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OZET

Turkiye'de, “Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Avrupa Bélgesi‘nin Kizamik Eliminasyon Hedefi”ne paralel
olarak 2015 yili sonuna kadar kizamik ve kizamikgik eliminasyonu hedef olarak belirlenmis olup, 2002
yihndan bu yana “Kizamik Eliminasyonu Programi” yduritilmektedir. Kizamik agisimin rutin agilama
programlarina girmesi ve asilanan cocuk sayisinin artmasiyla salgin insidanslari digmistir. Ancak son
birkac yildir Avrupa’da ve komsu llkelerdeki olgular nedeniyle kizamik Glkemizde tekrar goriilmeye
baglamistir. Bu calismada, Aralik 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesine kizamik 6n tanisi ile basvuran hastalar taranmis;
klinik tanimlamaya uyan (> 38°C ates ve makulopapuler dokiintii ve 6ksiriik veya burun akintisi veya
konjunktivit) 78 hasta degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda serum kizamik IgM antikorlari
pozitif 44 cocuk olgu (19 kiz, 25 erkek; yas araligi: 4-191 ay, yas ortalamasi: 58.6 £ 59.5 ay) calismaya
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alinip, bu olgularin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir. Bu hastalarda ates ve dokiintiye
ek olarak; 36 (%82) hastada oksuriik, 24 (%55) hastada burun akintisi, 18 (%41) hastada konjunktivit
mevcuttur. Aylara gore hasta dagiimi; aralik ayinda 35 (%80), ocak ayinda 6 (%14), subat ayinda 2
(%4) ve mart ayinda 1 (%2) hasta olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi asisiz
veya rutin asilama takvimine gére agilama yasinin altindadir. indeks olgunun, Suriyeli komsulari ile temas
Oykusu olan, kizamik asisi yapilmamig ti¢ yasindaki bir kiz cocugu oldugu belirlenmistir. Hastalarin bas-
vurdugu dénem boyunca, iki doktor (dokuzuncu ayda tek doz asilanma Oykiisi olan 1986 dogumlu)
ve muayene icin basvuran ¢ asisiz cocukta temasi takiben kizamik ortaya ¢ikmistir. Sekiz (%18) hasta
komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yatiriimis; hastalarin yatis nedenleri 4 (%50) hastada pnémoni, 4
(%50) hastada oral alamama ve dehidratasyon olarak belirlenmistir. Hastalarin ortalama yatis stiresi 4
+ 1.7 (2-6) guin olup, tim hastalar sifa ile taburcu edilmistir. Molekdler tiplendirme icin; kizamik IgM
pozitifligi saptanan 44 olgudan ikisine ait idrar 6rneklerinden viral RNA'lar izole edilmis ve niikleoprotein
(N) genlerinin 450 niikleotid uzunlugundaki C-terminal ug kisimlarinin dizi analizi yapilmistir. Elde edilen
dizilerin filogenetik analizi sonucunda, iki virusun da D8 genotipinde oldugu tespit edilmistir. Bu calisma
ile, D8 genotipindeki kizamik viruslari Glkemizde ilk kez saptanmistir. Kizamik salgininda, indeks olguyu
takiben saglik personelinin siipheli, olasi ve kesin olgu tanimlarindan haberdar olmasi ve olgulara uygun
triyaj yapmasi, gerekirse hizli degerlendirme (fast-track) uygulamasi, rutin bildirimlerin tam, zamaninda,
dogru olarak yapilmasi ve asisiz saglik ¢alisanlarinin ve hasta ile temas edenlerin asilanmasi esas olmalidir.
Tirkiye'nin 2015 yilini hedef alan DSO Avrupa bélgesi kizamik eliminasyon hedefine ulagmasi icin, bulas
riski altindaki poptlasyonun belirlenip asilanmasi ve salginlari 6nleyecek yeterli toplum badisikligina
ulasiimasi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Asi; eliminasyon: kizamik; salgin; Tiirkiye.

ABSTRACT

Elimination of measles and rubella until the end of 2015 in parallel with the “World Health
Organization (WHO) Europe Region’s Measles Elimination” work-up has been targetted and “Measles
Elimination Program” has been carried out since 2002 in Turkey. Due to the routine vaccination pro-
grammes the number of the vaccinated children have increased and epidemic incidences have been
falling. However, imported measles cases from Europe and other neighboring countries have been
observed in Turkey in the recent two years. Patients who applied to Dr. Sami Ulus Maternity and
Children’s Training and Research Hospital with a pre-diagnosis of measles between December 2012
and April 2013 were screened in this study. Seventy-eight patients who match the clinical definition of
the disease (> 38°C fever and maculopapular rash and cough or nasal discharge or conjunctivitis) were
evaluated. Forty-four children (25 male, 19 female; age range: 4-191 months, mean age: 58.6 + 59.5
months) with a positive measles IgM test result were taken into consideration and the epidemiological
and clinical features of these children were evaluated. In addition to fever and rash, cough, nasal dis-
charge and conjunctivitis were seen in 36 (82%), 24 (55%), and 18 (41%) patients, respectively. Thirty
five (80%) patients were diagnosed in December, 6 (14%) in January, 2 (4%) in February, and 1 (2%)
in March. All patients included in the study were unvaccinated or too young to be vaccinated according
to the routine vaccination calendar. The index case was a three-year old unvaccinated girl who had a
history of contact with the Syrian neighborhoods. During the study period; following contact with the
index case, two doctors (born in 1986 with a history of single dose of vaccination at ninth month) and
three children (without vaccination) were also diagnosed as measles. Eight (18%) patients were hospital-
ized because of complications. Four (50%) of them had pneumonia and the other four (50%) had lack
of oral feeding and dehydration. Average duration of hospitalization for patients was 4 + 1.7 (range:
2-6) days and all patients were discharged with full recovery. For molecular typing, viral RNAs were
isolated from urine samples of two of the measles IgM positive patients, subjected to sequence analy-
sis of 450 nucleotides comprising the most variable C-terminal region of the nucleoprotein (N) gene.
Phylogenetic analysis revealed that those two strains belonged to genotype D8. This study represented
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the involvement of measles virus genotype D8 in an outbreak in Turkey for the first time. During a mea-
sles epidemic, following the index case; medical personnel should be informed about possible, probable,
and definite case definitions and should apply for appropriate triage or fast-track (rapidly examination)
if necessary, and routine announcements should be made precisely and accurately at proper times and
unvaccinated medical personnel and any people in touch with the patient should be vaccinated. In order
to reach the elimination goal declared by European WHO for 2015, susceptible populations should be
identified and vaccinated in Turkey to obtain sufficient herd immunity for preventing outbreaks.

Key words: Measles; vaccine; elimination; outbreak; Turkey.

GiRig

Kizamik virusu, Paramyxoviridae ailesi Morbillivirus cinsinin bir tyesi olan; sferik yapih,
segmentsiz, negatif tek zincirli bir RNA virusudur'. insan bilinen tek konak olup, virus
esas olarak kisa mesafelerde solunum damlaciklariyla, daha az sik olarak da havada uzun
stre asili kalan kiictik aerosollerle bulasir. Hastahigin inklibasyon siiresi 10-14 gunddr.
Prodromal hastalik belirtileri ates, okstiriik, nezle, konjunktivit ve koplik lekeleridir. Koplik
lekeleri, dokuntiiden 1-4 glin once, olgularin %50-70’inde saptanan bir enantemdir.
ilk olarak yanaklarin i¢c kisminda, premolar disler hizasinda ortasi mavimsi-beyaz kirmizi
lezyonlar olarak baslar, dudaklara, sert damaga ve gingivaya yayilabilir. Konjunktival kiv-
rimlarda ve vajinal mukozada da ortaya cikabilir. Koplik lekeleri patognomonik oldugu
icin dokiintliniin baslangicindan 6nce kizamik tanisi mimkindur; dokiintt basladiktan
12-18 saat sonra kaybolur'. Dékiintii, makiilopapiiler karakterde olup sach deri ve yiiz-
den baslar, ardindan govde ve ekstremitelere yayilir, liciincli glinden sonra bagladig
yerden solmaya baslar ve ortalama 6-7 giinde kaybolur. Dokiinti birlesme egilimindedir,
lezyonlar soyularak ve hiperpigmentasyonla iyilesir. Kizamik hastaligi olan kisiler dokin-
tnun baslamasindan dort glin dncesine ve dokintinin sona ermesinden dort giin
sonrasina kadar bulastirici kabul edilmektedir?. Duyarli kisiler arasinda ikincil atak hizi cok
yuksektir, bulasiciigi en yiksek hastaliklardan biridir.

Kizamik asisinin rutin asilama programlarina dahil edilmesi, olgu sayisinin azalmasini
ve salginlar arasi donemlerin uzamasini saglamistir. Ancak son iki yildir Avrupa’da ve
komsu Ulkelerdeki olgular nedeniyle de lilkemizde kizamik tekrar artan oranda goriilme-
ye baslamistir. Bu calismada, tilkemizde yeniden goriilmeye baslayan kizamik olgularinin
epidemiyolojik, klinik ve molekiiler genetik 6zelliklerinin ortaya konmasi planlanmistir.
Bu amacla, ilk kizamik indeks olgu sonrasi 1-2 gilin arayla hastanemiz ¢ocuk acil servisine
basvuran, epidemiyolojik baglantili olan ve olmayan, hastaneye yatirilarak veya ayaktan
izlenen kizamik olgularn klinik ve epidemiyolojik yonden degerlendirilmis ve iki olguya
ait viruslarin genetik analizi yapilmistir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Tanimlar

Bu calismada Aralik 2012-Nisan 2013 tarihleri arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesine makilopapdler dokiintd ile
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basvuran, kizamik klinik tanimlamasina uyan 78 hasta degerlendirildi. Bu hastalar arasin-
dan serum kizamik IgM pozitifligi saptanan 44 hasta calismaya alindi. Calisma, Turgut
Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhgi (27.12.2013 tarih
ve 29 no’lu karar) tarafindan onaylandi.

Stipheli olgu; makilopapuler dokiintiisi olanlar, olasi olgu (klinik olgu); klinik tanimla-
mayla uyumlu olanlar, kesin olgu; laboratuvarla dogrulanmis olgu veya epidemiyolojik
iligkili olanlar olarak belirlendi. Klinik tanimlama; 38°C’den yiiksek ates ve makulopapdler
dokuntli ve oksurik/burun akintisi/konjunktivit ile karakterize hastalik olarak yapildi.
Basvuran hastalarin 6ncelikle sicak olgu olup olmadigi belirlendi. Kesin olgu ile temas
oykusu olan veya dokiintiiniin baglamasindan 6nceki ti¢ hafta icerisinde seyahat ykuisi
olan veya asisiz veya yasina gore eksik asili olan veya kiimelenme gdsteren olasi kizamik
olgu tanimina uyan hastalar sicak olgu olarak kabul edildi®.

Olgu Yonetimi

Hastanemize ilk bagvuran kizamikl olgu indeks olgu olarak tanimlandi. Ayaktan izle-
nen bu hastanin evde izolasyonu acisindan aile bilgilendirilip temaslilarina asi yapild.
Daha sonra bu hastanin temaslilarinda da benzer sikayetler oldugu 6grenildi. Hastanede
olasi olgular icin ayrn poliklinik odasi olusturuldu; yatis gereken hastalar HEPA filtreli izo-
lasyon odalarina alindi. Olasi olgular Ankara Halk Saghg1 Mudirltgu’ne bildirildi. Bulagici
Hastaliklar Kontrol Programlari Sube Mudiirliigu ekipleri tarafindan, indeks olgudan bas-
lanarak, her olgunun cevresinde olasi aktif olgu arastirmasi yapildi; kiimelenme gosteren
yerlerde saha arastirmasi yapilarak asilama yapildi. Kizamik tanisi almis olan hastalarin
hastaneye basvurusu sirasinda, bu hastalarla hastanede temas eden kisiler bilgilendirildi
ve yasina gore [6-9 ay grubuna kizamik agisi, 9 aydan biiyiik olanlara kizamik-kizamikgik-
kabakulak (KKK) asisi] asilandi.

Serolojik Tani

Kizamik tanisi, Turkiye Halk Saghgi Kurumu (THSK) Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari
Daire Baskanligi (MRLDB) Ulusal Kizamik Laboratuvari Unitesinde, hasta serumla-
rinda kizamik virusuna 6zgil IgM antikorlarinin ELISA (Measles IgM capture ELISA;
Microimmune, ingiltere) yéntemiyle saptanmasi ile konuldu. Kullanilan testin duyarliligi
uretici firma tarafindan %100, 6zgilligii %96.1 olarak verilmekte idi*. Kizamik IgM
sonucu negatif bulunan, ancak klinik olarak uyumlu 4 olguda serolojik yanitin heniz
gelismemis olabilecegi dikkate alinarak, ilk 6rnegin alinmasindan 10 giin sonra ikinci
serum ornegdi alindi. Olgularin ikinci serum 6rneginde kizamik IgM ELISA sonuclari pozi-
tif olarak saptandi.

RNA izolasyonu ve Ters Transkiptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Kizamik IgM pozitif 44 olgu icerisinden iki olguya ait bogaz strlintiisi ve idrar 6rnek-
leri kizamik virusu RNA analizi ve genotiplendirme calismasina alind. idrar 6rneklerinden
RNA ekstraksiyonu THSK MRLDB Ulusal Kizamik Laboratuvari Unitesinde EZ1 Virus Mini
Kit v2.0 (Qiagen, Avustralya) kullanilarak yapildi. Tek basamakli RT-PCR reaksiyonu, viral
niikleoprotein geninin 590 baz uzunlugundaki C-terminal u¢ kismini cogaltmak amaciy-
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lan1 (5’-GCT ATG CCA TGG GAG TAG GA-3") ve n2 (5’-GGC CTC TCG CAC CTA GTC
TA-3’) primerleri kullanilarak uygulandr®. Bu amagla her érnek icin 10 ul kalip RNA, 10 pl
5x reaksiyon tamponu, her iki primerden (10 pmol) 3’er pl, 2 pl enzim, 2 pl dNTP kari-
simi (10 mM) ve 20 pl sudan olusan 50 pl reaksiyon karigimi hazirlandi. Amplifikasyon
icin daha &nceden tanimlanan isi déngiileri uygulandi®.

DNA Dizi Analizi

Amplifikasyonu takiben PCR Uriinleri, Agencourt Ampure (Beckman Coulter, ABD)
ile saflastinldi; %2’lik agaroz jelde yuritulip kontrol edildikten sonra “Dye Terminator
Cycle Sequencing Quick Start Kit” (Beckman Coulter, ABD) kullanilarak dizi analizi reak-
siyonlari, her érnek icin daha énce agiklandigi sekilde uygulandi®. Dizi analizi reaksiyonu
drlinleri, sodyum asetat/etanol presipitasyon yontemiyle saflastirildiktan sonra “CEQ
8000 Genetic Analyser” (Beckman Coulter, ABD) cihazinda analiz edildi. Elde edilen 450
baz uzunlugundaki niikleoprotein geninin C-terminal u¢ kismina ait niikleotid dizileri
NCBI BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov) ve MeaNS (http://www.hpa-bioinformatics.
org.uk/Measles) yazihmlari ile analiz edilip genotiplendirildi.

Filogenetik Analiz

Analizi yapilan iki kizamik virusuna ait diziler, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafin-
dan referans olarak kabul edilen viruslarin 450 baz uzunlugundaki niikleoprotein geni
C-terminal dizileri ile Clustal W ve BioEditversion 7.0.0 DNA yazilimlari kullanilarak
eslestirildi’. Eslestirilen dizilerin, MEGA (version 4.1 beta) yazilimi ile neighbour-joining
(1000 bootstraps) yéntemi uygulanarak filogenetik analizi yapildi'®'!. BLAST ve MeaNs
yazilimlariyla Avrupa ve diger Ulkelerden secilen genotip D8 viruslari da filogenetik ana-
lizde kullanildi.

istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatistik analizi icin “SPSS 15.0 for Windows”
(SPSS Inc, Chicago, ABD) programi kullanildi. Siirekli degiskenler, ortalama + standart
sapma, ortalama ve ortanca; kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve ylizde (%) olarak
gosterildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 44 cocuk olgunun 19'u kiz 25’i erkek olup, yaslari 4-191 ay
arasinda (ortalama 58.6 + 59.5 ay) degismektedir. indeks olgunun, Suriyeli komsulari
ile temas oykisu olan, kizamik asisi yapiilmamis, Gaziantep’ten bir yil 6nce go¢ etmis U¢
yasindaki bir kiz cocugu oldugu belirlenmistir. Ates ve dokiintiiye ek olarak; 24 (%55)
hastada koplik lekesi, 36 (%82) hastada oksurik, 24 (%55) hastada burun akintisi, 18
(%41) hastada konjunktivit, 10 (%23) hastada ishal, 4 (%9) hastada otit mevcuttur.
Aylara gore hasta dagilimi ise; aralik ayinda 35 (%80), ocak ayinda 6 (%14), subat ayin-
da 2 (%4) ve mart ayinda 1 (%2) hasta olarak saptanmistir.

Kizamik tanisi alan hastalarin, asisiz oldugu veya asilanma durumunun bilinme-
digi veya rutin asilama takvimine gore asilama yasinin altinda oldugu belirlenmistir.
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Hastalarin bagvurdugu dénem boyunca, 2 pediatri asistaninda ve muayene icin basvu-
ran 3 hastada, temasi takiben kizamik ortaya ¢cikmistir. Kizamik tanisi alan iki doktorun da
tek doz asili oldugu ve bu asinin dokuzuncu ayda yapildigr 6grenilmistir. Hepsi kizamik
IgM pozitif olan olgularin 4 (%9)’Unun ilk ELISA IgM sonucu stipheli olup takiben alinan
serum orneginde pozitiflik tespit edilmistir. Komplikasyonlar nedeniyle 8 (%18) hasta
hastaneye yatinlmistir (Tablo ). Hastalarin yatis nedenleri; pnémoni (n= 4, %50) ve
oral alamama/dehidratasyon (n= 4, %50) olup, ortalama yatis siiresi 4 + 1.7 (2-6 giin)
glindurr ve tim hastalar sifa ile taburcu edilmistir.

Kizamikli iki olguya ait viruslarin (MVs/Ankara.TUR/48.12/3 [D8], MVs/
AnkaraTUR/49.12/1 [D8] niikleoprotein genlerinin 450 baz uzunlugundaki C-terminal
bélge dizilerinin DSO referans viruslar ile yapilan filogenetik analizinde D8 genotipin-
de olduklar belirlenmistir. Bu viruslarin GenBank erisim numaralan ve elde edildikleri
hastalara ait bilgiler Tablo II'de verilmistir. D8 genotipindeki iki virusa ait nikleotid
dizileri %100 homoloji gostermistir. BLAST ve MeaNS analizleri sonucu, Tirkiye'de sap-
tanan D8 genotipindeki bu viruslarin, Romanya (MVs/olt.ROU/28.12), ingiltere (MVs/
London.GBR/28.12), Avusturya (MVs/Linz.AUT/26.12), Danimarka (MVs/Kobenhavn.
DNK/5.13/6), Alimanya (MVs/Berlin.DEU/10.13), ABD (MVs/NewMexico.USA/23.12) ve
Cin (MVs/HongKong.CHN/11.10) gibi ulkelerde saptanan D8 genotipindeki viruslarla
da %100 dizi homolojisi gosterdigi belirlenmistir (Sekil 1).

Tablo I. Kizamik Nedeniyle Hastaneye Yatirilan Hastalarin Ozellikleri

Olgu Cinsiyet/ Temas oykiisii/ Dokiintii Asi Yatis siiresi
no yas (ay) kaynak tarihi oykiisi Komplikasyon (giin)

1 E/7 Hastane 5

2 E/5 Bilinmiyor Aralk Asisiz Pnémoni 6

3 K/4 Bilinmiyor 2012 6

4 E/6 Hastane (dis) 5

5 K/110 ‘ ishal/oral 4

6 K/191 Indeks olgu Aralik Asisiz alamama/ 2

7 E/179 ile temas 2012 dehidratasyon 2

8 K/179 2

Tablo II. Genetik Analizi Yapilan 2012 Yil Kizamik Viriisleri ve Hasta Ozellikleri
Viral RNA Asillanma

Virus Yas/ Cinsiyet kaynagi durumu GenBank No
MVs/Ankara.TUR/49.12/1 [D8] 11 ay/E idrar Asisiz KF741229
MVs/Ankara.TUR/48.12/3 [D8] 9 yas/K idrar Bilinmiyor KF741228
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Mvs/HongKong.CHN/11.10

MVs/Suceava.ROU/41.12/D8

MVs/Kobenhavn.DNK/5.13/6

MVs/Prahova.ROU/37.12/D8

MVs/Kawasaki C.JPN/34.13/

A MVs/Ankara. TUR/49.12/1D8

100 MVs/Deutschlandsberg. AUT/36.13/

MVs/Linz. AUT/26.13/

A MVs/Ankara, TUR/48.12/3 D8

MVs/Arkansas.USA/36.12/D8

100 MVs/Olt. ROU/28.12/

MVs/NewMexico.USA/23.12/D8

MVs/London.GBR/28.12/

99 Mvs/Berlin. DEU/10.13/
MVs/Taunton.GBR/27.12/D8

92/ MVs/New-York. USA/37.12/D8

MVi/Manchester. GBR/30.94 D8 (AF280803)

MVi/Menglian.Yunnan.CHN/47.09 D11(GU4...

MVs/Victoria. AUS/16.85 D7 (AF243450)

MViflllinois.USA/50.99 D7 (AY037020)

MVi/Montreal. CAN/0.89 D4 (U01976)

MVifVictoria.AUS/12.99 D9 (AF481485)

MVi/lllinois. USA/0.89/1 D3(U01977)

MVi/Bangkok. THA/0.93/1 D5 (AFO7955)

MViPalau.BLA/0.93 D5 (L46758)

MVi/Kampala.UGA/51.01/1 D10 (AY923185)

MVifJohannesburg. ZAF/0.88/1 D2(UB4582)

50!

G

56 MVi/New Jersey.USA/0.94/1 D6 (L46750)
MVi/Bristol. GBR/0.74 D1 (D01005)
90— MVi/Amsterdam.NLD/49.97 G2 (AF171232)
?Gl L MVi/Gresik.IDN/17.02 G3 (AY184217)
79 MVi/Berkeley. USA/0.83 G1 (U01974)
MVi/Hunan.CHN/0.93/7 H1 (AF045212)
88 MVi/Beijing.CHN/0.94/1 H2 (AF045217)
74 MVs/Madrid. ESP/0.94(SSPE)F (X84865)
10— MVi/Maryland.USA/0.77 C2 (MM89921)
59 L MViErangen.DEU/0.90 C2 (X84872)
4 MVilTokyo.JPN/0.84 C1 (AY043459)

MVi/Goettingen.DEU/0.71 E(X84879)
—— MVi/Maryland.USA/0.54 A (U01987)
MVi/Libreville.GAB/0.84 B2 (U01994)

— MVi/Yaounde.CMR/12.83 B1 (U01988)
—QOLF MVi/lbadan.NGA/0.97/1 B3 (AJ2232203)
51— MVi/NewYork.USA/0.94 B3 (L46753)

52

—
0.01

Sekil 1. Tirkiye’de 2012 yilinda kizamik salgini stirecinde saptanan iki olgudan elde edilen kizamik viruslarinin
niikleoprotein genlerinin filogenetik analizi (Filogenetik agag, viruslarin 450 baz uzunlugundaki C-terminal
dizilerinin, DSO referans viruslar, bazi Avrupa ve dider iilkelerde saptanan D8 genotipindeki viruslar ile
neighbor-joining yontemi ve MEGA 4 yazilimi kullanilarak olusturulmustur. “Bootstrap” degeri 1000 olarak
secilmistir. Bu ¢alismada analiz edilen Tiirkiye viruslan licgen ile isaretlenmistir]
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TARTISMA

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention)
verilerine gore; Avrupa’da 2005'te 36.373, 2006’'da 53.344, 2007'de 6949, 2008'de
7814 kizamik olgusu goérilmistiir'2. DSO, “2010 yilinda Avrupa’da kizamik eliminasyo-
nu” hedefine ulasmak icin, 2005'te Tirkiye’nin de dahil oldugu bazi Avrupa Ulkelerinde
asl kapsamini artirmis ve llkemizde 2005'te 9 ay-6 yas arasindaki 8.976.587 cocuk
agilanarak, asi kapsami %96.3’e cikarilmistir'>. 2000 yilinda 16.010 ve 2002 yilinda
7810 olan kizamik olgu sayisi, bu kampanyadan sonra 2006’da hizla 34’e ve izleyen
yillarda lic ve dérde, 2009’da ise sifira diismiistiir'*. EUVAC.NET (European Surveillance
Network for Selected Vaccine-Preventable Diseases) verilerine gére, 2009 yilinda %91
bes iilkeden (Bulgaristan, Fransa, isvicre, ingiltere, Almanya) olmak lizere 7175 kiza-
mik olgusu gorllmdistir. Tlrkiye ylzbinde bir kizamik insidansi ile distik insidansh (<
0.1) dilkeler arasindadir’>. EUVAC.NET kizamik raporunda 2010 yilinda 30.367 kizamik
olgusu oldugu ve bunlarin %94'iiniin bes iilkede (Bulgaristan, Fransa, Almanya, italya,
irlanda) ortaya ciktigi gosterilmistir. Béylece 2010 hedefine ulagilamamis ve DSO Avrupa
bélgesi eliminasyon hedefini 2015’e uzatmistir'®. EUVAC.NET 2011 verilerine gére,
%86's1 dort tilkeden (Fransa, italya, Romanya, ispanya) olmak lizere 30.567, 2012 Ocak-
Temmuz aylari arasinda da 5037 kizamik olgusu mevcuttur. Bu olgu sayilariyla, DSO’niin
Avrupa’da 2015 yili sonu eliminasyon hedefine ulasilip ulasilamayacagi tartismal hale
gelmistir'”. Ulkemizde 2011’de biiyiik cogunlugu istanbul’da gériilen ve yurt disindan
gelen (importe) olgulardan kaynaklandigi diisiiniilen bir salgin bildirilmistir®. 4 Subat
2013 Saglk Bakanhg: verilerine gore siklik sayisina goére Ankara, Gaziantep, Istanbul,
Adana, Amasya, Batman, Sanlurfa ve Yozgat'i kapsayan sekiz ilde toplam 816 olgu, ayri-
ca 26 ilde dokuzdan az olgu, 17 ilde de ikiden az olmak tizere toplam 41 ilden kizamik
olgular bildirilmistir.

Calismamizda, Aralik 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda hastanemize basvuran
cocuk kizamik olgulari incelenmis; ayrica hastaligin nozokomiyal bulasi da gosterilmistir.
Hastalarin basvurdugu dénem boyunca, dokuzuncu ayda tek doz asilanma Oykusu olan
1986 dogumlu iki doktor ile hastalarin muayene oldugu sirada muayeneye gelen ve
farkl odalarda muayene edilmesine ragmen, temasi takiben kizamik tanisi alan asisiz
Ug¢ cocuk belirlenmistir. Bir hastanede kizamik olgusu veya salgini tespit edildiginde, asi
bagisikhgina dair kaniti olmayan tim saglk personeli dogum yilindan badimsiz olarak
asilanmalidir. Salgin déneminde saglik personeline bagisiklik kaniti icin serolojik tarama
onerilmemektedir; zira hastaligin yaylimini énlemek icin erken asilama &nemlidir?.
Hastanemizde de, tim saglik calisanlarinin (6zellikle 1980-1992 yillari arasinda dogan
grup) KKK asisi ile agilanmasi tavsiye edilmistir. Kizamik salginlarinda bulagin énemli
nedenlerinden biri de nozokomiyal bulastir'®. Hastaligin hem cok bulasici olmasindan,
hem de dokiintl ortaya ¢ctkmadan once hastalarin bulastirici olmasindan dolayi, daha
énce de saglik personeline nozokomiyal bulas bildirilmistir'®2°, Genel popiilasyona gére
duyarli saglik personelinde kizamiga yakalanma orani 13-19 kat daha yiiksektir?'-%2,
Hastalardan saglik personeline bulas olabilecegi gibi, saglik personelinden de hastaya
bulas olabilir. Bazi nozokomiyal kizamik salginlarinda, saglik personeli arasindaki atak
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orani hastalar arasindakinden daha yiiksek bulunmustur?®24. Bagisiklik kaniti olmayan
saglik personeli, temas Oykulsu varsa temas sonrasi 5-21 glin suresince, kizamik tanisi
alan saglik personeli varsa da dokiintli sonrasi dort giin sire ile saglik kurulusundan
uzaklastinlmalidir?. Saglik kurulusunda kizamik olgu tespiti durumunda baz tedbirler
alinmasi onemlidir. Kizamik tanisi alan hasta ile temas sonrasi bulas riskinin azaltiimasi
icin ates ve dokintu ile bagvuran tim hastalar, kizamik icin laboratuvar dogrulamasi
yapilmadan oOnce izole edilmeli; eger mimkiinse negatif basingli odalarda takip edil-
melidir?®. Calismamizda, indeks olgunun tanimlanmasini takiben, acil servis icinde ates
ve dokinti ile basvuran hastalari degerlendirmek tizere bir poliklinik olusturulmasi, bu
hastalara hizmet verecek personelin en az iki doz asili olmasina 6zen gosterilmesi ve eksik
asih saghk personelinin hizla asilanmasiyla, saglik personeline bulasin sinirlanabilecegi
gOsterilmistir.

Kizamik siklikla hafif veya orta siddetli seyreden bir hastaliktir. Komplikasyon orani
%40’a ulasabilir. Kizamik komplikasyonlari < 5 yasta, 6zellikle < 1 yasta ve > 20 yasta daha
fazladir. Hastaligin sik komplikasyonlari ishal (%8), otitis media (%7-9) ve pnémonidir
(%1-6)%. Olgu/fatalite hizi, bebek ve kiigiik cocuklarda en yiiksektir. Komplikasyonlar
siklikla solunum sisteminde ortaya ¢ikar; kizamik ile iligkili 6limlerin cogundan pnémoni
sorumludur'. Calismamizda, hastaneye yatirilarak izlenen sekiz olgunun yatis nedenleri;
bebeklerde pnémoni, biyik c¢ocuklarda ise ishal, dehidratasyon ve beslenememedir.
Kizamik bebeklerde ve eriskinlerde daha agir seyretmektedir. Kizamik komplikasyonlari
nedeniyle hospitalize edilen 6 ay-2 yas arasi cocuklara ve alti aydan buyik risk faktori
olan cocuklara A vitamini tedavisi 6nerilmektedir. A vitamini icin 6nerilen doz bir yas
lizerine tek doz 200.000 U, 6 ay-1 yas arasina tek doz 100.000 U’dir?’. Hastanemize
basvuran bir yas alti bebeklere de 100.000 U vitamin A verilmistir. DSO 2000 yilinda,
cogu gelismekte olan (lkelerden olmak lzere kizamik nedeniyle 535.000 6lim bildir-
mistir ve kizamik, bes yas alti 6limlerin %5‘inden sorumludur. 2008’de ise 164.000
olum bildirilmis olup, bu olimlerin ¢cogu asilanmanin eksik yapildigi gelismekte olan
iilkelerdedir®?8. Gelismis tlkelerde ise kizamik olgularinin %10-30’unun hastaneye yatisi
gerekmektedir ve bu hastalarin %0.1’inde kizamik komplikasyonlari nedeniyle 6lim
gorilmektedir?.

Kizamik siirveyansi icin DSO tarafindan énerilen standart test ELISA ile 6zgiil IgM anti-
korlarinin saptanmasidir. Calismamizda kesin kizamik tanisi icin bu yontem kullanilmugtir.
Kizamiga 6zgiil IgM yaniti dokiintii ile baslar ve dokiintii baglangicini takiben ilk 28 giin
siresince serumda saptanabilir. IgG yaniti daha yavas olarak, genellikle 5-10. gilinlerde
baslar ve hayat boyu devam eder. Kizamik tanisi, tek serum 6rneginde kizamiga 6zgdil
IgM yaniti veya iki hafta ara ile alinan serum orneklerinde 6zgiil IgG titresinde dort kat
artisin saptanmasi ile konulabilir. Olgularin %30’unda dokintiiden sonraki ilk 72 saatte
IgM antikorlarinin saptanamayacak diizeylerde olabilecegi, bu durumda 3-5 giin sonra
tekrar serum 6rnegi alinarak dogrulama yapilmasi gerektigi ifade edilmektedir?. Bizim
olgularimizdan 4 (%9)’Unde de IgM negatif bulunan ilk 6rnekler sonraki tekrarlarda
pozitif sonug vermistir.
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Kizamik, sadece insanlari enfekte ettiginden eliminasyonu mimkiin olan bir hasta-
liktir. Bununla birlikte duyarh kisiler arasinda ikincil atak hizi %90’dan fazladir. Temas
sonras! 72 saat icinde asi yapilirsa kismi koruma saglanabilir®®. Asinin kontrendike oldu-
gu kisilere (gebeler, immin slpresif hastalar ve < 6 ay bebekler) temas sonrasi ilk alti
gin icinde kizamik hiper-immunoglobulini uygulanmaldir. Subat 2013 verilerine gore,
Ulkemizde sekiz ilden bildirilen 816 olgunun 192 (%24)'si bir yas alti bebeklerdir. Eger
12 ayin altindaki bebeklerde hastalik siklikla bildiriliyorsa, salgin kontrolii icin bebeklerin
agllamasi en erken alti ay olmak lizere 6ne cekilebilir?. Olgu kiimelenmesinin gériildiigii
26 ilden biri olan Ankara’da KKK asisinin ilk dozu 9. aya ¢ekilmistir. Bizim calismamizda,
kizamik tanisi alan hastalarin tim temaslilarina asi yapilmistir.

Kizamik siirveyans programi kapsaminda viruslarin genotiplendirilmesi, bulas kay-
naginin belirlenmesi ve kizamik eliminasyon programinin degerlendirilmesi acisindan
blyik 6nem tasimaktadir. Bu calisma kapsaminda 11 aylik asisiz ve 9 yasinda asi duru-
mu bilinmeyen iki olgudan elde edilen kizamik viruslarinin D8 genotipinde olduklari
belirlenmistir. Bu calisma ile, D8 genotipindeki viruslar Turkiye’de ilk kez bir salginda
tespit edilmistir. Bu genotipin, Romanya, ingiltere, Avusturya, Danimarka gibi Avrupa
Ulkelerinde ve Amerika ve Cin gibi diger Ulkelerde saptanan D8 genotipindeki viruslarla
da %100 dizi homolojisi gostermesi, salginin bu Ulkelerden ithal edilen viruslarla olus-
tugunu dustindiirmektedir.

Turkiye'de 30.000 olgunun saptandigi 2001 yilinda, 24 kizamik virus izolati genotip
D6 olarak belirlenmis; 2006 yilinda yapilan bir calismada da sporadik olgularda D3 ve
D6 antijenik tipleri saptanmistir>'32, 2010 yilinda Romanya ve Bulgaristan’dan sonra
istanbul’a gelen bir turistte D4-Hamburg genotipi saptanmis ve bu genotipin neden
oldugu lokal bir salgin ortaya cikmistir®3. Tirkiye’de 2011 yilinda istanbul merkezli
bir salginda D9 genotipinde viruslar saptanmistir®. Tiirkiye, DSO Avrupa bélgesi icin
planlanan 2015 yili kizamik eliminasyon hedefine ulasmayi hedeflemektedir. Bu siirecte
hastaligin énemli kaynagi diger Ulkelerden ithal edilen olgulardir®*. Her bir ithal olgu-
nun, ozellikle asisiz popiilasyonla temas sonrasinda salgini baslatabilme 6zelligi, 2011 ve
2012-2013 yillani salginlarinda gérilmistir. Sonug olarak kizamik salgini yonetiminde,
indeks olguyu takiben saglk personelinin farkindahginin artirilarak, stipheli, olasi ve kesin
olgu tanimlarindan haberdar olmasinin saglanmasi ve hastaneye basvuran hastalara
uygun triyaj yapmasi, gerekirse olasi kizamik olgularinin hizla degerlendirilip yonetim-
lerinin saglanmasi amaciyla “fast-track (hizli degerlendirme)” uygulamasi, hastaneye
yatirilan hastalarda uygun izolasyon dnlemlerinin alinmasi, rutin bildirimlerin tam, zama-
ninda, dogru olarak yapilmasi ve asisiz saglik calisanlarinin ve hasta ile temas edenlerin
agllanmasi esas olmalidir. Kizamik eliminasyon programi cercevesinde, DSO 2015 yili
hedefine ulasmak icin salginlan 6nleyecek yeterli toplum bagisikhgini saglayacak > %95
asl yogunluguna ulasiimasi kritik dneme sahiptir. Bu siirecte tespit edilen olgulara ait
genotiplendirme calismalarinin yapilmasi, eliminasyon surecinin ve asilama caligmalari-
nin degerlendirilmesi acisindan biyiik 6nem tasimaktadir.
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