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Ozet

Pozitif polariteli zarfli bir RNA virlisti olan rubella virus dodal yolla sadece insanlari enfekte ederken,
ayni cinste yer alan ve yeni tanimlanan hayvan virislerinin gelecekte insan enfeksiyonlarina neden olmasi bir
risk olarak gorulmektedir. Kizamikgik diinya genelinde yaygin olarak gértllen, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
genellikle asemptomatik olarak gegirilen veya hafif seyirli bir klinik hastalik seklinde ortaya gikan bir viral
enfeksiyondur. Gebelik sirasinda (6zellikle ilk 12 haftasinda) gegirilen primer maternal enfeksiyon, fetal veya
yenidogan 6lumulne veya katarakt, kalp kusurlari ve sensoérinéral sadirlik gibi kalici dogum kusurlarinin bir
araya geldigi “konjenital rubella sendromuna” neden olabilmektedir. Kizamikgik asi ile 6nlenebilir hastaliklar
arasinda yer alir. Ginimduzde canh zayiflatilmis kizamikgik asisi dinya genelinde birgok lGlkede yaygin olarak
uygulanmakta olup, siklikla kizamik ve kabakulak antijenleri ile birlikte verilmektedir. Dinyanin baz
bolgelerinde cift doz asilama programlari ile virlisiin endemik bulasinin sonlandirildigi ve enfeksiyonun elimine
edildigi raporlanmis olsa da, Afrika ve Dogu Akdeniz basta olmak lzere dlinyanin belirli bélgelerinde kizamikgik
olgularinin endemisitesi devam etmektedir. Spesifik ve onay almis bir antiviral tedavisi hentiz bulunmayan
kizamikgik igin hasta yonetimi semptomatik ve destekleyici tedaviyi igerir. Bu makalede kizamikgigin tarihgesi,
klinik bulgulari ve laboratuvar tanisi gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kizamikgik, Canli attenie asi, Komplikasyon, Konjenital enfeksiyon, Tani.

Abstract

Rubella virus is an enveloped positive-sense RNA virus that naturally infects only humans. However,
there is a risk that newly identified animal viruses of the same genus may cause human infections in the
future. Rubella is a viral infection that is common worldwide and is usually asymptomatic or presents as a
mild clinical illness in children and adults. Primary maternal infection during pregnancy (especially in the first
12 weeks) can result in fetal or neonatal death or “congenital rubella syndrome”, which is associated with
permanent birth-defects such as cataracts, heart defects and sensorineural hearing loss. Rubella is a vaccine-
preventable disease. Today, the live attenuated rubella vaccine is widely used in many countries around the
world and is often administered together with measles and mumps antigens. Although endemic transmission
of the virus has been reported to have been interrupted and infection eliminated in some parts of the world
by double-dose vaccination programs, rubella remains endemic in certain parts of the world, particularly in
Africa and the eastern Mediterranean. Patient management of rubella includes symptomatic and supportive
care, as there is no specific and approved antiviral treatment yet. In this article, the history, clinical
manifestations, and laboratory diagnosis of rubella are reviewed.
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Giris

Kizamikgik pozitif polariteli, zarfli bir RNA virlisti olan Rubivirus rubellae’nin@ neden oldugu diinya
genelinde yaygin bir viral enfeksiyondur. Kizamikgcik enfeksiyonu geciren kisilerin yaklasik %25-50'sinde
herhangi bir semptom gérilmez. Cogu kiside ise genellikle, hafif dereceli ates, bogaz agrisi ve ylzde
baslayip viicudun geri kalanina yayilan dokuntilerin eslik ettigi hafif seyirli bir hastalik tablosu gelisir.
Bazi yetiskinlerde, dokintller heniz ortaya cikmadan bas agrisi, hafif seyirli bir konjunktivit ve genel
bir halsizlik ve kirginlik tablosu gérulebilir. Kadinlarin %50-70 kadarinda artrit gelisirken, cocuklarda ve
erkeklerde bu nadir bir durumdur. Kizamikcik enfeksiyonu santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ve
kanama sorunlari dahil olmak lizere nadir ama daha ciddi sorunlara da neden olabilmektedir. Konjenital
enfeksiyonlarda sensdrinoral isitme kaybi, kardiyak anomaliler ve katarakt bulgular gérilebilirken,
klinik gozlemler ile bu bulgulara yenidogan trombositopenik purpurasi, hepatit, kemik lezyonlari,
meningoensefalit, diyabet, tiroid bozukluklari (hipertiroidi, hipotiroidi, tiroidit) gibi komplikasyonlar da
eklenmistir. Ayrica, bazi olgularda kizamikgik enfeksiyonunun gec dénem komplikasyonu olarak yutksek
mortaliteli bir ndrolojik sekel olan ilerleyici kizamikgik panensefaliti (progressive rubella panencephalitis,
PRP) de gelisebilmektedir.

Rubella virus Cocukluk cagi dékintslu

hastaliklarn arasinda yer alir

Solunum damlaciklarn Koruyucu canli zayiflatiimis

rubelly ve temas ile bulas asl gebelikte kontrendike
196W‘ Rubellz : : Rubella
RA 27/3 _

Koruyucu asisi var Ales
Artrit (kadinlarda sik)
MBI Lenfadenopati
DSO'nUn eradikasyon P
hedefi var Bilinen tek konagi insanlar Konjenital rubella sendromu
Rubivirus cinsi icinde yeni katarakt, isitme kaybl, kardiyak
hayvan virUsleri tanimlandi anomaliler, mikrosefali, ...

Sekil 1. Kizamikgik dersi igin 6nemli konu basliklari.

Elli yilh askin bir stredir kullanilan canli zayiflatiimis kizamikgik asisi konjenital rubella sendromu ve
iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesine énemli katki saglamistir. Bazi Glkelerde uygulanan yaygin asilama
programlari ile endemik bulasin 6nlendiginin bildirilmesi, virtisin dinya genelinden eradike edilebilme
olasihigini ortaya koymustur. Bununla beraber devam eden catismalar, asi erisimi ve asi reddi ile ilgili
sorunlar bu hedefe ulasilmasinin 6niindeki en dnemli engellerdir. Henliz@ onaylanmis etkin bir spesifik
tedavisi bulunmayan kizamikgik igin en 6nemli koruyucu énlem asi olmak iken, gebelik slirecinde temas
ve seyahat dénlemleri, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) siirveyans sistemi, riskli gruplarda tarama testleri ve
hizli tani testleri gibi koruyucu uygulamalar da gelistiriimistir. Kizamikgik asisi siklikla kizamik ve
kabakulak antijenleriyle birlikte verilir (measles, mumps, rubella; MMR) ve yasam boyu bagisiklik saglar.
Kizamikgik asisi iki doz seklinde 12. ve 48. aylarin sonunda uygulanmaktadir.

Tipik dokintl ve lenfadenopati kizamikgigi desteklemektedir. Bunula beraber, bu tani laboratuvar
incelemeleri ile dogrulanmaldir. Tanida IgM ve IgG testleri, IgG avidite testleri, revers-transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), virus izolasyonu (rutin tanida kullanilmaz) gibi laboratuvar tani
yOdntemlerine basvurulur.
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Sekil 1 Gzerinde 6nemli noktalarina deginilen ve ana hatlari gizilen bu yazida kizamikgik virtistinin
tarihgesine, genel o6zelliklerine, neden oldugu hastalik ve komplikasyonlara, epidemiyolojisine ve tani
yontemlerine dair 6zet bilgilere yer verilmistir.

Tarihge

Kizamikgik erken dénem Arap hekimler tarafindan hafif ates, lenfadenit ve nezle semptomlarinin
eslik ettigi bir cilt hastaligi olarak al-hamikah olarak biliniyordu, ancak o donemde bu hastalidin
kizamigin bir cesidi oldugu dustndlmistir [1,2]. Kizamikgikla ilgili daha yakin donemlere ait ilk
tanimlama ise hastaldin klinik belirtilerinin 1752'de ‘de Bergen’ ve 1758'de Orlow olmak Uzere iki Alman
doktor tarafindan kaydedildigi 1700'lG yillara dayanir. O zamanlar yine bu hastaligin kizamigin bir tlrevi
oldugu duslnuliyordu ve glcli Alman etkisi nedeniyle hastalik halk arasinda Alman kizamigi olarak
bilinmekteydi. O donemde kizamikgik ile kizamik ve kizil arasinda iliski olduguna dair 6nemli varsayimlar
vardi. Bu varsayimlar 1814 yilinda baska bir Alman hekim George de Maton’un hastalidi rétheln olarak
bilinen ayri bir klinik hastalik olarak belgelemesi ile son buldu. Hindistan'da okul gocuklari arasinda bir
salgin hastalik oldugunu bildiren ingiliz Ordusu cerrahi Henry Veale tarafindan 1841 tarihinde ise ilk kez
Latince rubella (little red) tanimi kullanilmistir [3,4]. Hastalik, Henry Veale tarafindan 1866 yilinda
rotheln yerine rubella olarak yeniden adlandirildi ve bir makale olarak yayinlandi [4,5]. Sonraki sirecgte
Londra’da dlizenlenen uluslararasi bir kongrede kizamik ve kizildan farkl bir hastalik olarak taninmis ve
resmi olarak kizamikcik olarak adlandiriimistir [6]. Alfred Hess, 1914 yilinda kizamikgikli ¢ocuklarin
kanindaki enfeksiyonun maymunlara aktarilabilir oldugunu tespit etmis, ancak yaptigi incelemelerde bir
bakteri gozlemleyemeyince, kizamikgiga filtrelenebilen bir virlisin neden oldugundan stiphelenmistir
[7]. Sonraki yillarda (1938) Hiro ve Tasaka, hastalarin burun yikanti sularini filtre ederek insanlarin deri
altina enjekte etmis ve ¢ocuklara kizamikgik bulastirarak bu gézlemi dogrulamistir [7]. Habel (1942) ise
hastalarin burun yikanti sularini ve kanlarini makak maymunlarina inokile ederek maymunlarda hastalik
olusturmustur [8]. Konjenital kizamikgik enfeksiyonunun sekelleri ise ilk olarak 1941 yilinda Avustralyali
oftalmolog Norman Gregg'in hamileligin ilk Gg ayinda gecirilen anne enfeksiyonu ile konjenital katarakt
arasindaki iliskiyi bildirmesi ile tanimlandi [7,9]. Hope-Simpson da (1944) gebelik sirasinda kizamikgik
geciren annelerden dogan iki cocukta konjenital katarakt ile birlikte kalp defektleri bulundugunu ve
bebeklerden birinin yasamini kaybettigini bildirmistir [10].

Kizamikgik virlsi ilk kez 1962 yilinda iki arastirma grubu, “Paul D. Parkman ve ark. ile Thomas H.
Weller ve Franklin A. Neva”, tarafindan doku kiiltiriinde izole edildi ve bu kesif zayiflatiimis kizamikgik
virlsld agsilarinin gelistiriimesinin temelini olusturdu [7,9,11]. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
1964'ten 1965'e kadar siiren biyik kizamikgik salgini, tahminen 12.5 milyon kizamikgik olgusu, 20 000
konjenital rubella sendromu vakasi ve 2000'den fazla élimle sonucglandi [7]. Bu salgin, konjenital rubella
sendromunun klinik spektrumunun anlasilmasi ve asi gelistiriimesi amaclar ile yogun arastirmalar
yapilmasina yol acti [7]. Asi gelistirmek hedefi ile 1965 - 1967 yillari arasinda yodun cabalar harcanirken
bu calismalarin ortak paydasi hicre kiltlrlerinde pasajlar yapma yoluyla virtst zayiflatmakti [7,9,12].
Bu dénemde, Meyer ve ark. [13] Afrika yesil maymun bdbrek hiicre kiltirlerinde (HPV-77), Hilleman
ve ark. [14] 6rdek embriyo hiicrelerinde (HPV-77/DEV), Prinzie ve ark. [15] tavsan bobredi hiicrelerinde
(Cendehill susu) ve Plotkin ve ark. [16] insan diploid fibroblast hiicre kultirinde kizamikgik virdsini
zayiflatmay! basardilar. Bu galismalar farkli hiicre kulturlerini de kapsayacak sekilde ticari kullanima
uyarlandi ve canh zayiflatilmis asilar 1969 ve 1970 yillarinda ABD veya Avrupa’da kullanim onaylan
aldilar [11,12]. O dénemde bir insan hticre kaltirine karsi kontaminasyon ile ilgili 6nyargilar nedeni ile
insan diploid fibroblast asisinin (RA 27/3) ABD’deki onayi ayni donemde gelistirilen diger asilara gére
gecikmistir [12]. Sonraki yillarda ise diger asilarla ilgili yan etkiler ve dislik koruyuculuk oranlari ortaya
gikinca subkutan asilama ile %95'in Gizerinde serokonversiyon gelistiren RA 27/3 susu ginimuizde diinya
genelinde en yaygin kullanilan asi olmustur [12]. RA 27/3 asisinin diger asilardan farkli olan 6zellikleri
arasinda asl susunun 30°C'de gogalmaya adaptasyonu ve asinin intranazal olarak da uygulanabiliyor
olmasi yer alir [12]. Canh asi calismalari disinda 1970'li yillarda tavsanlarda viral zarf veya niikleokapsid
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iceren kizamikgik sublinit asisi deneyleri ve hiicre kiltirlerinden purifiye edilen materyal ile deneysel
calismalar da yapilmistir [17,18]. 1Ik kizamikgik asilarinin ABD’de 1969 yilinda ruhsatlandiriimasindan
kisa bir sure sonra (1971) kombine kizamik, kabakulak, kizamikgik (MMR) asisi ve 30 yili askin bir sire
sonra (2005 yilinda) ise MMR+sucicedi kombine asisi (MMRV) ABD’de lisans almistir [11].

ABD Hastalik Kontrol Merkezleri (Centers for Disease Control, CDC) 1989'da kizamikgik eliminasyon
programini baslatti ve takip eden on yilda ABD’de sadece 117 kizamikgik vakasi rapor edildi. ABD'de
2001 yilinda ilk kez 100'den az vaka rapor edildi ve 2004'te 10'dan az vaka ortaya cikti; ki bunlarin
timUinidn baska Ulkelerden gelen importe vakalar oldugu tahmin edilmektedir [19]. CDC, 21 Mart
2005'te bir zamanlar bebekler icin ciddi bir saglk tehdidi ve ciddi dogum kusurlarinin ve abortuslarin
onemli bir nedeni olan kizamikgigin ABD'de ortadan kaldirildidini (elimine edildigini) ilan etti [19]. Bu
gelismeden sonra Pan-Amerikan Saglhk Orgitii (PAHO), kizamikgigi 2010 yilina kadar Kuzey ve Giiney
Amerika'nin tamamindan ortadan kaldirma hedefini belirledi [19]. Hedeflenen bu tarihten 5 yil gibi gok
da uzun olmayan bir sire sonunda 2015 yilinda Amerika kitasinin endemik kizamikgik bulasindan arinmis
oldugu (PAHO/DSO) ilan edildi [20].

isimlendirme

Rubi; Latince rubeus'tan "kirmizimsi" tdretilmistir [21]. Kizamikgik (rubella) adi, kirmizinin
klUgulttlme hali olan (klGgUk kirmizi, kirmizicik) Latince rubellus kelimesinden tiretilmis ve ilk kez Henry
Veale tarafindan 1866'da kullaniimistir [7]. Kizamikgik ilk kez ayr bir hastalik olarak Alman klinisyenler
tarafindan tanimlandidi igin hastalik Alman kizamigi olarak da anilmistir [7]. Bir diger tanimlama ise
dokintilerin ortalama Uc¢ glin kadar sirmesi ile iligkili olarak tg gtin kizamigi seklindedir [21].

Siniflandirma

Rubella virus yakin zamana kadar (2018'den once) Togaviridae ailesinde siniflandiriimaktaydi
[7,21]. Bulas yolu, neden oldugu hastalik tablolari ve genomik 6zelliklerindeki farkliliklar nedeni ile
glnimiuizde Matonaviridae ailesi Rubivirus cinsi igerisinde siniflandiriimaktadir [21]. Rubella virus, yakin
zamana (2022) kadar Rubivirus cinsinin tek Uyesi idi. Gunimuzde (2023) Rubivirus cinsi, insanlari
enfekte eden tir olan rubella virus (Rubivirus rubellae), yarasalan enfekte eden ruhugu virus (Rubivirus
ruteetense) ve kemirgenleri ve hayvanat bahgesindeki hayvanlari enfekte eden Rustrela virus (Rubivirus
strelense) olmak Gzere G¢@ tlrl icermektedir [22].

Kizamikgik virlisa, viral genomun yapisal proteinleri kodlayan bdlimunin 3’ proksimal Ugte birindeki
nikleotid dizisinde yaklasik %8-10 farklik gésteren iki dal (clade) ve “13 genotip”@ olarak siniflandirilir.
Genotipleme E1 proteini kodlama bélgesindeki 739 nikleotidin sekanslanmasini igerir [7]. Bazi lGlkelerde
uygulanan eliminasyon stratejileri nedeniyle 2016 yilindan 2018'e kadar hem kizamik hem de kizamikgik
virGslerinin genetik cesitliligi azalmistir. Bu donemde kuresel kizamikgik niikleotid slirveyans veri
tabanina gdénderilen 1296 rubella virus dizisinin incelenmesi sorasi genotip sayisinin 2016'da besten
2018'de ikiye dlustligl gozlemlenmistir [7]. Ancak, bu veriyi yorumlarken kizamikgik virtslerine yonelik
klresel stirveyansin cok genis kapsamli olmamasi nedeni ile rubella virus dizilerinin eksik rapor ediliyor
olabilecedi dikkate alinmalidir. Ornedin, 2018 yilinda cok sayida dogrulanmis kizamikgik vakasinin rapor
edildigi iki bélge olan Afrika ve Dogu Akdeniz bolgeleri bahsedilen analizde temsil edilmemistir [7].

Antijenik yapisi stabil bir virlis olan rubella diinya genelinde tek bir kararli serotip olarak bulunur ve
bu o6zelligi ile 1960'larda gelistirilen asilar giinimizde de koruyucu olmay! strdirmektedir [7].

Virion yapisi

Rubella virus partiktlleri heterojen gérinime sahip olup, virionlarin sekli kiiresel bir gériinimden
tlp benzeri yapilara kadar degismektedir. Virion blyukltigd, nikleokapsid cekirdek, cift katmanl bir lipit
zarf ve ylzey glikoproteinleri ile uzunluk ve genislik olarak 50 ila 90 nm arasinda dedismektedir [22].
Flaviviruslarda gorildiga gibi lipit cift katmani ile niikleokapsid cekirdedi arasinda bir bosluk vardir. Ig
cekirdek, alfavirus parcaciklarindan farkh olarak ikozahedral simetri géstermez, daha ziyade kapsid (C)
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proteini, genellikle glikoprotein sivri uglarinin altinda, 1zgara benzeri bir dizende bir homodimer olarak
diizenlenir [22]. Rubella virus isiyla inaktivasyon, ultraviyole isiga maruz birakma, deterjanlar ve asitler,
Ure, formaldehit ve beta-propiolakton gibi cesitli kimyasallarla isleme tabi tutularak fiziksel olarak
denatire edilebilir. Rubella virus partiktlleri parcaciklari fizyolojik pH araliklarinda stabildir, soguda
gbrece dayaniklidir ve énemli bir enfektivite kaybi olmadan -80°C'de saklanabilir [22].

Genomik ozellikler

Matonaviridae ailesi, 9.6-10 kb'lik pozitif polariteli non-segmente RNA genomlarina sahip zarfli
virdslerden olusur [22,23]. Rubella virus genomu 9,762 kb uzunlukta olup, yuksek (%69) G+C oranina
sahiptir. Replikasyon sirasinda genom RNA'sina ek olarak yapisal proteinleri kodlayan bir subgenomik
RNA da sentezlenir [22,24].

Viral proteinler

Viral genom, yapisal ve yapisal olmayan iki polipeptidi kodlar [7,23]. Yapisal olmayan poliprotein
olan p200 iki ayri proteine (p150= proteaz/metiltransferaz ve p90’a=RdRp) ayrilir. Ug yapisal protein
ise kapsid proteini (CP) ve iki zarf proteinidir (E1-E2) [7,23]. Glikozile edilmis zarf proteinleri E1 ve E2,
lipit zarftan cikinti yapan sivri uglar olusturmak lzere birlesirler; bu proteinler viral adezyon, flizyon ve
konakgl hicrelere giris icin 6nemlidir [22]. Zarf glikoproteini E1, reseptor baglanmasinda ve membran
fizyonunda rol oynar ve nétralize edici veya hemaglutinasyonu inhibe eden antikorlari ortaya cikaran
baskin antijendir [7,25]. El'deki nétralizasyon ve hemaglutinasyon epitoplarindaki amino asit dizileri,
halihazirda dolasimda olan suslar arasinda énemli bir farklilik géstermemektedir [22].

Replikasyon dongiisii

Viral replikasyon, replikasyon fabrikasi komplekslerinin olusumuna katilan hicresel membranlarla
birlikte sitoplazmada gergeklesir [22,23]. Rubella virus igin genom replikasyonu, genomik diziyi
tamamlayici olan negatif polariteli RNA'nin senteziyle baslar. Bu RNA hem genomik hem de subgenomik
RNA sentezi igin bir sablon/kalip gorevi goériir. Subgenomik RNA sentezi intergenik bélgede mevcut olan
bir promotdr tarafindan uyarilr. iki yapisal olmayan protein (p90 ve p150) viral genomdan eksprese
edilirken, Ug yapisal protein CP, E1 ve E2, subgenomik RNA'dan eksprese edilir [22].

Konak ve doku tropizmi

Insanlar kizamikgik virtisiiniin bilinen tek dogal konakgisidir, bununla beraber primatlar, tavsanlar,
hamsterler, gelincikler, kobaylar (guinea pig) ve siit emen farelerin tima kizamikgik viriisi ile deneysel
olarak enfekte edilebilmektedir [7,26,27]. Ayrica, yakin zamanda memelilerde Rubivirus cinsine eklenen
iki akraba virls tespit edilmistir. Bu yeni virlsler Uganda'daki asemptomatik yarasalardan izole edilen
ruhugu virus ve bir Alman hayvanat bahgesinde akut ensefaliti olan bir keseli ve iki plasental memeliden
izole edilen rustrela virus tlrleridir. Her Gg virlds tardndn zarf proteinlerini kodlayan yiliksek dlizeyde
korunmus gen bélgeleri, yakin zamanda tanimlanan bu virlslerin potansiyel olarak insanlari enfekte
edebilecedini distndlirmektedir [7].

Rhesus makak maymunlari burun igi, damar igi ve intramuskdiler yollardan enfeksiyona duyarlidir
[8]. Primatlara ek olarak, virtsin intranazal inokllasyonundan sonra tavsan, hamster, guinea pig ve
gelinciklerin akcigerlerinde kizamikgik viriisiinin ¢ogaldiina dair kanitlar elde edilmistir. intranazal
inoklllasyon sonrasi 20 haftaya kadar hamster akcigerinden virlis geri elde edilebilmistir. Virlistin
akcigerdeki bu uzun sureli kalicihgi gelincik, guinea pig veya tavsanda tespit edilmemistir. Farkli yollarla
asilanan hayvanlarin higbirinde kizamikgik viristine atfedilen herhangi bir hastalik kaydedilmemis ve
akcigerlerde kizamikgik viriisi varhgi ile makroskopik akciger lezyonlari arasinda tutarh bir korelasyon
kaydedilmemistir [27]. Ek olarak, kizamikgik virlisiinin hayvanlarda hastalik ya da konjenital bir defekt
olusturduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir.



Rubella virus patofizyolojisine iliskin bir anlayis kazanmak icin virtsiin doku tropizmini anlamak
onemlidir [9]. Kizamikgik virlisi solunum damlaciklari ve dogrudan temas yoluyla bulasir ve ilk virls
replikasyonu nazofaringeal mukozada meydana gelir ve ardindan virlis bolgesel lenf diigimlerine yayilir
[7]. Nazofarenks ve (st solunum yollarinin lenfoid dokularindaki ilk enfeksiyon “sistemik viremiye"” yol
acar ve bu sirecte plasental enfeksiyon da gelisir; virlistin plasenta boyunca ve otopsi incelemelerinde
ulasilan kanitlara gore baslica enfekte mononiikleer hicreler yoluyla neredeyse tim fetal organlara
yayildigi gosterilmistir [7,9,28].

Virlisiin noérotropizm gosterdigine dair ilk bulgular 1960'li yillarda fetlis ve bebeklerin beyin omurilik
sivisi ve beyin dokularindan virlisiin izole edilmesine dayanir [9]. Sonraki yillarda yeni bulgular ile bu
bilgi desteklenmistir. Kizamikgik virtisi igin konakgi hiicresel reseptérleri blytk dlgide bilinmemektedir,
ancak miyelin oligodendrosit glikoproteininin santral sinir sisteminde rubella virus icin hlicresel bir
reseptor oldugu rapor edilmistir [7]. NoOrotropik Ozellikler sergileyen rubella virus, insan beyninde
mikroglia hticrelerini etkilemektedir [9]. Bununla beraber, yiritilen in-vitro deneyler; enfeksiyonun
heterojen hiicre poplilasyonlarinda meydana geldigini, ancak diger hicre tiplerinin yoklugunda mikroglia
hicreleri acisindan zenginlestirilmis monokdiltlrlerde enfeksiyon gelismedigini gostermistir [9].

Kizamikgik virtsii ayrica, bircok farkli hiicre ve doku kiltiriinde cogalabilmektedir. Hiicre kaynaklari
arasinda insanlar, primatlar, tavsanlar, domuzlar, képekler, kuslar, hamsterler ve sigirlardan elde edilen
olgun ve embriyonik dokular bulunur [29].

Immiin yanit ve patogenez

Kizamikgiga karsi gelisen asi kaynakh ve dodal badisiklik cogu kez yasam boyu devam etmesine
ragmen antikor titresi zaman icerisinde azalir ve enfekte bir kisi ile temas sonrasi IgG titrelerinde artis
gozlenebilen ancak genellikle subklinik seyreden sekonder enfeksiyonlar gelisebilir [30,31]. Bir salgina
temas eden ve yeniden enfekte olan olgularin incelendidi bir calismada, reenfeksiyon oraninin asi
badisikhdi olanlarda dogal bagisikhidi olanlara gére gore daha yliksek oranda oldudu, asilanma sonrasi
reenfeksiyon gelisen bir hastanin bogaz 6rnedinde virls izole edildigi, ancak asi kaynakli veya dogal
badisikhdl olan kisilerin higbirinde semptomatik hastalik gelismedigi bildirilmistir [32]. Gebelikteki
sekonder enfeksiyonlarin fetlisi etkileme olasihidinin da cok disik oldugu degerlendirilmektedir [30].

Kizamikgik komplikasyonlarindan bazilarinin (artralji, artrit, trombositopenik purpura ve ensefalit
dahil olmak lzere) patofizyolojisi tam olarak anlasilmamasina ragmen, konakgi bagisiklik yanitlarindan
kaynaklandigi daslntlmektedir [7]. Rubella virus enfeksiyonunun, néronlar ve néral progenitor hiicreler
de dahil olmak tzere mikroglial olmayan hticrelerde glcll bir interferon yanitina yol agtigi ve bu yanitin
mikroglia hlicrelerinin varhdiyla zayifladigi gosterilmistir [9].

Fetal enfeksiyon, organ gelisiminin en 6énemli donemi olan ilk trimesterde virtsin indukledigi
apoptoz sonucu hicre 6lUumu ve bozulmus hilicre bdlinmesinden (mitotik blok, mitozun durmasi)
kaynaklanan kalici hasarlara neden olabilir [7,33,34]. Hlcresel destriksiyon ve mitozun durmasi,
bliyimenin ve doku gelisiminin bozulmasi ile sonuglanir. Konjenital rubella sendromu ile iligkili
kardiyovaskller, SSS, isitme ve diger sistemik kusurlar ve gelisme geriligi; kan damari duvarlarinin ve
kalp ylzeylerinin dogrudan zarar gérmesine (nekrotik hasar ve fibromuskiler proliferasyon) atfedilir
[33]. Kizamikglik virlsu ile enfekte olmus fetlslerin otopsi incelemeleri, gozlerde, kulaklarda, kalpte ve
beyinde noninflamatuar nekroz ile birlikte yaygin hlicresel hasari géstermektedir. Katarakth fetiislerde
lensin patolojik incelemesinde; piknotik nukleuslar, sitoplazmik vakuoller ve primer lens hicrelerinde
inkllizyon cisimcikleri gérilmustir. Hicresel nekroz ayrica koklear kanal epitelinde, miyokartta ve “kalp
ve beyindeki kan damarlarinin endotel hiicrelerinde” de gézlemlenmistir [7].

Epidemiyoloji
Birgok gelismis Ulkede uygulanan basarili asilama programlarina ragmen kizamikgik glinimizde
diinya capinda bircok bdlgede endemik olmayi slirdirmekte ve toplumsal bagisikligin yetersiz oldugu



yerlerde salginlar meydana gelmektedir [9]. Dinya genelinde 2010 yil itibariyla tahmini olarak her yil
105000 konjenital rubella sendromlu bebegin dogdugu tahmin edilmektedir [9]. Kizamikgik olgulari ve
konjenital rubella sendromu vakalarinin yetersiz raporlanmasi nedeniyle bdlgesel verileri ve dinya
genelindeki olgu sayilarini tahmin etmek igin siklikla kizamikgik serolojisi verileri ile kizamikgik virtsu
bulasma modelleri birlestiriimektedir. Konjenital rubella sendromu igin vaka o6lim oraninin farkli
ortamlarda %5 kadar dislk ve %?34’e kadar yiksek oldugu rapor edilmistir, bu verilere dayanarak
konjenital rubella sendromuna atfedilebilecek tahmini yillik 6ltm 5000 ila 34000 araligindadir. Her ne
kadar titizlikle modellenmis bu tahminlerin Gzerinden 10 yildan fazla zaman ge¢mis olsa da, DSO halen
mevcut kiresel konjenital rubella sendromu yltkinldn yillik yaklasik 100 000 vaka oldugunu
bildirmektedir [7]. Bu tlr analizlerin yapildigi en son yil olan 2016'daki modelleme ciktilari, 2010'daki
kiresel konjenital rubella sendromu ylikinin 105 000 vaka (%95 CI 54 000-158 000) oldugunu tahmin
etmektedir ve bu yiksek sayilarin kizamikgigi iceren asilari henliz uygulamayan (lkeler tarafindan
tetiklendigi dederlendirilmektedir [7].

Kizamikgik iceren asilarin gelistiriimesinden ve kullanima sunulmasindan 6nce, kizamikgik virtistiintn
dislk seviyeli endemik dolasimi her 3-8 yilda bir meydana gelen salginlarla kesintiye ugramaktaydi,
bununla beraber Meksika ve Peru gibi bazi Glkelerde yillik salginlar da meydana gelmistir [7]. Asilamanin
yapllmamasi durumunda, kizamikcik vakalarinin okul dénemlerine denk gelecek sekilde mevsimsel
olarak dagilmasi ve ¢ogu kisinin gocukken enfekte olmasi beklenir. Ancak boylesi bir durumda vakalarin
yas dagilimi genis olabilir ve lireme ¢agindaki bazi kadinlar enfeksiyona duyarli kalabilir. Bu ve benzeri
epidemiyolojik farkliliklardan dolay! bir poplilasyonda lGreme gadindaki duyarli kadinlarin orani blytk
Olglide degdisiklik gostermektedir. Kizamikcik iceren asilarin kullanima sunulmasindan 6nce, konjenital
rubella sendromu insidansinin, endemik dénemlerde 1000 canli dogumda 0.1 ila 0.2 vaka ve kizamikgik
salginlar sirasinda 1000 canl dogumda 0.8 ila 4.0 vaka arasinda degdistigi tahmin edilmistir [7].

DSO verilerine gére endemik bulasma ve olgu raporlari baslica Afrika, Dogu Akdeniz ve Glineydogu
Asya DSO Bolgelerinde devam etmektedir [9]. Bununla beraber, rubella virusu iceren asi programlarina
sahip Ulkeler de salginlara karsi duyarli olmaya devam etmektedir. Ornedin, Japonya ve Cin’de 2013-
14 ve 2018-19'daki salginlar dinya c¢apinda bildirilen kizamikgik vaka sayilarinda iki kat artisa neden
olmus (2018'de toplam 26 033 vakaya karsihik 2019'da 49 179 vaka) [35] ve ertesi yil konjenital rubella
sendromu olgularinda ciddi bir artis gézlemlenmistir (2019'da diinya gapinda toplam 423 vakaya karsilik
2020'de 1252 vaka) [9].

Asllamanin uygulamaya konmasi, nifus demografisinden oldukca etkilenen karmasik bulasma
dinamikleri olusturmustur. Cocuklarda kizamikgik virlisi bulasinin ortadan kaldirilmasina yol agmayan
bir asilama kapsami (kismi asilama) populasyondaki virlis dolasimini azaltarak ortalama enfeksiyon
yasini artinir, bdylece bireyler erken gocukluk déoneminde enfeksiyondan kacgar ve daha ileri yaslarda
enfekte olurlar. Artan asi kapsami ise bulastirici ve duyarh kisiler arasindaki temas sayisini azaltir ve bu
durum kizamikgik vaka sayisini azaltir. Asilama kapsami yeterince yliksekse (tahmini >%80) insidans
Ureme cadindaki kisiler dahil olmak Uzere tim yas gruplarinda azalacak ve bu da konjenital rubella
sendromu vakalarinin azalmasina yol acacaktir [7].

Dogrudan Greme gagindaki kadinlari hedef alan bir asilama programinin konjenital rubella sendromu
vakalarini artirma olasiligr dusuktir [7]; ancak asilamanin hiikiimet tarafindan 6nerildigi ancak zorunlu
tutulmadigi etkisiz bir asilama stratejisi (Japonya) veya cinsiyete gore hedeflemenin (Polonya) erkekleri
yasamin ilerleyen dénemlerinde duyarli hale getirdigi ve dolayisiyla enfeksiyon riskiyle karsi karsiya
biraktigi gosterilmistir [7,31]. Bu duyarl erkekler, cocuk dogurma cagindaki duyarl kadinlari kizamikgik
riskine sokarak kizamikgik salginlarina yol agabilme potansiyeli tagimaktadir [7].

Kiresel rubella asisi kapsami 2020'de sadece %70'lere ulasmis olsa da kiresel asilama ile rubella
virus enfeksiyonlarinin ortadan kaldiriilmasi iddiali ancak ulasilabilir bir hedef olmay surdartyor [7].
Kizamikgik eliminasyonu, iyi performans gosteren bir siirveyans sisteminin varliginda, tanimlanmis bir
alanda (6rnegin, belirli bir bolge veya llke) endemik kizamikgik virlis bulasmasinin en az 12 ay boyunca
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olmamasi olarak tanimlanir. Kizamikgik iceren asilarin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi ile
kizamikgik ve konjenital rubella sendromu ylkinin son on yilda azaltilmis olmasi, kizamikgigi bolgesel
olarak ortadan kaldirmanin mimkin oldugunu géstermistir [7].

Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilen kizamikgik olgu sayilarinin yillara gére dedisimi.@
2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2000*

Global 17865 10029 10363 49179 26033 14756 23419 23760 | 670894
Afrika 10310 3880 4887 6027 11787 6166 4157 5302 865
Amerika 81 7 7 25 6 7 2 5 39228
Guneydogu Asya 3728 2103 1514 4537 4533 4386 10361 6515 1165
Avrupa 62 77 211 671 800 842 1472 655 621039
Dogu Akdeniz 2678 2919 755 2603 1622 931 1981 1885 3122
Bati Pasifik 1006 1043 2989 35316 7285 2424 5446 9398 5475

*0lgu sayilarindaki azalmaya dikkat gekmek igin gegmis yillara bir érnek olarak tabloya 2000 yilina ait veriler eklenmistir.

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii'ne bildirilen konjenital rubella sendromu olgularinin yillara gére degdisimi.@

2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 2015 2000%*

Global 1527 716 1252 423 449 835 369 282 156
Afrika 5 100 28 9 18 24 14 78 0
Amerika 0 0 2 0 0 5 2 2 80
Glineydogu Asya 554 401 248 358 342 754 319 183 26
Avrupa 2 2 2 8 14 17 6 14 47
Dogu Akdeniz 933 200 958 26 39 13 9 0 0
Bati Pasifik 33 13 14 22 36 22 19 5 3

*Toplam kizamikgik olgu sayilarina gére konjenital rubella bildirimlerinin az oldugu gegmis yillara bir 6rnek olarak tabloya 2000
yilina ait veriler eklenmistir. Bir 6nceki tablodaki ytksek olgu sayilarina ragmen dusik sayidaki konjenital olgular gegmis yillarda
konjenital rubella slirveyansinin yetersiz yapildigini géstermektedir.

Tirkiye'de asl 6ncesi donemde dodal enfeksiyonlar ve sonraki yillarda asilama programlarinin bir
sonucu olarak rubella seropozitifligi ylksek diizeylerdedir; 2004-2014 yillari arasinda yurutilen 15'ten
fazla calismada dogurganlk cadindaki kadinlarda rubella 1gG pozitifligi %76.6 ila %99.5 aralidinda
bulunmustur [36].

Bulas yollari ve korunma

Kizamikgik enfeksiyonu kizamiktan daha az bulasicidir; bulastiricilik katsayisi (reproductive number,
R0O) kizamikgik icin yaklasik 7 iken, kizamik igin yaklasik 12'dir [35]. Asilama 6ncesi donemde geng
eriskinlerin %98'inde kizamiga karsi bagisiklik varligini gosteren serolojik kanitlar varken [37], bu oran
kizamikgik icin %80-90 araliginda bulunmustur [38]. Kizamikgik virlisii solunum damlaciklari ve
dogrudan temas yoluyla bulasir [7,22]. Anneden bebede intrauterin (transplasental) gecis klinik 6nemi
olan diger bir bulas yoludur [7].

Izolasyon

Konjenital enfeksiyonlu bebekler ise virisiu duyarl kisilere bulastirmada énemli rol oynarlar. Asi
oncesi tani alan konjenital rubella sendromlu bebekler, 3 ayliktan sonra iki negatif viral molekuler test
veya kultirle bulasici olmadiklari gdsterilmedikge, 1 yasindan énce hastaneye kabul edilirlerse virls
sagarak enfeksiyonun yayilmasina neden olduklari igin temas izolasyonuna alinmalidir [7]. Kizamikgik
asisi olan 12 aydan bliylik gocuklarda ise konjenital rubella sendromunun dogrulanmasi zor olabilecedi
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icin, enfekte bir yenidodan (asemptomatik olsa bile), nétralize edici antikorlarin varliina ragmen
dogumdan sonra aylarca virlis sacgabilir ve duyarh kisiler igin tehlike olusturabilir, bu nedenle bagisik
olmayan gebe kadinlarin bebeklere yakin temastan genel olarak kaginmasi énemlidir [39].

Sirveyans

Kizamikgik enfeksiyonlarina karsi koruyucu toplum saghgi 6nlemlerden biri stirveyanstir. Kizamikgik
ve konjenital rubella sendromu silirveyans sistemlerinin tiri ve kalitesi Ulkelere gére 6nemli farklihklar
gbstermektedir. DSO lyesi 194 iilkenin 122'sinde kizamikgik igin ve 95'inde konjenital rubella sendromu
icin DSO’niin minimum standart siirveyans kriterlerine ulasiimistir (2023) [7]. Kizamikgik igin DSO izlemi
“ates, dokintl ve benzer klinik gériinimleri” nedeniyle kizamik stirveyans sistemlerine entegre edilmis
ulusal vaka bazli siirveyansi icermektedir. DSO’niin ayrica konjenital rubella sendromu igin spesifik tani
kriterlerinin yer aldigi bir paneli iceren sentinel bélge vaka bazl siirveyans programi da bulunmaktadir
[7]. Surveyans uygulamasinin zorluklari nedeniyle, kizamikgik ve konjenital rubella sendromu vaka
sayllarn kiiresel boyutta biyilk o6lglide eksik rapor edilmektedir; 2020'de DSO'ye yalnizca 10363
kizamikgik vakasi ve 1252 konjenital rubella sendromu vakasi rapor edilmistir (seroepidemiyolojik
modellemelere gére yillik 100 000 vaka tahmini dikkate alindijinda raporlanan olgu sayisinin 10 kat
kadar daha dislk oldugu gérilmektedir) Tablo 1 ve Tablo 2.

Kizamikgik asisinin kizamik agsisi ile birlikte uygulanmasi ve iki hastaligin ayni siirveyans sistemlerini
paylasmasi nedeniyle kizamikgik eliminasyonu ile kizamik eliminasyonu ig¢ ice gegcmis durumdadir. Bu
nedenle, kizamik ylkinin azaltilmasina ydnelik ulusal gabalar, ayni zamanda kizamikgik kontrolini de
olumlu yonde etkileyecektir. Kizamikgigi ortadan kaldirmaya yonelik en 6nemli zorluklar ve gereklilikler
sOyle siralanabilir: (1) kizamik asisi kapsaminin arttirilmasi (rutin asilama ve kampanyalar yoluyla en az
%80'e) ve henidz kizamik asisi uygulanmayan 21 l(llkede kizamikglk iceren asilarin da birlikte
uygulamaya konulmasi, (2) kizamik-kizamikgik asilamasinin arttiriimasi ile kizamikgik igeren asilari
uygulamaya koyan ulkelerde kapsamin genisletilmesi ve (3) salginin ortadan kaldirilmasini saglamak ve
strdiirmek igin hizli salgin tespitini ve midahaleyi mimkuin kilmak Gzere slirveyansin iyilestiriimesi.

Asi uygulamalari

Kizamik-kizamikgik asisinin yetersiz kapsaminin nedenleri cesitli ve karmasiktir. Ornegin, hem asiya
erisim (6rnedin uzak veya gatismalardan etkilenen bdlgeler) hem de talep (6rnedin asi reddi ve tereddit)
konusundaki zorluklari icermektedir. Asi uygulamasinda kullanilan yeni mikrodizi yamalar (microarray
patches), geleneksel igne ve siringalara (enjektor) gore; soguk zincir tasima ihtiyacinin azalmasiyla
birlikte termostabilite, tiim saglik galisanlari tarafindan uygulama kolaylidi, tedarik zinciri gerekliliklerinin
ve tibbi atiklarin azalmasi, asi teredditinin veya reddinin azaltilma potansiyeli ve doz tasarrufu da dahil
olmak Uzere birgok operasyonel avantaj sunmaktadir. Sonug olarak bu yaklasimla, sifir doz alan gocuklar
ve gbzden kagirilan topluluklar dahil olmak Uzere ulasiimasi zor popllasyonlarin daha kolay asilanabilir
olacadi dederlendirilmektedir [7].

Tarama testleri ve hizli tani testleri

TORCH kompleksi veya TORCH enfeksiyonu terimi, toksoplazmoz, digerleri-others (sifiliz, hepatit
B), rubella, sitomegalovirus ve herpes simpleks virusu icerir. insan bagisiklik yetmezligi viriisi (human
immunodeficiency virus, HIV) ve Zika virus da bazen bu gruplamaya dahil edilir [40]. Konjenital
enfeksiyonlarla iligkili diger patojenler arasinda parvovirus ve su gicedi virlisi de bulunur. Kizamikgik
tarama testlerinin rutin uygulamasi 0Ozellikle maliyet sorunu nedeni ile halen tartismalidir [36].
Ulkemizde gebelerde TORCH taramasi ya hi¢ yapiimamakta ya da standardize edilmemis tarama
yontemleri uygulanmaktadir.

Kizamikgiga 6zgl IgM antikorlari igin temas noktasi hizli tani testlerinin (point-of-contact tests),
kizamikgik salginlarini tespit etmek ve asillama kampanyalarini daha hizlandirmak igin sidrveyansi
iyilestirebilecedi ve boylece salginin boyutunu ve siresini azaltabilecedi 6ngérilmektedir. Kizamikgiga
0zgl IgG antikorlar icin temas noktasi tani testlerinin ise 6zellikle dogurganlik cagindaki kadinlar
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arasinda yasa 0zgl badisiklik eksikliklerini belirlemede veya duyarl gocuklari belirlemek ve asilama
stratejilerine iliskin bilgi vermek igin okula giriste kullanilabilecedi degerlendirilmektedir. Bu tiir testler,
duyarli gebeleri belirlemek ve enfeksiyon riskini azaltmak icin maruziyetlerden en iyi nasil kaginilacagi
konusunda rehberlik saglamak icin erken dogum o6ncesi randevularda da kullanilabilir. Bu testler ayni
zamanda kizamikgik hastaliginin yikianld tahmin etmede ve kizamikgigi kontrol etmek ve ortadan
kaldirmak igin ulusal ve bélgesel asilama planlari olusturmada énemli olan toplum temelli serolojik
arastirmalarin yuritidlmesinin maliyetini ve zorlugunu da azaltabilecektir [7].

Klinik bulgular

Kizamikgik enfeksiyonu tipik olarak cocukluk doneminde ortaya cikan hafif ve kendi kendini
sinirlayan bir hastaliga neden olur [9]. Kizamikgik ortaya cikis donemine gore iki sekilde adlandirilir; biri
dodgum sonrasli (postnatal) digeri ise konjenital kizamikgiktir. Dogum sonrasi enfeksiyon (cocukluk ¢agi
veya eriskinlerde) karakteristik dékintilerle birlikte atesle seyreden iyi seyirli hastaliga yol agarken,
nadiren artralji ve artrit gibi komplikasyonlar da gelisebilir [22]. Bununla birlikte, hamilelik sirasindaki
enfeksiyon disuk, 6li dogum veya konjenital rubella sendromu dahil bir dizi dogum kusuruna neden
olabilmektedir [9]. Gebeligin 6zellikle ilk (¢ ayinda (ilk trimester) seronegatif kadinlarin kizamikgik
virtsi ile primer enfeksiyonu ciddi fetal malformasyonlarin gelismesine neden olabilmektedir [22].

Kizamikgik virlsi ile enfekte kisilerin %25-50'si asemptomatiktir, bu da hastalik sirveyansini
zorlayici ve duyarsiz hale getirir. Klinik hastalik siklikla ates, yaygin eritematéz makdulopapuler dokinti
ve lenfadenopati ile karakterize hafif, kendi kendini sinirlayan bir tablo ile sonuglanir. Komplikasyonlar
artralji, artrit, trombositopenik purpura ve ensefaliti igerir [7]. Ates tipik olarak dulstk derecelidir ve
buna bas adrisi, halsizlik, hafif konjonktivit (6zellikle yetiskinlerde), bodaz adrisi, 6ksirik ve burun
akintisi eslik edebilir. Bu belirti ve semptomlar ddklintiden 5 gin 6ncesine kadar ortaya cikabilir
(prodromal dénem). Lenfadenopati de dokiintiiden 6nce baslayabilir ve karakteristik olarak arka kulak
cevresi (postauricular), arka servikal ve suboksipital lenf diglimlerini tutar ve 5-8 gln slirer. Dokint(
tipik olarak virise maruz kaldiktan ortalama 17 giin sonra (12-23 gin aralifinda) ylzde baslar ve 24
saat icinde gévdeye ve ekstremitelere yayilir ve ortalama 3 gin silirer (lc¢ glin kizamigi). Eklem belirti
ve semptomlari geng kizlarda ve yetiskin kadinlarda daha yaygindir; kizamikgikli yetiskin kadinlarin
%50-70'e varan kisminda gegici poliartralji veya poliartrit gelisir. Kizamikgik nadiren trombositopenik
purpura (yaklasik 3000 vakada bir) ve ensefalit (yaklasik 6000 vakada bir) ile de iliskilidir [7].

Rubella virus
Solunum damlaciklan Nazofaringeal i Viremiile hedef
ve temas ile bulas hUcrelerde cogalma dokulara yayilma
i
1
| I I I 1O° }
Solunum sistemi \ LenfoTik/HepoTik‘ ‘ Deri/Mukoza | Sinir sistemi . Kemik/Eklem Diger \
» Oksiiriik * Posterior servikal LAP « Makiilopapiiler dokiintii = Meningoensefalit « Poliartrit * Ates
* Bogaz agrisi * Postaurikiiler LAP « Trombositopenik * Progressif rubella * Poliartralji * Halsizlik
* Ates » Hepatomegali purpura ensefaliti * Uzun kemiklerde « Konjunktivit
* Interstisyel pnomoni + Splenomegali « Forchheimer lekeleri « Otizm ve sizofreni radyolusensi * Glokom
* Hepatit (yumusak damaktaki » Kemik iligi turulumu * Gorme
hemorajik petesiler) bozuklugu
« Blueberry muffin * Plasentit
lezyonlari !
1
v

’ Abortus, diisiik dogum agirligi, non-immiin hidrops fetalis, katarakt, kardiyak anomaliler (PDA, VSD), mikrosefali,

: S W ' * Fetal dokul
mental sorunlar, diyabet ve tiroid hastalgi riskinde artis, hepatosplenomegali | SR

Sekil 2. Kizamikgik enfeksiyonlarinda etkilenen organlar ve klinik bulgular.
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Konjenital enfeksiyon ve dogum kusurlari riski, organ gelisiminin gogunun gergeklestigi gebeligin
ilk 12 haftasinda (birinci trimester) en yiksek diizeydedir. Bu dénemde ortaya cikan primer anne
enfeksiyonlarinin %80-85'i konjenital kusurlarla sonuglanir. Bu risk, 13-16. gebelik haftalarinda %50'ye,
ikinci trimesterde 26. haftaya kadar enfeksiyon meydana gelmesi durumunda %?25'e kadar diser.
Gebeligin ilk 20 haftasinda kizamikgik nedeniyle diisiik veya 6li dogum riski %3 kadar yiksektir [7].
Fetal enfeksiyon bulgulari konjenital rubella sendromu olarak bilinen dogum kusurlarini icerir [9,22].
Konjenital rubella sendromunun en yaygin 6zellikleri sensdrinéral isitme kaybi, konjenital katarakt ve
kalp anomalileri iken, mikrosefali, gelisimsel gecikme, otizm ve sizofreni spektrum bozukluklari gibi daha
az siklikta gorilen komplikasyonlar da bildirilmistir [9]. Interstisyel pnémoni, meningoensefalit, sarilik,
trombositopenik purpura ve hepatosplenomegali konjenital enfeksiyonlarin diger belirtileridir (Sekil 2)
[7]. Isitme bozuklugu en yaygin bulgudur ve vakalarin %60-90'iInda gériilir, hastalarin %45'inde kalp
kusurlari, yaklasik %30'unda katarakt ve %10-15'inde hastalidin diger belirtileri (hepatosplenomegali
ve trombositopeni gibi) meydana gelir [7]. Dermal eritropoez, yaygin kirmizi-mavi makulopapuler
lezyonlarla karakterize bir deri bulgusu olan karakteristik blueberry muffin lezyonlar ile sonuglanir.
Okduler kusurlar arasinda glokom, mikroftalmi, pigmenter retinopati ve koryoretinit bulunur. Patent
duktus arteriyozus, periferik pulmoner arter stenozu ve ventrikiler septal defektler en sik gorilen
konjenital kalp defektleridir. Uzun kemiklerin radyolusensisi de gozlenebilir. Konjenital rubella
sendromlu bebekler siklikla birden fazla konjenital anomali ile ortaya ¢ikar, ancak bazen tek bir anomali
de gorlebilir; ve tek anomali goruldiaginde bu en sik 13 ila 20. gebelik haftalar arasinda meydana
gelen transplasental enfeksiyonun ardindan gelisen isitme bozuklugudur [7]. Rubella virus enfeksiyonu
gebeligin 20. haftasinda veya sonrasinda meydana geldiginde transplasental enfeksiyon olusabilse bile,
konjenital rubella sendromu riski keskin bir sekilde azalir [7]. Ilk trimesterden sonra gegirilen primer
anne enfeksiyonlarinda fetliste en sik sadirlik gelisirken, diger nadir komplikasyonlar gelisme geriligi,
iletisim sorunlari, okiler tutulum (retinopati) seklindedir [41,42].

Progresif rubella panensefaliti siklikla temelde bir primer enfeksiyon tipi olan konjenital rubella
sendromu gelisen bebeklerde bu primer enfeksiyondan aylar ila yillar sonra gelisen ve genellikle élimcdl
olan nadir bir nérodejeneratif hastaliktir. Bu hastalarda beyin omurilik sivisinda kizamikgik virtisiine karsi
ylksek konsantrasyonda IgG antikorlari bulunur ve bu bulgu tani koydurucudur [7].

Koruyucu Asilar

Kizamikgik diinya gapinda yaygin asiyla dnlenebilir bir hastaliktir [6]. Kizamikgik virlsine yonelik
canh zayiflatilmis asilar yiksek koruyuculuk dlizeyine sahiptir ve bu asilarin ulusal asilama programlarina
dahil edilmesi, virisiin 2005 yilinda ABD’de ve daha sonra dinya genelinde birgok Ulkede elimine
edilmesini saglamistir [20]. Kizamik iceren asilara kizamikgik asilarinin eklenmesi sonrasi rutin asilama
programlari ile tim cocuklari hedef alan asilama stratejileri DSO'niin kizamikgik igin tercih ettigi asilama
yéntemidir [7]. DSO’niin iki doz seklinde kullanimini énerdigi kizamik, kizamikcik, kabakulak (KKK-MMR)
asisi Turkiye'de 1989 yilindan bu yana mevcut olmasina karsin Saglik Bakanlidi tarafindan 2006 yilinda
“Genisletilmis Badisiklama Programina” alinmistir [43]. Saglik Bakanligi’'nin bu programinin ana hedefi
her bir antijen icin etkinligi korunmus asi ile lilke genelinde %95 asilama oranina ulasmak ve bunun
devamlhiligini saglamaktir [43]. Rubella ile ilgili asilama programindaki hedef anne adaylarinda en az
%90 oraninda badisiklik diizeyi yakalamak ve konjenital rubella sendromunu kontrol altina almaktir
[43]. iki doz olarak uygulanan asi sonrasi serokonversiyon %98-100'e ulasmakta ve imminite uzun
yillar (yasam boyu) devam etmektedir [44].

Asi yan etkileri ve komplikasyonlar

Kizamikgik asisi kapsaminin genislemesi ve gelismis Ulkelerde konjenital rubella sendromunun
ortadan kaldiriimasi ile birlikte, daha az gérilen asi komplikasyonlari daha belirgin hale gelmektedir.
Artrit ve artralji kizamikgik enfeksiyonunun bir géstergesi olmasi yaninda, eriskinlerde asilamanin en sik
gorilen yan etkisidir [45]. Literatiirde makdilopapuler dékintd, ates, miyalji, lenfadenopati, bogaz agrisi
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ve bas adrisi ile birlikte hafif siddetli kizamikgik bulgularinin gorilebildigi asi suslarindan kaynaklanan
nadir klinik hastalik raporlari da bulunmaktadir [46-49]. Her bir yan etkinin gortlme sikligi dogrudan
yasla birlikte degisir. Bebeklerde neredeyse hic asi yan etkisi gérilmezken, 6zellikle 30 yasin lzerinde
olmak Uzere kadinlarda %50'ye varan oranda gesitli yan etkiler bildirilmistir [49]. Asiyla iliskili kizamikgik
enfeksiyonu insidansi bilinmemektedir, kizamikgik ile ilgili klinik hastaliklarin gogunlugu iyi huylu bir
seyir izlediginden, asilama sonrasinda hafif semptomlari olan hastalar tibbi yardima basvurmayabilir ve
dolayisiyla aslyla iliskili kizamikgik vakalarinin goguna teshis konulmaz [46]. Polinéropati ve radikllonérit
dodal enfeksiyon sonrasi gelisebilecedi gibi asilama sonrasi da olusabilir [45,47,50]. Ayrica asilama
sonrasi demiyelinizasyon, optik norit, miyelit, ensefalit, fasiyal paralizi, karpal tiinel sendromu, parestezi
gelisen olgular da bildirilmistir [46-48,51]. Trombositopeninin dodal enfeksiyonlardaki tahmini insidansi
1/3000 iken, asilamanin nadir goérilen bir yan etkisi olarak olgu sunumlar seklinde bildirimler
raporlanmistir [45]. Dogustan badisiklik bozuklugu olan pediatrik hastalarin kutanéz grantlomlarinda
asidan tiretilmis kizamikgik virtisinidn 2014 yilinda ilk tanimlanmasindan bu yana, hem asidan tiretilmis
hem de vahsi tip virtsleri iceren 80'den fazla rubella virus granilom vakasi rapor edilmistir [52].
Badisiklik yetersizligi olan 100’e yakin hastada ve klinik olarak badisikligi yeterli birkac yetiskinde asi
kaynakh kizamikgik virlslerinin neden oldugu enfeksiyonlar goézlemlenmistir [20,52]. Bu hastalar
baslangigta kutan6z grantlomlarla tanimlanmis, ancak daha sonra akciger, karaciger ve kemik iligi gibi
ek enfeksiyon bdlgeleri de belgelenmistir [20].

Gebelik déneminde asiya maruz kalan kadinlarin bir béliminde (%4-20) transplesantal gegis
gosterilmis, ancak kizamikgik asi susu ile iliskili bir konjenital anomali bildirilmemistir. Bununla beraber,
asl iceriginde bulunan virlsiin potansiyel olumsuz etkilerinden dolayi asinin hamilelik déneminde (veya
hemen o6ncesinde) uygulanmasi kontrendikedir. Asidan sonra ise en az 3 ay gebe kalinmamasi
onerilmektedir [53]. Onceki (1982) bir calismada asi icerigindeki kizamikcik viriisiiniin asilamadan
sonraki 34 gune kadar anne sitlne gecebildigi ve emzirilen bebeklere bulasarak bebeklerin
nazofaringeal sekresyonlarindan izole edilebildigi bildirilmistir [54]. Ayni calismada anne sutd alan
bebeklerin %25'inde herhangi bir klinik hastalik olmaksizin kizamikgik virlisiine gegici serokonversiyon
gelistigi de gozlemlenmistir [54].

Potansiyel bir alerjen olarak neomisine ve jelatine karsi anaflaktik reaksiyon gdsteren kisilerde
kizamikgik asisi kontrendikedir [49,55]. Yumurtaya duyarh Kkisilerde reaksiyonlar meydana gelebilir
ancak bu ¢ok nadirdir [49]. Canli zayiflatilmis kizamikgik asisi mitojene hatali lenfosit yaniti ve bozulmus
sitokin Uretimi dahil olmak lizere asilamadan sonra en az 1 ay devam edebilen immiinsiipresyona neden
olabilir [56]. Immuin yetmezlikli kisilere kizamikgik asisi yapilmamalidir, sistemik immiinosupresan ilag
tedavisinin asilamadan 6nce 3 ay sureyle kesilmesi gerekmektedir [49]. Kisa sireli (2 haftadan az)
kortikosteroid tedavisi ise kizamikgik asisinin uygulanmasina kontrendikasyon olusturmaz [49].

Tani

Ozellikle bir salgin sirasinda veya “kizamikgik asisi belgesi” olmayan bir hastada endemik kizamikgik
virGisli bulasmasinin oldugu bir Ulkeye seyahat gegmisi varsa kizamikciktan klinik olarak stiphelenilebilir,
ancak bu 0ngort laboratuvar testleriyle dogrulanmalidir. Kizamikgikla karistirilabilecek diger akut
enfeksiyonlar arasinda kizil, kizamik virisi, HHV tip 6 (human herpesvirus), parvovirus B19 ve dang
virusu enfeksiyonu yer alir. Tibbi 6ykl ve fizik muayenede, kizamikgigin klinik 6zelliklerine, 6zellikle de
ates ve dokintl varliginda, arka kulak cevresi (postaurikiiler), arka servikal ve suboksipital
lenfadenopatiye ve geng kizlarda ve kadinlarda artralji ve artrit varligina odaklaniimalidir [7]. Kizamikgik
hastalarinin yaklasik %?20'sinde goérilen Forchheimer lekeleri (1898'de Forchheimer tarafindan
tanimlanmig) bazi hastalarda doékintiden 6nce (prodromal dénemde) ya da dékintinin ilk glni
yumusak damakta gorulebilen kiglk, kirmizi enantemlerdir. Bu lekeler kizamikgida 6zgli olmayip
kizamik, kizil ve diger sistemik enfeksiyonlarda da gorilebilmektedir. Ancak klinik bilgilerle birlikte
Forchheimer lekelerinin varligi kizamikgik teshisini destekler ve tanisal testler ve enfeksiyon énleme
gabalari igin bir gosterge niteligindedir [57].
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Dogum sonrasi kizamikgik enfeksiyonunu takiben 2 hafta icerisinde antikorlar saptanabilir hale gelir
ve bu doékintlyle eszamanlidir (Sekil 3). IgM antikor konsantrasyonlari, dékintiintin baslangicindan
yaklasik 5 ila 10 gin sonra zirveye ulasir ve enfeksiyondan yaklasik 8 hafta sonra tespit edilemeyecek
dliizeylere gelinceye kadar hizla diser, ancak IgG antikorlarinin varligi kisinin yasami boyunca devam
etmektedir [7]. Badisikhdi olan annelerden dogan bebeklerde, dogumdan sonra azalan ve genellikle
bebek 9 aylik iken tespit edilemeyecek dlzeylere inen koruyucu konsantrasyonda, anneden tiretilmis
anti-rubella IgG antikorlari bulunur [7].

Primer enfeksiyonlarda en yaygin kullanilan tanisal test, kizamikgik virtisine karsi IgM antikorlarinin
enzim immunoassay temelli testler ile saptanmasidir (gecmiste western blot testi de kullaniimis); ancak
ticari kitler disuk duyarhlik ve 6zglllige sahip olabilir, bu da yanlis pozitif ve yanlis negatif test
sonuglarina neden olabilir. Yanlis pozitif IgM enzim immiuinoassay sonuglari; romatoid faktér, parvovirus
IgM antikorlari ve heterofil antikorlarin gapraz reaksiyona girmesinden kaynaklanabilir. Dékintinin
baslangicindan 5 glin sonra alinan serum 6rnedinde IgM antikor testleri negatif ise kizamikgigi
dogrulamak igin ikinci bir 6rnek daha alinmahdir. Akut ve iyilesme dénemindeki numuneler arasinda IgG
antikor konsantrasyonunda minimum %400'lik (4 kathk) bir artis da tanisal dedere sahiptir. Ancak
insidansin distk oldugu yerlerde bu testlerin pozitif 6ngori dederi dusutk olabilir. Bazi durumlarda,
ylksek aviditenin gecirilmis enfeksiyonla uyumlu olmasi ve dlsik aviditenin yeni enfeksiyonla uyumlu
olmasi nedeniyle IgG avidite testleri de tanida ve hasta dederlendirmesinde yararh olabilir [7].

Akut kizamikgik tanisi ayrica dokinti baslangicindan sonraki 10 gline kadar burun, bogaz ve idrar
orneklerinde hicre kaltard ile viral izolasyon (epidemiyolojik calismalarda kullanilan ancak rutin tanida
uygulanmayan bir yaklasim) ve RT-PCR ile rubella virus RNA'sinin saptanmasi yaklasimlar ile de
dogrulanabilir. Bununla birlikte, kizamikgik virlislinln tespiti, doklintli baslangicindan sonraki 3 gin
icinde en basarilidir. CDC tarafindan saglik bakim hizmeti verilen ortamlarda dékinti baslangicindan
sonraki 7 giin boyunca damlacik énlemleri alinmasi tavsiye edilmektedir [7].

Rubella virus . ‘ .
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Sekil 3. Kizamikcik enfeksiyonlarinin tanisinda temel kriterler ve test zamanlari.

Doku kiltarinde kizamikgik virGstinin Uretilmesi, sitopatik etkinin gézlenmesi veya baska bir
virGisin gogalmasina miidahale etme (interferans) yetenedi ile belirlenebilir [29]. Kizamikgik virlisinin
klinik materyalden primer izolasyonu ve rutin tani igin 6nerilen ve en yaygin kullanilan standart yéntem
primer Afrika yesil maymun boébrek hicre kiltird hicrelerinde izolasyondur [29,58]. Bu sistemde,
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kizamikgik virlisii kolay codalir, ancak go6zlenebilir bir sitopatik etki olusturmaz. Bu durumda doku
kultirindeki enfeksiyon, kiltir ortamina echovirus 11 veya baska bir uygun enterovirus inokile
edilmesinden sonra tipik enterovirus sitopatik etkisinin ortaya cikmamasi ile gésterilir [29]. Kizamikgik
virisiinin birincil izolasyonu igin bahsedilen sistemine yaygin bir alternatif, enfeksiyonun sitopatik
etkiyle tanimlanabildigi RK-13 tavsan boébrek hilicre hatti gibi bir devamli hicre kiltlrinin
kullanilmasidir [29]. Laboratuvar galismalari ve nétralizan antikorlarin belirlenmesi igin en sik RK-13
(rabbit kidney), BHK-21 (baby hamster kidney) ve LLC-MK2 gibi birgok farkli hiicre hatlarn
kullanilabilmektedir. Kizamikgik virtstnun en ylksek titreleri ise BHK-21 ve Vero hticre hatlarinda elde
edilmektedir. Kizamikgik virist birgok hiicre hattinda plak olusumunu indikler [29]. Vero hucreleri
laboratuvara uyarlanmis virls tlrleri ile enfekte olduklarinda sitopatik etki sergiler [58]. TUm hicre
sistemlerinde persistan enfeksiyon meydana gelir ancak bazi kiltlrlerde sitopatik etki nedeniyle kalici
enfeksiyon gelisimi sinirlidir [29,58].

Annede kizamikgik veya erken gebelikte maruz kalma dykisu olsun veya olmasin dzellikle katarakt,
sensorindral isitme bozuklugu ve konjenital kalp hastaligi Gclist ile birlikte anormallikler kimesi
temelinde klinik olarak konjenital rubella sendromundan stiphelenilmelidir, ancak laboratuvar dogrulama
gereklidir [7]. Kordon kaninda 6zgul IgM saptanmasi veya koryon vilusunda ve amniyotik sivida RT-PCR
ile rubella virus RNA'sinin saptanmasi intrauterin tani yontemleridir. Katarakti veya sensérinéral isitme
bozuklugu olan gocuklar igin uygun klinik ve epidemiyolojik kosullarin varliginda (duyarli anne veya
potansiyel kizamikgik virGisiine maruz kalma durumu gibi) ekokardiyografi ve ayrica kizamikgik testi
yapilmasi onerilir. Kizamikgik virtisiine karsi IgM antikorlarini tespit etmeye yonelik serolojik analizler,
ilk olarak 1960'larda hamileligin sonlandiriimasi kararlarina rehberlik etmek lzere gelistirilmis ve bu
nedenle ylksek dlizeyde dogruluga ihtiyag duyulmustur. Hem IgM antikorlari hem de kizamikgik virs(
sacgilmasi, konjenital kizamikgik enfeksiyonunu takiben aylarca sirebilir. Yasamin ilk 6 ayi igerisinde
kizamikgik viristine 6zgl IgM antikorlarinin saptanmasi, kizamikgik asisindan énceki ilk 7-11 ay boyunca
stabil veya artan rubella spesifik IgG antikorlari gibi sonuglar da konjenital enfeksiyon igin dogrulayicidir
[7]. Konjenital rubella sendromu oldugundan sliphelenilen bebeklerde dogumdan sonra mimkin olan
en kisa slirede nazofaringeal surinti ve idrar toplanmalidir; bu érnekler kizamikgik viristinin RT-PCR
ile tespiti veya hiicre kiltirinde virls izolasyonu igin kullanilabilir. Konjenital rubella sendromu olan
cocuklarin kan ve katarakt drneklerinde de kizamikgik virlist tespit edilebilmektedir [7].

Bir bebekte konjenital kizamikgik enfeksiyonu veya sendromunun dodrulayici laboratuvar tanisi
asadidaki kriterlerden en az birini karsilamahdir [7]:

e 6 aydan kuguk bebeklerde kizamikgik IgM antikoru tespit edilmesi.

e 6-12 aylik bebeklerde kizamikgik IgM ve IgG antikoru tespit edilmesi veya kizamikgik asisi
yapillmamis veya vahsi tip kizamikgik virlisiine maruz kalmamissa, en az 1 ay arayla en az iki kez
belirlenen kalici kizamikgik IgG antikor konsantrasyonu.

e 12 aydan klclk bebeklerde uygun bir klinik nhumunede (bodaz, nazofaringeal veya nazal
suruntiler, kan, idrar veya beyin omurilik sivisi numuneleri) viral klltir veya RT-PCR ile
kizamikgik virGsiu tespiti.

IgM antikorlar 1 yila kadar kalabilse de konjenital rubella sendromu vakalarinin yaklasik %50'si,
test duyarhilidina bagh olarak 6 aylikken IgM negatiftir. Dogumdan kisa bir slire sonra test edilen bazi
bebeklerde IgM saptanamayabileceginden, konjenital rubella sendromundan slphelenilen IgM negatif
bebekler 1 aylikken veya kisa bir siire sonra tekrar test edilmelidir [7]. Alti aydan blylk bir bebekte
konjenital rubella sendromunun laboratuvar dogrulamasi, IgM sonucu negatifse tek basina IgM testine
dayali olmamalidir. Birkag ay boyunca IgG antikorunun sureklilik gdsteren konsantrasyonunu kontrol
etmek icin en az 1 ay sonra seri IgG testi yapiimahdir [7].
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Tedavi

Kizamikcigi tedavi edecek veya hastaligin daha hizli gegcmesini saglayacak onayli spesifik bir ilag
henliz@ bulunmamaktadir. Cogu durumda semptomlar hafiftir ve hafif semptomlar ve artrit icin yatak
istirahati ve asetaminofen gibi ates dusurlcu ilaglarin kullaniimasi ile semptomatik tedavi dnerilir [59].

Konjenital kizamikgik bir kez gelistikten sonra tedavi edilemez. Ancak asiyla dnlenebilir en yaygin
yenidodan hastaligidir. Anneye tek doz kizamikgik asisi uygulanmasi 6mir boyu badisiklik saglayabilir.
Annelerin hamileligin baslangicinda bagisikliklarini kontrol ettirmeleri de dederlidir [40].

Kizamikgik virlsi igin onaylanmis spesifik bir antiviral tedavinin bulunmamasindan yola gikarak,
mevcut kiglk molekillerin kizamikgik enfeksiyonuna karsi kullanilip kullanilamayacadini belirlemeyi
amaglayan bir calismada (2023), Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
onayli ilaglar ve antiviraller de dahil olmak Gzere bilinen hedefleri olan biyoaktif molekdlleri iceren ve
yaklasik 3500 ilagtan olusan bir kiitiiphane taranmis ve aday molekiuller olarak kizamikgik virlsiine karsi
aktif ve glclt antiviral aktiviteye sahip iki nikleozit analogu (NM107 ve AT-527) belirlenmistir [20].
NM107 ve AT-527 insanlarda daha 6nce test edildiginden ve AT-527'nin gilvenli ve iyi tolere edildigi
gosterildiginden dolayi bu antivirallerin kizamikgik virisli enfeksiyonlarinin tedavisi icin gelistirilebilecek
molekdller oldugu 6nerilmistir [20].

Kizamikgik asisi bulunmadan 6nce, kizamikgik enfeksiyonunu O6nlemenin bir yolu olarak 1960’
yillarda pasif bagisiklama arastiriimis ve karisik sonuglar elde edilmistir. Kizamikcik vakalarinin distk
oldugu Ulkelerde, belirli durumlarda maruz kalan ve duyarli hamile kadinlar icin hala pasif asilamanin
kullanilmasi 6nerilmektedir [60]. ABD, Birlesik Krallik ve Yeni Zelanda'daki ulusal rehberler, kizamikgik
enfeksiyonu gelismesi durumunda annenin kizamikgiga karsi bagisik olmadiginin bilindigi ve hamileligin
sonlandiriimasinin kabul edilmedigi durumlarda kizamikgiga maruz kalan hamile kadinlara tek bir insan
immitinoglobulin enjeksiyonu ile pasif asilama yapilmasini 6nermektedir [60]. Bu uygulamanin hastaligin
klinik semptomlarinin goriilme olasiliini azaltabilecedini ve bunun fetiise yonelik riski azaltabilecedi
ongorilmektedir [60]. Mevcut kanitlar, poliklonal immunoglobulinlerin kizamikgigi 6nlemede faydali
oldugunu ve bu midahalenin maruziyetten sonraki bes giine kadar yararli olabilecedini ve etkinliginin
doza badh oldugunu desteklese de, poliklonal immunoglobulinlerin konjenital kizamikgik sendromunun
onlenmesindeki etkinligi hakkinda dogrudan sonuca varmak icin heniz yeterli diizeyde kanit olmadigi
belirtiimektedir [60].
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Sonug

Kizamikcik gegcmiste neden oldudu salginlar ve konjenital rubella sendromu olgularinin getirdigi yik
ile ciddi bir halk saghgi sorunu iken, glinimizde yaygin kullanilan asilar ile enfeksiyon yUki ve
komplikasyonlari dnemli oranlarda azaltiimistir. Bununla beraber asilama uygulamalarinin yetersiz
kaldigi durumlar (dusik kapsaml asilama, gatisma bolgelerinde aksayan asi programlari, maliyet, asiya
erisim sorunlari ve asi reddi gibi) nedeni ile bélgesel viral salginlar ortaya cikabilmekte ve virlisiin elimine
edilmesi hedeflerinden uzaklasilmaktadir. Yeni antiviral hedefler, hizli tani ve tarama testleri ve yeni
nesil asi platformlari umut vadeden gelismeler iken, yeni tanimlanan tirler ile zoonotik enfeksiyon
riskleri, olgu bildirimlerinin yetersizligi nedeniyle aksayan siirveyans ve bunun bir sonucu olarak gercek
enfeksiyon yldkunun éngoérilememesi 6nemli zorluklar olarak karsimizda durmaktadir.

Cikar beyani: Yazar cikar catismasi bildirmemistir. Finansal destek: Bu calismaya finansal destek
verilmemistir.

Not: Tibbi Viroloji hizli gelisen bir bilim alani olup, makale igerigindeki bazi bilgiler yeni gelismeler ile birlikte hizli
bir sekilde glincellenebilmektedir [@]. Makale ile ilgili glincellemeler icin makale &zet sayfasini ve glincel pdf

dosyasini incelebilirsiniz.
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