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Gozlemsel calismalarda kizamik, kizamikgik, kabakulak
(KKK) asilamasindan sonra otizm igin risk artisi tespit edilmemis
olsa da; KKK asisI ve otizm arasinda baglanti oldugu hipotezi
1998 yilinda Lancet dergisinde yayinlanip daha sonra geri cekil-
mistir (1). 2014 yilinda yapilan bir meta-analizde, cocukluk ¢cag
asilarinaiiliskin bes kohort calisma ve bes olgu kontrol calismayi
iceren 10 gozlemsel calisma degerlendirilmistir (2). Bunlardan
ozellikle KKK asisi ve otizmle ilgili olan iki kohort calismasi ve
dort olgu kontrol calismasi olup hicbirinde KKK asisi ve otizm
arasinda iliski bulunmamistir.

2019 Mart ayinda Annals of Internal Medicine'da yayinla-
nan bu makalede Danimarka'da ¢ok sayida cocuk uzun sireli
takip edilmistir. Cevresel ve ailesel otizm risk faktorlerine gére
tanimlanmis alt gruplarda KKK asilamasindan sonra otizm riski
degerlendirilmistir.

Danimarkali annelerin 1 Ocak 1999-31 Aralik 2010 tarihleri
arasinda dogan tim ¢ocuklarinda tilke capinda bir kohort calis-
masi yapilmistir. Danimarka cocukluk dénemi asilama progra-
mi goniillii ve ticretsizdir. ilk doz KKK asisi 15. ayda (KKK1), ikinci
doz (KKK2) 12 yasinda veya 2008 yilindan itibaren dort yasinda
uygulanmaktadir.

Calisma déneminde otizm spektrum bozuklugu tanilari ile
ilgili bilgiler Danimarka Psikiyatri Merkezi Kayit Defteri'nden
alinmistir (3). Otizm risk faktorleri olarak anne yasi, baba yasi,
hamilelik doneminde sigara icimi, dogum sekli, erken dogum,
Apgar skoru, diisiik dogum agirligi ve bas cevresi degerlendiril-
mistir (4). Bu degerlendirme sonucunda her ¢ocuk icin hastalik
risk skoru belirlenmistir (“otizm riski” olarak adlandiriimistir) (5).

Calismanin temel amaci, KKK asisinin ¢cocuklarda, alt grup-
larda ve asi sonrasi zaman dilimlerinde otizm riskini arttirip art-
tirmadigini degerlendirmektir. Alt gruplar, kardes otizm 6yksii
(“genetik duyarlilik”), cinsiyet, dogum tarihi, yasamin ilk yilinda-
ki asilanma durumuna gore ve cevresel risk faktorlerini iceren
hastalik risk modeline gére belirlenmistir. istatistiksel analizler
SAS, stirim 9.4 kullanilarak yapilmistir.

Galismada 1 Ocak 1999-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda
Danimarkali annelerden dogan 663.236 cocuk tespit edilmis-
tir. Calismadan toplam 5775 cocuk cikarilmistir. izlem sirasinda
6517 cocuga otizm tanisi konulmustur (insidans 129.7/100.000
kisi-yil). Calismada ortalama yas 8.64 + 3.48 yastir. Otizm tani
konulma yasi ortalama 7.22 + 2.86 yastir.

Kizamik, kizamikgik, kabakulak-1 asist %95.19 cocukta uy-
gulanmistir. Ortanca yas 1.34 yastir (IQR, 0.24 yas). Cinsiyet, do-
gum tarihi, otizm risk skoru veya kardeslerde otizm ge¢misine
gore asi uygulanmasinda 6nemli bir farkliik saptanmamistir.
KKK asisi erken cocukluk doneminde asilanmis olan ¢cocuklarda
daha yaygin uygulanmistir.

Otizm icin en 6nemli risk faktorleri yash veya bilinmeyen bir
baba, yasli bir anne, dlisiik Apgar skoru, diisiik dogum agirhg,
erken dogum, bas cevresi biyiikligu, yardimli dogum ve gebe-
likte sigara icilmesidir.

KKK ile agilanmig ve asilanmamis ¢ocuklar cinsiyet, dogum
tarihi, yapilan diger ¢cocukluk dénemi asilari, otizm risk skoru
veya kardeslerde otizm 6ykisu ile karakterize alt gruplarda
karsilastiriimistir. KKK asilamasi ile kizlarda [aHR, 0.79 (%95
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Cl 0.64-0.97)] ve 1999-2001 dogumlularda [aHR, 0.84 (%95 Cl
0.73-0.96)] otizm riskinin azaldigi gosterilmistir. KKK asilamasi-
nin diger erken cocukluk dénemi asilariile birlikte uygulanma-
st ile otizm igin yuksek riskli olan veya otistik kardeslere sahip
olan ¢ocuklarda otizm riskinin artmadigi gosterilmistir.

Otizm icin ylksek risk faktorleri erkek cocuk olmak [HR,
4,02 (%95 Cl 3.78-4.28)], ge¢c donemli bir tarihte dogmak
[2008-2010; HR, 1.34 (%95 Cl 1.18-1.52)], erken ¢cocukluk done-
mi asilarinin yapilmamis olmasi [HR, 1.17 (%95 C1 0.98-1.38)] ve
calisma baslangicinda otizmli kardese sahip olmak [HR, 7.32
(%95 CI 5.29 -10.12)] olarak gosterilmistir.

KKK asilamasindan sonraki birer yillik dénemlerde otizm
riski degerlendirilmistir; KKK asilamasindan sonra sire gectik-
¢e otizm riskinin artmadigi gosterilmistir.

Calisma 6517 olguyu kapsayan, bugiline kadarki en buyik
tek merkezli calisma olup konu hakkindaki bilgilerimizi 5nemli
Olctide arttiran bir calismadir. Calismanin bir kisithilidi, otizm
semptomlarinin baslangi¢ zamani yerine otizm tanisi alinan
zamanin kullaniimis olmasidir.

Sonug olarak, bu ¢calisma KKK asilamasinin otizm riskini art-
tirmadigini, duyarli cocuklarda otizmi tetiklemedigini ve asi-
lama sonrasi belirli donemlerde otizm olgularinin artmadigini
goOstermektedir.
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