antikorlarin durumu bilinse bile, tek doz kizamik asilamasinin
toplum bagisikligint saglayamadigi goriilmektedir ve kizamik eliminasyonu hedeflenirken

ikinci doz kizamik agis1 gerekliligi kanita dayali olarak bildirilmektedir [40,72,73].

Bebeklikte ilk doz kizamik as1 dozunu, 12-18 ay arasi, 2. dozu 1,5-2 ay iginde KKKS seklinde
alan ve 3 yillik bir izlem sonunda %98,5 gibi yiiksek kizamik antikor seroprevalansi saptanan
bir yayina bakildiginda [74], ikinci doz kizamik asisinin, ilkokul birinci smiftan Once
yapilmasinin yarari olabilecegi tartisilabilir. Buna karsin diinyada 2. doz kizamik asisin1 kiigiik
yasa c¢eken iilkelerde beklenmedik salginlara sahne olabilmektedir. Malawi ve Almanya
ornegine bakildiginda, Malawi, ilk doz asiy1 9-11 ay arasinda, ikinci dozu 5 yastan once
uygulayip kizamik kontrolii sagladigi, hatta yerel temelde eliminasyon bildirdigi 2010 yilinda,
beklenmedik sekilde biiyiik yas grubunda dagilim gosteren bir salgina sahne olmustur [58,59].

Diger yandan Almanya, bir donem araya giren salginlar nedeniyle toplumsal bagisiklik
saglamada zorluklar yasadi. Bunlar yine biiyiik yas grubunda dagilim gosteren olgulardi [75]
ve lstelik lilkemiz gibi ilk doz asimmin 12. ayda, ikinci dozun 4-6 yas da uygulandigi bir
donemdi. Almanya, bu salginlardan yaklasik 9-10 yil 6nce as1 semasini degistirerek, ilk doz
uygulama araligin1 degistirmis ve ikinci doz yasini oncekinden asagiya ¢ekmisti. Salginlarda

bu degisikligin etkisinin varligi uzun siire tartisilmistir.

Pekg¢ok ornekte oldugu iizere, kizamik kontroliinde asilama kapsam yiiksekligi de tek basina
yeterli bir 6l¢iit degildir. Duyarli gruplarin yas dagilimi, asilama yasi, antikor kayiplari ile as1

hizmetlerinin diizen ve kalitesi toplumsal bagisiklik dengeleri iizerinde etkilidir. Yasamakta
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oldugumuz cografyanin artmis i¢, dis go¢ hareketleri ve savaslar bolgenin saglik dengelerini

bozarak, tlilkemiz i¢in bulasici hastaliklar konusunda ciddi riskler olusturmaktadir

Yiiksek kapsamda kizamik asilamasi devam eden hatta eliminasyon hedefine yaklagmakta
olan bazi iilkelerde goriilen salginlar, (iilkemiz dahil) zaman zaman kizamik as1
kampanyalarini1 giindeme getirmistir. Tiirkiye son 4 yilda, 9 aylik bebeklere ve geng askerlere
uyguladigi follow up kampanyasi yaninda, rutin iki doz KKK asilamasina yliksek kapsamda
devam ederken, hastaligin izlemini de basarili sekilde yliriiterek, olgu sayimizda belirgin bir
gerilemeyi saglamistir. Kizamik asis1 kampanyalarinin sonlandirilabilmesi igin toplumsal
bagisikligin 3 yil dstiiste, iki doz kizamik asist igin de %90-95 iizerinde oldugunun
gosterilmesi  gereklidir. Kampanyalardan sonra yapilan seroloji calismalari, bagisiklik
hedeflerine ulasilip ulasilmadigini gosterdigi gibi, hedeflenen yas grubunu degerlendirerek,
diger yas gruplarinin duyarliligim1 da saptayabilir. Ornegin 1994’te Ingiltere’de Galler,
1996’da  Brezilya Niteroi bolgesinde kizamik asist  yakalama kampanyalarinin
degerlendirilmesi sonrasinda, hedef yas gruplarinda kizamik duyarhilifinin 6nemli Olciide

azaldig1 gosterilmistir [76,77].

Ulkemizde yapilan ¢aligmalar, ilk kizamik agisinin 12. aydan énce uygulanmasinda bebeklerde
antikor olusumunun yetersizligine isaret etmektedir. Ankara’dan 200 bebekle yapilan bir
caligmada 9. ay asilamasi sonrasinda, 11-24 ay arasi bakilan kizamik antikor seropozitivitesi
%71,5, Eskisehir'de yapilan bir ¢alismada ise %61,3 olarak bildirilmistir [78-79]. Yine
iilkemiz verilerinde, 11 ay ile 12 yas aras1 800 c¢ocukta erken uygulanan tek doz kizamik
agisinin yeterli olmadigr gosterilmistir [80]. Dokuz ay bebek asilamasinin sonlandirildig: bu
donem sonrasi da ¢alismamiza benzer sekilde, bebek-cocuk farkli yas katmanlarinda kizamik
antikor diizeylerinin izlenmesi follow up kampanyamizin sonuglarinin degerlendirilmesini
saglayabilir. Kizamik asilamasi, rutin uygulamalar ve kampanyalar dahil, aginin etkili ve ucuz
olmas1 nedeniyle, son derece maliyet-etkin bir halk sagligi miidehalesidir. Latin Amerika’da
rutin bagisiklama ile ulasilan %85 oranlar ile, kampanya destekleriyle ulasilan %95 oranlari
karsilagtirildiginda, ikinci uygulama maliyet-etkin bulunmustur [81]. Glincel bilgi, kizamik
asilamasmin 2 doz yapilmasmin yiiksek faydasini gostermistir [20, 82, 83]. Ornegin,
ABD’deki salginlarin incelenmesinde, 2 doz kizamik agist alan ¢ocuklardaki atak hizinin, tek

doz as1 uygulananlardan %30-60 daha az oldugu bulunmustur [60].
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Bagka bir acidan bakarsak, gecmiste, halen maternal antikora sahip ¢ocuklarin asilanmalarinin
ikinci doza da uygun cevap veremeyecek sekilde bozabilecegine dair kaygilar vardi. Fakat,
yapilan ¢alismalarda, 12. aydan once ilk doz ve 15. ay veya daha sonrasinda 2. dozunu alan
cocuklardaki serokonversiyon oraninin 15. ayda yapilan tek dozla elde edilenle ayni, %95
oldugu gozlenmistir. Bu uygulama, bebeklik doneminde uygun kizamik asilamasi zamanini
secerken lizerinde durulabilecek bir secenektir. Dokuz aylik bebeklerde ciddi kizamik antikor
disiikliigiiniin tespiti, 9 ayda ilk doz ve 15. ay veya hemen sonrasinda ikinci doz kizamik
asillamasini, 1yi bir secenek olarak karsimiza cikarabilir. Ancak eliminasyona yakinlasan
iilkeler i¢in DSO, 2. doz kizamik asisin1 okul ¢aginda dnermektedir [62], Zira canl asilarla
yapilan bagisiklama ile gergeklesen viremi, teorik olarak dogal enfeksiyona benzer bagisiklik
cevabi olusturur diye tahmin edilse de, bu calismaya benzer sekilde pekc¢ok arastirma antikor
kayiplar1 bildirmektedir [84]. Okul oncesi, okul donemi ve ergenlikte, hassas havuzlar
olmamasi i¢in 2. KKK dozunun okul donemine birakilmasi iyi bir se¢imdir. Cok yeni
yayimlanan deneysel ve epidemiyolojik tamamlayict bazi caligmalar, kizamik hastaligi
gecirmenin, neredeyse {li¢ yil kadar bir siire ile baska enfeksiyonlara karsi gelisen toplumsal
bagisikligr da olumsuz etkiledigini gostermistir [85]. Kizamik asis1 kapsama oranlarinin
diisiikliigii, kizamik mortalite ve morbiditesinde artigla beraber ¢cocukluk cagi enfeksiyonlari
acisindan da kacirilmis firsatlara neden olabilir [86,87]. Ulkemizde KKK as1 kapsami 2015
yil1 itibari ile her iki doz i¢in de %97 olarak bildirilmektedir. Yillara gore KKK asilama hizlar
sekil 1°de gosterilmistir. Bu oran DSO Avrupa bolgesi ve orta-iist seviye geliri olan iilkelerle
benzerdir (sekil 2) ve kizamik eliminasyonunu basaracagimizi gosteren ¢ok 6nemli bir lgiittiir

[88,89].

Kizamik hastaliginin izleminde, eliminasyonunun basarildigi veya hemen eliminasyon
siirinda olan, yillik olgu bildirimi ¢ok diisiik bolgelerde, serolojik izlem ¢aligmalar ile
salgilar goriilmeden de bagisikliktaki bosluklar yakalanabilir. Bu bosluklar her toplumda
bulunur, siklikla baz1 asisiz gruplara [90-94], asisiz kisilerin goclerine [94-96] as1 etkinliginin
diisiikliigiine [97] ve antikor kayiplarina bagli olabilir [98,99]. Ozellikle kizamik asisinin
otizm ve barsakta enflamasyona neden oldugunu iddia eden fason yayin, pekcok toplumda as1
kabuliinde zorluklar yaratarak, olgu sayisinda artiglara ve hatta salginlara neden olmustur

[100,101].



36

Kisithliklar

Calismanin, Ankara gibi biiyiik bir ilde fakat sinirli temsiliyet gdsteren bir biiylikliikte,
sosyoekonomik olarak homojen ve nispeten orta-iist ekonomi seviyesinde, sagliga ulasimi
kolay, bebek ve ¢ocuklarla ve tek bir hastaneden yapilmasi kisitliliklaridir. Sosyokiiltiirel ve

ekonomik seviyesi daha diisiik heterojen topluluklarda sonuclar farkli olabilirdi.

Annelerin agilanma durumlari, ka¢ asili olduklar1 ya da kizamik gegirme bilgileri s6zel veya
dokumante olsun, giivenilir sekilde elde edilemediginden bu bilgi eksik kalmistir. Follow up
kampanyas1 (2012-2017) sirasinda 9. ayda asilanan bebeklerin, 12. ay KKK asis1 Oncesi ve
belli stireler sonrasinda kan Ornegi toplanip kizamik antikor diizeyleri izlenebilse iilkemiz

bebeklerinin uygun asilama yasi konusunda daha iyi bir tartisma yapilabilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemiz igin, son duruma bakildiginda 9 aylik bebeklere yapilan kizamik asilamasi, diisiik
kizamik insidansi yaninda, son donem kizamik olgularmin dagilimma bakilarak hedefine
ulasmis goriinmektedir. 1ki doz kizamik asis1 aldigi bilinen 1992 yili sonrast dogan annelerin,
etkin dogurma yasina yaklagmalar1 yenidoganlarin bundan sonra daha yiiksek antikor oranlari
ile dogma olasiligini yarattigmi diislindiirebilir. Bu sekilde yenidogan donemi sonrasi
bebeklerin kirillganligin1 azaltabilir, bdylece 12. ayda uygulanan ilk doz kizamik
bagisiklamasina giivenli sekilde devam edebiliriz. Okul 6ncesi yas grubunda goriilen antikor
azalmasina bakildiginda, tlkemiz i¢in 2. kizamik asilamasinin ilkokul birinci sinifta
yapilmasinin uygun bir se¢im oldugu goriinmektedir. Okul dncesi egitimin 6rgiin hale gelmesi
durumunda 2. doz KKK asisinin okul dncesi uygulanmasi tartigilabilir. Diinya 6rneklerine
benzer sekilde, bizim lilkemizde de kirilgan gruplarin varlig olasidir. Hastalikla basedebilmek
icin siki izlem, her iki doz kizamik agisinin yiiksek oranlarda uygulanmasi, lilkemize dogru

olan go¢ hareketinin siki izlemi ve genis seroepidemiyolojik caligmalarin destegi gereklidir.

Sekil 6.1. Istatistiki bolge birimleri siniflandirmasina gére Tiirkiye KKK asilama hiz1 (2002-
2014). Saglk Istatistikleri Yillig1 2014
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Sekil 6.2. KKK asilama hizlarinin ylizdelik olarak wuluslararast karsilastirilmasi
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2015. (Tiirkiye verisi, 2014 yilina ait)
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