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DUNYA'DA VE TURKIYE'DE
KIZAMIK HASTALIGINA KARSI ASILAMA PROGRAMLARI

MEASLES VACCINATION PROGRAMS IN THE WORLD AND IN TURKEY

Segil OZKAN!

GiRiS

Bulagict hastalklar dinyanin her Glkesinde
gaglar boyu en blyiik halk saghgr sorunu olmus-
tur, insanhgin gegmiste karsiastigr en biyik
aletler, ¢ok sayida insanin yasamint yitirmesi le
sonuglanan salgmlardir (1,2). Ginimizde de ha-
(@ pbulasicr hastalklardan dolay) meydana gelen
ofumier, tum 6lum nedenleri arasinda Dunya'da
ik siralarda yer almaktadir. Bununla birlikte bu-
lagicr hastaliklarla savasta hastabk kaynagrna,
bulagma yollarina ve saglam kisiye yOnelik ¢ok
etkili koruma ve savag yontemleri geligtirimis bu-
lunmaktadir (3,4). Bu etkili yontemlerin en
énemlilerinden biri de. bu hastabklara kars!
gelistirilen asgtlar ve as! programiandir (4).

Dinya genelinde en gok gérilen ve en gok
6lime neden olan bulagtcr hastahklardan bir de
krizamik hastaigrdir (4 ). Tim bulagicr hastalkiar-
la birlikte kizamik hastal@inin da, Dinya'daki du-
rumunu dikkate alan Dinya Saghk Orgito
(DSOY’niin, “2000 Yiinda Herkese Saghk” ad al-
tinda Avrupa ulkelen icin agikladigr hedefler
arasinda, bulasici hastaliklara yénelik “2000 yiin-
da bolgede yerli kizamik, gocuk lelci, yenidogan
tetanozu, Konjenital kizamikgik, kuspalaz!, kon-
jenital Irengi ve yerli sitma vakas) bulunma-
malidir” seklinde hedelleri vardir. Ayrica , DSO
¢ocukluk ¢aginda en lazla 6lom ve sakathklara
neden olan ast ile dnlenebilir bulagicr hastalikian
kontroi aitina almak amaciyla 1974 yiinda
Genigletiimis Bagesiklama Programini (GBP)
baslatmistir. Asi ile 6nlenebilir hastalikiar icinde
olan kizamik hastahgmnna kars gelistinlmis olan
kizamik asilan da bu programa dahiidir. Halen
Dinya genelinde kizamik hastaligina karg!
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degisik agilama programlart yaygin olarak Kul-
lantdmaktadir.

Halen kizamik hastali@ina Kkarst en etkili
savas ybntemi olan kizamik agisint daha da
gelistirme ¢ahsmalar! devam etmektedir. Bu ¢als-
malar ile daha etkin . daha uzun sure kKoruyan ve
daha az komplikasyonu olan asiar gelistirilip
bagisiklamada daha da basganh olmak mimkin
olacakuir. Diger taraftan asilama programlarnnda
arayslar sirmektedir. Bu arayislar da as! sonrasi
bagisikh@n daha uzun surmesini saglamaya
yoneliktir.

Bu derlemede Dinya'da ve Tirkiye'de énem-
li bir sorun olan kizamik hastahigina karsi bagisik-
lamadaki bu gelismelenn ve tartismanin deger-
lendiriimest amaglanmistir,

KIZAMIK VIRUSU VE KIZAMIK ASISI

Kizamik etkeni Paramyxovirus ailesinden.
morbillivirus subgrubuna ait 100-250 nm ¢apinda
pleomorfik kiresel gérunimde bir RNA virusudur.

Virusun hayvan rezervuan ve vektorl yoktur.
Bir antijenik tipi vardir. Prodromal dénem es-
nasinda ve dékuntunin ortaya ¢ikmasindan son-
ra Kisa bir sure nasolaringeal sekresyonlardan,
kandan ve idrardan virus izole edilebilir.

Virus gok labildir. s, ultraviyole, eter ve klo-
roform gibi hpid solventlerle ve ilent derecedeki
asit (pH<5) ve alkali (pH=>10) ile inaktive edilebilir.
Oda sicakli@nda en az 34 saat aktil olarak kalr.

Kizamik virusunun indikledigi immauan yanit
cesitli yéntemlerle dlgulebilirse de. kizamikta
olugan immun reaksiyon olduk¢a karmasiktr.
Hem hcresel, hem de humoral yanit olusur.
T hicre yamt genellikle infeksiyonu izleyen bir
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ka¢c ay icinde saptanabilir dizeyin altina
distigunden, immin duruma iligskin givenilir bil-
gi vermez. B hiicre yanitinda ortaya ¢ikan anti-
korlar IgA, IgM ve IgG sintfindandir, fakat Ig M de
serumda kisa bir stire i¢in bujunur. Ig A'nin da ko-
ruyucu acgidan hayati onemi olmadig: an-
lagtimistir. Pasif korunma IgG tarafindan saglanir.
Anneden gecen antkorlar da bu sintftandir ve
kizamiga karst pasif korunmada maternal 1gG
onemii roi oynar (5.6).

Kizamik virusu itk kez 1954 yihnda Enders ve
Peebles tarafindan doku kultirlennde Gretiimigtir.
Bu sus Edmonston susu olarak adlandirniimig ve
tim dinyada halen kullanilan astlarin gelis-
tirimesinde kullanimistir (Sekil 1)
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Sekil 1. Kizamik ast suslarinin gelisimi

Bu sustan baslangigta iki kizamik astst
gelistiriimis ve ABD'de kullanmaya baslanmistir.
Bu asilardan birisi primer boébrek hiicrelerinde ve
insan amniyon hicrelerinde pasajdan sonra civciv
embriyo hicrelerine adapte edilere¥v atteniias-
yonu sagianan canli Edmonston-B a~  digeri de
ayni virusun formaldehit ile inak: ... yonu ile
hazidanan 6li kizamik asisidir. Edmonston-8
astsinin yan etkilerinin fazla oimast nedeniyle IgG
preparatian ile birlikte yapiimast Sneriimistir. Her
iki astntn da indikledigi imminite yetersiz ve kisa
sureli bulunmustur. Aynica 6l kizamik asisinin
yapiimasindan sonra atipik kizamik sendromunun
ortaya ¢tkmast nedeniyle 610 kizamik asist 1967
ythndan sonra terkediimistir (7).
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Edmonston-B  susunun civciv  embriyo
hicrelerinde multiple pasajlaria daha fazla
attenuasyonu ile 1968 yihinda Moraten susu.
Edmonston-A susunun daha fazla attentasyonu
tle de 1965 ytlinda Schwarz sugu Gretilmistir(7 ).
Daha sonralart Edmonston susunun civciv
embriyo hlcrelerinde attentasyonu ile AJK-C
asist, Edmonston-B susunun insan diploid
hicrelerinde attenbasyonu ile de Yugoslavya'da
Edmonston Zagreb asist Gretilmistir. Bunlarin
diginda cesitli Ulkelerde izole edilen viruslardan
Dogu Avrupa Ukelerinde ve Cinde kullanian
CAM-70, Leningrad-16 ve Shanghai-191 gibi
agtlarda dretimigtir,

Son donemlerde elde edilen astdar immdino-
jenite bakimindan karstastinidiginda, Moraten ve
Schwarz asilars ayni yas grubuna uygulandiginda
benzer serokonversiyon oranlart olusturdukiary
tespit ediimistir . Ancak yUksek titreli Edmonston-
Zagreb astst 4-6. aylarda yapildiginda dokuz ay-
da yaptlan Schwarz asisina esdeger serokonver-
siyon sagladigt bulunmustur (8,9). Ayrnica AIK-C
asisinin kigUk ¢ocuklarda Schwarz asisina gore
daha fazla serokonversiyon olusturdugu yaptan
cahismalarda tespit edilmigtir.

Kizamik astst i¢in gerekli etkinlik ve stabilite
DSO (Diinya Saghk Orgitii) tarafindan belirlen-
mistir. Her bir doz agt en az 1000 TCID 50 ( doku
kURdrd icin enfektif dozun %50 si) igermelidir.

Gunamizde Schwarz, Moraten, Edmonston-
Zagreb suslarindan gelistiriimis tekli ve kiza-
mik¢itk ve kabakulagr da iceren G¢l preparatiarn
mevcuttur (10).

Kizamik asist 1st ve 1stktan kolayca et-
kilenerek inaktive ojur. Ast uygulamalarinda
pnmer asi yetersizligine yo) agan en dnemii se-
beplerden biri soguk zincire dikkat edilmeden
hatali olarak saklanmast ve nakledilmesidir.
Liyofilize edilen ast 2-8 "C de saklandiginda ki
yil. 20-25 *C de ortalama 7-10 gun stabil kalir.
Liyofilize asi steri) distile su ile sulandirilarak 0.5
m) ‘subcutan’ ya da ‘intramuskular’ uygulanir. Su-
landirimis ast 2-8°C de karanhikta muhafaza
ediimeli ve sekiz saat icinde kullaniimahdir (11).
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Kizamik Agisinin Diger Agilarla Kombinge
Ya da Simultane Kullanimi

Kizamik asismun DBT,OPY, san humma,
hepatit B agilanyla birdikie uygulandiqinda guven-
liginin ve serclojk etkunhginin  tek bagma uygu-
lanmasindan {arkl olmadi gisteriimistir, Bu ne-
denle , kontrendikasyon yoksa kizamik agis: diger
agilarla bidikte verilebilir. Kizamik agismin DBT
veya DBET-Polio e kanstinlarak verilmes) duruy-
munda karigim bes dakika iginde uygulanmalidir
{11,12). DBT-Polic ve MMR asilar ise tarkh bdl-
gelerden ayni zamanda yapilabilir {13).

Kizamik. kabakulak wve kizamikgiga kars
attenle wiral asidar 1960% wilarn sonfarinda
gelistirlimistir. Bu (¢ asinin birlkte uygulanmasi
ile asi etkinliklen degismedigl gibi maliyet yonin-
den de avanlajlar sagtamistir, MMR agisi onkinci
ay ve dstindeki gocuklarda Gneriimekedis ve
kabakulafa karsi %977, kizamikigiga kargi 992
serokonversiyon sagiadiqi saptanmistir. MMR
asisimin kizamiga kargi serokonversiyonu deder-
lendirmek igin yapdan  arastrmalarda serokon-
versiyon hizi %90-98 arasinda saptanmuglic
{14-18). Bu agida kizamk asisi igin Schwarz
veya Moraten susu, kizamikgik igin RA 27/3 susu,
kabakulak igin ise Jeryl Lynn B veya Urabe AM 9
suglan kullanimakiade (11). MMR agizim 12 ay-
dan kigik gocuklara Bnermeyenler oldugu gibl,
uygulanabilecedini befiften galigmalar da vardir
{19,20).

MMA agisinin t0m toplumda wygulanmadid
durumda agilanmarnig gocuklarda kizamikgik en-
feksiyonu addlesan ¢ada kayarak, konjenital kiza-
mikgk vakalarn arbracad disinllmektedir. Bu
nedente MMR uygulayan pek cok (lkede yiksek
aglama oranlanpa ragmen, dofurganik cagna
giren kizlar mealenersk seronegatf olanlar tekrar
asilanmakiadir, Bu durum geligmekte olan
ulkelerin kaynaklarii agacagindan (iek doz MMR
asis 20.31 Dolar) "%100 agdlama oramna yak-
lagamayacak ve bunu devam etfiremeyecek dlke-
ler igin DSO (Dinya Saghk Orgiti) MMA agisinin
gocukluk ¢agn ag takvimine Komumasini dner-
memektedir (21,22).

VN 56, MO 2. TaRe

Asi Yetersizligi

Kizamik asisi sonrasi ortaya cikacak yani
diizeyini bagh immin yamtin geligmesinin agiya
ait faktoder ve Kisiye ait faktdrler ethilemekiedir.
Kigiye ail faktérler olarak; yas, kronik bir hastaik
ya da malnutrisyon, immun yetmezlk ve diger
bilinmeyen nedenler sayilabilir. Asiya ait taktorler
S8, ag anljen ve susu, ag dozZu, uygulanma
seklidir (11). Agilamada soguk zincir kurallanna
uyulmamas: da asmin etkinkgini kaybederek etki-
siz olmasina neden olur As: dagitimun yénetecek
ingan ve asdann depolanmasinda ve ulastinl-
masinda kullanilacak malzeme sofuk zincir sis
teminin iki temel elemamni olugiurur {23,

Dogal Kizamik enteksiyonundan sonra
olusan badigikhin émur boyu oldufu goste-
rilmigtir. Carli kizamik agisimin oluglurdugu
bagisikhifin da émiir boyu olaca disunulmekie
iken 19807 yitardan sonra ozelikle ABD basta ol-
mak uzere dinyada asih cocuklarda kizamik sal-
ginlanimn  orlaya cikmasi  as yetersizligi
kavramir gundeme getirmishr,

Primer as yetersizligl, asimin yapilmasin-
dan gomnra enmun yanitin olusmamasidir ve
genellikle %2-10 duzeyinde goniimektedir,
En dnemli sebeplen; matemal antikodarin ndtra-
lizan etkisi, agimin yapimi ve saklanmasindaki
teknik hatalar, agi beraberinde imminglobulin kul
lamimasidir, Yenidodgan bebeklenn gofu anneden
transplasental yolta gecen kizamik 1gG antikor-
lanina sahiptir. Bu antikorlarin vartdi tarkl toplum-
larda degisik yasglara kadar devam etmekle
ve asinin etkinligini azatmaktadir, Gelismekte
olan dkelerde gocuklarda gorilen sik enfeksiyon
vie malnuinsyon gibi sebeplerle  maternal
antikorlar daha erken yagta kaybedimekiedir
Geligmig Ulkelerde ise asih arnnelerin  bebek-
lerinde (asi lle kazarmlan antikorlar oldugundan)
dofumda daha digik seviyede antikor olmakia,
takal maternal antikodar daha &z enfeksiyon
gegirmeleri nedeniyle kullanimadigindan, geg
kaybedilmekiedir .

Asidan sonra serokorversiyon gelighg bili-
nen sahislarda kizamk hastahgimn gorilmes
gokonder asi yetersizligi kavramin gundeme
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getirmistir.  Bu durum asiya bagh immunitenin
azalmas! veya kaybolmast de agiklanmistir (24-
28). Sekonder asi yetersizligi orant Cin'de %2,
Kanada'da %5 olarak bildirimistir (29). Dogal
virusa maruz kalmanin beklenmedigi toplumiarda
antikorlarin daha hizli azaldigr, agik toplumlarda
yasayan ve dogal virus ile kargilagma ihtimali
fazia olan asth gahislarda ise yuksek antikor
titrelerinin gok uzun ytlar sirdigd gosteritmistir.
Son yiarda kizamik salginiart esnasinda yapiian
epidemiyolojik ¢alismalarda daha once agilanmig
ogrencilerde hastaliga yakalanma riskinin, primer
ast yetersizligi igin 6ngdrilen oranlarla uyumiu
oldugu butunmustur (11,21, 30}.

Ast yelersizligi nedeniyle 1989 yihinda AAP
(American Academy of Pediatrics) ve ACIP (The
Advisory Committee on !mmunization Practices of
the CDCP) rutin iki doz agi yapiimasimi énermigtir.
itk Doz 15. ayda yapiirken , ikinci doz ACIP
tarafindan primer ast yetersizligini engellemek
amactyla 4-6 yaslar arasinda, AAP tarafindan ise
hem primer hem de sekonder agi yetersizligi
go6zonlne alinarak 11-12 yaslar arasinda yapil-
mast onerilmistir (31,32).

DUNYA’'DA KIZAMIK ASI PROGRAMLARI

VE UYGULAMALARI

Kizamik asist ABD'de kontrendikasyonu ol-
mayan tim sahislara dnerilmektedir. 1957 yiln-
dan énce doganlar, dogal olarak hastalik gegirmis
kabul edilmekte ve asiamaya atinmamaktadir.
ABD'de kizamik asisi igin onerilen yas, hastaligmn
kontrollinin saglanmas: ve artan yasia etkinliginin
azaldiginin gdsteritmesi ile bir kag kez degisti-
ritmigtir.  Kizamik asist 1963 yiinda dokuz aylhik
¢ocuklara tek doz olarak uygulanmaya baglan-
mistir. Dokuz aylikken ast yapitan gocuklarda
kizamik enfeksiyonun rapor edilmesi ve diisUk ko-
ruyuculuk sagladigi digiincesiyte 1965 yitinda as:
yast 12. aya yukseltimistir. Ast serokonversiyon
oraninin 15 aylik gocuklarda daha yUksek oldugu-
nun bulunmas: ve ABD'de 15 aydan klgUk gocuk-
larda enfeksiyon riskinin diisik olmas: nedeni ile
1976 yihinda as! uygulanma yast 15 ay olarak be-
firlenmigtir.
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Kizamik asisinin kulfanima girmesi ite kiza-
mtk olgulannda %98 oraninda azalma
gorulmostir. Ancak 1986 yilindan itibaren hemen
her yi dzellikle agr oimamig okul 6ncesi gocukiar-
da {bes yas altinda) ve agilanma oraninin yiksek
oldugu okul ¢adi gocuklarinda da kizamik
vakalarinin gozlenmesi ile Amerika Pediatn
Akademisi ve Amerika Ast Damigma Kurulu
tarafindan 1989 yilinda asinin iki doz yapiimasi ite
ilgili yeni protokolier oneriimistir (31-34).

Rutin kizamik asitamas: ¢ogu Avrupa (ikesi
ve Kanada'da da hayalin ikinci yilinda éneriimek-
te ve gogunda iki doziu program uygutanmaktadir
{21,35,36). Tablo 1 ‘de bazi gelismis Ulkelerde
kizamik asisi uygulamaiar sunuimustur.

Tablo 1 . Bazi gelismig ulkelerde kizamik agisi
uygulamaiar

Uke T ik Doz "W Doz

ABD 18, ay 4-6veya 11-12 yas™
Bulganstan 12. av 4 yag

Finlandiya 2. ay 6 yag

Hotlanda 14, ay dyas

Norveg 18. ay 13 yas

Isveg 8. 3y

12 yas

“Eyatallece gore degismekiedi.

Afrika’da 1960t yillarda dokuz aylik gocuk-
larda baglatian kizamtk asi kampanyasinda
%90'in Uzerinde serokonversiyon orani elde
editmistir, Bununia birlikte kizamik vakatarinin
dokuz aydan kiglk cocuklarda goriimesi ile.
DSO asi yasinin altinci aya indirilecegini. ancak
bu durumda bir yasindan sonra asimin tekrar
edilmesi gerektigini dnermistir (21). Buna neden
olarakta altinci ayda asinin koruyuculugunun da-
ha disuk oimas: belirtiimigtir. Asinin yapildigr aya
gore koruyuculuk diizeyi Tablo 2'de gosteriimistir.

Tablo 2. Kizamik agisinin uygutandigi aya gore

L. . Asimin Yapildigs Ay Koryuculuk (%o . _ .

6.Ayda 50

9. Ayda 30-95
12.Ayda 95-99
15 Ayda 100
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Cegilli caligmalarda dérdinel veya altinci
ayda yOksek doz Edmonston-Zagreb agisi uygu-
lamasinin, dokuzuncu ayda uygulanan standart
doz Schwarz agisyla karsilaghnidiginda egit veya
daha yiksek oranda bafugklik saglamas: dnen-
lerde defigmeye yol agmughr (21). DSO 1980
yiinda kizamik asisim attine: ayda uypgulayan
fikelere ylksek dozda Edmonston-Zagreb agisini
anermighr,

TURKIYE'DE KIZAMIK ASIS| UYGULAMALARI

Turkiye'de kizamk ages uygulamas: 1965
yiinda kampanyalara baglamighr. 1885 yilinda
Ulusal Agi Kampanyas: kapsaminda 6 ay-5 yag
aras: gocuklann %60-70% aglanmighr. 1887 yihn-
dan itibaren ise DSO'nin gelismekte olan dlkeler
icn Gnerdigi sekilde dokuzuncu ayda tek doz
kizamik asisi uygulanmaktadir. Tirkiye'de bir yag
alti grupta kizamik asisi yapilan cocuklar 1987
yilinda %50 dizeyinde iken, 1996 da %EBd'e
ulagmughir (37).
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Sekil 2. Torkiye'de yillara gore kizamik bagigikia-
ma dizeyi ve morbidites

Sekil 2'de Tirkiye'de yilara gore kizamik
bagigidama dizeyl ve morbidites: sunulmugtur
(38 )

Uke genelinde kizamik hastahgina karg:
bagigklama Mz hastalk kontrold igin gerekli se-
viyeden digik olmasiuin yanisira , boigeler ve
fler arasinda da blyok farkdiliklar vardir (37.38).
1885 Yili igin bélgelere gore kizamik bagigkia-
masi Sekil 3'de sunuimaktadir
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Sekll 3. Torkiye'de bbigelere gore Kizamik-
bagdigiklama dizeyleri (1885)

Sekil 3'de gériidufl gibi, Marmara, Karadeniz, Ig
Anadolu, Akdeniz ve Ege Béigelennde, bafigik-
lama dizey Tirkiye genelinden yiksektir, ancak
hichir bbigede isienilen dizeylere ulagila-
mamghir.

Toruye'de yapilan birkag arastrmada
dokuzuncu ayda tek doz kizamik agis: yapdan
cocuklann 4-6 yaga kadar seropozitvitelennin de-
vam ethgl saplanmigtic (39-44), Aynica agil
toplumiarda olugan kizamik saignianmin da bu
yaslarda gorlimesi de Tirkiye'de ikinci doz agila-
ma gerekliligl ortaya koymus ve rutin olarak agia-
ma semasina alnmighr. llkokul birinci sinflarda
alti yag) kizamik ikinci doz asilamas: yapiimak-
tadir. Aynca Universite hastanelerinde ve GOzel
saghk bmmierinde stede badh olarak 15, ayda
kizamik-kabakulak-kazamikgk agis) uygulanmak-
ta ve boylece daha énce dokuzuncu ayda kizamik
agist yapidmig olan gocukiara alti yagindan énce
yapilan kinci doz kizamik agis: gibi gSriimekle
birlikte, asi ile olugan serckonversiyonun degigik
toplumlarda farkh olmasi nedersyle, bu gekilde
agilanan cocuklann ilen yaglarda immanitesini
degerendirmek ve yaphi§ etkiyl belidemek gerek-
mektedir

Primer ve sekonder as yelmezliginin
geligmesinden dolayn kizamik agsi wygulanan
ocuklarda ikinci bir dozun gerekiiigi meratlrde
ve bir cok dikede kabul edilmigtir. Turkiye'de din-
¢l doz agikamaya alt yagta gecilmigtir. Bu agilama
semasin etkinligini deferlendirecek  seroiojik
calismalarn yapimas: son derece dnemiidir,
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