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OZET

Onceden agilanmuis  kimselerde kizamik  has-
taligimn (KH) goriilmesi agimn sagladigi bagisiklig
incelemeyi gerektirmistir. Bu ¢al smada, Konya bél-
gesinde agilanmis ve KH gecirmemis 617 cocukda
kizamiR antikor seviyeleri arandi

Biitiin ¢ocuklar arasinda % 24 nispetinde se-
ronegatif sonug olde edilmig olup, bir iki kere agt ya-
pilanlararasinda sirasiyla % 25 ve % 14.8 oraninda
serogenatiflik (SN) bulnmustur (p=0.075). Kéy ve
kasabalarda oturanlarda SN orcnlarinin sehirlerde
oturanlara nazaran daha fazla cldugu (% 25'e kar-
silik % 20) tespit edilmigtir. Iki kere asi yapilanlarda
ilk agiin yapilma zamani SN': etkilememistir. 9.
aydan dnce asilananlarda SN oram diger gruplara
gore istatistiki olarak onemli derecede fazla idi.
Genel olarak SN'e diger bir¢ok arastirmaya gére
daha yiiksek oranda rastlanmignur. 8. ayda agsi ya-
pilanlarda asilardan sonra gegen siirenin artmasiyla
SN orani giderek artmaktadir. 9. aydan sonra agi-
lananlarda ise 6-7 yildan sonra SN oraminda artig
olmamaktadir.

Arastirmamiz bélgemizde kizamik agisi (KA) ya-
pilan ¢ocuklarda SN'in ¢ok yiiksek oldugunu, KA'nin
kiictik yasta yapildig: ¢cocuklarda daha kisa bir siire
sonra olmak iizere iki kere yapilmasinin faydali ola-
cagini, soguk zincir ve agi yap.masi ile ilgili ha-
talarin asgari seviyeye indirilmesi icin gayret edil-
mesi gerektigini diisiindiirmektedr.

Anahtar Kelimeler : Kizamik igist, asi ye-

tersizligi, antikor cevabi

SUMMARY

Occurance of measles cases in previously vac-
cinated children necessiate to investigate' the im-
munity due to measles vaccination. In this study, le-
vels of measles antibodies were evaluated in 617
children who had been immunized and had not had
measles disease in the region of Konya.

Twenty four percent of all children were se-
ronegative. The rates of seronegativity were 25 %
and 14.8 % in those who had one and two vac-
cinations, respectively (p=0.075). Those who lived
in villages had higher rates of seronegativity than
those lived in cities (25 % vs 20 %). The time of re-
ceiving first vaccine did not affect the seronegativity
in twice vaccinated group. The rate of seronegativity
was significantly higher in children vaccinated be-
Jore 9 mo. Generally the rate of seronegativity was
high when compared to other studies. The rate of se-
ronegativity increased as the time passed in children
who were immunized at 8 mo, whereas no sig-
nificant increase was noted after 6-7 years in child-
ren vaccinated at older ages.

Our study showed that the rate of seronegativity
was very high in children who had measles im-
munization at an early age and they should be given
a repeat dose within a short time after the first one
and great care must be paid to minimize errors re-
lated to vaccine storing rules and immunization
practices.

Key Words : Measles vaccine, vaccine failure,
antibody response
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GIRIS

Diizenli olarak agilanmig kimselerde aynmi has-
tahgin gorilebilmesi. yillardir aragtirmacilarin dik-
katini cekmistir (1-4). As1 etkinlifi ile ilgili olarak
iizerinde en ¢ok durulan ve araghrilanlardan biri de
kizamik agis1 (KA)dir (5). Yaklasik 27 yildan fazla
bir zamandir KA'min uygulanmasina ragmen, halen
diinyada her yil en azindan 840.000 bebek kizamik
hastah@ (KH) ve komplikasyorlarina bagh olarak
Olmektedir (6,7).

Ast uygulamalann bagladifinda, canhi ateniie
KA'nin sagladigi bagisikhifin omiir boyu olacag dii-
siiniilmekteydi (5.8). Asilamanin yaygin olarak uy-
gulandii toplumlarda bile KH'min goriilmesi,
KA'nin sebep oldufu immunitenin kalite ve siiresi
hakkinda siipheler uyandirmaktadir (1.2.9,10). KA
yetersizlikleri, kiiciik yasta yapilan aginin maternal
antikorlar (MA) tarafindan etkilenmesine, asi ile bir-
likte gamaglobiilin verilmesine, aginin depolanma,

F.

nakil ve yapilma tekniklerindeki hatalar ve olusan

serolojik cevabin kaybolmasina baghdir (1,5.9,14).

Ulkemizde halen 1 yag altindakilerin KA ile asi-
lanma oram1 % 67'dir (6). Hastaliin kontrol altina
alinmasinda en onemli unsurun, asilamanin siirekli
ve tim topluma yonelik olarak yapilmasi ge-
rektiginde siiphe yoktur. Bunun yaminda as1 uy-
gulamalanndan yillar sonra serolojik cevabin du-
rumu hakkindaki calismalar, mevcut asilama
protokoliiniin degerlendirilmesinde yardimci ola-
bilecektir. KH'nin kontrol altina alinamamasinda, as1
uygulama oram yetersizligi en 6nemli sebepdir. Bu-
nunla beraber iilkemizde son zamanlarda agilama
oranlarinda oldukga iyi seviyelere ulasilmasina rag-
men, Ozellikle son 4 yilda, KH'min okul cagi ¢o-
cuklan arasinda daha fazla olmak iizere siirekli art-
ugr dikkati c¢ekmekte, bunlarin arasinda asih
¢ocuklarin da bulundugu goriilmektedir (15,16). Bu
durum KA vyetersizliginin aragtiriimasim gerekli kil-
maktadir.

Bu calisma, Konya bolgesinde KA ile onceden
asilanmis oldugu belgeli, KH gecirmemis bir grupta,
agillanmadan 4-12 yil sonraki serolojik durumun be-
lirlenmesi igin yapilds.
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MATERYAL VE METOD

Calisma Konya ve ¢evresinde 5-13 yas grubu ¢o-
cuklarda, Nisan-Kasim 1992 tarileni arasinda ya-
pildi. Caligma grubundaki cocuklar biitiin sahayi
temsil edebilecek daginiklikta ve tesadiifi olarak se-
cilen gruplar arasinda belirlenmeye ¢alisildi. Ca-
ligma grubu 4-12 yil dnceden asilanmig, asilanma
zamani ay ve yil olarak belirlenmis ve KH ge-
¢irmemis c¢ocuklardan olustu. Basglangigta, c¢a-
lismaya alinacak bdlgelerin bagh oldufu saghik
ocaklarina gidilerek, eski ag1 kayitlari incelendi. KA
yapilma tarihi not edilmis karilar biriktirildi. Daha
sonradan bu cocuklar, okuduklan okullarda veya
oturduklan yerlerde bulundu. Bunun diginda S.U.
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Po-
likilinigine gelen, 5-13 yas grubu hastalar arasinda,
as1 kartlan: olanlar da calismaya alindi. Caligma, agi
kayitlarinin daha diizenli tutulup korunmas: ve has-
talara rahat ulasilabilmesi sebebiyle daha ¢ok kasaba
ve koylerde yiiriitiildii. Sehir merkezindeki (il ve
ilce) vaka sayisi, hastalara ulagilmasindaki zorluklar
sebebiyle sinirh sayida kaldr.

Cocuklarin  ozellikleri, Onceden belirlenmis
formlara kaydedildi. Ailelere cahsma hakkinda bilgi
verilerek izinleri ahindi. Uygun metotlarla alinan
kanlardan serumlar ayrildi ve derin donducuda ¢a-
ligma yapilana kadar saklandi.

Asilanma yagi ve yapilan ag1 sayisina gore ¢o-
cuklar 5 gruba ayrldi :

1-8. ayda,
2-9-11. aylarda,
3-12-15. aylarda,

4-16. ay veya daha biiyiik yasta ve bir kere KA
yapilanlar '

5- Farkli aylarda ve degisik araliklarla iki kere
ag1 yapilmis olanlar.

Her iki grup asitlanmadan sonra gegen siireye
gore daha alt gruplara aynldi. Aradan gecen siire
genel olarak 4-2 yil oldugu igin, bu siire 3 zaman
arahifmna boliinmiig ve boylece her grup, son agi-
lanmadan sonra;
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1-4-5 yil,
2-6-7 yil ve

3-7 yildan daha fazla sire gegmis olanlar olarak
siniflandirildi.

Kizamik IgG antikorunun tespiti, Elisa teknigine
uygun kitler ile (Pharmacia-Measles 1gG Elisa, Phar-
macia Diagnostics Inc. Fairfield, Nj 07006) S.U. Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD Laboratuvarinda
uzman hekim tarafindan yapildi.

Adsorbans Degerlerinin Yorumlanmas :

2 diisiik pozitif kontroliin ortalamas: ile her kit
icin spesifik olarak belirlenenve prospoktiiste verilen
standat faktoriin carpilmas: sonucu cut-off veya ka-
librator degeri elde edildi. Serumlarin adborbans de-
gerleri belirlenen kalibrator defere (cut-off) bo-
liinerek serolojik durum belirlendi.

Adsorbans degeri / kalibrator degeri 0.90'a esit
veya daha diisiik olan (<0.90) serumlar, "Elisa testi
ile kizamiga kars: tespit edilebilir diizeyde antikor
yok" seklide veya "seronegatif” (SN) sonu¢ olarak
degerlendirilirken, 0.91'e esit veva daha biiyiik olan
serum Ornekleri, “seropozitf” olarak alind1 (= 0.91).

. Calisma sonuglarmin istatistiki mukayeselerinde
X" test metodu kullanildi.

BULGULAR

Aragtirmamiz Konya i¢i ve cevresinde, KH'na
kars1 en az 4 yil onceden asihandif1 belgelenmis ve
KH gecirmemis 5-13 yaslan arasindaki 617 ¢ocukta

Konya Bolgesindeki Asili Cocuklarda Kizamik
Antikorlarimin Aragtirilmasi

yapildi. Calismaya alinan ¢ocuklarin; % 23.3't (144
kisi) Konya ici veya ilcelerinde, % 76.7'si de (473
kisi) kOy ve kasabalarda oturuyordu. De-
gerlendirmeye alinan cocuklarin 342'si (% 55.4)
erkek, 275'1 (% 44.6) kiz cocugu idi.

Biitiin ¢cocuklar arasinda % 24.02 oraminda se-
ronegatif sonu¢ elde edilmig olup, iki kere asi ya-
pilanlarda bir kere as1 yapilanlara gore daha diisiik
oranda SN'lik oldugu dikkati cekmektedir. Bir veya
iki kere asi yapilanlar arasindaki fark istatistiki
onem simirna yakindir (Tablo 1) (p= 0.075). Iki kere
as1 yapilan grupta ilk yapilan asinin zamanina gore
elde edilen serolojik sonuclar arasinda Onemli bir
fark bulunamamistir (Tablo -2) (p> 0.05).

Ikamet ettikleri yerlesim yerlerine gore serolojik
durum incelendiginde, koy ve kasabalarda oturan ¢o-
cuklarda % 25.2 oraninda SN'lige raslamirken, se-
hirlerde oturan ¢ocuklarda bu oran % 20.1 olarak bu-
lunmusdur (Tablo-3). Bu farklilik istastiki agidan
Onemli degildir.

Asilanma yas1 ve sayisina gore belirlenen gruplar
serolojik yonden incelendiginde, genel olarak agi-
lanma yasinin artmasiyla SN'in azaldig1. iki kere asi
yapilanlarda ise en aza (% 14.8) indigi dikkati ¢ek-
mektedir. (Tablo 4). 8. ayda as1 yapilanlarda % 38.1
oraninda raslanan SN'lik, diger gruplarla mukayese
edildiginde istatistiki olarak Onemli bulunmustur
(P<0.05) 8 ayhktan daha biyiik yasta as1 ya-
pilanlarda ortaya ¢ikan serolojik sonuglar arasindaki
farklhiik Snemli bulunmamustir.

Tablo 1. Kizamik agisinin sayisina goére serolojik durum

KA sayisi Seropozitif Seronegatif TOPLAM
Sayi % (*) Say % (*) Sayi % (**)
Bir 417 75.0 139 250 556 90.1
iki 52 85.3 9 14.7 61 9.9
TOPLAM 469 76.0 148 240 617 - 100.0

(*) :satir yiizdesi

(**) : siitun yiizdesi

(X2=3.165, p= 0.075)
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Tablo 2. Iki kere kizamik agisi yapumis ¢ocuklarda birinci aginin yapilma zamanina gore serolojik durum.

Birinci asim i e
y a;I:;n: a zam':ml (ay) Seropozitif Seronegatif TOPLAM
Sayi % (*) Say % (*) Say %o (¥%)
7-8 18 85.7 3 14.3 21 344
9-17 23 85.2 4 14.8 27 443
15 ve iizeri 11 84.6 2 15.4 13 21.3
TOPLAM 52 85.3 9 14.7 61 100.0
(*) : satr yiizdesi
(**) : siitun yiizdesi
Tablo 3. Ikamet edilen yere gére kizamik antikorlarinin durumu
KA sayist Seropozitif Seronegatif TOPLAM
Say1 % (*) Say1 %o (*) Say1 % (*Y)
Koy-Kasaba 354 74.8 119 252 473 76.7
Sehir 115 79.9 29 20.1 144 23.3
TOPLAM 496 76.0 148 240 617 100.0

(*) : satir yiizdesi

(**) - siitun yiizdesi

Tablo 4 . Asilanma zamanina gére gruplandirilan vakalarda seropozitiflik ve seronegatiflik oranlari

A Ny a‘;md'gl yas Seropozitif Seronegatif TOPLAM
Sayi % (*) Say1 Po (*) Say1 % (*%)
8. 26 61.9 16 38.1 42 6.8
9-11. 117 71.8 46 28.2 163 26.4
12-15. 100 80.0 25 20.0 125 20.3
16. ve iizeri 174 77.0 52 23.0 226 36.6
iki kere ag1 olanlar 52 85.2 9 14.8 61 99
TOPLAM 469 76.0 148 240 617 100.0

(*) : satir yiizdesi

(**) : siitun yiizdesi
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Astlanma zamanimna gore belirlenen gruplarda,
zaman icinde serum antikor varhifindaki de-
gisiklikler Tablo-S'de goriilmektedir. 8. ayda asi-
lananlarda SN'lik zamanla artarken, 9-11 aylarda,
16. aydan sonra ve iki kere as1 yapilanlarda SN'lik
oranlani 5. yildan 6-7. yila gelindiginde artmakita,
fakat sonra sabitleserek aymi szviyede devam et-
mektecir. 12-15. aylarda as1 yapilanlarda ise SN'lik
oranlannda diizensizlik dikkati cekmigtir. SN'lik ora-
larindaki degismeler gerek kendi iginde, gerekse
diger gruplarla olan mukayeselerde istatistiki onemi
haiz bulunmamistir.

TARTISMA

Inceledigimiz ¢ocuklarda, KA'na bagh antikorun
“gosterilebildigi seropozitif vakalarin orant % 76, SN
vakalanin oram ise¢ % 24 olarak tespit edildi. Ko-
nuyla ilgili kaynaklarda bildirilen rakamlar asa-
gidaki tabloda da goriildiigi giti degisiklikler goés-
termektedir (Tablo-6).

Calismalarda tesbit edilen SN'ik oranlarindaki
farkliliklarin bir ¢ok sebebi olab:lir. Bu sebeplerden

birisi anneden gecen MA'larin ¢cocukta bulunma sii-
resinin cemiyetlere gore degisiklikler gistermesidir

Konya Bélgesindeki Astli Cocuklarda Kizamik
Antikorlarinin Arastirilmasi

(22, 23). Iginde yasamlan toplumun yapisi da se-
rolojik durumu etkileyen faktorlerden birisidir. Ka-
labalik, niifus hareketlerinin fazla oldugu ce-
miyetlerde. tabii virusla karsilagma ihtimali daha
fazladir. Virusla miikerrer kargilagmalar antikor ce-
vabinin uyanlmasina ve sonugta koruyucu de-
gerlerin idame ettirilmesine yol acar. Greenland gibi
nisbeten kapali, tenha bir iilkede asilanmadan 16 yil
sonra bulunan SN'lik oram %30, Cin'deki benzer bir
bolgede 8 yil sonra bulunan oran % 13 olarak ifade
edilmistir (14, 24). Bizim SN'lik nisbetini sehirlerde
% 20.1, kOy ve kasabalarda % 25.7 bulmamizda bu
faktor rol oynams olabilir. Inceledigimiz ¢ocuklarin
cogunlugunun, asinin depolandid sehirlerden uzakta
olusu, soguk zincitle ilgili hatalar1 artirabilecek bir
faktordiir. Asiy1 yapan saglik personelinin bilgisi, il-
gisizlifi de asiya verilen cevabi etkileyebilir. Kul-
lamlan asimn immiinojenitesi, icindeki antijen mik-
tar1 da caligmalar arasindaki serolojik sonug
farkliifinin sebeplerinden birisi olarak akla gel-
mektedir.

iki kere ag1 yapilmasinin sebebi daha ¢ok, primer
as1 yetersizlifine engel olmaktir. Ayrnica 2 kere ya-
pilacak aginin muhtemel sekonder ag1 yetersizligini

Tablo 5. Agilanma zamanina gore gruplandirilan vakalarda gecen zamana bagh olarak kizamik antikorlarimin seyri

Asillanmadan sonra gecen siire (yil)

Asinin uygu- 4-5 6-7 8-12

landid yas (ay) | Seropozitif = Seronegatif | Seroporzitif ~Seronegatif | Seropozitif ~ Seronegatif | TOPLAM
Say1 %* Saynr %* |Say1 %* Sayr %* |Sayi %* Say1 %* |Sayi %**

8. 11 647 6 353 |13 619 8 381 |2 500 2 500 |42 6.8

9-11. 46 793 12 207 |51 67.1 25 329 [20 69.0 9 310 [163 264

12-15. 10 769 3 23.1 |42 823 9 17.7 |48 787 13 213 |125 203

16. ve iizeri 6 85.7 1 143 |112 767 34 233 |56 867 17 23.3 |226 36.6

Iki kere as1 14 875 2 125 |16 842 3 158 |22 846 4 154 |61 9.9

olanlar

TOPLAM 87 784 24 216 [234 748 79 252 |148 767 45 233 |617 1000

(*) : satir yiizdesi

{(**) : siitun yiizdesi
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Tablo-5. Konuyla ilgili farkli calismalardan alinan sonuglar
Ar'a§t1nc; Agilanma Yast (ay) A§|Ianm393n son ra Serone.gatiﬂik
(Kaynak No) gecen sure (yil) (%)
Gustafson ve ark (9) 10-24 6-11 1.4
Shasby ve ark. (16) >12 9 9
Yaeger ve ark. (17) >13 12-14 7
Miller ve ark. (18) 10-24 15 0
Orenstein ve ark. (19) >15 10-14 6
Barrad ve ark. (20) ? 12-14 46

de azaltacad:, antikor seviyesinin yiikselmesine yol
acabilecegi disiiniilmistiir (5,10). Aragtirmamizda
bir ve iki kere ag1 yapilan ve agidan 6-11 yil sonra
incelenen cocuklardaki SN'lik birinci agida % 4.5,
ikincide % 1.5 oraninda bulunmustur. Bizim antikor
yetersizligini yiiksek bulmamiz yukarda belirtilen
faktorlerin bir veya birkagmmin bolgemizde Onemli
rol oynadigim ve bu faktorler iizerine gidilmesi ge-
rektigini gostermektedir. Aynca cahgmamzda 2
defa aglananlar arasinda ilk agilanma yagiin se-
rolojik durumu etkilemedigi dikkati cekmistir. Bol-
gemizde kizamik antikorunun yetersiz oldufu tesbit
edilen ¢ocuklarin hepsinin hastalifa kargi hassas ol-
dugu iddia edilemez. Ciinkii elimizdeki metodla an-
tikor seviyesi yetersiz olarak degerlendirilen bazi va-
kalarda hastalifa karsi koruyucu olacak kadar
antikor bulunabilir (5, 29). Arastirilan g¢ocuklarn
uzun siireli takibi ve hastalifa yakalanma nisbetleri
bize konu hakkinda kesin bilgiler verecektir.

Asilanma zamanlarina gore serolojik sonuglar in-
¢elendiginde, SN'igin en ¢ok 8. ayda, daha sonra 9-
11. aylarda agsilananlarda ortaya c¢iktufn go-
rillmektedir. 8. ayda agilananlarda tesbit edilen
SN'lik, diger gruplarla mukayese edildifinde is-
tatistiki onem tagiyacak kadar fazladir. Bu durum,
daha onceki baz1 yazilarda belirtilen, bir yagindan,
hatta 15. aydan once agilananlarda bile goriilebilen,
anneden gegen notralizan antikorlarin yol agtifi ast
yeterziliginin dogrulanmas olarak yorumlanabilir
(3,5,11,30). Bir diger arastirici grubunun bir ya-
sindan 6nce ve sonra asilanmus esit sayidaki ¢ocu@u,
5 yil sonra degerlendirmelerinde, % 42 ve % 14 ora-
minda SNk tesbit etmeleri, bulgularimzi des-
tekleyen bir diger ornektir (31).
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Calismamizda bilhassa bir yasindan once asi-
lananlarda SN'ligin yiiksek oranda bulunmasi. an-
neden gecen antikorlann etkisini siirdiirmesi ile
aciklanmistir. Sadece bu bilgiye dayanak KA ya-
sinin mutlaka bir yagindan sonra yapilmasi ge-
rektigini soylemek yanhs olabilir. Ciinki iilkemizde
goriilen kizamik vakalarmimn % 8.7'sine (son 8 yilhk
verilen ortalama) ilk bir yag icinde raslanmaktadir
(32). Ote yandan bu yas grubunda hastahifin mor-
talitesinin yiiksek olabilecedi de bilinen bir husustur
(15). Bundan dolayr KA'nin yapilma yagini ileriye
almak, siit cocuklugu donemindeki gocuklarimizi,
hastahpa karsi savunmasiz birakacakur. Ayrica
1991-1992 yilinds 0-1 yas grubunda kizamik mor-
biditesinin yiiksek olmasmna ragmen mortalitesinin
diisiik olmasi da, agmnin hastah@in hafif gecmesine
sebep oldugunu, bu yiizden erken yasta yapilmasi
gerektigini gostermektedir (32, 33). Agih oldugu
halde KH'na yakalananlarda hastalifin hafif gec-
tiginin bildirilmesi de bu diisiinceyi teyid etmektedir
(16). Ancak bir yasindan once KH goriilme siklifi
azaltlabilirse, iilkemizde agilama yas1 daha ileri y1l-
lara kaydimnlabilir.

Agilama yag1 ve aradan gegen zamana gore sc-
ropozitiflik durumu incelendiginde (Tablo 5) genel
olarak 9. ay ve iizerinde as1 yapilanlarda, asidan son-
raki 6-7. yillarda tesbit edilen seropozitifliin, 5. y1l-
daki orandan daha diisiik oldugu, fakat 8-12. yil-
lardaki ile hemen hemen aym bulundugu
goriilmektedir. 8. ayda ast yapilanlarda ise se-
ropozitiflik giderek azalmaktadir. Bir kere agi ya-
pilanlarda, ag1 16. aydan sonra bile yapilsa SN'ligin
4-5 yildan 6-7 yila gelindiginde arttif1 (% 14.3'den
% 23.3'e yiikseliyor) ve bundan sonra sabit kaldifi
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dikkati cekmektedir. Bu ise bize as1 9. aydan sonra
vapimigsa SN olacak vakalann €-7 yilda tam olarak
belli olacaklarim gostermektedir. Elde edilen bir
bagka netice de 2 kere as1 yapilanlarda SN'ligin en
disiik sevivede oldufu, zaman'a Onemli bir artig
gostermedifi. iki kere yapilacal. asimin en iy1 ko-
runmay1 saglayacagidir.

Konya Béigesindeki Asili Cocuklarda Kizamik
Antikqoriarimn Aragtirilmast

Ast yapimasindan sonra gelisen kizamik ba-
gigikhigimin zamarla degismeyecegini belirten aras-
tirmacilar oldugu gibi, bagisiklifin 12. aydan dnce
asilananlarda zamanla azaldiim tesbit eden ca-
lismalar da bulunmaktadir (2, 13, 17, 31, 34, 35). Bir
arastirici grubu ise 12-14. aylarda yapilan asginin ast
yetersizlii olusturabilece@ini fakat zamanla SN'lik
oraninin artmadigim bildirmistir (36).
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