8/8/2014 Asili Kazak 6grencilerin kaldig1 yatih okulda kizamik salgini; Bagaran ve ark.

ASILI KAZAK OGRENCILERIN KALDIGI YATILI PPN L O A
OKULDA KIZAMIK SALGINI* Cerrahpasa
Tip Dergisi

Giirkan BASARAN, G. Murat SAGLAM, Y Giis
Sureyya SENELDIR, Pakize AYGUN, ¥ Yéntem-Gereg
Recep OZTURK ¥ Bulgular

¥ Tartisma
¥ Ozet

‘T Kaynaklar

Background and Design.- Measles outbreaks are being reported from vaccinated
populations. This study was carried out in vaccinated Kazak students' dormitory in
Istanbul.

Results.- All of the 87 students in the school were male and the mean age was 18.2.
(12-25) We diagnosed measles in 13 (15%) students. The mean age of the patients
was 17.5. (12-22) The mean ages of the patients and the healthy ones were
statistically similar. Eleven patients (85%) were positive for measles IgM. All healthy
students except for two were positive for measles 1gG.

Conclusion.- These findings indicate that the measles outbreak in this mostly
vaccination population has occurred among non-immune students and it is not due to
decreased immunity after vaccination.

Basaran G, Saglam GM, Seneldir S, Aygiin P, Oztiirk R. Measles outbreak in the
vaccinated Kazak students' dormitory. Cerrahpasa J Med 1998; 29 (4): 189-193.

GIiRIS &

Kizamigin rezervuari sadece insandir ve tek bir serotipi vardir. Bu 6zellikler
kizamigin ag1 ile 6nlenebilir bir hastalik olduguna isaret etmektedir. Gergekten
de zayiflatilmig canl as1 ile biiylik basarilar elde edilmistir. ABD'de as1

sayesinde insides %99'dan fazla diismiistiir.! Bu basariya ragmen asilanmis
kimselerin kizamiga yakalanmasi, primer asilama basarisizligina (soguk
zincirin kirllmasi, uygun olmayan ¢oziici kullanilmasi, asmnm 1s18a maruz
kalmasi, hayatin ilk yili ya da immiinoglobulin enjeksiyonu gibi pasif yoldan

elde edilmis antikorlar varken asilama) baglanmaktadur.2 Ast ile
serokonversiyon olusan kimselerde ise kizamik olusmayacagr kabul
gormektedir.

Bu bildiride Mart 1998'de Istanbul, Giinesli'de ¢ogu asilh Kazakistan'li erkek
ogrencilerin kaldig1 bir yatilhi okulda meydana gelen kizamik salgini konu
edilmektedir. Olgularin klinik 06zellikleri aktarilip, tartisilmakta ve asil
topluluklarda kizamik salgini sorunu ele alinmaktadir.

YONTEM VE GEREGLER &

Okul yetkilileri 25 Mart 1998 giinii {U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'na basvurup, bir kizamik salgin1 oldugunu belirterek yardim istediler. Ayni

glin tiim 6grencileri okulda muayene ettik. Kizamik tanisinda faydalandigimiz kriterlere>

gbre, en az {i¢ giin siiren yaygin makiilo-papiiler dokiintii ve en az 38.3°C ates ile birlikte
Okstiriik, burun akintis1 ve konjonktivitten en az birinin bulundugu hastalarda kizamigin
klinik 6zelliklerinin bulundugu kabul edilmektedir. Kizamigin sadece klinik 6zelliklerinin
bulundugu olgular 'olast' kizamik, klinik 6zellikleri tasiyip, kesin veya olasi bir kazimak
olgusuyla epidemiyolojik iliskisi olanlar ile klinik &zelliklere bakilmaksizin serolojik
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dogrulama yapilanlar ise 'kesin' kizamik hastasi olarak siniflandirilmaktadir. Serolojik
incelemeleri ELISA yontemi (Metotest Measles, Melotec, Ispanya) ile yaptik.

Durumu kizamiga uyanlan izole ettik ve biri disginda tim Ogrencilerde serum antikor
Ol¢limil yapabildik. Yakinmasiz 6grencilerden IgM ve IgG negatif 1, 1gM,IgG diizeyi zay1f
pozitiflik gosteren 7 olmak iizere toplam 8 &grenciye 27 Mart'ta insan immiinglobiilini
yaptik. Ilk muayeneden 2, 6 ve 8 giin sonra tekrarladigimiz ziyaretlerde yeni olgulari ve
komplikasyonlar arastirip tedavi Onerilerinde bulunduk; 20 giin sonra ise 0grencilerin
¢ogundan tekrar kan aldik. Ik kan érneklerinin sakladigimz kisminda ve ikinci 6rmeklerde
es zamanli olarak antikor dl¢tiik. Kazakistan Cumbhuriyeti Saglik, Milli Egitim ve Kiiltiir
Merkezi ile temas kurarak iilkedeki kizamik agis1 uygulamasi hakkinda bilgi aldik.

BULGULAR &

Okulda tiimii erkek, yas ortalamasi 18.2 (aralik=12.25, ss=1.9) olan toplam 87
ogrenci mevcuttu. On {li¢ 6grenciye (% 15) kesin kizamik tanist koyduk.
Hastalarm yas ortalamasi (ort.=17.5, aralik=12.22, ss=2.3),
hastalanmayanlardan farkli degildi (Mann-Whitney U testi, z=0.87,p=0.39).
Olgularm 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Yedi hastanin ilk serumunda IgM pozitifti. Bunlardan {igiliniin kontrol
serumlarinda IgG arastirilds; ikisinde 7.5 ve 1.2 katlik artis bulunurken birinde
artis gézlenmedi. Ik serumlarmda IgM negatif bulunan alt: hastanimn iigiinde
lgG negatif, liciinde de pozitifti. Bunlarin 5'inin kontrol serumlarinda 1.4-18
kat IgG titre artis1 bulundu; birinden ise kontrol kani alimamamigti. Kizamigin
dokiintli disindaki belirtilerinin gézlendigi bir 6grenciye (Tablo I; olgu # 13)
IgG titresindeki 1.4 kathk artis nedeniyle kizamik tanisi koyduk.
Hastalanmayan 74 6grencinin 73'liniin tiimiinde IgG pozitifti. Hastalanmayan
ve pasif bagisiklanmayan 66 Ogrenciden kontrol serumu bulunan 63'iiniin
bazilarindaki antikor artigi, tim hastalanmayanlar ele alindiginda istatistiksel
bir farka yol agmiyordu (T testi, t=1.04, p=0.3).

Tabla |- Kizarak Hastalannen Ceellikler
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Salgmi baslattigin1 kabul ettigimiz ilk olgudaki prodromal yakinmalarin ilk
muayeneden 12 giin once basladig: belirtilmekteydi. Bu hastanin infeksiyonu
nereden aldigin1 aydinlatamadik. Diger olgularin yakinmalari bundan 6-11 giin
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sonra baslamisti. Ilk muayenede bir hasta prodrom dénemdeydi; bir hastada
dokiintii hi¢ olusmadi; geri kalanlar dokiintiilii donemdeydiler. Altinct giindeki
kontrolde hastalardan ikisinde (% 15) akut siniizit, {igiinde (%23) akut otitis
medya gozlendi. ik muayenede 7 hastanin kan saymi, sedimentasyon ve
ALT incelemeleri yapildi. Sedimentasyon hafifce yiliksek (ort.=20.9 mm/s,
ara=5-40. ss=12), ALT baz1 hastalarda iist sinirda (ort.=33.3 mm/s, ara=17-44,
ss=11) ve hematokrit ile 16kosit normal bulundu.

Kazakistan Cumhuriyeti Saglik, Milli Egitim ve Kiiltir Merkezi ile
kurdugumuz temas sonucunda 60'l1 yillardan beri bir yasmni bitiren ¢ocuklarin

%095 oraninda asilandigini, ancak son yillarda bu oranin diistiigiinii 6grendik.4
TARTISMA &

Asili kitlelerde ortaya ¢ikan kizamik salgmlarmin ele alindig1 ¢aligmalarda tibbi

kayitlar agilanma kaniti olarak gosterilmektedir.’® inceledigimiz salgnda
ogrencilerin  kizamik asist  kayitlarma  ulasmak mimkiin - degildi.
Hastalanmayan 74 6grenciden antikor arastirdigimiz 73'liniin hepsinde IgG
pozitifligi ile birlikte Kazakistan Cumhuriyeti Saghk, Milli Egitim ve Kiiltiir
Merkezi tarafindan asilamanin en yash 6grencimizin dogum tarihinden 6nce
baslatildiginin ve %95 asilama yapildiginin bildirilmesini, asil bir kitle ile kars1
karstya bulundugumuzu kabul etmek icin ideal degil, ancak yeterli ip uglar
olarak degerlendirdik.

Kizamik tanisinda yararlandigimiz kriterler uyarinca 13 6grencinin durumu
'kesin' kizamik ile uyumluydu. On ikisinin tanmisii serolojik olarak
kesinlestirirken, bir olguya da (Tablo [; olgu # 8) digerleri ile epidemiyolojik
iligkisi sebebiyle 'kesin' kizamik tasini koyduk.

Hastalanmayan 74 6grencinin 73"iniin IgM ve IgG'si, 20 giin sonra da IgG'si
kontrol edildi. Ugiinde IgM pozitif bulundu; ancak bunlarin higcbirinde 1gG
titre artist meydana gelmedi. Buna gore kullandigimiz ELISA kitindeki
IgM'nin yanhs pozitifliginin %4 (3/73) oldugu sdylenebilir. On {i¢ hastanin
6'sinin ilk serumunda IgM negatif bilindi. Bunlardan 3'iiniin 1gG'si negatifti;
ikisinin kontrol serumlarinda IgG pozitif bulundu. IgG pozitif bulunan {i¢iiniin
kontrol IgG'leri artis gdstermekteydi. IgM -negatif olgularin ilk ve sonraki
serumlarinda kizamik 1gM antikorunu tekrar bakmak miimkiin olmadi. Bu
veriler IgM yanlis negatifliginin %50'ye yakin oldugunu gdostermektedir.
Klasik bilgiye gore IgM yanlis pozitifliginin %20 diizeyinde bildirildigi g6z
oniine alnirsa, buldugumuz oranin olduk¢a yiiksek oldugu sonucuna
varilmaktadir. Bu ise, bazi hastalardan hastaligin ¢cok erken bir déneminde kan
almamiza bagh olabilir. Ogrencilerden hangilerinin asili olduguna dair kesin
bilgimiz olmadig1r icin IgG'nin yanhs pozitifligini ya da negatifligini
degerlendirmek miimkiin degildir.

Kizamigm kulugka siiresinin 10-14 giin, prodrom siiresinin ise birka¢ giin

oldugu bildirilmektedir.? Ele aldigimiz hastalarin kulucka ve prodrom siireleri
sirastyla, 0-12 giin ve 1-5 giin kadardir. Ancak bu bulgular, anamneze
dayandigindan giivenilirligi azdir. Dokiintiiler, hastalarin ¢ogunda klasik
bilgiye uygun olarak yiizden govdeye ve ekstremitelere yayilmaktaydi.?
Ancak iki olguda yiiz tutulumu olmadi. Gronland'daki bir salginda 4262
hastadan 12'sinde (%0.3) hastaligin dokiintiisiiz seyrettigi gézlenmistir. Ele
aldigimiz salgindaki 13 hastadan birinin (%8) durumu buna uymaktaydi.
Cesitli serilerde kizamigin  %0.1-38 oraninda yakimasiz seyrettigi de
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bildirilmistir.>”  Biz, yakinmasiz  ogrencilerden  herhangi  birinde
serokonversiyona rastlamadik. Yakinmasiz 6grencilerden 3'iinde buldugumuz
IgM pozitifligine IgG titre artis1 eslik etmediginden bunlart subklinik olgular
degil, IgM'nin yanlis pozitifli§i olarak smiflandirdik. Subklinik seyir oranmni
%238 olarak bildiren ¢alismada7 IgG testleri yapilmadigindan, bulunan yiiksek
oranin IgM testinin yanlis pozitiflifine bagh olabilecegi goz Oniinde
tutulmahdir. Orta kulak iltihab1 hastalarimizin 3'tinde (%23), akut siniizit ise
2'sinde (% 15) meydana geldi. Kizamik hastalarinin %8.5-29 kadarinin orta
kulak iltihab1, %4.1-25'inin siniizit ile komplike oldugu bildirilmistir.3* Daha
ciddi bir komplikasyon olan pnémoniye olgularimizda rastlamadik. Daha ¢ok
erigkinlerde olmak {iizere kizamigin %80'e varan oranda hepatitle komplike
oldugu bildirilmistir. Hastalarimiz arasinda bariz hepatit gozlenmedi, ancak
bazilarinda transaminaz aktivitelerinin st smirda olusu dikkat cekiciydi.
Mortalitenin 15 yas civarindakilerde en diisiik oranda olmasi, bu yas
dolaylarinda bulunan hastalarimiz arasinda ciddi komplikasyon veya Oliim
olmayismin aciklamasi olabilir.

Duyarli kimselerin bir salgin sirasinda korunmalarn i¢in bazi1 Oneriler

yap1]11’11$t11”.10 Temast izleyen ¢ giin iginde =zayiflatlmis canh as1
onerilmektedir. Bir bagka yaklagim da temasi izleyen 6 giin i¢inde serum
immiinoglobiilin uygulamasidir. Bu pahali uygulamanm sadece mortalitenin
yiiksek oldugu duyarh siit ¢ocuklari, gebeler ve bagisikligi baskili kimselere
sinirlandirilmasi tavsiye edilmistir. Antikor durumuna bakarak infeksiyona en
yakin adaylar olarak belirledigimiz 8 &grenciye tibbi kaygilardan ¢ok, okul
devamsizligin1 6nlemek amaciyla pasif bagisiklama yaptik.

Kizamik infeksiyonu, tim diinyayi, oOzellikle de geri kalmis {ilkeleri
ilgilendiren onemli bir sorundur. Gelismekte olan {lilkelerde niifusun biiyiik
cogunlugu mortalitenin yiiksek oldugu erken yaslarda (<5 yas) infekte olur.
Omegin, Senegal'de ¢ocuklarm tamammnin 2 yasindan &nce infekte oldugu

belirlenmistir.'! Bu tiir iilkelerde mortalite de %2-6 gibi oldukga yiiksek
seviyededir; hatta salginlar sirasinda %30'a varabilir. Mortalite, bagisikligi
baskili gruplarda (HIV-pozitiflerde %45, malin tiimoérliilerde %55) daha da

yiiksektir.!? Bu sebeplerle kizamik onlenmesi gereken 6nemli bir hastaliktir.

Kizamik sorununu c¢oziimlemede en basarili arag, aktif bagisiklamadir.
Zayiflatilmig canli asmmn tim diinya ¢ocuklarinin yaklasik %80'ine
uygulanmasi sayesinde her yil 1.5 milyondan fazla kizammga bagh Slim

6nlenebilmektedir.!?> Asmm basarisini gézlemleyen ABD'li bilim adamlari, 18
yas altindaki niifusun %99unun asilanmasi durumunda kizamigin ortadan
kalkacagini 6n gormiislerdir. Bu hipotez dogrultusunda ABD'de sozii edilen
oranda asilama yapilmis, insidens %99'dan fazla azaltilmis, ne var ki, kizamik

heniiz tamamen yok olmamus, kii¢lik capl salginlar bas g('jsterrnistir.5 Yiiksek
oranda asilanmaya ragmen salgmlarin ortaya ¢ikis sebebi, bir¢cok arastirmanin
konusu olmustur.

As1 kampanyasi yiiriitiilen bir toplumda teorik olarak ii¢ grup kimse kizammga
yakalanabilir. Bunlar, hi¢ asilanmayanlar, asilandigi halde antikor
olusturamayanlar ve asilanmaya ragmen antikoru zamanla koruyucu titrenin
altna diisenlerdir. Hi¢ asilanmayanlarin  yiliksek oranda bulundugu
toplumlarda kizamik salgmlarinin siirmesi dogaldir. Asilama yapilan tilkelerde
asilananlarm orani, %50-99 arasinda olup, tim diinya gbéz Oniine alinirsa
%80'e yakindwr. Tiirkiye'de seksenli yillarda baslayan kizamik asisi
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uygulamasmnin 1996 yilinda hedef kitlenin %84 iniin  kapsamasi

saglanabilmistir.14 Ele aldigimiz salgindaki 6grencilerin vatandasi olduklari
Kazakistan Cumhuriyetinde ise bu oranin yakin zamana kadar %95

seviyesinde oldugunu dgrendik.*

Bir kisim kimse de asilandigi halde antikor olusturamaz. Bu Onceden de
belirtildigi gibi primer asilama basarisizligimin sonucudur. Primer asilama
basarisizligi boyutunun arastirildigi, ABD'de yapilan bir ¢alismada asilandigi
kesin olarak bilinen kimselerde asidan 11-17 yil sonra bakilan 1gG, deneklerin

%4.1'inde negatif bulunmustur.®> Ulkemizde primer asilama basarisizhigi %6.7-

29.8 arasinda bildin'lmistilr.15 21 Kizamik asisini takip eden yillar boyunca

antikor seviyesinin yavas¢a diistiigli, ancak bunun kizamik duyarlihgna yol

acmadig ise tekrar tekrar varilmis bir sonugtur,>-0-22

Gozlemledigimiz 13 olgudan IgM pozitif bulunan 7'sinde antijeni dnceden
tanimama durumu, bir bagka deyisle asillanmama veya primer asilama
basarisizlig1 s6z konusu olmalidir. Geri kalan 6 hastada IgM negatifliginin
yanlis negatiflik olup olmadigini belirleyemedigimizden duyarlilik sebeplerini
kestirmek miimkiin olmamaktadir. Ancak, biitlin O0grencilerin aymi yasta
asilandiklar1 varsayildiginda hastalanan ve hastalanmayanlarin yaslarmm
istatistiksel fark gostermemesinin, ele aldigmmz kitlede goriilen kizamik
salgmmin asilanmay1 takiben antikor kaybma baglh olmadigma isaret ettigi
varsayilabilir.

Cicek hastaligmin diinyadan, ¢ocuk felcinin Amerika kitalarindan eradike
edilmesinden sonra, ABD'de kizamigin da Amerika kitalarindan 2000 yilindan

once eradikasyonu hedeflenmistir.>> Bu amacla, 1-14 yasindaki tim
cocuklarin  Onceden agilanmis olup olmadigma bakilmaksizin halen
kullanimdaki zayiflatilmis canli as1 ile asilanmasi seklindeki uygulama
yapilmaktadir. Kampanyanin 1srarla ve titiz bir sekilde yiiriitiilmesi,
meyvelerini vermistir; 1995 yilindan sonra Giliney Amerika'dan hi¢ kizamik
olgusu bildirilmemis, ABD'de ise on binleri bulan insidens bes yiiziin altina
inmistir. ABD'de halen kizamik olgularinin goriilmesinin sebepleri olarak, 1-4
yasindaki ¢ocuklara ulagsmadaki zorluk, primer asilama basarisizhigi ve ithal
infeksiyonlar gosterilmektedir. Amerika kitalarindaki bu olumlu gelismelerin,
diger iilkeler icin de o©rnek olmast ve kizamigin tim diinyadan
eradikasyonunun giindeme gelmesi olasidir.

OZET &

Yiiksek oranda asili toplumlarda kizamik salginlari bildirilmektedir. Bu tiir
salginlarm sebeplerini aydmlatmak amaciyla bunlarin, Istanbul'da asili
Kazakistan'li 6grencilerin  yatakhanesinde meydana gelen bir Ornegini
inceledik. Okuldaki 87 6grencinin tiimii erkekti ve yas ortalamasi 18.2 (12-25)
idi. 13 6grenciye (%15) kesin kizamik tanist koyduk. Hastalarin yas ortalamasi
17.5 (12-22) bulundu. Hastalarin ve saglamlarin yas ortalamalarn istatistiksel
olarak fark gostermedi. Hastalarm 11'1 (%85) IgM pozitifti. Hastalanmayan
ogrencilerden ikisi hari¢ hepsi IgG-pozitift. Bu bulgular, asili 6grenci
kitlesindeki salgmnim bagisik olmayan 6grenciler arasinda meydana geldigini ve
asidan sonra bagisiklik azalmasina bagh olmadigimi gostermektedir.
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