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OZET

Bordetella pertussisin etken oldugu bogmaca, her yastaki duyarl
bireyleri etkilemekle beraber, 6zellikle yenidogan ve siut ¢ocuklugu déneminde
agir seyreden akut, bulagici bir solunum sistemi hastaligidir. Son 20 yildaki
epidemiyolojik g¢alismalar, vakalarin ergen ve erigkin yas gruplarinda
yogunlastigini gdstermistir. Ulkemizde de vyillar igerisinde ulasiimis yiksek
asllanma oranlarina ragmen bogmaca enfeksiyonlari sik olarak goérulmeye
devam etmektedir.

Adollesanlar ve erigkinler tam bagisiklanmamis bebekler icin temel
enfeksiyon kaynagidir. Yapilan ¢alismalarla addlesan yas grubunda bogmacaya
karg! pekistirme dozu oOnerilmektedir. Bogmaca asisinin pekistirme dozlarinin
ne zaman yapilmasi gerektigine karar verebilmek i¢in de hastaligin yaslara gore
seroepidemiyolojisinin bilinmesi gerekir.

Calismamizda oksuruk yakinmasi olan 10-18 yas grubu ergen ve
cocuklarda klinik, serolojik ve bakteriyolojik yontemler ile bogmaca hastaligini
tanimlayabilmeyi, serolojik olarak bogmacaya karsi olusan antikor diizey oranini
yas gruplarina gore belirlemeyi, ulusal asi stratejileri icin epidemiyolojik veriler
saglamayl amacladik.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi ve Gilineykent Cocuk
Hastanesi'ne oksuruk sikayetiyle bagvuran 429 katilimcida Bordetella Pertussis
PCR, B. pertussis kulturu, anti-Pertussis Toksin 1gG ¢alisildi.

429 hastanin hicbirinde kiltirde Ureme goézlenmedi. Ug¢ hastada
B.pertussis PCR pozitif sonuglandi. B. pertussis IgG 43 hastada pozitif;, 386
hastada negatif saptandi. Seropozitivitede cinsiyet farki tespit edilmedi. Yas
gruplarina goére ayrildiginda 13-15 yas grubundaki seropozitiflik diger gruplara
gore daha yuksek saptandi.

Calismamizin sonugclarina gore Ulkemizde bogmaca enfeksiyon sikligini
azaltmak, addlesanlar araciligiyla bogmaca enfeksiyonunun bebeklere gegisini
onlemek amaciyla yagsamin ilk iki yilindaki asilara devam edilmesi, ilkokul birinci
sinifta yapilan besinci doza ek olarak 10-13 yas grubuna bogmaca asisinin
pekistirme dozunun yapilmasi ve pekistirme dozunun ulusal asiI takvimine dahil
edilmesinin uygun olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: bogmaca, ergen, seroprevalans, asi



ABSTRACT
Determination of B. pertussis Seroprevalence and Colonization in
Adolescents

Pertussis or ‘whooping cough’, caused by B. pertussis is a contagious
respiratory disease which can affect all age groups but can be severe in
newborns and infants. Epidemiologic studies carried out in last 20 years
indicate increasing number of cases among adolescents and adults. In our
country despite of high vaccination rate; pertussis infection still occurs
frequently.

Adolescents and adults are the main source of infection in infants that
aren’t fully immunized. The studies recommend booster dosing for pertussis in
adolescents. Age-specific pertussis seroprevalance must be known to
determine the appropriate time for administering booster dose of pertussis
vaccine.

In our study our goal was to identify the B.pertussis infection by clinical
signs, culture, serologic tests and PCR and to determine age-specific antibody
levels and to provide epidemiologic data for national immunization schedule.

429 subjects aged 10-18 years who attended to Faculty of Medicine of
Mersin University and Guneykent Children’s Hospital were examined by
B.pertussis PCR, culture and anti-PT toxin IgG. All of the subjects were
negative for the culture. Three subjects were found positive with B.pertussis
PCR. %10(n=43) of patients were found positive ; %90 (n=386) were found
negative for anti-PT IgG. There was no difference for anti-PT IgG levels
between sex. Seropositivity was %25,6 (n=11) in 10-12 age group; %51,2
(n=22) in 13-15 group ;%23,3(n=10) in 16-18 age group. Seropositivity was
higher in 13-15 age group but it wasn’t statistically significant(p=0,055).

To decrease the frequency of pertussis infection in our country, to
prevent the transmition of infection to infants via adolescents, we recommend
sustaining infanthood vaccinations and applying a booster dose in 10-13 ages
in addition to the fifth dose applied in the first class of primary school.

Key Words: pertussis, adolescent, seroprevalence, vaccine



GiRiS
Bogmaca, etkeni kiguk gram negatif kokobasil olan Bordetella pertussis,
her yastaki duyarl bireyleri etkilemekle beraber, Ozellikle yenidogan ve sut
cocuklugu doneminde agir seyreden akut, bulasici bir solunum sistemi
hastaligidir'.

Tum dunyada, ozellikle gelismekte olan ulkelerde, hala yaygin olup 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bogmaca asilamasi, 1900’li yillardan beri
yapiimaktadir. Genigletiimis Bagigiklama Programinin (GBP) 1974 yilinda
baslatiimasi ile tim dunyada asilama oranlari yukselmis ve 1990°’li yillardan
itibaren bogmaca gorulme sikhiginda onemli bir azalma olmustur. Ancak, son
yillarda bogmaca vakalarinda yeniden belirgin bir artis gézlenmektedir. Dunya
Saglk Orgutt (DSO) 2010 verilerine gore diinya genelinde 50 milyon tahmini
vaka, 195.000 6lum ongorulmektedir. Ayni verilere gore tum dinyada Difteri
Tetanoz Bogmaca uUglncu asilanma orani %85, hastaliga bagli infant mortalite
riski %4 olarak hesaplanmistir’. Kizamiktan sonra en cok bildirimi yapilan

hastalik olan bogmaca, 0—12 aylik bebeklerde sik gorulen 6lim nedenlerinden

biridir>*.

Asilama, bogmaca hastaliginin onlenmesinde son derece onemli olup,
yaygin asilama programlariyla, onceleri azalan vaka sayilari ve 6lum oranlari
1980’lerde artis egilimi géstermistir. Hastalik Kontrol Onleme ve Merkezi (CDC)
raporlarina goére, bu artis 1996’da en Ust duzeye ulagsmigtir. Bununla beraber
son yillardaki epidemiyolojik ¢calismalar, artan vaka sayilarinin ergen ve erigkin
yas gruplarinda yogunlastigini gostermistir*>. Yine CDC 2004 verilerinde,
hastaligin 10—-19 yas arasinda 19 kat ve 20 yas Uzerinde 20 kat arttidi
raporlanmistir*>. Bogmaca asisinin koruyuculugu, son asidan sonra 6-8 yil
kadar siirmektedir®’. Dolayisiyla 6zellikle gelismis toplumlarda, ergen ve eriskin
popilasyondaki duyarliik giderek artmaktadir®. Ergen ve eriskin yas
gruplarinda, hastalik hafif veya asemptomatik klinik tablo ile karsimiza ¢ikmakta
ve tani zorlugu yasanmaktadir. Ayrica adolesanlar ve erigkinler tam
bagisiklanmamis bebekler igin temel enfeksiyon kaynagi olmakta ve endemi ve
epidemiler sonrasinda hastaligin tum yas gruplarina yayilmasinda kaynak

gorevi gérmektedir &2,



Yuksek asilanma oranlarina ragmen, hastaligin giderek yayginlagmasi
12,13

bogmaca ile mucadele stratejilerini degistirmistir Ozellikle gelismis
ulkelerde rutin asilama programlarina 2000’lerden sonra, 11-18 yas grubuna
aseluler asi ile pekistirme dozlarn eklenmigtir. Yeni tani araclari ile
asemptomatik veya atipik ergen ve erigkin vakalarin tanimlanmasi ¢abalari da
artmistir *.

Turkiye’de bogmaca asisi, 1968 yilinda difteri-tam hicreli Bogmaca
Tetanoz (DBT) asisi seklinde yasamin ilk yilinda t¢ doz (2, 3 ve 4. ayda) ve 16—
24 aylik iken pekistirme dozu olacak sekilde uygulanmaya baslanmistir'®.
Ulkemizde 1985 yilinda baslatilan Ulusal Agi Kampanyasi ile morbidite ve
mortalitede fark edilen oranlarda azalma gdézlenmistir. Tam hiicre asinin yan
etkileri nedeniyle 2009’dan itibaren aselller bogmaca asisi (aB) kullaniimaya
baslanmistir’®. Ulkemizde hala tim yas gruplarini etkileyen bir enfeksiyon
hastaligidir. Dongusel epidemiler gostermeye devam etmekte, 2-5 yilda bir
salginlara neden olmaktadir. Son 10 yilda yapilan calismalar, Ulkemizde de
dunyanin birgok Ulkesinde oldugu gibi ergen ve eriskinlerde bogmaca sikliginin
arttigini gdstermektedir °.

Daha 6nceki yillarda bogmaca olgularinin % 6.5’i ergen ve eriskin yas
grubunda iken, 2005 yilinda bu oran % 16.9’a yukselmistir. Sonug¢ olarak,
bebeklikte uygulanan dort doz bogmaca asilamasi uzun sureli koruyuculuk igin
yeterli olmamaktadir; okul c¢ocuklari, ergenler ve erigkinler enfeksiyona
duyarlidir. Bu nedenle, ulkemizde, Ekim 2010 itibariyle, ilkogretim birinci
siniflara ilave doz (besinci doz) bogmaca asisi (DaBT-IPA) rutin asi takvimine
eklenmistir. Ancak ergen ve yetiskinlerde yuksek kolonizasyon riskinin olmasi,
bu yaglarda onemli bir halk sagligi sorunu olan bogmacanin mucadelesinde
pekistirme dozu ve epidemiyolojik calismalara ihtiyag duyulmasina sebep
olmustur. Ayrica bir Ulkede bogmaca asisinin pekistirme dozlarinin ne zaman
yapillmasi gerektigine karar verebilmek i¢in hastaligin yaslara gore
seroepidemiyolojisinin bilinmesi sarttir.

Bogmaca enfeksiyonu ve asiya olan antikor yanitinin dl¢iimesi igin
epidemiyolojik ve toplum kdkenli calismalarda yaygin olarak kullanilan yontem
ELISA yontemidir. Epidemiyolojik ¢alismalarda serolojik tani ve asiya antikor
yanitlari kantitatif olarak antikor konsantrasyonu ELISA Unitesi (EU) ile

olciilebilirt’. Geleneksel olarak tani icin kullanilan laboratuvar yoéntemleri

8



nazofaringeal sekresyon Orneklerden kultur, akut ve konvalesan fazda antikor
serokonversiyonun gosterilmesidir. Yuksek asi oranl toplumlarda vakalarin hafif
semptomlar ile gorulmesi ve ilerlemis yas, metodlarin ozgulluiguna ve
0zgunligunu azaltarak, tek bir testin altin standart olarak tanimlanabilmesini
zorlastirmaktadir. Enfeksiyonun erken fazlarinda kultirin o6zgulluga yuksek,
pozitif 6ngoru degeri %100'dur. Antibiyotik kullanimi ise kaltGran duyarlihgini
azaltir. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi bogmaca tanisini
kolaylastirmak ile beraber laboratuvarin deneyimi, yanls pozitif sonugclar,
laboratuvarin  kullandigi metotlara bagh olup bulgularin  kisa surdugu
durumlarda duyarhligi azdir. Akut donemde Ozellikle asilanmis ergen ve
eriskinlerde serokonversiyonu belirlemek gugtur. Tek bir dlgim yapilacaksa,
Pertussis Toksine (PT) karsi olusmus 1gG dizeyi tanisal gésterge olup pertaktin
ve filamentdz antijene karsi olusan yanita gore daha hizlidir. Ge¢ donemde
saptanan antikor duzeyi ile tani yerine kultur veya PCR ile test sonuclarinin
dogrulanmasi daha yaygin olarak kullanilir. Asili gocuk, ergen ve erigkinlerde iki
haftadan az stren 6ksurik s6z konusu oldugunda kultir ve PCR 6rnegi, ¢
haftadan fazla ise PCR ve anti-PT IgG Ol¢uimesi, oksuruk 2-3 hafta dnce
sonlandi ise anti-PT IgG dlgiimii yeterli olmaktadir®.

Calismadaki amacimiz bir yil icinde Mersin Universitesi Tip Fakdltesi
(MUTF) Hastanesi polikliniklerine okslriik ve uzamis okslrik yakinmasi ile
basvuran 10- 18 yas grubu ergen ve ¢ocuklarda klinik, serolojik ve bakteriyolojik
yontemler ile bogmaca hastaligini tanimlayabilmek, serolojik olarak bogmacaya
kargi olugsan antikor duzey oranini yas gruplarina gore belirlemek, ulusal asi

stratejileri belirlenmesinde epidemiyolojik veriler saglamaktir.



GENEL BILGILER
Tanim

Bogmaca, etkeni klguk gram negatif kokobasil olan Bordetella pertussis
(B. pertussis), her vyastaki duyarli bireyleri etkilemekle beraber, 06zellikle
yenidogan ve sut cocuklugu doneminde agir seyreden akut, bulasici bir
solunum sistemi hastaligidir'. Her ne kadar cocukluk cagi hastaligi olarak
digunulse de 20. vyuzyllda erigskinlerde de hastaligin gorulebilecegi

gosterilmistir'?.
Tarihge ve Epidemiyoloji

insandaki diger ciddi enfeksiyon hastaliklarinin (sucicegi, cocuk felci,
kizamik vb.) aksine bogmacanin tarihi cok eskilere dayanmamaktadir®.
Bogmaca hastaligi 1500'lerde tanimlanmakla birlikte hastaligin 1414' te Fransa
'da basladigina dair kaynaklar mevcuttur®®. 1600'lerde Avrupa 'da endemik
olan bogmacanin tim dinyadaki insidansinin azalmasi aktif immunizasyonun

kullaniimasiyla olmustur.

Pertussis (yogun oksuruk) terimi ilk olarak 1670'te kullanilimistir.
Durdurulmayan OksurUk spazmlari ve bogmacaya 06zgu olan uzamig sureg
birgok dilde hastaliga farkl isimlerin veriimesini saglamistir. ispanyolca'da tos
ferina (bogmaca 6ksirigi), italyanca'da tosse canina (kdpek havlamasi) ,eski
ingilizce'de chincough (ic ceker tarzda éksiiriik ), Fransizca'da coq luche (horoz

karga déviisii) ve Cince’de “100 giiniin 6ksirigi” olarak bilinmektedir'®.

Dunya genelinde, %901 gelismekte olan Ulkelerde olmak Uzere yilda 50

milyon bogmaca vakasi ve 300,000 8liim goriilmektedir'*?°

. Bogmacaya bagl
Olumlerin gogu henliz asllanma vakti gelmemis infantlar ve asisiz ya da eksik
asili cocuklarda olmaktadir®®. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) asi Oncesi
dénemlerde bogmaca 14 yas altindaki ¢ocuklar arasindaki bulasici hastaliklar
icinde 6lime yol agan baslica hastalikti®®. 1923 ve 1934' te sirasiyla 9000
olumun ve 260.000 vakanin oldugu iki bogmaca salgini gorulmustur. Bogmaca

asisinin yaygin kullaniimasindan sonra vakalarda %99 azalma gorilmustir 2.
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1940'larin sonlarindan itibaren bogmaca asisinin yaygin kullaniimasiyla
beraber 1970'lerde bogmaca sikligi; insidansin 100.000' de 110'dan (1922 -
1948) 100.000' de 0,5' e diismesiyle (1981) 100 kat kadar azalmistir®.

Bogmaca endemiktir, ¢ dort yilda bir dnemli sayida duyarli bireyin
birikmesi ile epidemik donguler gosterir. Bogmacanin belirgin mevsimsel paterni
olmamakla beraber vakalarin cogu temmuz ile ekim aylari arasinda goriliir®.
Bogmaca son derece bulasicidir; aerosol damlaciklarina maruz kalan duyarh
bebeklerde bulas orani %100' e yakindir. B. pertussis ¢evrede uzun sure canl
kalamaz. insanlarda kronik tastyicilik bildirilmemistir. Tam olarak asilanmig
veya dogal bagisikligi bulunan bireylerde ev igi temas gibi yogun maruziyet
sonras! subklinik enfeksiyon sikligi %80 ‘e varabilir. Ancak dikkatli

incelendiginde hastalarin cogu igin semptomatik bir kaynak bulunur .

Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) 2001-2003 vyillarinda
bogdmacanin yillik en yiksek insidansini bir yas altindaki bebeklerde 100000’ de
55,2 vaka olarak saptamistir. Ozellikle alti aydan kiigiik bebeklerde bogmaca
insidansi 100000'de 98 vaka olarak bildirmigtir. 2002 CDC raporuna gore
olgularin %24 ‘Gn0 alti aydan kuguk bebekler olusturmaktadir. Bununla beraber
son yillarda 11-18 yas grubundaki adolesanlar ve 19 yasindan buyuk olan
eriskinler bogmaca vakalarinin icerisinde yUksek oranda yer almaya
baglamigtir. 2001-2003 yillarinda 10-19 yasindakilerde 2001’de 100.000’de 5,5
olan yillik bogmaca sikhgr 2002’de 6,7 ve 2003’ te 10,9 olarak yukselme
egilimine girmigtir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verilerine gére 2004-2005'te
ABD'de bogmaca olgularinin nerdeyse %60 'l 11 yas ve daha buyuk olgular
arasindan c¢ikmigtir. Daha buydk yas gruplarinda bogmacanin taninip
tanimlanmasi addlesan ve erigkinlerde bildirilen olgu sayisinin artisindan

sorumlu olabilir.

Bogmaca insidansi ABD’ de son yillarda artigs gdstermistir. 2004 yilinda
1959 yilindan beri en ylksek degere ulasmigtir. 2010 yilinda da yilhk 27550
vaka ile bogmaca vakalarinda artig saptanmistir.2012 verilerine bakildiginda da
bogmaca vaka sayisinin 2010 yilina gore artis gosterdigi saptanmistir. CDC

Avustralya‘’da da 1991 yilindan itibaren kayitlar incelendiginde 2008-2012
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yillarinda bogmaca insidansinin en yiiksek degerlere ulastigi gorilmistiir®.
2015 yilinda ise bogmaca sikligi 100000’'de 94 olarak bildiriimistir**. Norveg’ te
2004 yilinda bogmaca siklhigi 100000’ de 168 olarak raporlanmistir.

Ulkemizde bogmaca insidansi 1970 yilinda 100.000'de 21 civarinda iken
Saglik Bakanligi tarafindan 1985 yilinda baslatilan Ulusal Asi Kampanyasi'ni
takiben bogmaca insidansinda azalma oldugu saptanmis, hastalgin insidansi
2001 yilinda 100.000'de 0,27'e kadar gerilemistir®®. Saglik Bakanligi verilerine
gore, 2005 yilinda yillik vaka sayisi 272, insidans ise 0.38/100000 olarak
bildiriimektedir.

Gegisi

Bogmacanin yuksek bulagtiriciligi vardir; aerosol damlaciklarina
maruz kalan duyarli bireylerde atak hizi %100 kadar yuksek olabilir. Bogmaca
icin enfeksiydz doz bilinmemektedir. Kizlar erkekler kadar sik etkilenmektedir.
Yetigkin kadinlardaki daha yuksek insidans enfekte ¢ocuklarla daha fazla temas
halinde olmalarindan kaynaklanabilir. B. pertussis c¢evrede uzun sire canli
kalamaz. Insanlarda kronik tasiyicilik raporlanmamistir. Yodun maruziyet
sonrasi ev halki ya da cocuk bakim merkezlerinde oldugu gibi tamamen
asllanmis ya da dogal yoldan bagisik kisilerde subklinik enfeksiyon ya da hafif
hastalik % 50’den daha fazla oranda gériilebilir*®. Asemptomatik enfeksiyon da
sik gorulir. Bununla beraber bogmacanin asemptomatik kigilerden duyarli
bireylere gegisi de gdzlenebilir®®. Asilama B. pertussis ‘in gegisini azaltmakla
birlikte asili bireyler de semptomatik hale gelebilir'®. Dikkatlice arastirildiginda,

birgok hasta igin semptomatik kaynak bulunabilir *”.

immiinite

Bogmaca, toksin etkisiyle olusan lokal ve mukozal bir enfeksiyondur.
Dogal hastallk ve asilanma genis antikor ve hucre aracili immun cevaplar
sadlar. Asilanmak ya da hastaligi gecirmek; tekrar hasta olmaya ya da tekrar
enfekte olmaya kargi hayat boyu bagisiklik saglamaz. Bagisikligi dlgmek igin
genel kabul gérmus bir laboratuvar bulgusu yoktur. Calismalar B.pertussis ‘in
virilans faktorlerinin immunmodulatér etkisi oldugunu gostermistir. Bogmacanin

hastalik patogenezinin tek toksin ya da virllans faktdériine bagl olmaktan ¢ok

multifaktoriyel oldugu dusunudlmektedir. Dolayisiyla B.pertussis ‘e ideal bir
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konak yaniti icin B.pertussis’in birgok virllans faktdrine karsi antikorlarin
olusmasi gerekmektedir. Boylelikle bakteriyel aderans engellenir, toksin etkisi
notralize edilir ve bakteri vlcuttan atilir. Genel olarak incelenen veriler;
badisiklik i¢cin bogmaca toksinine karsi antikorlarin (anti-PT) yiksek duzeyleri,
B. pertussis antijenlerine karsi ¢oklu antikorlarin kombinasyonu ve hlicre aracili
bagisikhdin énemli rol oynadigini gdstermektedir®®. Hiicre aracili immun cevap
uzun sirebilir'® ancak hastali§i gecirdikten sonra bes yil icinde antikor diizeyleri
enfeksiyon oncesi dlizeylere diser ve tipik hastaliga karsi koruma asilama
sonrasi 3-5 yilda azalmaya baslar; 12 yil iginde de dlclilemez diizeye gelir 2.
Bogmacanin sik gorlldigl zamanlarda bogmacayi hafif enfeksiyon olarak
gecirmek ya da subklinik reenfeksiyon olarak gecirmek de asilanmis ya da daha
onceden hastaligi gecirmis olmak gibi belirgin olarak bogmaca hastaligina karsi
korur®. Bogmaca hastaligini gecirmek de dogal bagisikhgin sirdirilmesinde
onemlidir, bununla beraber bu sartlar her yerde ayni degildir.  Birlesik
Devletlerde okul oncesi donemden sonra bogmaca igin agilanmamig adodlesan
ve erigkinlerin B.pertussis’e karsi korunmasi yeterli degildir’’. Daha yasli
bireylerde, bakim evlerinde, c¢ok iyi asilanmis populasyonda ve okul
cocuklarinda, addlesan ve erigkinlerde asinin Uzerinden zaman gegctidi igin

bogmaca salginlari bildirilmistir®*.
Mikroorganizma Ozellikleri ve Etiyolojisi

Bordetella pertussis epidemik bogmacanin tek sebebi ve sporadik
bogmacanin olagan sebebidir’®. Bogmaca etkeni olan B. pertussis yalnizca
insanda hastalik olusturur. B. pertussis'in insan disinda bilinen konagi yoktur 33.
B. pertussis olduk¢a narindir, solunum yolu sekresyonlarinda sadece birkag

saat canlihgini strdurebilir bu ylzden kultur icin 6zel kosullara ihtiyag duyar 20

Bordetella cinsi icinde B. pertussis'ten baska bordetella turleri de
mevcuttur: B. parapertussis, B. parapertussisov (koyunlarda patojen B.
parapertussis), B. holmesii, B. bronchiseptica, B. hinzii, B.trematum ve B. Petrii
2 Bu tiirlerden B. parapertussis, B. bronchiseptica ve B. holmesii insanlarda
solunum yolu enfeksiyonlarina yol acar****. Memeli hayvanlarda hastalik yapan
en onemli Bordetella turu B. pertussis, B. parapertussis ve B. bronchiseptica‘dir.

B. parapertussis nonspesifik Ust solunum yolu hastaligindan klasik bogmacaya
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kadar degisen spektrumda hastaliga yol agabilir. B. parapertussis klinik olarak
B. pertussis'ten ayirt edilemez®**°. B. parapertussis Avrupa’ da daha belirgin
olarak bogmaca ve bronsit vakalarina sebep olmaktadir’®. B. pertussis sadece
insan patojeniyken B. parapertussis kuzularda da saptanmistir. B.
bronchiseptica kodpeklerde oOksurik, tavsanlarda nezle ve domuzlarda atrofik
rinite yol agan genel bir hayvan patojenidir. B. hinzii, kazaniimis immun
yetmezlik sendromlu (AIDS) bir yetiskin kanindan solunum yolu enfeksiyonu
olmadan, kistik fibrozisli ve wegener granilomatoziu ikisi de pulmoner
semptomlari olan iki yetiskinden elde edilmistir*®*’. B. holmesii ve B. holmesii
benzeri organizmalar bronsit, septisemi ve endokardit, baskin olarak ya da
badisiklik sistemi zayiflamis ve muhtemelen kdpek maruziyeti olanlardaki

bronsit, septisemi ve endokardit vakalariyla iligkili bulunmustur®®.

Tablo 1: Bordetella ailesi ve patolojisinin 6zeti

Bordetella Ailesinin Tiirleri
Tar Hasta Popiilasyonu Hastalik

. Bogmaca, Suregelen Oksiiriik
B. pertussis Insan (Erigkin)
B. parapertussis insan, Koyun Bogmaca, Kronik Pnémoni

. Domuz Kuliibe Oksurigu (Képeklerde)
B. bronchiseptica Insan, Képek Atopik Rinit (Domuzda)
B. avium Kuslar Rinotrakeit
B. trematum insan? Yara Enfeksiyonu, Otit
B. holmesii insan? Septisemi
B. hinzii insan? Kiimes Hayvani Asemptomatik

B.pertussis Bordet ve Gengou tarafindan 1906'da bogmacali hastalarin
ekslUdalarindan elde edilmistir. Baslangi¢ta bu bakteri Bacillus pertussis ve

Haemophilus pertussis olarak da isimlendirilmistir 2.

B.pertussis kan ilave edilmis zengin besiyerinde Urer. Bordet-

Gengou(gliserin, patates, kan) B. pertussis i¢in 6zel bir besiyeridir. Son yillarda
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tamponlar, mineraller, enerji kaynag: olarak aminoasitler ve nikotinamid gibi

bilylime faktdrlerinden olusan sentetik besiyerlerinde de (retilebilmektedir *°.

B. pertussis ¢ok sayida antijenik ve biyolojik olarak aktif Grinler Uretir.
Bunlar arasinda yuzey antijenleri (filamentdéz hemaglitinin, pertaktin ve fimbria),
toksinler (adenilat siklaz toksin, pertussis toksin, trakeal sitotoksin) ve trakeal

kolonizasyon faktdrii, serum rezistans faktérii gibi diger triinler bulunmaktadir*?

.( Sekil 1)

Fimbriae

(type 2 & 3) Pertussis

toxin

Adenylate
cyclase toxin—"\S9s

Dermonecrotic
toxin

Sekil 1: Bordetella pertussis yapisi

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Bogmaca etkeni olan B. pertussis, Alcaligenaceae ailesinin bordetella
genusunda yer alir. B. pertussis gram negatif, 0.5-2 ym uzunlugunda ve 0.2-0.5
pm eninde, kiguk, oval, kokobasil seklinde bir basildir. Tek tek veya c¢ift olarak
gorilebilir®. ilk kez 1906 yilinda Bordet ve Gengou tarafindan bogmacali
hastalarin eksudalarindan 6rnek alinarak kultirde uretilmigtir. Sivi besiyerinde
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kisa zincirler yapabilir. Hareketsiz, sporsuz ve gram negatif olan bu bakterinin S
formlari, kapsulladar.

B. pertussis daha once bogmacali gocuklarin solunum yolu patoloji
preparatlarinda saptanmistir’®. Baslangicta bu bakteri Bacillus pertussis ve
Haemophilus pertussis olarak da isimlendirilmistir 2.

B. pertussis bakteriyolojik boyalarla kolay boyanir, kutupsal boyanma
egilimindedir. Fermentatif kanli zengin besiyerinde drer. Tampon, tuz,
nikotinamid gibi buyame faktorleri ve enerji kaynagi aminoasitleri iceren sentetik
besiyerinde de lreyebilirler®.

B. pertussis dayaniksiz bir bakteridir. Isi, dezenfektanlar ve kuruluk
karsisinda cabuk 8Iur®.

Bordetella pertussis’ in solunum yolu epiteline belirgin tropizmi mevcuttur
ve guglu sekilde solunum yolu epiteline saldirir. Bakteri epitelyal hicrelerin igine
girebilir ancak genellikle submukozal hicrelere penetre olmaz ve kan akimina
karismaz. Bununla beraber organizma tarafindan Uretilen toksinler kana
karisabilir ve sistemik etkilere yol agabilir®®. B. pertussisin biyolojik aktivitesi
tanimlanmis olmasina ragmen, cesitli kliniklerden sorumlu olan bilesenlere
karar verme c¢abasi yillarca basarisizlikla sonuglanmigtir. Bununla beraber
organizmanin 6zgun bilesenlerinin karakterize edilmesi hastaligin patogenezinin
daha iyi anlasilmasini saglamis ve saflastiriimis bilesenleri (aselller) olan

asilarin gelisimini tesvik etmistir®.
Antijen Yapisi

S koloni formundaki faz 1 bakterileri kapsulli ve virulandir. Bordetella
cinsindeki bakterilerin 1siya dayanikh (O) antijenleri ve i1siya duyarh (K) ylzey
antijenleri vardir®. (O) yiizey antijeni B.pertussis’in S ve R kolonilerinde ortaktir.
Hucrelerden kolaylikla ekstrakte edilebilen bu proteine ait antikorlar,
enfeksiyona karsi koruyucu degildir®®,

Bakterinin aglutinojen olarak isimlendirilen isiya duyarl yuzey antijenleri,
Kauffmann'in kapsul antijenlerine gore siniflandirilir. Bu nedenle serotipler gogu
kez sayilarla gosterilir. Ornegin B.pertussis 1.2.4 gibi spesifik faktorlerle
aglutinin adsorbsiyon teknikleri ile ortaya konabilen 14 K antijeni vardir®®,

Yillar 6nce B.pertussis’in degisen g¢evresel kosullara cevap olarak farkl

fazlarda olabilir. Bu fazlar I, 1l ve III' tir. Diger bordetella tlrleri gibi B.pertussis
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de gevresel kosullara cevap olarak tum virtlans faktorlerinin eksprese edildigi
X-modundan bazi virGlans faktorlerinin eksprese edildigi | moduna donusebilir.
B.pertussis de teorik olarak B.bronchiseptica da oldugu gibi higbir virGlans
faktorinin eksprese edilmedigi C moduna gegebilir.

B.pertussis kanli agarda uzun sure pasaj yapilirsa K antijenini kaybeder
ve faz Il, Ill ve IV susglari gelisir. Bu degisim, bakterinin antijenik yapisinda da
kendini gdsterir 8.

Bordetella cinsi icerisinde sadece B. pertussis'te Faktor 1-6 bulunur.

Faktor 7 ise butiin cinslerde mevcuttur .

B.pertussis Toksinleri ve Aglutininleri
Pertussis Toksini (PT)

Pertussis toksini (PT), daha onceden lenfositoz-uyaran faktor olarak
adlandiriirdi. Bogmaca patogenezine major katkida bulundugu ve genel olarak
klinik bagisikhdin indiklenmesinde blyuk rol aldigina inanilan bir ekzotoksindir.
PT, S1'den S5'e kadar; bes farkli altbirimden olusan oligomerik bir yapidir (
Sekil 2). Yapisal olarak bakteriyel toksinlerin A-B sinifina aittir. S1 (A promoter)
Okaryotik hucrelerde sinyal iletimiyle ilgili guanozil trifosfat (GTP) baglayici

diizenleyici proteinlerin adenozin difosfat (ADP) ribozilasyonunu katalize eder?.

Subunit 2
23 kD

Subunit 3
23kD
Subunit 4 .
13KD Subunit4
13 kD

Receptor Receptor

Sekil 2: PT yapisi ve PT'nin reseptor iligkisi
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A promoter, blyuk oranda PT’nin tanimlanmis biyolojik etkilerinden
sorumludur; lenfositozun desteklenmesi, adacik hacrelerin  uyariimasi,
histaminlere duyarlastirma gibi. B oligomeri yuvarlak sekilli S2, 3 ve S5'ten bir
tane S4'ten iki adet kopya iceren bir oligomerdir. S5; S2, S3 ve S3-S4’U
baglamaya yarar. B oligomerin esas iglevi PT'nin solunum yolunun silyali
hiicrelerine tutunmasini kolaylastirmaktir**#2. Bununla beraber B oligomerinin
hemaglitinasyonu iceren ve T hucresi mitojenitesini iceren bazi enzimatik
aktiviteleri vardir. Bir butin olarak PT molekuli A promoterinin enzimatik
aktiviteleri igin gereklidir. A promoteri B oligomerinin yoklugunda calisamaz ***.

B. pertussis‘in farkh aglitinasyon tipleri tarafindan dretilen PT*nin tek bir
biyolojik ve serolojik kimligi vardir*®. PT, B. parapertussis ve B. bronchiseptica
tarafindan Uretilmez. Bununla birlikte bu canlilar da aktif PT’yi kodlayan genleri
icerir; iliskili promoterler inaktiftr bu yilizden toksin Uretilemez®. Kesin
mekanizma tamamen acgik olmamakla beraber PT'nin bogmaca patogenezinde
birkag major rol oynadigi dusunuldr. Birincisi, B. pertussis’ in silyali solunum
yolu epiteline tutunmasini saglar. ikincisi hiicre toksisitesine katkida bulunur.
Uglinciisli  enfeksiyondan sonraki birinci haftada nétrofil migrasyonunu ve
glclenmesini inhibe ederek ve organizmanin antikor aracili klerensten
kagmasina izin vererek solunum yolu kolonizasyonunu artirir. Béylece PT’nin
akut enfeksiyonu baglatma ve enfektivite suresini antikor varliginda bile uzatma
konusunda gelismis stratejisi oldugu distunalir*®*’.

PT gugld bir immunojendir. PT antikorlar pertussise klinik bagisiklikla
iligkilidir ve bircok arastirmaci klinik korunma icin bu antikorlarin digerleri
arasinda en onemlisi oldugunu savunmaktadir®. Laboratuvar kosularinda
intraserebral ya da aerosolle canli B.pertussis ile karsi karsiya birakma
sonrasinda PT’ye olan antikorlarin fareleri korudugu gériilmistir*®. PT; aseliiler
bodmaca asisina konulmak i¢in kimyasal ya da genetik olarak inaktive (toksoid)

edilmektedir.
Adenilat siklaz toksini

Adenilat siklaz toksini (ACT) B. pertussis’in tum virllan suslarinda
mevcuttur’®. ACT, B. pertussis'in akcigere kolonizasyon ve enfeksiyon

gelisiminde rol oynar®. Protoksin monomer olarak sentezlenen ACT
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yariklanarak aktif molekile déonuserek B. pertussisin dkaryotik hlicrelere girisini
saglar.

Adenilat siklaz hticre iginde, kalmodulin tarafindan etkinlestirilir ve buylk
miktarlarda siklik AMP (cAMP) Uretimini saglar. Saflastiriimis adenilat siklaz in
vitro kemotaksisi, monositler ve noétrofiller icinde kemiluminesensi ve superoksid
anyon jenerasyonunu inhibe eder; in vivo olaraksa fagositler icinde ATP'den
cAMP olusumunu arttirir; bu da cAMP'nin asiri miktarda birikmesine ve c¢esitli
fagositik fonksiyonlarin paralizisine yol acar®. in vivo calismalar yaban tip
organizmalarla karsilastirildiginda; adenilat siklaz mutasyonu olanlarda
(defektif) letal enfeksiyon yapma yeteneklerinin olmadigi goérular, bu bulgular
adenilat siklazin enfeksiyon sirasinda antiinflamatuar ve antifagositik faktor
olarak rol aldigini gosterir. Adenilat siklaz immunojeniktir; hayvan deneylerinde,
onceki adenilat siklazla aktif immunizasyonun tam hdcre asisina benzer etkiye

sahip oldugu gorilmistiir>”.
Trakeal sitotoksin

B. pertussis’in urettigi virtlans faktorleri icinde, sadece trakeal sitotoksin
tasi olan trakeal sitotoksin B. pertussis’ in hicre duvarinin peptidoglikan
tarafindan serbestlesen bir fragmanidir®®.

in vitro calismalar trakeal sitotoksinin, siki baglantilarin yapisini bozdugu,
silyasiz epitele zarar vermezken silyali epitele zarar verdigini gostermistir®.
Ayrica trakeal sitotoksinin silyali hucrelerin igine girerek hicre 6lumune yol agcan

nitrik oksitin Gretimini artirdigina dair kanit mevcuttur®?,
Filamentoz hemagliitinin (FHA):

Filamentdz hemaglutinin (FHA): buylk, firkete sekilli, 367 kd preklrsor
olarak sentezlenen daha sonra yariklanarak matur 220 kd’luk protein haline
gelen bir dis membran proteinidir. in vitro calismalar FHA'nin bir adenozin
oldugunu ve silyali solunum yolu epiteli ve silyasiz epitel hlcrelerine, monosit
ve makrofajlara baglanmayi saglayan dort farkli domaini oldugunu belirtir>>.
Veriler FHA'nin immunomodulator etkisinin de oldugunu belirtir. FHA'nin
makrofajlardaki reseptorlerle etkilesimi proinflamatuar sitokin olan IL-12°yi IL-10

aracili bir mekanizmayla baskilar ve bu da koruyucu Th1 yanitin engellenerek
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B. pertussisin varligini strdirmesiyle sonuclanir*®. Baska bir calisma da
FHA’nin insan monositleri ve solunum yolu epitel hicrelerinde proinflamatuar
hiicreleri ve proapoptotik cevaplari uyardigini gdstermektedir®. in vitro olarak
FHA'da eksiklik olan mutant organizmalarin adheransi zayiftir’>. FHA giiclii bir
immunojendir. FHA'ya karsi serum antikorlari dogal enfeksiyon ve bu proteinle

immunizasyondan sonra da serumda bulunmustur.
Fimbrial agliitinojenler

Fimbriyalar (FIM) hicre vylzeyinde bulunan filamentéz, polimerik
proteinlerdir. Bordetella cinsinin hicre zarinda bulunan c¢ok sayida
aglutinojenden ikisi fimbriyalardir. Fimbriya ve aglutinojen terimleri es anlamli
olmayip birbiri yerine kullaniimamalidir. B. pertussiste bulunan sekiz
aglutinojenden altisi bu tlre 6zgudur ancak sadece 1,2 ve 3 nolu antijenlerin
hastalik patogenezinde ve immiunitede 6nemli oldugu dastnulir. Fimbriyalara
kargi serum antikorlari dogal yoldan hastaligi gecirmis ve bu proteinle
bagisiklanmis olan hastalarin nerdeyse tumunde gorulur. Klinik immunitenin
saglanmasinda aglutinojenlere karsi olusmus antikorlarin rolindn oldugu
yonunde gittikge artan kanitlar mevcuttur. Bu rolu destekleyen veriler tam hucre
bogmaca asisinin asidaki aglutinojenler arasinda bir eslesme olmadiginda
etkisinin azaldigini gdstermesine dayanir*’. Bogmacaya klinik immunitenin
indUklenmesinde aglutinojenlerin de rolu oldugunu gdsteren kanitlardan o6tird,

DSO tam hiicre bogmaca asisinin aglutinojen 1,2 ve 3’ U icermesini dnermistir.
Pertaktin

62 kDa'luk protein olarak da bilinen pertaktin (PRN) dis membrana
tasinan yiizey iliskili proteindir®®. Pertaktin dis membranda proteolitik
yariklanmaya ugrar. Pertaktin benzeri proteinler B. parapertussis ve B.
bronchiseptica tarafindan da retilir*. PRN &karyotik hiicreye baglanma ve
invazyonu kolaylastirir.

PRN yuksek miktarda immunojeniktir. PRN‘ye kargi antikorlar dogal
olarak hastaligi gegirdikten ve bu proteinlerle asilandiktan sonra da gorulur.

Pertaktin iceren asilarin etkinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir®.
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Lipopolisakkaritler

B. pertussis’in lipopolisakkaridi ya da endotoksini diger gram negatif
organizmalarin endotoksinlerin in vivo etkilerinin ¢ogunu gdsterir ancak
patogenezdeki ya da iyilesmedeki rolii acik degildir*®. Endotoksin Gretimi tam
olamayan organizmalarin; fare modellerinde solunum epitelinde kolonizasyonun
azaldigi gosterilmistir®®. Tam hiicre asilarinin endotoksin igerigi ani sistemik yan

etkilere ya da lokal reaksiyonlara katkida bulunabilir.
Istya Duyarlh Toksin: (Dermonekrotik toksin-HLT)

56°C’de inaktiflestigi icin bu ismi almigtir. Deney hayvanlarindaki
etkilerinden é&tiirii fare-letal toksin ya da dermonekrotik toksin olarak da bilinir .
Tam virilan bordetella tirleri tarafindan dretilir. intraselller yerlestiginden, B.
pertussis’in pargalanmasiyla ortaya ¢ikabilir. Isiya duyarli toksinin cilde enjekte
edilmesinden sonra lezyonlarin ortaya ¢ikis mekanizmasinin vazokonstriksiyon
oldugu dusunulmektedir. Toksin intraven6z olarak verildiginde fareleri oldurdr.
Istya duyarl toksinin bogmaca patogenezindeki rolii belli degildir. in vitro olarak
hicrelere bu toksinle baglantili etkiler tanimlanmamigtir. Istya duyarl toksin
zayIf immunojendir, hayvan deneylerinde bu toksine karsi antikorlar koruyucu
degildir ve yoklugu da farelerde deneysel olarak bogmaca enfeksiyonunun

letalitesini azaltmaz.

Trakeal Kolonizasyon Faktori

Trakeal kolonizasyon faktori(TcfA) 95 dalton molekul agirhginda bir
membran proteinidir. TcfA bir sitotoksin ve adezindir. B. pertussis’in esas olarak
trakeaya tutunmasini saglar. Primer enfeksiyon sonrasinda TCFa' ya karsi
antikorlar yavas gelisir ve ikinci maruz kalmada hizlica artar. TCF aseluler

bogmaca asllari iginde bulunmaz>®.

BrkA

BrkA (bordetella resistance to killing genetic lokus, frame A) yapisal
olarak PRN’ye benzeyen bir dis membran proteinidir, B. pertussisi kompleman
aracih oldirmenin oldugu klasik yolaga karsi korur. BrkA’ya kargi antikorlarin B.
pertussisin olimini artirdigi gosterilmistir®’. BrkA’ya karsi antikorlar akut

bakteriyel ¢cogalma sirasinda komplemana duyarliliga ragmen eliminasyon igin
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organizmay! isaretler; antikor klasik kompleman aktivasyonu igin de gereklidir.
Bir primer enfeksiyon sonrasi antikorun olusmasi zaman alir bakteri
oldartlmeden dnce hizl bir gogalma gdzlenebilir. Primer enfeksiyona zit olarak
eder asl ya da dogal enfeksiyonla antikor uyariimigsa, ikinci cevap hizlica
olusturabilir ve oldirme gerceklestirebilir. Bu da asi ya da erken dogal

enfeksiyon sonrasinda bogmacanin neden hafif klinikle gegirildigini agiklar®.
Patogenez

Bogmaca primer olarak toksin aracili bir hastaliktir. Bakterinin normal
silya hareketini bozan fimbria, pertaktin, pertussis toksin, filament6z
hemaglutinin, adenilat siklaz, trakeal sitotoksin, dermonekrotik toksin,
lipooligosakkarit, trakeal kolonizasyon faktoru, serum rezistans faktoru ve tip 3
sekresyon gibi cesitli virulans faktorlerinin kombine etkisiyle solunum yolu
epitelini ve alveolleri invaze eder ve tahrip eder?.

B. pertussis’in komponentlerine ve etkilerine yonelik olan guncel bilgiler
insanlarda bogmacanin patogenezine ithafen mantikli bir yapilanma hipotezine
izin vermektedir’®. Bulasma, bakterinin semptomatik kisiden duyarli bireylerin
silyali epiteline hava yoluyla gecmesiyle olur. B. pertussis Ust solunum yolunun
mukozal immidn savunma mekanizmalarindan kacarak; saglikli kigilerde
hastalida yol agar. Organizmalar silyali epitel hicrelerine birka¢ adezinle
tutunur. PT ve FHA O6nemli tutunma proteinleri olmasina ragmen fimbriyal
proteinler, PRN ve BrkA bu siirecte dnemli rol alir'®. Bakteri normalde solunum
epitel tabakalarinin 6tesine gegmez, ancak PT kan akimina karisir ve etkilerini
sistemik olarak gosterir. PT, adenilat siklaz ve BrkA'nin konak immun yaniti
lizerinde 6nemli etkileri vardir’®. Adenilat siklaz cAMP’nin yiiksek diizeylerde
uretilmesini indukler, boylece immun sistem hucrelerinin bazi etkilerini azaltir.
PT, fagositik hicrelerin inflamasyon igin kemotaksisini inhibe eder ve Brk A
bakteriyi klasik kompleman saldirisina karsgi korur®®. Trakeal sitotoksin ve Islya
duyarl toksin hastaligin karakteristik 06zelligi olan trakeobrongiyal epitelin
hasariyla iliskili oldugu distnilmektedir *°.

Bu olaylar dizisi bogmacanin solunumsal bulgularini agiklasa da
hastaligin komplikasyonu seklinde olan ensefalopatinin patogenezi hala net

degildir'®. Ensefalopati icin énerilen patogenezin ciddi paroksizmlere sekonder
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anoksi, metabolik bozulmalar, hipoglisemi, intrakraniyal kanamalar ya da beyne

direkt toksik etkiler sonucu gelistigi diistiniilmektedir *°.
Klinik Bulgular

Bogmacanin klinik prezentasyonu hastanin yasina ve bagisikhk
durumuna gore degisiklik gosterir. Klasik bogmaca oOksuriuk nobetleri,
karakteristik nefes alma sesi ve OksurUk sonrasi kusma seklindedir. Klasik
bogmacanin tipik prezentasyonu genellikle 10 yas alti agilanmamis ¢ocuklarda

goriilir ama asil gocuk ve eriskinlerde de gériilebilir ©%°.

Klasik bogmacanin klinik evreleri:

- Kataral evre

- Paroksismal (spazmodik) 6ksuruk donemi
- lyilesme dénemi (konvalesan evre)

Evreler hastaligin ilerleyisi ve potansiyel komplikasyonlarin ortaya ¢ikma
zamani icin faydali belirtecler saglar. Her bir evre hastanin yasina ve bagisiklik
durumuna gore farkli strer. Asili gcocuklarda hastaligin tim evreleri daha kisa

sirer ve nobetlerin siddeti azdir'®®.

Hasta erigkinler farkli evreleri
yansitmazlar'®.

Bogmaca, st solunum yolu enfeksiyonu belirtileriyle baslar (kataral evre)
ve siddetli oksiirik nobetleri (paroksismal evre) ile devam eder®®®..
Bogmacanin kulucka donemi 6-20 gundur. Bu donemin nadiren 42 gun kadar
uzun olabilecegi de belirtiimistir. Hastaligin toplam suresi 6-10 hafta kadardir
62,63.

Kataral donem; bir iki hafta surer. Klasik bogmacanin kataral doneminde
tipik olmayan semptomlar goérulir. Semptomlar genellikle disuk ates, titreme,
rinore ve intermittan produktif olmayan Oksuruk ile karakterizedir. Bu dénem
kolonizasyon donemidir. Hastalar olduk¢a bulastiricidir. Bu dénem boyunca
mikroorganizma yiksek oranda faringeal kultirde saptanabilir. Kimi vakalarda
kataral ddnemin ii¢ aya kadar uzadi§ ifade edilmektedir .

Paroksismal donem; 2-4 hafta surer, spazmodik Oksuruk epizodlariyla
karakterizedir. Bariz olmayan bir provokasyonla, iyi gorunen oyun oynayabilen

bebek aniden endigeli bir aura gelistirir ve silah patlarcasina kesintisiz
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oksdriikler olur®. Oksiriikler uzun siirer ve halen kismen kapali olan glottisten
havanin gegisi sirasinda duyulan karakteristik yuksek sesli soluk alma sesi
(repriz) ile sonlanir. Yodunlasmis trakeal sekresyonlarin, erode olmus silya ve
nekrotik epitelin tikaglarinin itiimesiyle atak sonlanabilir®%*. Oksiiriik; nébetler
halinde ve genellikle geceleri gelir. Bu sekilde, ginde ortalama 15 6ksuruk atagi
gorilebilir. Oksirik nobetleri birbiri ardina siralanan 5-10 ©ksuriikten
olusmaktadir. Cocuklarda dksurik nobeti nedeniyle siyanoz gelisebilir, sonunda
bulanti ve kusma olugabilir. NObetler sirasinda dil disar tasar, gézler disa dogru
cikar ve sulanir, yiiz kizarir®:. Nobetler sirasinda terleme, bas ve boyun
venlerinde sisme, biling bozuklugu ve konvilziyon gorilebilir. Epistaksis ve
konjunktival kanamalar gelisebilir®®®. U¢ aydan kiiclik bebeklerde paroksismal
OksUrlkten ziyade tikanma, nefes nefese kalma, bogdulur gibi olma, siyanoz,
apne ya da hayati belirgin tehdit eden olaylar siklikla gézlenen 6zelliklerdir ve
cighk gibi nefes alma (whooping) yoktur'®#*4°. Paroksismal dénem boyunca B.
pertussis nadiren kultirde saptanir. Bu donemde kullanilan antimikrobiyal
ajanlar hastaligin seyrinde etkili olmamaktadir®®°.

Konvalesan donem (iyilesme donemi): 1-3 hafta surer. Hasta normale
dénmeden 6nce dksirigiin azalmasiyla karakterizedir'®. Paroksismal ataklarin
sayl, siddet ve suresi azalir. Klguk bebeklerde paradoksal olarak, infant
buyuyup guclendikge Oksuruk ve ¢iglik daha guraltalt hale gelir ve konvalesan
dénemde daha klasik olur. Daha sonra aylarca suren hastalikta, paroksismal
OksUruk yeniden gozlenebilir, bu B. pertussis enfeksiyonunun rektrrensine bagli
degildir.

Atipik Bogmaca enfeksiyonu: Cok kicuk bebeklerde ve asili bireylerde
gérulebilir.  Atipik bogmaca, asili ¢ocuklarda son asinin Uzerinden gecen
zamana ve hastanin yasina bagh olarak kendini farkli klinik o6zelliklerle
gosterebilir®.

Kaguk bebeklerde atipik bogmaca apne ile kendini gosterebilir. Tipik
dksirik nobetleri goérulmeyebilir. Uc aydan kiiclik bebeklerde kataral evre
genellikle birkag giin surer ya da taninamaz. ilk bir yasta spazmodik dksuriik
periyotlariyla giden paroksismal ve konvalesan evreler ise uzun surer.

Erigskin ve adodlesanlar bogmaca enfeksiyonu sonrasi asemptomatik
olabilir ya da nobet, oksuruk sonrasi kusma gibi karakteristik 6zellikleri olmayan

hafif bir dksiiriikleri olabilir®®®’. Atipik bogmaca enfeksiyonu gecirenlerde hisilti
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da atipik bir bulgudur®. Bogmaca adélesan ve eriskinlerin 6ksiiriik etiyolojisinde
de 6nemli rol oynar. Oksirik sonrasi kusma bogmacada tim vyagslarda
gorulebilir ve adélesan ve eriskinler icin de tanida bir ipucudur. Bununla birlikte
eriskin ve adolesanlarda da hastalik, tipik oksuruk sekli olmadan inatgi bir
Oksuruk seklinde seyredebilir. Erigkinler 6ksurtk spazmlari bagladiginda ani bir
bogulma hissi tarif etmektedir’®. Addlesan ve eriskinler, bogmacanin kiiciik
cocuklara yayilimi icin bir kaynak gérevi goriirler®.

Bogmacada fizik muayene genellikle bilgi vermez. Ates ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin bulgulari beklenmez®. Viicudun (st kisminda
konjunktival hemoraji ve petesiler sik goérulur. Bogmacali infant sekonder
bakteriyel pnomonisi olmadikga (varsa hasta gorundr), fizik bulgular
paroksizmler arasinda solunum hizi da dahil tamamen normaldir. Paroksismal
Oksuruk nedeniyle degerlendirilen tamamen iyi gorunen bir bebegin tedavi plani
yapilirken, bir tibbi personel tarafindan bir paroksizme tanik olunmahdir®®.

Bogmacada klinik tablonun ortaya ¢ikmasinda solunum yolunun bakteri
ile invazyonu rol oynamaz. Bu tablonun haftalarca devam etmesine neden olan
toksik etkidir. En ¢ok korkulan komplikasyonlardan biri olan sekonder
enfeksiyonlara hastalarin duyarli hale gelmesini, bu toksik etkiye ve sonucta

konagin antikor yanitinin zayiflamasina baglayan yayinlar da mevcuttur®.
Tani

Bogmacanin paroksismal ve ge¢ kataral donemlerinde asisiz ¢ocuklarin
en az % 75'inde mutlak lenfositoza bagl olarak |6kositoz (15.000-100.000
hiicre/mm?®) gorilir'®. Lenfositer hem B hem T tipindedir ve biyiik atipik
hicrelerden ziyade normal kiiguk hucrelerdir. Addlesan ve eriskinlerde ve kismi
bagisiklanmis ¢ocuklarda lenfositoz sik dedildir. Lenfositoz sebebiyle gdzden
kacgabilen notrofillerde mutlak artis sekonder bakteriyel enfeksiyona isaret eder.
Kiglk bebeklerde bile eozinofili sik gorilmez. infantlarda l6kosit ve lenfosit
sayllari bogmaca hastaliginin ciddiyetiyle dogrudan iliskili bulunmustur®.
Lenfositik I6komoid reaksiyon ve asiri trombositoz 6lumcil bogmacanin
belirleyicileridir’®. Hipoglisemi nadir olarak raporlanmistir. Hastaneye yatirilan
¢cogu bebekte akciger grafisi degisken atelektazi, interstisyel 6dem ve perihiler

infiltrat gdsterecek sekilde anormaldir. Parankim konsolidasyonu ikincil
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bakteriyel enfeksiyona isaret eder. Pnomotoraks, pndmomediastinum ve
nadiren yumusak dokuda hava gorulebilir.

B. pertussis enfeksiyonunu onaylamak icin yapilan guncel testlerin
tumunun duyarllik, 6zgullik ve uygulama agisindan kisitlliklari vardir. Testlerin
Ozgullik ve duyarlihdr hastanin yasi, belirtilerin baglamasindan itibaren gegen
sure, agl Oykusu ve bogmaca etkenine maruziyet Oykusune bagl olarak
degisir®. Bogmaca tanisini onaylayan mikrobiyolojik calismalar bakteri kiilturd,
PCR ve serolojidir®®. Bu testler icinde, sadece killtiir ve PCR bir hastay! ulusal
bildirim igin laboratuvar onay kriterini karsilar®. Direkt floresan antikor (DFA)
testi hizlidir, pahal degildir ancak yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglara yol
acabilir, bogmaca tanisini onaylamak igin kullanilmamalidir®.

Herhangi bir yastaki hastada bogmaca tanisi su durumlarda onaylanir.

e Herhangi bir slredeki akut Oksurik ve bir klinik materyalden
B.pertussis’in izole edilmesi
¢ Kilinik vaka tanimini karsilamayla birlikte B. pertussis igin pozitif PCR
e Son bir yilda bogmaca asisi uygulanmamis olmasi sartiyla anti-PT
IgG titresinin 2100 EU/mI olmasi ya da anti-PT IgG titresinde artis
olmasi
Kultur seroloji ya da PCR sonuglari birbiriyle uyumlu olmayan hastalar bogmaca
olarak kabul edilmelidir®.

Bogmacadan saf ya da baskin sikayet olarak 6zellikle hastahgin ikinci
haftasinda siddetlenen 6ksurugu olan herhangi bir bireyde stphelenilmelidir.
Prospektif calismalarda nonspesifik, uzamis okslrik addlesan ve eriskinlerde
bogmacanin en sik kendini gosterme bigimidir. Belirtiler hasta degerlendirme

yontemi, yas, bagisiklik durumu ve daha énceki maruziyetlerine gore degisir'®.
Kultir

Bogmacada kuiltur hala standart tanisal testtir. B. pertussis’in
nazofaringeal surlntl ve salgilardan kaltirl yapilabilir. B. pertussis igin kaltar;
materyalin toplanmasi, tagsinmasi ve izolasyon teknigine dikkat edilirse DFA
testine gére daha duyarli ve 6zgiildiir*®. Bakterinin izolasyonu alinan érneklerin
dikkatle tasinmasi ve kulturinan uygun yapilmasina baglidir. Bordet-Gengou
besiyeri kultur icin siklikla kullanilsa da bu besiyerinin taze olmasi gerektiginden

pratik degildir. Regan-Lowe, mikroorganizmalarin uygun kosullarda tasinip,
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besiyerine aktarilincaya kadar canli kalabilmeleri igin, at kani ve sefaleksin
iceren, yari kati-kdmiirlii agar ortamidir®. Regan-Lowe besiyerinin sekiz haftalik
raf émrii oldugu icin BG besiyerine goére daha kullanishidir®. Hemen ekim
yapillamayacaksa sdrunti laboratuvara gidene dek Regan-Lowe tasima
besiyerine konmalidir. Orneklerin hemen ekilemeyecegi durumlarda mukusun
kurumasini dnlemek icin baska bir segenek de drneklerin pH 7,2°lik 0.25-0.50 ml
kasamino asit sollisyonunda bekletilmesidir®®.

B. pertussis’in kulturle tespiti oldukga zordur. Kultlir pozitifligi %95'’in
uzerinde spesifiktir. Kulturler yedi gin boyunca tureme varligini degerlendirmek
icin bekletilir®. Kiltir sonuclari, bagisiklanmamis cocuklarda kataral ve erken
paroksismal evrelerde her zaman pozitiftir. Bu nedenle, klinik vaka tanimina
uyan olasi bir vaka ile karsilasildigi anda hemen 6rnek alinmasi en idealidir.
Hastaligin dorduncu haftasindan sonra, klinik orneklerde bakteri nadiren
bulunur. Bagisiklanmis ¢ocuklarin, makrolid ya da trimetoprim-sulfometoksazol
almis cocuklarin ya da hastaligin ge¢ déneminde fark edilen cocuklarin
ceyreginden daha azinda kultir pozitif olur. Kultur pozitifligi; DFA, B. pertussis
ve B. parapertussis icin spesifik antikorlari kullanarak kolonileri DFA ile test

ederek kultir maksimize edilir.

Floresan Antikor Boyama

B. pertussis ve B. parapertussis’ in nazofarengial sekresyonlarda tespiti
icin DFA testi kullanilabilir. DFA testi hizlidir, ucuzdur. Antibiyotik kullanimina
bagli kiltur negatif olgularda faydali olabilir. DFA’ da amplifikasyon olmadigi igin
duyarhh@i azdir. Nazofarenksin normal florasiyla da ¢apraz reaksiyon verebildigi
icin 6zglil degildir, yanhs pozitif sonuglara yol acabilir®. DFA testi uygulanmasi
deneyimli laboratuvar teknikerleri tarafindan yapildiginda guvenilirligi artar.

PCR

Son yillarda bogmaca tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullaniimaktadir. PCR drnekte az organizma olsa bile duyarhligi ve 6zgullugu
yuksek bir testtir. Bu test Ozellikle antibiyotik almis olan hastalarin tanisinda
yararlidir. Onceden asili olanlarda duyarllik azalabilir. Ginimiizde uygulamasi

oldukga sinirli ve pahalidir?.
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Bogmaca tanisini koymak igin PCR kullaniimasi konusunda CDC’nin
Onerileri mevcuttur. CDC’ye gbre PCR, oksuruk baslangicindan sonra dort
haftaya kadar kesin sonuclar verir’®"*. Hastali§in dérdiincii haftasindan sonra
azalan DNA miktari yanlis negatif sonuglara yol agabilir. PCR testinin ayrica
énceden bagisiklanmis kisilerde duyarligi da azalr®.

Nazofarengial 6rneklerden PCR calisiimasi; tekrarlayan insersiyon dizisi
481, PT promoter bdlgesi ya da porin geninin hedef bdlgelerinin kullaniimasiyla
gelistirilmistir'®. Standart PCR testi uygulamak icin kiyaslamali degerlendirmeler
yapilamamistir. Hafif semptomatik hastalarda PCR sonuglarinda kultire goére
daha fazla pozitiflik olabilir’®. Bununla beraber bogmacali addlesan ve
erigskinlerde kultir ya da PCR sonuglar serolojiyle tespit edilenlere goére

%10’dan daha az pozitiftir'®.
Seroloji

Bogmaca antijenlerine karsi olusan spesifik antikorlar serolojik
yontemlerle saptanabilir. Antikor yanitini 6lgmek icin bakteriyel aglutinasyon
testi, ELISA testi, in vitro notralizasyon testi, indirekt hemaglutinasyon (IHA)
testi, bakterisidal reaksiyon testi, immunoblot testi, immunodifizyon testi ve
kompleman fiksasyon testi gibi cesitli testler kullanilabilmektedir 2.

Serolojik testler kultir ya da PCR ‘in negatif oldugu hastaligin geg¢
déneminde yararlidir’™. Son yillarda ELISA yéntemi hem B. pertussis’e hem de
izole edilmis bilesenlerine karsi IgA, IgE, IgG ve IgM antikorlarinin
saptanmasinda en seckin yontem halini almigtir.

Filament6z hemaglitinin, PRN ve FIM‘e karsi antikorlar B. parapertussis,
B. Dbronchiseptica ve tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae gibi
organizmalarla capraz reaksiyon verebilirken PT antikoru B. pertussis igin
spesifiktir’®.

Enzim immunoassay’t (EIA) kullanarak B. pertussis’in komponentlerine
kargl antikorlari arastirmak igin yapilan serolojik testler oksurigun ikinci
haftasindan sonra tespit edilen ya da uzun stire 6nce bagisiklanmis bireylerde
en duyarli testlerdir'®. Su anda bu testler standardize edilmemistir ve bunlari
yakin tarihte bagisiklanmis kisilerde yorumlamak zor olabilir. CDC’ye gore

ornek toplamak igin en iyi zaman, antikor titresinin en ylksek ol¢uldigu oksuruk
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baslangicindan sonraki iki ve sekizinci haftalardir. Bununla beraber oksuruk
baslangicindan sonraki 12 haftaya kadar da drnekler toplanabilir™.

Purifiye ya da purifiye olmayan B. pertussis antijenlerine kargi olusan IgM
ve IgA antikorlarinin duyarlihdi, 6zgulliglu azdir. Anti-PT 1gG standardize
edildiginde en guvenilir serolojik test gibi gorunmektedir. Bir standardize
calismada 94 EU/mL’ nin Uzerindeki anti-PT 1gG duzeyleri kulturle konfirme
edilerek %80 duyarlilik ve %93 6zgullikle tanisal kestirim dederi olarak kabul
edilmistir®®. Asilamadan bes vyil sonra anti-PT IgG diizeyinin 50 EU/mL’ nin
uzerinde olmasi yuksek ihtimalle olasi degildir, beklenmez ve kinik tani

bogmaca ise destekleyicidir'®.
AYIRICI TANI

Uzamis oksurige Mycoplasma spp., adenovirusler, parainfluenza ya da
influenza virusleri, enterovirusler ve respiratuvar sinsityal virus de yol agabilir*®.
Bunlarin  hicbiri bogmaca sendromunun 6nemli bir nedeni degildir®.
Mycoplasma pneumoniae ya da adolesanlardaki B. pertussis‘e bagl epidemik
oksuriik hastaliklarini birbirinden ayirmak zor olabilir. ikili enfeksiyonlar sik
degildir. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin énemli bir etkeni olan, daha
¢ok bronsgit ve pndmoniye yol agcan Chlamydophila pneumoniae'ye(chlamydia

pneumoniae) bagli bogmaca benzeri hastalik salginlari da tespit edilmistir™®">.

Adenovirus enfeksiyonlari siklikla bogaz agrisi ve konjunktivit gibi ilgili
ozellikleriyle bogmacadan ayirt edilebilir. Bir caligmada ortalama oksuruk suresi
bogmacada 35 glinken; adenovirus enfeksiyonu i¢in 18 glin olarak bulunmustur.
Bununla beraber adenoviruslu ¢cocuklarin neredeyse %50'sinin 21 gunu gegen
paroksismal oksurigu ve %53'Unun de dksurlik sonrasi kusmasi; daha azinin
%20" sinin atesi ve bogulur gibi oOksuragunun (repriz, whooping) oldugu
belirtilmistir™®. Mikoplazma enfeksiyonunu klinik olarak bogmacadan ayirmak
zordur. Bogmaca siklikla afebril  pndédmonili  gocuklarin  laboratuvar
degerlendirmesinin  iginde yer alirken mikoplazma enfeksiyonunun
baglangicinda ates dykusU, bas agrisi ve sistemik semptomlar vardir ve nadiren
godgls oskiiltasyonunda raller duyulur™. B. pertussis; Chlamydia trachomatis’in
tipik 6zellikleri olan kesik kesik 6kslruk (staccato), her oksurikle nefes alma,

purdlan konjunktivit, takipne, raller, hisilti ile ya da baskin olarak respiratuar
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sinsityal virisun karakteristigi olan alt solunum yolu bulgulari ile nadiren iligkilidir
19,21

KOMPLIKASYONLAR

Bebek ve kiuguk c¢ocuklarda erigkinlere kiyasla daha sik ve ciddi
komplikasyonlar goriliir®®. Ani bebek 6liim sendromu (SIDS) kiiciik bebeklerde
bogmacanin ortaya cikis sekli olabilir®®. Hastaneye yatirma genellikle siit
cocuklarinda gerekli olmaktadir®®.

Bebek ve kuglk cocuklarda bogmacanin mindr komplikasyonlari
subkonjunktival kanama, paroksizmlere sekonder burun kanamasi, yuzde sislik,
paroksizmler sirasinda dilin disari dogru sarkmasi sonucunda dil frenulumunun
ulseridir. Bogmaca hastalarinda etkenlerin S. pneumonia, H. influenza tip b gibi
olagan Ust solunum yolu patojenlerinin oldugu supuratif orta kulak iltihabi
siklhikla goralur.

Bogmacanin infant ve bebeklerdeki major komplikasyonlarinin
arastirildigi bir calismada komplikasyonlarin toplam ylUzdesi %5,8; bu vakalarin
da %29’ u pndmoni olarak tespit edilmistir. Ayni ¢alismada alti aydan kuglk
bebeklerde komplikasyon orani %23,8 olarak bulunmustur. Bogmacanin major
komplikasyonlari G¢ grup altinda toplanabilir. Bunlar; Pulmoner, ensefalitik,
nutrisyoneldir®. Bogmaca klini§i tamamen oturmus hastalarin biyik kismi
cesitli derecelerde atelektazi ve bronkopnomoni gecirir. Pndmoni patolojik
olarak hem interstisyel hem de alveolerdir, eksuda ise genellikle
mononiikleerdir’”. Bogmacada pnémonik etkilenim 6lime yol agacak kadar
ciddi solunum fonksiyon bozuklugu yapabilir. Son birkag¢ yilda kiglk bebeklerde
pulmoner hipertansiyon (PHT) nedeni aciklanamayan bogmaca komplikasyonu
olarak gittikce artan bir kabul gérmistir*®. En yilksek mortalite alti haftadan
kiguk PHT'li bebeklerdedir. PHT'li bebeklerin otopsisinde arteriyel tromboz
bulgulari saptanmistir. Yapay solunum vyapilamayan ve ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu (ECMO) yapilan alti haftadan kiglik bogmacali
bebekler %80 gibi yiiksek bir mortaliteye sahiptir®®. Genel kural olarak pnémoni
ya da diger pulmoner komplikasyonlari atlatan hastalarda kalici akciger hasari
olusmadigi kabul edilir®®.

Akut bogmaca ensefalopatisi, genellikle paroksismal evre sirasinda

gorultr. Nobetlerle ve biling dedisiklikleri ile karakterizedir ve genellikle hipoksi
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ya da paroksismal Oksuruk sonrasi intrakraniyal kanamayla iligkilendirilir.
Bununla beraber bogmaca ensefalopatisi olan bir ¢ocukta beyne toksinlerin
gegisine isaret eden; beyin omurilik sivisinda PT ve FHA ‘ya kargl antikorlarin
artisi raporlanmistir’®. Kanada ‘da bogmaca ile yatirilan hastalarin oldugu bir
seride olumcul vakalarin % 21'inde noébet gorulmuastir, ancak yasayanlarda hi¢
ndbet gdzlenmemistir®. Toplum bazli calismadan elde edilen verilere gére
ensefalopati insidansi 100000'de 8-80 arasinda degisir®®; 1997-2000 yillarindaki
CDC raporlarina goére bogmacall 26 vaka (100000‘de 9) ensefalopatiyle
komplike olmustur®. Bogmaca ensefalopatili cocuklarin yaklasik ticte biri akut
hastaliga yenik dismustiir. Ucte birinde kalici beyin hasari gelismis ve Ugte biri
de gdzlenen nérolojik sekel olmadan iyilesmistir®. Bogmacada tekrarlayan
kusmalardan dolayi beslenme bozukluklari olabilir. Gelismekte olan llkelerde
bogmaca hastaligi sirasinda vyeterli kalori alimini saglayamama hastalik
oncesinde malnutrisyonlu olup bogmaca gelisenlerde ciddi problem olusturabilir.

Bogmacada pnomoni dahil olmak Uzere erigkinlerde adolesanlara gore
komplikasyonlar daha sik gorilir*®. Bogmacall 79 eriskinin alindig§i bir
calismada; dort hasta otitis media, iki hasta pnomoni, U¢ hasta Uriner
inkontinans, bir hasta kosta kirigi ve bir hasta ciddi kilo kaybi ile komplike olarak
toplamda % 23’e denk gelerek 18 kiside bogmaca komplikasyonlari géruldigu
bildirilmistir®?. Eriskin ve addlesanlarin oldugu son zamanlarda yapilan bir CDC
¢alisma raporunda hastaneye yatirmalar % 2'ye kadar yukselmis; bogmaca ile
yatirilan bu hastalarda kosta frakturu ve biling kaybi1 %1, ndbetler %0,2 siklikta
gorulmustar.

Bogmacanin erigkinlerde bilinen diger komplikasyonlari Oksuruk
senkopu, biling kaybiyla sonlanan uzamis oksuruk atagi, migrenin tetiklenmesi
Jkarotid arter diseksiyonu ve hafiza kaybidir®.

Bogmacadan 06lum, addlesan ve erigkinlerde nadirdir ancak

raporlanmistir®.
Tedavi

Tedavinin amaglari paroksismal Oksuruk sayisini azaltmak, oksurugun
agirhgini gdézlemek, gerektiginde destek saglamak ve sekel olmadan beslenme,
dinlenme ve iyilesmeyi en yiiksek oranda saglamaktir. Ug¢ aydan kigik

cocuklarin tamamina yakini hastaneye yatirilirlar. 3-6 ay cocuklarda gozlenen
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paroksizmler hafif degilse yatirilirlar ve komplikasyon olan gocuklar hangi yasta
olurlarsa olsunlar yatinlirlar. Prematire dogan kuguk cocuklar ve altta yatan
kardiyak, pulmoner, muskuler veya norolojik bozuklugu olan c¢ocuklar agir
hastalik iin yiiksek risk altindadir?*.

Hastaneye yatirmanin amaglari:

1-Hastahgin ilerleyigini izlemek hastaligin zirvesinde yasami tehdit

edebilecek olaylari 6ngormek
2-Komplikasyonlari dnlemek ve tedavi etmek

3-Anne babayi hastaligin dogal seyri, evde verilecek bakim konusunda
bilgilendirmektir.

Hastanede yatis esnasinda hasta, kalp hizi ve nabiz oksimetrisi ile
surekli monitorize edilerek paroksismal nobetlerin gorulmesi ve kaydedilmesi
saglanir. Detayli oksuruk kayitlari ve beslenme, kusma ve kilo degisiminin
izlenmesi hastaligin agirliginin anlasiimasini saglar. Yasami tehdit etmeyen
tipik paroksizmin ozellikleri sunlardir; 45 saniyeden kisa surer, kirmizi renk
degisikligi gorulir, morarma goértulmez. Tasikardi, bradikardi (bebeklerde 60
atim/dk nin altina inmez) veya paroksizmin sonunda haykirma ve kendini
kurtarmak icin c¢aba vardir. Kendi kendine mukus tabakasi cikarir, dksuruk
sonrasi yorulma vardir. Ancak uyaranlara cevapsizlik gérulmez. Oksijen verme,
uyarma veya sekresyonlari aspire etme karari verilirken bebegin kendini
kurtarma kabiliyetini degerlendirebilecek ancak gerektiginde hizla ve ustaca
mudahale edebilecek kisilere ihtiyag vardir. Pasif oksijen verilmesine karsin
paroksizmleri yasami tehdit edebilecek olaylara yol agcan veya yorgunluk
nedeniyle hiperkarbi olusan bebekler entubasyon, paralizi ve ventilasyona
ihtiyag duyarlar. Bundan sonra izlenecek yol karigiktir. Hava yolunun sik sik
aspire edilmesi ve bradikardi veya sekonder pulmoner suregler olustugunda
mudahale edilmesi gerekir. Bazi uzmanlar oksijen ¢adirina almaktan kaginsa da
kalin, yapigkan sekresyonu ve asiri derecede hassas hava yolu olanlarda
faydali olabilir. Sessiz, az aydinlatiimig, rahatsiz etmeyen bir ortamin
faydalarindan monitérize etmek ve gerektiginde muiudahale etmek igin
vazgecilmemelidir. Bogmacasi olan gocuklari beslemek zor olabilir. Biberonla

besleme sirasinda Oksurugu tetikleme riski vardir ancak bu ¢ogu bebekte
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nazogastrik, nazojejunal veya parenteral beslemeyi gerektirmez. Beslenmedeki
formulin bilesenleri ve yogunlugu sekresyonlarin, 6ksurigun veya retansiyonun
kalitesini etkilemez. Yiiksek hacimli beslemeden kaginilmalidir 2+4°.

48-72 saat icinde hastaligin agirhgr kaydedilen bilginin analizi ile
aciga cikar. Ozellikle hastali§in basinda olan veya hastali§i ortamdaki dumanla,
asiri uyarilma veya kuru veya kirletici bir 1s1 kaynagiyla alevlenen ¢ogu bebek
hastaneye yatiriima ve antibiyotik tedavisinden belirgin fayda gorir. Son 48 saat
boyunca hastaligin agirligi degismemis ya da azalmigsa, paroksizmler
sirasinda mudahale gerekmediyse beslenme yeterliyse, komplikasyon
gorulmediyse ve anne baba evde bakim konusunda yeterince bilgilendirildiyse
taburculuk dagunalebilir. Apne ve ndbetler komplike vakalarda ve hastaligin
ilerleme doneminde gorulur. Evde oksijen kaynagi, monitdrizasyon veya
aspirator gerekmez.

Enfeksiyonun yayilimi azaltmak ve klinik fayda saglamak amaciyla
bogmaca dusunuldigunde veya kanitlandiginda antimikrobiyal bir ajan
verilmelidir. Standart tedavi 14 gln eritromisin vermektir (40-50mg/kg/24 saat
gunde dort kez oral, maksimum 2 gr /24 saat). Kisitli ¢alismalarda eritromisin
tuzlarn gunde iki-U¢ kez verilerek 14 gunlik tedavi, eritromisin estolat (40
mg/kg/24 saat dort bolinmus dozda oral, maksimum 1 gr/24 saat) yedi gun
boyunca; klaritromisin (15-20 mg/kg/24 saat iki bolinmis dozda, oral
maksimum 1 gr/24 saat) yedi gun boyunca; azitromisin (10 mg/kg/24 saat
gunde 1 kez oral) verilmesi organizmalarin yok edilmesi igin standart tedavi ile
karsilastirilabilir sonuglar vermistir’>. Bu tedavilerin etkinlikleri kesin olarak
kanitlanmamistir. B. pertussis’in eritromisin direnci nadiren bildirilmistir.
Ampisilin, rifampin ve trimetoprim-sulfometaksazol bir 6lglide etkindir ancak
birinci ve ikinci kusak sefalosporinler etkin degildir. Klinik calismalarda B.
pertussis eradikasyonlarinda eritromisinler, amoksisiline Ustundur ve etkinligi
kanitlanmig tek ilagtirlar. Ulkemizde bogmaca tanisi alan olgularda makrolid
grubundan klaritromisin kullaniimaktadir.

Oral verilen eritromisinle tedavi edilen alti haftadan kiuguk bebeklerde
infantil hipertrofik pilor stenozu (IHPS) go6rece riskinin 7-10 kat arttigi
bildirilmistir. En yUksek risk; term bebeklerde, yasamin ilk iki haftasinda ve 14
gunden uzun sure verilen tedaviyledir. Azitromisin veya klaritromisin tedavisiyle

IHPS riski bilinmemektedir. Hekimler aileleri bilgilendirmeli ve bu yas grubunda
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makrolid recete etmenin riskleri ve faydalari tartiimahdir. Alternatif tedaviler iyi
calisiimamistir.

Bir dizi klinik deneme ve bildirimde beta adrenerjik uyarici salbutamol
(albuterol) ile belirtilerde biraz azalma gorilmustir. Buyldk klinik denemelerin
higbirinde faydali etki goOsterilememistir; sadece kuguk bir gcalismada fayda
gorulmasgtur. Aerosol tedavisi yapan fisfislar paroksizmleri tetikler. Bogmaca
tedavisinde kortikosteroid kullaniminin arastirildigi randomize, kor, yeterli
buyuklukte klinik calisma bulunmamaktadir; bu nedenle bu ilaglar klinikte
kullaniimazlar. Asillanmig eriskinlerden elde edilen intraven6z insan bogmaca
immunglobulinlerinin kullanimi arastiriimaktadir. Bogmaca tedavisinde standart

immunglobulinin intramuskuler veya intravendz kullanimi énerilmez?*.
Korunma

Ev ici temaslilara ve diger tim yakin temaslilara (krestekiler gibi) yasa,
asilanma dykustine ve belirtilere bakilmaksizin 14 gin boyunca eritromisin (40-
50 mg/kg/24 saat, dort bolinmus dozda, oral, maksimum 2 gr/24 saat)
veriimelidir. Bogmaca hastalar1 eritromisin tedavisinin besinci gunune kadar
solunum izolasyonuna alinir. Hasta ¢ocuklar, bes gun eritromisin kullanincaya
kadar cocuk bakim ortamlari ve okullardan uzaklastirimahdir?.

Klaritromisin ve azitromisin de muhtemelen faydalidir, ancak eritromisini
tolere edemeyenlerde alternatif tedavi olarak kanitlanmamistir. Bes gun
eritromisin alinincaya kadar oOksuUren aile bireylerinin hastane ziyareti ve
hareketleri dikkatlice kontrol edilmelidir. Dort dozdan az asi almis yedi yas alti
¢ocuklara asilama kaldigr yerden tamamlanmalidir. Yedi yasindan kuguk
¢ocuklar Gglncl dozu aldiktan sonra alti ay gegcmisse veya dordincu dozu Ug¢
yil 6nce almigsa rapel yapiimaldir. Bogmacal hastayla karsilagsan saglik
calisanlari i¢in antibiyotik profilaksisi rutin olarak énerilmez. Bogmacaya maruz
kalmis olsun ya da olmasin OkslUren saglik ¢alisanlari bogmaca agisindan
hemen incelenmelidir. Blyuk hastane salginlari igin yapilacak ¢ok yénli kontrol
igslemleri arasinda Oksuren bireylere eritromisin tedavisi, tum bireylere

eritromisin profilaksisi ve erigkinlerin agilanmasi yer alir.
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Bildirim

Bogmaca bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Bogmaca kuskulu buatun
vakalarin hizli bir gekilde arastiriip tanimlanmasi esastir. Buna gore vaka
tanimi esas alinarak olasi veya kesin bogmaca olgulari, mevcut bildirim

sistemimizde gecerli vaka bildirim formlari (Form 014, Form 017) ile il Saghk

Midiirligi’ne bildirilmelidir®®.
Bagisiklama

Cocukluk g¢aginda asilama bogmacayl 6onlemede oldukga etkilidir.
Bogmaca asilari difteri ve tetanoz toksoidleriyle kombine 6lu tam hucre (DBT)
asilari ve asellller (cocuklarda kullanilan DTaB asilari, ad6lesan ve erigkinlerde

085 Giintimizde

kullanilan Tdap asilari) asilar olmak Uuzere iki cesittir
kullanilmakta olan bogmaca asilarinin etkin ve guvenli olduklari genis olgekli
calismalar ve ev ici temaslilarda yapilan arastirmalarla gésterilmistir®.

190014 yillarin  basinda B. pertussis'in  izolasyonuyla  birlikte
inaktiflestirilmis B. pertussis'in tamamini igceren tam hucre asilar gelistirilmistir.
Takip eden zaman icerisinde, B. pertussis'in saflastiriimis komponentlerini
(antijenler) iceren aseliiler bogmaca asisi gelistirildi?>*°. Tam hiicre asisi daha
uzun sure bagisiklik saglamasina karsin yan etkiler agisindan aseluler

bogmaca agsisi daha cok tercih edilir™®®

. Evrensel cocukluk c¢agi asilarini
yuruten ulkelerde bogmaca insidansi belirgin olarak azalmigtir.

Bu asilarin guvenligi ile ilgili endiseler 1970'li yillarda daha guvenli agilar
olarak DTaB asilarinin gelistiriimesine yol agmistir™°.

Ciddi bogmaca enfeksiyonunu 6nlemekte tam hicre asisinin etkinligi
%70-90 arasindadir®®. Tam hiicre asisi artik ABD'de bulunmamaktadir, ama
diger Ulkelerde hala kullaniimaktadir®’. Aseliiler asilar ilk olarak 1991 yilinda
ABD 'de lisans almistir®®. ABD'de gocuklarda rutin bogmaca asisi difteri ve
tetanoz toksoidleriyle bir arada DTaB seklinde uygulanmaktadir®?. Ulkemizde de
2007’den itibaren tam hucreli bogmaca asisi yerine aselller bogmaca asisi
(DaBT-IPA-Hib) kullaniimaktadir.

Bogmaca asilarinin etkinligi (tipik klinik hastaligi énlemesi) vaka tanimi,
asllanma yasi, temas ortami, asilanmadan sonra gecgen sure ve asi 6zelliklerine

gore degiskenlik gosterir®®. Mevcut asilar agir bogmaca hastaligini énlemede
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etkilidir ancak hafif ve subklinik enfeksiyonlari énleyici etkisi azdir’®. Asilarin
koruyuculuk suresi de asi tipi, aslI takvimi, temasin derecesi ve ilk asi dozunun

yapildigi yasla ilgili olarak degisir®>.
Tam Hucreli Bogmaca Asisi

Bebek ve kuguk ¢ocuklarin agilanmasinda 1940'li yillardan itibaren DBT
asisi kullaniimaktadir; DSO'niin genigletiimis bagigiklama programi 1974
yilindan itibaren diunya genelinde ¢ocukluk ¢agi agi takvimlerinde 6nerilmesini
arttirmistir’®. DBT asilari dogal enfeksiyona benzer sekilde fagositik hiicrelerin
enfeksiyon bolgesine c¢ekilmesini, kompleman ve opsonizan antikorlarin
stimiilasyonunu iceren Th1 tipinde immiin cevabi indiikler®. DBT asilarinin
icerdikleri mikroorganizma sayisi, safliklari, etkinlik ve vicutta sebep olduklar
tepkiler farkllik gosterir®®. Herhangi bir kesin kanit olmamakla beraber DBT
asisinin reaktojenitesinin en olasi nedeni olarak bakterinin lipopolisakkariti
gosterilmektedir®. Biiyiik cocuklar ve erigkinlerde bogmacanin nadir gorildigii
ve hafif seyrettigi dusunuldagunden ve DBT asisi ile gelisen reaksiyonlar bu yas
gruplarinda siddetli oldugundan yakin zamana kadar bogmaca as! rapelleri alt
yas Uzerindekilere 6nerilmemistir®. Yedi yasindan blyiik ¢cocuklar, addlesanlar
ve eriskinlerin asilari yedi yastan klguklerinkine goére daha az miktarda difteri
toksoidi ve bogmaca antijeni icerir®®. DBT asisi ABD ‘de artik bulunmamaktadir

ancak birgok Ulkede hala kullaniimaktadir.
Aseliiler Bogmaca Asisi

Aseluler bogmaca asilari saflagtirlmis B.pertussis antijenlerinden
olusmaktadir. Asilarin ¢ogunlugu PT ve filament6z hemaglitinin icerirken; bu
antijenlerin yani sira pertaktin, fimbria 2 ve fimbria 3 antijenlerini de igerebilir®.

Bogmaca asisi adodlesan ve erigkinlerde booster asi olarak Tdap
seklinde uygulanir. Tdap asisinda asellller bogmaca asisi pertussis ve difteri
toksoidleriyle kombine edilmistir. Tdap asisindaki "d" ve "p" eriskin form asidaki
difteri ve pertussis antijeninin daha disiik miktarlarina isaret eder®. Tdap
asisinin Boostrix ve ADACEL olmak lizere 2 formu vardir®®.

Ginimiizde gelismis llkelerin cogunda DTaB asisi kullaniimaktadir®®.
DTaB asisi alti haftadan yedi yasa kadar olan cocuklarda kullanilabilir®.

Aselliler bogmaca asilari en az bir, en fazla bes antijen icermektedir. Bu
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antijenler inaktif PT(bogmaca toksoidi), FHA, PRN ve iki farkl fimbriyal protein
(FIM tip 2 ve 3)'dir®®. Tim aseliller asilar detoksifiye PT icerir. Aseliiler asilarin
etkiledigi immiin mekanizmalar tam hiicre asilarinkinden farklidir®. Aseliiler
asllar Th1 cevabi olusturma kapasiteleri sinirli olan sut ¢gocuklarinda, Th2 veya
mikst Thl ve Th2 cevabi indiiklerler®*®>. Aseliller bogmaca asilarinin primer
olarak B. pertussis'in adezyonunu engelleyerek ve PT'yi notralize ederek etkili
oldugu kabul edilmektedir®. Aseliiler asilarin koruyucu etkisinin tam hiicre
asllarininki gibi oldugu ancak yan etki insidansinin ve siddetinin tam hucre
asilarindan daha az oldugu saptanmistir®®. DTaB asisina bogmaca toksoidine
ek olarak bir FHA veya daha fazla antijen eklenmesinin asinin etkinligini
arttirdigi  belirlenmistir®. DTaB asisinin igerdi§i her bir antijene karsi
bogmacaya kargi koruyucu antikor olugmakla birlikte korunmada en onemli olan
antijenlerin PT ve PRN oldugu bildiriimektedir®®°. Anti-PRN antikorlarinin
bakterisidal aktivitesi olduguna ve opsonik mekanizmalar ile fagositozu
indiikledigine dair bazi veriler bulunmaktadir®*®. Anti-PT, anti-FHA ve anti-FIM
antikorlari bu 6zelliklere sahip degildir®. PT ve PRN'ye karsi olusan IgG tipi
antikorlar gunumuizde bogmacadan korunma ile en iyi iligkilendirilen
belirteclerdir®. Asi etkinlik calismalarinda bogmaca ile temas eden cocuklarda,
serumda anti-PT, anti-PRN ve anti-FIM antikorlarinin varligi ile klinik korunma
arasinda belirgin bir korelasyon saptanmistir®®. Daha ileri yaslardaki kisilerde
yapilan calismalar PT'ye karsi IgG tipi antikor dizeyi dusuk olan Kigilerin
(6zellikle bogmaca asisi olmamiglarsa veya bogmaca gegirmemislerse)
bogmacaya daha duyarl olduklarini géstermistir®.

Bogmacaya karsi kazanilmig immunite zamanla azaldigindan B.
pertussis adoOlesanlar ve erigkinlerde enfeksiyona neden olmaktadir, enfekte
adollesanlar ve erigkinler ayni zamanda bogmacayr immun olmayan st
cocuklarina bulastiran ana kaynak islevi gdérmektedir®*®. Bu nedenle biyiik
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde rapel doz olarak kullaniimak (zere
cocuklarda kullanilan DTaB asilarindakinden daha az miktarda B. pertussis
antijeni iceren, addlesan-erigkin formulasyonu olarak adlandirilan Tdap asilari
gelistirilmistir®*®°. Tdap asilari etkin ve giivenlidir; ABD, Avustralya, Kanada,
Fransa, Almanya ve Isvigre gibi bazi ilkelerde adélesanlara rutin olarak
oneriimektedir®.  Aselller bogmaca asilarinin  tim yas gruplarinda

kullanilmasinin B. pertussis'in genel populasyonunda sirkulasyonunu ve
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Ozellikle kuguk bebeklerde neden oldugu mortalite ve morbiditeyi azaltmasi
beklenmektedir®™. B. pertussis yalnizca insanda hastalik olusturdugundan bazi
yazarlar ¢ocukluk c¢agi asilarina ek olarak adolesan ve erigkin rapel asi
programlarinin uygun sekilde yuruatulmesinin bogmaca hastaligini eradike
edebilecegdini dUgsunmekteyse de yakin donemde bu sonuca ulagsmak mumkun

godzilkkmemektedir™.
Asinin Yan Etkileri
DBT asisi yan etkileri:

Bogmaca hastaligini ve bogmacadan olumleri azaltsa da tam hucreli

bogdmaca asisi en reaktojenik asilardan biri olarak bilinir.
lokal ve febril reaksiyonlar:

Enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik ve agri DBT asisini yapanlarin

yarisina yakininda gorualur.
sistemik reaksiyon:

Ates %3-14, bas agrisi %40, yorgunluk %30-35, 39°C’den yuUksek ates,
ciddi bas agrisi ve ciddi yorgunluk %4'ten az siklikta gorilir®®. DBT asisi
yapildiktan sonra, asilananlarin yaklasik %0,3 'Unde 48 saat iginde vucut

sicakhginin 40,5°C veya Uzerine ¢iktigi bildiriimektedir.
allerjik reaksiyon:

DBT asisina bagl anafilaksi gelisme riskinin yaklasik 100,000
enjeksiyonda iki vaka oldugu tahmin edilmektedir. Bogmaca asilarindan sonra
agir anafilaktik reaksiyonlar ve bunun sonucunda Olim yoktur veya ¢ok
nadirdir®’. Bogmaca aslilarindan sonra nadiren gegcici Urtikeryal dékintiler

olabilir®”.
akut ensefalopati:

Bogmaca asisi ile iliskilendirilen en 6nemli reaksiyondur. Bogmaca asisi
sonras! akut ensefalopati gegiren ¢ocuklarin ileriki yaslarda kalici beyin hasari

gelistirip gelistirmeyecegdi yonuinde kanitlar yetersizdir.
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konviilziyon:

DBT asisi  yapildiktan sonraki 48 saat iginde ortaya c¢ikan
konvulziyonlarin insidansi 1750 dozda bir vaka olarak hesaplanmaktadir.
Bogmaca asilari ile ilgili konvulziyonlar ise genellikle febril konvulziyonlardir. Bu

konviilziyonlar epilepsi veya diger nérolojik sekeller ile iliskilendirilememistir®”.
infantil spazm:

Bebeklerde 100,000 ‘de bir gorulen infantil spazmlarin bogmaca asisiyla
es zamanda goriildigi bildirilmistir. infantil spazmlar tipik olarak iki-sekizinci
aylarda goruldugu icin rastlantisal bir birliktelik de s6z konusu olabilir. Yapilan
dort calismada DBT asisinin infantil spazmlara yol agtiina dair bulguya

rastlanmamistir®®.
hipotonik-hiporesponsif epizot (HHE):

HHE'ler; kollaps ya da sok benzeri durum olarak da adlandirilir ve DBT
asisindan sonra 1750 dozdan birinde ortaya ciktig bildirilmektedir®”. HHE'lerin

norolojik sekele neden oldugu gdsterilememistir®’.
uzun sure aglama:

DBT asisiI yapilan bebeklerde, asi yapildiktan sonraki 48 saat icinde, U¢
saat ve Uzerinde suren, durdurulamayan ve siddetli aglama ya da ¢iglik tarzinda
bagirma %1 'e ulasan oranda gorulmektedir. Uzun suren aglamalarin 6nemi ve

sekele yol agip agmadi§i bilinmemektedir®’.
senkop:

Bogmaca asisi sonrasi senkop addlesan ve geng eriskinlerde diger yas
gruplarina gore daha sik goriilir®. Amerikan Bagisiklama Danisma Komitesi
(ACIP) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) asilama sonrasi hastalarin biling
kaybi, sersemleme, biling kaybi gorilme durumlarina kargi gerekli mudahaleleri

yapabilmeleri igin 15 dakika gdézlenmesini dnerir®°.
Ani bebek 6limi sendromu:

Ani bebek 6limu sendromu genellikle ilk 6 ayda goruldugu igin bazi

vakalarin gorulme zamani DBT agisindan bagimsiz olarak asidan sonraki bir iki
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gune denk gelebilir. Bazi ¢alismalar SIDS vakalarinin DBT agisindan sonraki ilk
birka¢ gunde yogunlastigini gosterse de daha sonra yapilan galismalarda bu
gosterilememigstir. En son Ulusal Tip Akademisinin (NAM) verilerine gére de

SIDS ile DBT asisi arasinda nedensel iliski kurulamamistir®.
DTaB ASISI
lokal ve febril reaksiyonlar:

DTaB asisina kargi en sik gorulen reaksiyonlar lokal reaksiyonlardir.
Enjeksiyon vyerinde kizariklik, 6dem, endurasyon ve hassasiyet gibi lokal
reaksiyonlar %25 oraninda gorulur. Sik gozlenen belirtiler uyku hali, huysuzluk,
istahsizlik, kusma, aglama ve % 25 oraninda hafif, orta derecede atestir.

Bu belirtiler asidan birka¢ saat sonra ortaya c¢ikar ve sekel birakmadan
kendiliginden iyilesir’®. Farkli DTaB asilarinin dérdiincii ve besinci dozlarinin
uygulanmasindan sonra as! yapilan ekstremitenin tamamini etkileyen, bes
cm’nin lizerinde sislik %2-3 oraninda gérilir®’. Ekstremite sisligine eritem,
agri ve ates eslik edebilir. DTaB asisinin dort ve besinci dozlarindan sonra
artmis reaktojenite konusunda aile bilgilendirilmelidir.

Yorgunluk, istah azhidr 1/10 oraninda, kusma 1/50 oraninda goérular. Bu

problemler genellikle asidan sonraki ilk ti¢ giin iginde gozlenir®®.
sistemik reaksiyon:
DTaB'den sonra bu oran ¢ok daha dusuktir®’.
allerjik reaksiyon:

DTaB ile bagisiklamadan sonra allerjik reaksiyonlarin insidansi
bilinmemektedir™®. Ancak bir milyonda birden daha nadir oldugu
bildirimektedir®®.

atesin >40,5 °C olmasi:
Asl yapan 16000 ¢ocuktan birinde gorular.

konviilziyon:

DTaB'ye bagli rapor edilen konvilziyon insidansi DBT’ye gére énemli

Olclde daha dusuktlr. DTaB agsisi sonrasi sigrama ya da atma tarzinda nobet
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sikhgr 1/14000 ‘dir. Bogmaca asilari ile ilgili konvulziyonlar genellikle febril
konvulziyonlardir. Bu konvulziyonlar epilepsi veya diger norolojik sekeller ile
iliskilendirilememistir®”. DTaB ile cok uzun siiren ndbet ya da kalici beyin hasari
¢ok nadir goruldugu igin asi ve bu durumlar arasinda nedensellik iligkisi kurmak
¢ok zordur. Ates kontrolu 6zellikle herhangi bir sebeple ndbeti olan ya da
ailesinde nobet Oykusu olan g¢ocuklarda onemlidir. Ates dusurmek ve agriyi
azaltmak igin asi yapilirken ve asi yapildiktan sonraki ilk 24 saatte aspirin

disinda bir agri kesici, ates dugurucu verilmelidir.

hipotonik-hiporesponsif epizot (HHE): DTaB ile asilamadan sonra
HHE'lerin gorilme sikligi DTB 'ye gore anlamli dlgude azalmigtir. HHE'lerin

norolojik sekele neden oldugu gdsterilememistir®’.
uzun sure aglama:

DTaB asisi yapilan bebeklerde, asi yapildiktan sonraki 48 saat icinde, ¢
saat ve uzerinde suren, durdurulamayan ve giddetli aglama ya da ¢idlik tarzinda

bagirma 1/1000 olarak DBT’ ye gore oldukga diisiiktiir 8.

DTaB asisinin kontrendikasyonlan ve dikkatli olunmasi gereken

durum:

Prematiirelik asinin ertelenmesini gerektirmemektedir. iki, ¢, dért veya
iki, dort, altinci aylarda DTaB asisi yapilan 32 haftallk ve daha kuguk
prematurelerin agsi igerigindeki FHA ve PRN'ye antikor cevaplarinin yeterli
oldugu ancak PT'ye karsi gelistirdikleri antikor yanitinin az oldugu
belirlenmistir>’.

Amerikan Pediatri Akademisi ailelerinde konvulziyon o6ykust veya
ailelerinde DBT asisi yapildiktan sonra istenmeyen etki 0yklsu olan ¢ocuklara

da DTaB asllarinin yapilmasini nermektedir®’.
Kontrendikasyon:

Agsidan sonra hemen ortaya c¢ikan anafilaktik reaksiyon: DTaB (veya
DBT) asisindan hemen sonra anafilaktik reaksiyon gelismisse hangi antijenin
sorumlu oldugu kesinlikle bilinemediginden ¢ asi bileseninden herhangi biriyle
asilama yapllmamaI|d|r87. Lateks igeren Tdap ve Td asilar, lateks alerjisi

olanlar i¢in kontrendikasyon olusturur.
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DBT veya DTaB asisindan sonraki yedi gin iginde ortaya c¢ikan
ensefalopati:

Bu sendrom bilingte dnemli degisikliklere yol agabilen veya birka¢ saatten
uzun surlp 24 saat igcinde duzelmeyen jeneralize ya da fokal konvilsiyonlara
neden olabilen, bagka bir nedenle acgiklanamayan siddetli akut santral sistemi
hastaligi olarak tanimlanir®’. Bu durum Tdap asis! igin de kontrendikasyondur
ancak Td asisinin uygulanmasi énerilmektedir®.

Progressif nérolojik hastalik: Bu hastalarda DBT veya DTaB
immuanizasyonu hastanin norolojik durumu stabilize olana veya acikliga
kavusana kadar ertelenmelidir. Progresif norolojik hastalik grubu igerisinde
infantil spazmlar, kontrol edilemeyen epilepsi, progresif ensefalopati bulunur.
Stabil nérolojik durumlar (konvilsiyon éykusU, serebral palsi) DTaB asisi ile

immiinizasyon igin kontrendikasyon degildir®’.
dikkatli olunmasi gereken durumlar:

Asi sonrasi konvulziyon ve ates gibi sistemik reaksiyonlar DTaB ile DBT
‘ye gore ¢ok nadir gézlenmektedir. DTaB ile DBT asisi yapildiktan sonraki 3 gin
icinde atesli veya atessiz konvulsiyon gorulmesi, asidan sonraki 48 saat icinde
3 saat ve daha uzun suren devamli, siddetli, durdurulamayan aglama-bagirma
veya HHE gelismesi veya bagka bir nedenle agiklanamayan 40.5°C olan atesin
ortaya ¢ikmasi, tetanoz toksoidi igeren onceki bir asi dozundan sonraki alti
hafta icinde Guillaine-Barre sendromu gelismesi tedbirli olunmasini gerektiren
durumlardir®’,

Ulkemizde 2008 yilindan itibaren gocukluk dénemi asi takviminde DTaB-
IPV-Hib kombine asisi kullanilmaktadir. Bu asi iki, dort, altinci ay bitiminde birer
doz ve 18-24. aylar arasinda bir rapel doz gseklinde toplam dort doz olarak
uygulanmaktadir. Agi bebeklere iki ayliktan itibaren uygulanabilmektedir. DTaB-
IPV -Hib kombine asisinin birincil seri dozlar (ilk 3 doz) arasinda en az dort
hafta, Gglncl doz ile rapel doz arasinda en az 12 ay sure birakiimalidir. Genel
as! kontrendikasyonlari, DTaB asi kontrendikasyonlari ve DTaB agsisinin onlem
alinarak yapilmasini gerektiren durumlar DTaB-IPV-Hib kombine asi i¢in de

gegerlidir.
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Tdap asisinin yan etkileri

Adolesan ve erigkinlere uygulanan Tdap asisi sonrasi lokal reaksiyonlar
sik gorular. Agri, kizariklik, sislik gibi hafif lokal reaksiyonlar Tdap asisi sonrasi
% 21-66 arasinda sikhkta gorulebilir. Agri %70-80, kizarikhk %20, siglik %20
oraninda gorulur. Ciddi lokal reaksiyonlar hem Td hem de Tdap sonrasi %6
‘dan daha az siklikta gorilir®® . Tdap ile goriilen yan etki sikligi hemen hemen

tek basina Td ile gériilenle aynidir’.
38°C ve lizerindeki ates %1,4 oraninda goruldr.
Senkop:

Bogmaca asisi sonrasi senkop adodlesan ve geng erigkinlerde diger yas
gruplarina gore daha sik gorilir?®®. Amerikan Bagisiklama Danisma Komitesi
(ACIP) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) asilama sonrasi hastalarin biling
kaybi, sersemleme, bilin¢g kaybi gorilme durumlarina kargi gerekli mudahaleleri

yapabilmeleri igin 15 dakika gézlenmesini énerir 2%’

AS| SEMALARI

Uygulanan bogmaca asisi (DBT veya DTaB) gibi bogmaca asi takvimleri
de iilkeden iilkeye degismektedir™°.

Bogmaca asisina en erken bebek alti haftalikken baslanabilir ve birincil
serideki iki ve Uclincli dozlar dort haftalik aralarla uygulanabilir®’. DSO primer
immunizasyon igin bebeklere 6,10 ve 14. haftalarda bogmaca asisi yapilmasini
onermektedir®. ABD’ de DTaB asilarinin 2, 4, 6, 15-18. ay ve 4-6. yasta
yapiimasini dnermektedir®”. Giiniimiizde DTaB asisinin hepatit B ve inaktif
poliovirus (IPV) asilari, IPV ve Haemophilus influenza tip b(Hib) asilar veya
sadece IPV asisi ile kombine preparatlari (DTaB-Hepatit B-IPV, DTaB-IPV-Hib
ve DTaB-IPV) da mevcuttur®®’. Ulkemizde Saglik Bakanli§i tarafindan énerilen
cocukluk c¢agl asi takviminde DTaB-IPV-Hib kombine asisI 2, 4, 6 ve 18-24.
aylarda toplam doért doz olarak uygulanmaktadir. 2010 Ekim itibariyle de
ilkdgretim birinci siniflara DTaB-IPV olarak rapel dozu uygulanmaktadir®.

ABD 'de Tdap asilarindan Boostrix en erken 10.yasta, Adacel en erken

11. yasta uygulanmak (Uzere lisanshdir®’. Ulkemizde piyasada Tdap-IPV
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kombine asisi bulunmaktadir. Bu agi primer immunizasyonda kullaniimak igin
onayli degildir.

Ulkemizde rutin uygulanmakta olan DTaB-IPV-Hib kombine asisinin ve
piyasada bulunan Tdap-IPV kombine asisinin her bir dozu 0.5 ml'dir ve kas

icine uygulanirlar®’.
DTaB asilarinin birbiri yerine kullaniimasi

Onceden uygulanan DTaB asisi bilinmiyorsa veya dnceden uygulanan
as! piyasada mevcut degilse lisansli DTaB asilarindan herhangi birinin primer
seride o serideki 2. ve 3. dozlar 4 haftaliklar aralar ile uygulanabilir. Yedi
yasindan kuguk cocuklarda onerilen asi takvimi ertelendigi ya da aksadiginda
son dozdan sonra gegen sureye bakilmaksizin siradaki asi dozu yapilmali, asi
takvimi basindan baslatiimamahdir. Cocugun yedinci yasindan énce yapilan
toplam difteri ve tetanoz toksoid dozu (DT, DTaB ya da DTB seklinde) altidan

cok olmamalidir®”.
Adolesan Tdap asisi i¢in Ooneriler:

Tdap asisi igin 11-12 yas tercih edilmektedir. Addlesanlara, 6nerilen DBT
veya DTaB asI programini bitirmislerse ve Td asisi yapilmamissa tetanoz,
difteri ve bodmacaya karsi rapel olarak Td yerine tek doz Tdap yapilmasi
onerilmektedir®’.

11-18 yas arasi addlesanlara onerilen DTaB asiI programini bitirmislerse
ve Tdap yerine Td yapilmigsa Td asisindan en az iki yiIl sonra tek doz Tdap
yapllmasi Onerilir. Tdap asisindan sonra gelisebilecek lokal ve sistemik
reaksiyonlari azaltmak icin Td ve Tdap asilari arasinda en az iki yil sure olmasi
onerilmekle birlikte bogmaca gelisme riskinin artmis oldugu addlesanlara Tdap
asisindan sonra iki yil gecmeden de yapilabilecegi bildirilmektedir®’.

Bir addlesana sadece bir doz Tdap asisi yapilmalidir®’. Yaralanma
nedeniyle tetanoz profilaksisi gereken 11-18 yaslarindaki adolesanlara daha
once Tdap asisi yapilmamissa Td yerine Tdap asisi yapilmasi énerilmektedir®’.

B. pertussis enfeksiyonunun saglayacagi korunma suresi bilinmediginden
bogmaca gecirme Oykusu olan 11-18 yas arasindaki adodlesanlara rutin
onerilere gore Tdap asisi yapilmalidir®”.
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Korunma Amach Stratejiler

Bogmaca mortalite ve morbiditesi bebekler arasinda oldukg¢a yuksek
oldugu igin yetigkinlerin hastaligi bebeklere bulastirma ihtimali de oldukga
onemlidir. Bu nedenle Global Pertussis Initiative (GPI) toplantisi 2005 yilinda
duzenlenmis ve bogmaca enfeksiyonundan korunmada asagidaki stratejiler

belirlenmistir®.

1. Asi takvimlerinin yeniden duzenlenerek guglendiriimesi

2. Mevcut bebek asilarinin surdurtlmesi

3. ilkdgretim birinci sinif ( 5-6 yas) cocuklara besinci doz asinin giiclenerek
devam ettiriimesi

Ergenlere rapel agi uygulamasi

Erigkinlerin asilanmasi

Bir kisim saglik personelinin asilanmasi

Dogum sonrasi annelerin agilanmasi ya da ailelerin asilanmasi

© N o g B

Cocuk bakimi ile ugrasan kigilerin asilanmasi
Ergen donemde uygulanan rapel dozu, Avrupa’nin bir¢cok ulkesinin
mevcut asi takviminde mevcuttur. Ergen ve erigkinlerde morbiditenin
azaltiimasi, toplumsal bagisiklama saglanmasi ve asilanmamis ya da
asllanmasi tamamlanmamis bebeklere bulasmanin azaltiimasi hedeflenmigtir.
Difteri-tetanos (dT) as! rapeli on yilda bir uygulanmasi yerine dTap yapilmasi
onerilmektedir. Yeni annelerin agilanmasi hakkinda stratejiler belirlenmistir. Bu
stratejiler, annelerin son trimestirde dTap seklinde asilanmasi ya da annenin,
aile Uyelerinin ve bebekle temas edecek kisilerin dogum sonrasi ilk bir ayda
asilanmasi seklindedir. Gebelik doneminde asinin guvenilirligi hakkinda sorular
olmakla birlikte, ACIP hamileligin dTap igin kontrendikasyon olmadidini
bildirmistir®.

Ergen ve erigkinlerde, bogmacaya bagli morbiditenin ve maliyetin arttigi
bildiriimektedir. Saglik ¢alisanlarinin bogmaca gegirmesi durumunda hastalara

bulas riski olur, saglik sorunlari ve ekonomik sorunlar ortaya cikar™.
Koza stratejisi

Bircok c¢alisma asilanmamis sut cocuklarinin gecirdigi bogmaca igin

enfeksiyon kaynagi olarak % 30-57 oraninda bebegin yakininda olan
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yetigkinleri, 6zellikle de anneleri gostermektedir. Bu nedenle bu bebekleri koru-
mak icin onlarla ayni evde yasayan kisilerin ve siki temasta olanlarin (saglik
calisanlari, cocuk bakim evlerinde calisanlar) asilanmasi gereklidir®™. Bu 6zelligi
kozaya benzedigi icin bu stratejiye “koza stratejisi” denmektedir. Yapilan bir
calismada “koza stratejisi’nin yetiskin olgularda bogmaca hastaliginda sadece
% 9-17 oraninda azalmaya sebep olmasina kargin risk grubu bebekler Uzerinde
dolayh bir etkisi oldugu ve bogmaca insidansini % 65-70 oraninda azalttigi
gosterilmigtir. ACIP 12 ayliktan klguk bir bebekle yakin temas eden veya
edecek olan yetigkinlerin (ebeveynler, buyluk anne/babalar, sadlik ¢alisanlari,
¢ocuk bakimi verenler) bogmacaya karsi hem kendilerini hem de bebekleri
korumak icin tek doz Tdap olmalarini dnermektedir®. Bu asinin 6zellikle bebek
dogmadan énce bebekle temas edecek bireylere uygulanmasi daha da olumlu

sonuglar dogurmaktadir®*.
Gebelikte bagisiklama

Hamilelik Tdap asisi icin kontrendikasyon degildir. ACIP tim gebelerin
dogum oncesinde Tdap olarak asilanmasini 6nermektedir. Hatta gebenin daha
once Tdap yaptirip yaptirmadigina bakilmaksizin her gebelikte bir doz Tdap
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Gebeligin herhangi bir déneminde Tdap uygulanabilmektedir. Ancak
annenin antikor cevabini arttirmak ve bebede daha ¢ok pasif antikor gegisini
sadlamak icin Tdap igin en iyi zamanlama gebeligin 27-36. haftalaridir™.

Gebelik sirasinda son yapilan Td asisi Uzerinden 10 yildan fazla zaman
gectigi ya da gebenin yaralanmasi gibi tetanoz ve difterinin pekistirme dozunun
gerektigi durumlarda Tdap uygulanmalidir. Yenidogan ya da annenin
tetanozunu engellemek igin daha dnce tetanoz ve difteri asisi yapilmamig olan
gebelerin tetanoz ve difteri toksoidini iceren U¢ doz asi yaptirmasi gerekir.
Bebegdi bogmacadan korumak amaciyla bu tetanoz difteri asisinin ¢ dozundan

birinin Tdap seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakdltesi etik kurul komitesinin
16.01.2015 tarih ve 2015/28 sayili kurul karari ile yapilmistir.

Hasta popilasyonu

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali ve Mersin Guneykent Cocuk Hastanesi polikliniklerine ve c¢ocuk acil
polikliniklerine Ocak- Temmuz 2015 tarihleri arasinda Oksurik ve uzamis
OksUruk yakinmasi ile bagvuran 10- 18 yas grubu ¢ocuklar (200 kiz, 229 erkek)
calismaya alindi. Altta yatan tuberklloz, kistik fibrozis, siliyer diskinezi,
brongiektazi ve kronik Okslruge yol acabilecek akciger hastaligi olanlar ve
enfeksiyona yatkinlk olusturan immun yetmezligi olan ve kemoterapi alan
hastalar ¢calisma disi birakildi. Her hasta igin olgu rapor formu dolduruldu. Hasta

ve hasta ebeveynine g¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Orneklerin alinmasi ve kiiltiir

Poliklinige basvuran oksuriuk ve uzamig oksurugu olan hastalardan bir
adet nazofarengeal surintid (NFS) ve bir serum 6rnedi alindi. Hastalar
sefaleksinli Bordet- Gengou agar igceren bir 6ksurtme plagina oksurtuldd. NFS,
hekim tarafindan rayon uglu, esnek sapli ekiuvyon ile burundan girilip
nazofarenks arka duvarinda 3-5 saniye rotasyon yapilarak alindi. Kémdurli
Amies tasima besiyerinde birka¢ saat icinde tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
ulastiriidi. NFS o6rnekleri kaltir ve PCR igin kullanildi. Kultir ve PCR
degerlendirmek amaciyla B. pertussis igin standart sus Refik Saydam
Hifzissihha Merkezinden temin edildi. Hastalardan elde edilen serum &rnekleri
alikotlanarak ELISA testleri uygulanincaya kadar -30°C'de saklandi.
B.pertussis izolasyonu i¢in, NFS ornekleri %15 koyun kani iceren sefaleksin
eklenmis Bordet Gengou agar (Lot:2226449, Becton Dickinson, Almanya)"
besiyerine ekildi. NFS o6rnekleri, ekim yapildiktan sonra 500 pl steril serum
fizyolojik (SF) icinde suspanse edilip DNA ekstraksiyonunda kullaniimak tzere -
30°C'de saklandi.

Okslrtme yapilmis BG besiyeri plaklari ve NFS érneklerin ekildigi plaklar
36°C'de, nemli ortamda, aerob kosullarda 10 gun sureyle inkibe edildi.

inkiibasyon siiresinde, plaklar 72 saatten sonra siipheli koloniler agisindan her
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gln kontrol edildi; supheli koloniler (Bordetella pertussis, yaklasik 1 mm
¢capinda, parlak, dizgun kenarli, seffaf, inci renkli, Ggiincl ginin sonunda dar
beta hemoliz olusturan koloniler) dérde boélinmus sefaleksinli BGA ve koyun
kanli agar(KKA) plaklarina paralel pasajlari yapildi; 36°C'de, nemli, aerob
ortamda inkube edilerek 48-72 saat sonra degerlendirildi. (Besiyeri ve PCR
yontemlerinde kullanilan pozitif kontrol susu Turkiye Halk Saghgr Kurumu

Bulasici Hastaliklar Laboratuvarindan temin edildi).

ELISA
Calismada Bordetella pertussis IgG-ELISA (Novalisa™, NovaTec

Immundiagnostica GmbH, Germany) kullanildi.

Bordetella pertussis IgG-ELISA kit igerigi:

e Bordetella pertussis (IgG) pleyt: Bordetella pertussis antijeni ile kapli 96
kuyucuklu pleyt.

e 1gG serum diluenti: 100 ml serum dilGenti: %0.1 Kathon igeren sari renkli
bir fosfat tamponu

e Stop solusyonu: 15 ml stop sollsyon: 0.2 mol/l sulfurik asit.

e Yikama tamponu: 20x50 ml yikama solusyonu: Dilisyon sonrasi % 0.1
Kathon igerir.

e Bordetella pertussis anti-lgG konjugati: 20 ml mavi renkli %2 Bronidox L
iceren anti human IgG peroksidaz isaretli tavsan antikoru.

e TMB Substrat sollisyonu: 3,3°,5,5’-tetrametilbenzidin (TMB) iceren 15 mi
substrat solusyonu.

e Bordetella pertussis IgG pozitif kontrol: % 0.1 Kathon igeren 2ml pozitif
kontrol.

e Bordetella pertussis IgG cut-off kontrol: % 0.1 Kathon igeren 3ml cut-off
kontrol.

e Bordetella pertussis IgG negatif kontrol: % 0.1 Kathon igeren 2ml negatif

kontrol.

Kullanilan Cozeltiler: Yikama solusyonu: 20x50 ml yikama solusyonu 1

litre distile su icerisine eklenir. Saklanma sirasinda yogunlastiriimis yikama
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solUsyonunda olusan tuz kristallerinin ¢ézunmesi igin dilusyondan en az 1 saat

once 37°C’de bekletilir. Dilisyondan sonra 2-8°C’de saklanir.

Orneklerin Hazirlanmasi: Tiim 6érnekler 1/100 oraninda IgG serum diliienti
ile seyreltildi. 1/100 oraninda dilisyon saglamak icin 2 pl érnek ve 200 pl IgG

serum diluenti tuplere dagitildi ve vortex ile karistirildi.
Bordetella pertussis IgG” Test Prosediiri:

e Bordetella pertussis antijeni ile kapli 96 kuyucuklu pleytlerin butin
gozlerine 100’er pL serum diluentleri ve kontroller dagitildi.

e Pleytlerin 1 kuyusu pozitif kontrol, 2 kuyusu “cut off” kontrol ve1 kuyusu
da negatif kontrol igin ayrildi. A1 kuyusunu substrat blank i¢in birakildi.

o Pleytler 2 dk dusuk devirde karistirildiktan sonra Uzeri kapatilarak
37°C’de 60 dk inkube edildi. Sire sonunda ylkama tamponu ile
kuyucuklar 5 kez yikanarak, iyice kurutuldu.

e Ardindan kuyucuklara 100 uyL Bordetella pertussis anti-lgG konjugat
solisyonu A1 kuyusu hari¢ tum kuyulara dagitihp Gzeri kapatilarak
37°C’de 30 dk inkube edildi.

e Sure sonunda 5 kez yikama tamponu ile yikanarak iyice kurutuldu.

e Sonra kuyucuklara 100 yL TMB igceren substrat solisyonu eklendi ve 15
dk oda isisinda karanlkta bekletildikten sonra Uzerlerine 1000 pL stop
sollisyonundan eklendi. (inkiibasyon sirasinda bazi kuyulardaki mavi
rengin sari renge donustugu goézlemlendi.)

e Bordetella pertussis IgG antikorlarinin optik dansitesi (O.D.), stop
solisyonu eklendikten 30 dk sonra 450/620 nm de &lg¢uldu. Sonuglar
antikor indeksi hesaplanarak degerlendirildi.

Mikro-enzim immunoassay g¢alismasi sonucunda oOrneklerden elde edilen
absorbans degerleri test kestirim degerine bolunerek her bir 6rnek icin indeks
degeri hesaplandi. Sonuglar kullanilan kitin dnerisine goére yorumlandi.

ELISA sonuglari absorbans degerleri olarak alinmig, kestirim degeri
kontrollerin absorbans degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplanarak, bunun
%10 fazlasinin Gzerindeki degerler ‘pozitif’, %10 eksiginin altindaki degerler
‘negatif’, ara de@erler ise ‘supheli’ olarak degerlendirilmigtir. StUpheli sonuglar bir

kez daha calisildi.
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PCR

DNA Ekstraksiyonu: NFS orneklerinden DNA saflastiriimasi; modifiye

klasik fenol-kloroform ve kloroform yontemi kullanilarak gergeklestirildi.
DNA Ekstraksiyonunun Yapilisi:

o 1,5 ml'lik steril eppendorf tlptine, 150 ul serum fizyolojik iginde sispanse
edilmig suruntu 6rneginden konuldu.

e Ornek lzerine 450 pl lysis tamponu (10mM Tris/HCI pH 8,0; 5mM EDTA,
% 0,5 SDS) + 1.5 ul Proteinaz-K (100mg/ml) ilave edip vorteks ile
karigtinldi.

e Bu karisim, 56°C"lik su banyosunda bir gece boyunca inktibe edildi.

e Bu karigim tzerine 800 pl fenol-kloroform ilave edildi. lyice alt tst edip
+4°C"de 30 dakika bekletildi.

e Bu sure iginde tipler zaman zaman alt Ust edilerek karigtirildi.

e Tupler 12.000 xg“de 15 dakika santrifuj edildi.

e Supernatant kismi (Ustteki berrak kisim) alinarak yeni steril bir tipe
aktarildi.

e Yeni tupe alinan supernatant Uzerine, sUpernatantin 2 kati hacimde
olacak sekilde kloroform ilave edildi. Alt Gst ederek +4°C"de 30 dakika
bekletildi.

e Bu sure iginde tipler zaman zaman alt Ust edilerek karistirildi.

e Tupler 12.000 xg'de 15 dakika santrifuj edildi.

e Supernatant kismi alinip yeni steril bir tipe aktarildi.

e Siupernatant Gzerine 1 ml soguk absollt etanol ilave edildi.

e Yavasca alt ust edip —20°C"de gece boyunca bekletildi.

e Ertesi gun tipler 12.000 xg“de 15 dakika santriflj edildi.

e Tupun dibindeki nukleik asit pellet kismina zarar vermeden ust kismi
dikkatlice uzaklagtirildi.

e Tupler temiz kagit havlular Uzerine ters olarak koyarak 10 dakika
bekletilerek kurutuldu.

e Pellet 20 pl steril distile su ile yavas hareketlerle pipetaj yaparak

¢cOzdurulda.
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e Hazirlanan ekstrakt ¢alisilincaya kadar —20°C"de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulamasi: Bordetella pertussis
DNA’sinin tespiti icin BP1/BP2 primer dizileri (BP-1: 5-GAT TCA ATA GGT
TGT ATG CAT GGT- 3' ve BP-2: 5-TGG ACC ATT TCG AGT CGA CG - 3))
kullanildi. PCR karigsimlari asagidaki gibi hazirlandi.

Tablo 2: Her bir 6rnek igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Reaksiyon Bilesenleri Kullanilacak Miktar (uL)
Distile Su 33.7

10xTaq Tampon 5

MgCl; (25 mM) 4

dNTP Mix (10 mM) 1

Primer 1 (BP1) (100pmol/uL) 0.5

Primer 2 (BP2)(100pmol/pL) 0.5

Taq DNA Polimeraz 0.3

DNA orneqi 5

Primer 1: BP1: (5'-GAT TCA ATA GGT TGT ATG CAT GGT- 3')
Primer 2: BP2: (5 -TGG ACC ATT TCG AGT CGA - 3)

Olusturulan PCR karigsimi vorteksle karistirildiktan sonra, her bir drnege
ait ve Uzerlerinde numaralari yazih steril 0,2 pl‘lik PCR tlplerine 45 er pl
konuldu. Daha sonra Uzerine 5 pl DNA 06rnedi konulup cihaza yerlestirildi.
Bordetella pertussis DNA tespiti i¢cin thermal cycler cihazinda PCR kosullari

asagidaki gibi uygulanmistir.
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Tablo 3: Uygulanan amplifikasyon sicaklik ve sureleri

Reaksiyon Asamasi Stcaklik Sire Dongd
(°C) Sayisi

On isitma (Baslangi¢ denatirasyonu) | 95 5 dk 1

Denatlrasyon 95 60 sn

Primer baglanmasi (Annealing) 57 60 sn 30

Zincir uzamasi (Elongasyon) 72 60 sn

Son uzama (Post elongasyon) 72 5 dk 1

Muhafaza 4 o0 o0

islem bittikten sonra, érnekler elektroforez uygulanmak (zere +4°C’deki
buzdolabina kaldirildi.

Agaroz Jel Elektroforez islemi: PCR’de amplifiye edilen B. pertussis
DNA'’sini tespit etmek igin agaroz jel elektroforez teknigi kullanildi. Hazirlanan
jelde yudrutulen DNA'larin uzunluklari, bayuklikleri belli (100—1000 bg) DNA
fragmentleri ihtiva eden molekuller agirlik standarti ile kiyaslanarak saptandi.
BP1/2 primerleri ile ¢ogaltilan PCR Uurlnlerinde 151 bg¢ uzunlugunda bant
goOrulmesi ile Bordetella pertussis DNA varhgi anlasildi.

Tank tamponu olarak TBE (Tris-Borik asit-EDTA), 10X yogunlastiriimig
stok solusyon seklinde hazirlandi. Daha sonra 1X olacak sekilde sulandirildi ve

hem tankta hem de agaroz jelin hazirlanmasi sirasinda kullanildi.

Agaroz jelin hazirlanmasi: Bir erlenmayerde 1 gr agaroz 100 ml 1X
TBE solusyonu igerisinde mikrodalga firrnda homojen seffaf hale gelinceye
kadar 1sitildi. Buhar ¢ikmasi durduktan sonra 10 yl Etidyum Bromid eklendi.
Erimis haldeki Etidyum-bromid ile karistiriimis jel, taraklarin yerlestirildigi jel
tepsisine yavasca dokuldi. Dokme islemi esnasinda jel iginde hava
kabarciklarinin kalmamasina dikkat edildi. Yaklagik 30 dakika boyunca jel
katilasana kadar oda sicakhginda bekletildi. Daha sonra elektroforez tankina
yerlestirilerek PCR 6rneklerinin yliklenmesine hazir hale getirildi. Daha 6nceden
PCR iglemi yapilmig olan buzdolabindaki érneklerden 7’ser ul alinarak parafilm

uzerinde 2 pl 1XTBE ile hazirlanmis yukleme tamponu (%20 sikroz veya
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gliserol, % 0.25 brom fenol mavisi) ile iyice kangtirildi. Daha sonra da
elektroforez tankina yerlestirilen jelin kuyucuklarina sirasiyla yuklendi. Tankin
kapag! kapatildiktan sonra gu¢ kaynagi ¢alistirildi. Kullanilan tank igin 130mA
akim verilerek elektrik akimi gecmesi saglanarak 6rnekler 40-50 dakika
boyunca yuaratuldu. Yukleme tamponunda bulunan brom fenol mavisinin gogu
takip ederek jelin 2/3’luk kismina ulastiginda elektroforez durduruldu. Jeli
tanktan c¢ikararak 312 nm dalga boyunda isik veren UV-transiliminatorinde
incelendi ve jel gorintileme sisteminde (Vilber Lourmat Marne La Vallée,

France) kayitlari yapildi.
istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 11.5 istatistik paket programi
kullanildi. Normal dagihm kosulunu saglayan surekli degiskenler icin tanimlayici
istatistik olarak ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler
verildi. Normal dagilim kogulunu saglamayan surekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistik olarak medyan, minimum ve maksimum degerler verildi. Kategorik
degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri verildi. Iki kategorik degisken
arasindaki iligkinin kontroli icin Chi-Square Test kullanildi. Normal dagilan
surekli degiskenlere ait iki bagimsiz grup kargilastirmasi igin Independent-
Samples T test kullanildi. Normal dagilan surekli degiskenlere ait ikiden fazla
bagimsiz grup karsilastirmasi igin ANOVA vyapildi. iki sirekli degisken
arasindaki iligkinin incelenmesi icin Pearson korelasyon katsayisina bakildi.
Kesim noktasi belirlenmek istenen slrekli degisken icin ROC analizi kullanildi.

istatistik anlamlilik seviyesi p <0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calisma oOncesinde istatistiksel olarak en az 416 hasta toplanmasi
planlandi. Bu sayi ¢alismanin planlandigi yilin bir édnceki yil olan 2011’ deki
verilere dayanarak hesaplandi. Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi g¢ocuk sagligi ve hastaliklari poliklinigine 2011 yilinda 10-18 yas
araliginda oksuruk sikayetiyle basvuran 10840 hasta oldugu ve literaturde de
standart olarak yer alan anti-PT IgG o&lgimlerinin de alinacagi géz onlnde
tutularak 15 birimlik etki buyukligu, %80 glc ve %5 Tip | hata ile ¢alisiimasi
gereken minimum ornek genisligi 416 olarak belirlendi. Yine 2011 yili verilerine
dayanarak 416 kisilik bu orneklemin; 10-11 yas araliginda 100 hasta, 11-12 yas
araliginda 63 hasta, 12-13 yas araliginda 69 hasta,13-14 yas araliginda 51
hasta, 14-15 yas araliginda 39 hasta, 15-16 yas araliginda 37 hasta, 16-17 yas
araliginda 37 hasta, 17-18 yas araliginda 20 hastadan olusmasi planlandi.

Calismada onayi alinan 429 (10-18 yas arasi) katihmci degerlendirildi.
Katihmcilarin % 53,4 ‘G (n=229) erkek cinsiyet; %46,6 ‘si (n=200) kiz cinsiyetti
(Tablo 1). Katihmcilarin yas ortalamasi 13,04+2,16’tu (min-max=10-17 yas) .

Biz calismamizda ELISA ydntemiyle B.pertussis anti-PT IgG calisarak
adodlesan yastaki bogmaca seroepidemiyolojisini saptamayr amacladik. Bu
amagla 10-18 vyas grubunda wuzamig Oksuruk gikayeti olan hastalar
degerlendirdik.

Olgular Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Glineykent
Cocuk Hastanesi’'ne basvuranlar arasindan secildi. Bu hastaneler ¢ocuk
hastalarin basvurdugu iki énemli merkez olmasi ve sosyodemografik olarak
birbirinden farkh kesimleri temsil ettigi igin ¢alismanin sonuglari Mersin ilini

yansitmaktadir. Mersin nufusu 2014 yilina goére 1.727.255'dir.
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Tablo 4. Katihmcilarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

ERKEK VA
YAS n % n % Toplam %
10 29 43,9 37 56,1 66 15,4
11 33 50,8 32 49,2 65 15,2
12 31 60,8 20 39,2 51 11,9
13 33 50,0 33 50,0 66 15,4
14 34 53,1 30 46,9 64 14,9
15 22 45,8 26 54,2 48 11,2
16 28 73,7 10 26,3 38 8,9
17 19 61,3 12 38,7 31 7,2
Toplam | 229 53,4 200 46,6 429 100

n=kisi sayisl, %= ylzde

Calismamiza dahil edilen olgularin asi kartlari goérilemedigi icin sozel
bilgiye gore 429 hastadan 402’sinin ( % 93,7) yaslarina uygun zamandaki
agilari yaptirdiklari 6grenildi. (Tablo 5).

Tablo 5. Asi takvimleri uygunlugu

Asilar takvime uygun n %
Evet 402 93,7
Hayir 5 1,2
Bilinmiyor 22 51

n=kisi sayisli, %= ylzde

2010 Ekim itibariyle asI takvimine bogmaca asisinin besinci dozu eklendidi igin
10 ve 11 yasindaki olgular bes doz bogmaca asisi almig olarak degerlendirildi.
Hastalarin % 27’si (n=116) bes doz; %67,4’0 (n=289) dort doz bogmaca asisi
yaptirmis olarak bulundu (Tablo 6).
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Tablo 6. Bogmaca asisi doz sayisi

Bogmaca agi dozu n %

4 doz 289 67,4
5 doz 116 27,0
Bilinmiyor 22 51
Yaptirmamig 2 0,5

n=kisi sayisi, %= yluzde

429 hastanin % 70,4 ‘Unde (n=302) son bogmaca asisinin tUzerinden alti
yildan fazla zaman gecgerken, %29,6’inda (n=127) alti yildan daha az zaman

gecmisti (Tablo 7).

Tablo 7. En son bogmaca asi dozundan sonra gegen sure

Son bogmaca asisindan sonra gegen siire | n %
6 yildan fazla 302 70,4
6 yildan az zaman 127 29,6

n=kisi sayisi, %=ylzde

Oksiiriik siiresi

Calismamiza katilan ¢ocuklarin Oksuruk suresi; ortalama 6,8 gun
(orttsp=6,86+10,53) iken medyan degeri 4,00 ve min-max degeri ise 1,0-90,0
gun arasindaydi (Tablo 8).

Tablo 8. Oksiirik siresi

OrttSD Medyan Min-Max

Oksiiriik Siiresi 6,86+10,53 4,00 1,00-90,00

SD =standart sapma

Kultir:
429 hastanin nazofarenksinden alinan sdruntinin Bordet-Gengou

besiyerine ekilmesi sonucunda hig¢bir hastada kultirde Ureme goézlenmedi.
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PCR:

429 hastanin % 0,7 sinde (n=3) B.pertussis PCR pozitif sonuc¢landi. Bu
hastalarin ikisi 13 yasinda; biri de 16 yasindaydi. Bu hastalardan ikisinin anti-PT
IgG degeri negatifken; birinin dlsuk pozitifti (Tablo 9).

Tablo 9. PCR sonuglari

PCR n %
Pozitif 3 0,7
Negatif 426 99,3

n=kisi sayisl, %= ylzde

Seroloji:

Anti-PT 1gG degerlerinin absorbans dlg¢llerek hesaplandigi ¢alismamizda
cut-off degeri, kontrollerin cut-off degerinin absorbans degerinin ortalamasidir.
Cutt-off degerinin %10 eksiginin altindaki degerler negatif olarak kabul
edilmigtir. Cutt-off degerinin %10 fazlasinin Ustindeki degerler pozitif olarak
kabul edilmigtir. 43 hastada pozitif; 386 hastada negatif degerler elde edilmistir.
Anti-PT 1gG degerlerinin pozitif oldugu 43 hastanin 13 tanesinde Olgum
degerleri absorbans degerleri dlgulemeyecek duzeyde yuksek oldugu igin cihaz

bu sonugclari “out” olarak degerlendirmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Anti-PT IgG degerleri

n %
Pozitif 43 10,0
Negatif 386 90,0

n=kisi sayisi, %=ylzde

Anti-PT 1gG degerleri 429 hastanin % 8,4’ inde (n=36) ylksek pozitif;
%1,6’sinda (n=7) duslk pozitif; %90’ inda (n=386) negatif olarak bulundu (Tablo
11).
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Tablo 11. Anti-PT IgG degerleri

Anti-PT IgG n %
Yiksek pozitif 36 8,4
Dusuk pozitif 7 1,6
Negatif 386 90,0

n=kisi sayisi, %= ylzde

Katilan c¢ocuklarin Anti-PT IgG absorbans degeri ortalamasi 3,72+6,37
idi.(Tablo 12)

Tablo 12. Anti-PT IgG absorbans degeri

Ort+SD Medyan Min-Max

Anti-PT IgG degeri | 3,72+6,37 1,40 0,10-31,90

SD=standart sapma

Yas ile anti-PT 1gG absorbans de@erleri arasinda ayni yonllu dogrusal bir
iliski vardir (r=0.112; p=0.020). Yas arttikca anti-PT IgG absorbans degeri de

artmaktadir.

Hastalar anti-PT IgG sonuclari pozitif ve negatif olarak iki gruba
ayrildiginda antikor negatif olan gocuklarin yas ortalamasi 12,9 iken; antikor
pozitif gruptakilerin yas ortalamasi ise 13,8 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda
yas ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (Tablo
13).

Tablo 13. Anti-PT IgG degerinin yaslara gore dagilimi

Anti-PT IgG Pozitif Negatif p
Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max
Yas 13,83+1,83 | 10,00-17,00 | 12,95£2,17 | 10,00-17,00 | 0,011

SD=standart sapma

Olgular anti-PT 1gG degerlerine goére yuksek pozitif, disuk pozitif ve
negatif olarak U¢ gruba ayrildiginda; bu gruplar arasinda yas ortalamalari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Anti-PT IgG degeri
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yuksek pozitif grup ile negatif gruplarin yas ortalamalari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,033). Anti-PT IgG degeri yuksek pozitif
olan hastalarin yas ortalamasi 13,75 iken; anti-PT IgG degeri negatif olan

grubun yas ortalamasi 12,95 olarak hesaplandi (Tablo 14).

Tablo 14. Anti-PT IgG degerlerinin yasa gore dagilimi

Anti | Yuksek Pozitif Diisiik Pozitif Negatif p
-PT
IgG | Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max

Yas | 13,75+1,81 | 10,00-17,00 | 14,28+2,05 | 10,00-16,00 | 12,95+2,17 | 10,00-17,00 | 0,033

SD=standart sapma

Hastalar anti-PT 1gG antikorlari agisindan pozitif ve negatif olarak ikiye
ayrildiginda pozitifligin %27,9 oranla 14 yasinda diger yaslara gére baskin hale
geldigi gorulmektedir. Bunu sirasiyla %20,9 ve % 14,0 ile 16 ve 15 yaslar
izlemektedir. Anti-PT antikorlarinin negatiflik oranina bakildiginda 10-11
yaslarinda % 16,6; 11-12 yaslarinda % 15,8 oldugu 13-14 yasinda % 16,1 ve
14-15 yaslarinda % 13,5 oldugu gorulmektedir(Grafik 1) (Tablo 15). Yas gruplari

ile anti-PT IgG gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi.

Tablo 15. Yaslara gore anti-PT IgG dagilimi

YAS Pozitif Negatif p
N % n %
10 2 4,7 64 16,6
11 4 9,3 61 15,8
12 5 11,6 46 11,9
13 4 9,3 62 16,1
14 12 27,9 52 13,5 0,004
15 6 14,0 42 10,9
16 9 20,9 29 7,5
17 1 2,3 30 7,8

n=kisi sayisli, %= ylzde
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Grafik 1.Yaglara gére anti-PT IgG absorbans degerinin degisimi
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Hastalar 10-17 yas arasi gruplara ayrildigi zaman bu gruplar arasinda
anti-PT IgG’nin yuksek pozitif, dusuk pozitif ve negatif degerlerinin farkllik
gOsterdigi goruldu. Yuksek pozitif degerlerin %27,8 ile en sik olarak 14 yas
grubunda yer aldidi; bunu da % 19,4 ile 16 yasin takip ettigi géruldi (Tablo 16).
Calismamizda yaslara gore anti-PT IgG degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulundu.

Tablo 16. Yaslara gore anti-PT I1gG dagilimi

YAS Yuksek Pozitif | Dustuik Pozitif | Negatif p
n % n % n %
10 1 2,8 1 14,3 | 64 16,6
11 4 11,1 |0 00 |61 15,8
12 5 139 |0 0,0 |46 11,9
13 4 11,1 |0 00 |62 16,1
14 10 278 |2 28,6 |52 13,5 0,016
15 4 11,1 2 28,6 |42 10,9
16 7 194 |2 28,6 | 29 7,5
17 1 2,8 0 0,0 (30 7,8

n=kisi sayisi, %= yluzde
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Olgular yas gruplarina ve cinsiyete gore seropozitiflik agisindan
erkeklerde 14 ve 16.

degerlendirildiginde en ylksek seropozitiflik orani

yaslardayken; kizlarda ise 14 ve 15. yaslardadir (Tablo 17).

Tablo 17. Yas gruplarina ve cinsiyete gore anti-PT IgG seropozitifligi

Pozitif Negatif

Erkek Kiz Erkek Kiz toplam

n % N % n % n % n
10 |2 8,6 0 0,0 27 13,1 | 37 20,6 |66
11 |1 4,3 3 15 32 15,5 | 29 16,1 | 65
12 |2 8,6 3 15 29 14,1 |17 9,4 51
13 |3 13 1 5 30 146 | 32 17,8 | 66
14 |6 26 6 30 28 13,6 |24 13,3 | 64
15 |2 8,6 4 20 20 9,7 22 12,2 | 48
16 |6 26 3 15 22 10,7 |7 3,9 38
17 |1 4,3 0 0,0 18 8,7 12 6,7 31

Yas ve cinsiyetlere gore anti-PT IgG duzeyleri karsilagtinldiginda hem

kiz hem de erkeklerde antikor duzeyi yuksek pozitif olanlar sirasiyla % 23,5 ve

% 31,6 ile 14 yasinda belirgin artis gostermistir(Tablo 18).

Tablo 18. Yas gruplarina gore anti-PT IgG seropozitiflik degisimi

Yiiksek Pozitif Diisiik Pozitif Negatif
YAS | Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz

n | % n | % n % n % n % n %
10 1 |58 0 |00 1 16,7 | O 0,0 27 13,1 | 37 20,6
11 1 |58 3 |157 |0 0,0 0 0,0 32 155 | 29 16,1
12 2 118 |3 |157 |O 0,0 0 0,0 29 14,1 | 17 9,4
13 3 | 17,7 |1 |53 0 0,0 0 0,0 30 146 | 32 17.8
14 4 |235 |6 |316 |2 333 |0 0,0 28 13,6 | 24 13,3
15 0 |00 4 211 |2 333 |0 0,0 20 9,7 22 12,2
16 5 1294 |2 |105 |1 16,7 |1 100,0 22 10,7 |7 3,9
17 1 |58 0 |00 7 0,0 0 0,0 18 8,7 12 6,7

n=kisi sayisi, %= yluzde
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Anti-PT IgG pozitif olanlardaki oksuruk suresi olmayanlara gore daha
uzundur (Tablo 19).

Tablo 19. Anti-PT IgG seropozitifligi ve oksuruk suresi iligkisi

Anti-PT IgG Oksiiriik siiresi ortalama (giin) n
Pozitif 10,8605 43
Negatif 6,4145 386
Toplam 6,8601 429

n=kisi sayisi

Oksriugi on dért giinden az ve ¢ok olan gruplar ile anti-PT 1gG degeri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardi. On dért glinden daha kisa
suredir dksurenlerin % 89,6’sinda anti-PT IgG antikoru negatif saptanmigtir
(Tablo 20).

Tablo 20. Okstiriik suresi ile anti-PT IgG arasindaki iligki

Pozitif Negatif p
n % n %
214 gin 10 23,3 40 10,4
<14 giin 33 76,7 346 89,6 0,012

n=kisi sayisi, %=ylzde

Bogmaca asisI doz sayisina gore hastalar gruplandiriidiginda, bu gruplar
arasinda anti-PT IgG antikor pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark mevcuttu(p=0,044). Anti-PT IgG antikoru yuksek pozitif olanlarin % 85 i
dort doz bogmaca asisi almisken; % 15'i bes doz bogmaca asisi almigtir. Anti-
PT IgG antikoru negatif olanlarin % 69,9’ u doért doz bogmaca asisi almisken; %

30,1 ‘inin bes doz bogmaca asisi almis oldugu goértlmektedir (Tablo 21).

Tablo 21. Bogmaca asi dozlarina goére seropozitiflik degisimi

Bogmaca asi dozu Pozitif Negatif p
n % n %
4 doz 34 85,0 255 69,9
5doz 6 15,0 110 30,1 0,044

n=kisi sayisi, %= ylzde
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Bogmaca asi doz gruplari arasinda anti-PT IgG absorbans degeri
ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Bogmaca asisi
dort doz uygulananlardaki anti-PT IgG degeri bes doz uygulananlara gére daha
yuksek saptanmistir. Bogmaca asisini dort doz uygulayan olgular 11 yasindan
bayukleri temsil etmektedir. Yas ilerledikge asi etkinliginin azaldigi géz 6nunde
bulunduruldugunda bu sonuglar bu yaglarda dogal enfeksiyon gegirerek antikor

dizeylerinin yikseldigine isaret etmektedir (Tablo 22).

Tablo 22. Bogmaca asi dozu ile anti-PT IgG absorbans degeri iligkisi

bogmaca asi doz 4 doz 5doz p
Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max
anti-PT IgG 4,07+6,88 | 0,10-31,90 | 2,65+4,58 | 0,10-31,90
. 0,016
absorbans degeri

SD=standart sapma

Anti-PT IgG degeri yuksek pozitif olanlarin % 84,8 ‘i dort doz bogmaca
asisi almisken; % 15,2’si bes doz bogmaca asisi almistir. Anti-PT IgG antikoru
negatif olanlarin % 69,9’ u dért doz bogmaca asisi alirken; % 30,1 ‘inin bes doz

bogdmaca asisi almis oldugu gortulmektedir (Tablo 23).

Tablo 23. Bogmaca asi dozu ile anti-PT IgG degerleri iligkisi

Bogmaca | Yiiksek Pozitif Dusuk Pozitif Negatif p

asi dozu n % n % n %

4 doz 28 84,8 6 85,7 255 69,9

5doz 5 15,2 1 14,3 110 30,1 0,104

n=kisi sayisi, %= ylzdesi

Anti-PT IgG antikoru negatif olanlarin % 69,2 si son bogmaca asisini alti
yildan uzun zaman dénce yaptirmisken; % 30,8'i alti yildan daha kisa zaman
once yaptirmigtir. Anti-PT 1gG antikoru pozitif olanlarin % 81,4 G bogmaca
asisini alti yildan uzun zaman 6nce yaptirmisken; % 18,6’ s1 6 yildan kisa
zaman iginde yaptirmistir (Tablo 24).
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Tablo 24. Anti-PT IgG degeri ile son bogmaca asisindan itibaren gegen sure

Pozitif Negatif p
n % n %
6 yildan fazla 35 81,4 267 69,2
6 yildan az 8 18,6 119 30,8 0,09

n=kisi sayisi, %= ylzde

Olgular son bogmaca asisi Uzerinden gegen zamana goére iki gruba
ayrildiginda bu gruplarin anti-PT 1gG absorbans degerleri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (Tablo 25).

Tablo 25. Anti-PT IgG absorbans degeri ile son asinin Uzerinden gegen zaman

iligkisi

Gegen siire 6 yildan fazla 6 yildan az zaman p
Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max

PT-lgG deger 4,12+6,94 | 0,10-31,90 02,77+4,63 | 0,10-31,90 0,019

SD=standart sapma

Olgular anti-PT IgG antikoru seropozitifligi agisindan G¢ gruba
ayrildiginda anti-PT IgG antikoru negatif olanlarin % 69,2’ sinin son bogmaca
asisini alti yildan uzun zaman 6nce yaptirdigi; % 30,8’inin alti yildan daha kisa
zaman oOnce yaptirdidi gortlmektedir. Anti-PT 1gG antikoru ylksek pozitif
olanlarin % 83,3’Unlin son bogmaca asisini alti yildan uzun zaman once
yaptirdigi; % 16,7’ sinin ise alti yildan kisa zaman 6nce yaptirdigi gérulmektedir.
(Tablo 26).

Tablo 26. Anti-PT IgG degeri ile son asinin Gzerinden gegen zaman iligkisi

Sure (yil) Yiksek Disuk Negatif p
Pozitif Pozitif
n % n % n %
26 yil 30 83,3 5 71,4 | 267 | 69,2
<6 yil 6 16,7 2 28,6 | 119 | 30,8 0.173

n=kisi sayisi, %=ortalama ylzdesi

Yas gruplan ile Anti-PT IgG degerleri arasinda pozitiflik/negatiflik
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmustur. Hastalar 14

yasindan buyukler ve klgukler olarak ayrildiginda anti-PT IgG pozitifliginin 14
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yas ve uzerinde istatistiksel olarak belirgin arttigi gozlenmektedir. Anti-PT 1gG

pozitif hastalarin %65,1’i 14 yas ve Uzerindedir (Tablo 27).

Tablo 27. Yas ile anti-PT 1gG degeri iligkisi

Yas Pozitif Negatif p
N % n %
<14 15 34,9 233 60,4
214 28 65,1 153 39,6 0,001

n=kisi sayisi, %=ylzde

Hastalar 14 yasa gore iki gruba ayrildiginda yas gruplari arasinda anti-
PT IgG absorbans degeri ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi. (Tablo 28).

Tablo 28. Yas ile anti-PT 1gG absorbans degeri iligkisi

Ya <14 214 p
i Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max
Anti-PT
IgG deger | 297581 | 010-31,90 | 474695 | 010-31,90 | 0,006

SD=standart sapma

Hastalar 14 yasindan kugukler ve 14 yas ve uzeri olarak ikiye
ayrildiginda anti-PT IgG yuUksek pozitiflerin % 61,1 ‘ inin 14 yasinda ya da daha
baylk oldugu ; % 38,9’unun ise 14 yasindan kuguk oldugu gorulmustur. Yas
gruplan ile anti-PT IgG gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003).

14 yas ve uzerindeki 181 hasta kendi icinde deg@erlendirildiginde ise

153’Unde (%84) anti-PT IgG ‘nin negatif dlguldugu goérulmastir (Tablo 29).

Tablo 29. Yas gruplarina gore anti-PT IgG seropozitiflik degisimi

Yuksek Pozitif | Dlisuk Pozitif Negatif
Yas Araligi p
n % n % n %
< 14 14 38,9 1 14,3 233 60,4
0,003
214 22 61,1 6 85,7 153 39,6

n=kisi sayisi, %= yluzde

65



Hem kizlar hem de erkeklerde bakildiginda 14 yas ve Uzerinde anti-PT

IgG pozitifliginin arttigi gérulmektedir. (Tablo 30).

Tablo 30. Yas gruplarina gore anti-PT IgG seropozitiflik degisimi

Yiiksek Pozitif Disuk Pozitif Negatif
Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz
n % n % n | % n | % n % n %
<14 |7 412 |7 36,8 1 (16,7 |0 |0,0 118 | 57,3 115 | 63,9
>14 |10 [588 |12 [632 5 (833 |1 |100,0 |88 |427 65 | 36,1

n=kisi sayisi, %= ylzde

Yas ROC egrisi, egri altinda kalan alan bakimindan istatistiksel olarak

anlamhidir(Grafik-2). 13 yasindan sonra egrinin altinda kalan alan 0,625 olup p
degeri 0,0085'tir.

Grafik-2.Yas-ROC egrisi
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Hastalar 10-12,13-15,16-18 yas olarak gruplara ayrildiginda 13-15 yas

araliginda hem yuksek pozitif hem de dusuk pozitifligin diger yas araliklarina

g6re daha yuksek oldugu gorulmektedir.(Tablo 31).
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Tablo 31. Yas gruplarina gore anti-PT IgG seropozitiflik degisimi

Yiiksek Pozitif | Duisiik Pozitif | Negatif

N % N [% N % g
10-12 yas 10 278 |1 143 (171|443
13-15 yas 18 500 |4 571|156 |404 |04
16-18 yas 8 22 |2 28,6 |59 15,3

Hastalar 10-12,13-15,16-18 yas olarak gruplara ayrildiinda 10-12
yaslarda % 25,6; 13-15 yaslarda %51,2; 16-18 yaslarda ise %23,3 seropozitiflik
oldugu gorulmektedir. 13-15 yas grubundaki seropozitiflik diger gruplara gore
daha yuksektir (Tablo 32).

Tablo 32. Yas gruplarina goére anti-PT IgG seropozitiflik degisimi

Yas Pozitif Negatif

gruplari N % N % P
10-12 yas |11 25,6 171 44,3

13-15yas | 22 51,2 156 40,4 0,055
16-18 yas | 10 23,3 59 15,3
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TARTISMA

Son yillarda bogmaca hastaligi sikliginda artis gorulmektedir. Dinya
capinda asillamaya ragmen 1990’lardan beri Ozellikle 1 yasindan kuguk
bebeklerde bogmaca insidansinda artis gdzlenmektedir™>. Son 20 vyilda
addlesanlar ve erigkinlerle yapilan bogmaca enfeksiyonlarina dair ¢alismalar
bogmaca epidemiyolojisine Isik tutmustur. Amerika ve Ingiltere’den bildirilen
calismalara gore epidemik bogmacanin dongusel paterni agi dncesi donem ve
asidan sonraki donemde birbirine benzerdir. Bogmaca bu yonuyle asilamayla
kontrol altina alinan diger hastaliklardan farkllik gdsterir®.

Bogmacaya karsi ne dogal hastalik ne de asilanma tekrar enfeksiyon
ve hastalik igin tam veya dmur boyu bagisiklik saglamaz. Asilamadan 3-5 yil
sonra tipik hastalik i¢in koruyuculuk azalmaya baglar ve 12 yil gectikten sonra
antikorlar Olgllemeyecek dizeylere iner. Suphesiz tekrarlayan subklinik
enfeksiyon, aglI veya daha oOnceki hastaliga bagl bagisikhgi belirgin arttirir.
ABD’de etkin asilamaya veya daha once hastalik gegirmis olmalarina ragmen
yaslilarda, bakim evlerinde, B.pertussis ile karsilagsmanin sik olmadidi yerlesim
bolgelerinde, yuksek oranda asilanmis varoglarda bogmaca salginlari
gOrulmustir. Asilamanin Gzerinden uzun zaman gegen ergen ve erigkinlerde de
bogmaca salginlari bildiriimigtir. Genellikle bogmaca olduklari disundimeyen,
Okslren ergen ve erigkinler ginUmuzde B. pertussis’ in major rezervuaridir, bu
kisiler ayni zamanda bebek ve cocuklardaki indeks vakalardir®,

1999-2012 yillarinda yurtdisinda yapilan galigmalarin sonuglarindan elde
edilen verilere gore bogmacayi kontrol altina almak ve mortalitesinin 6nune
gecgmek icin addlesanlar, erigkinler ve saglik ¢alisanlarina yonelik bagisiklama
politikalari gelistirmek hayati &neme sahiptir®.

Ulkemizde de yillar icerisinde ulasiimis yiiksek asilanma oranlarina ragmen
bogmaca enfeksiyonlari sik olarak gériilmeye devam etmektedir. Ulkemizde
Ekim 2010 itibariyle, ilkogretim birinci siniflara bebeklikte uygulanan dért doza
ilave besinci doz bogmaca asisi(DaBT-IPA) rutin asi takvimine eklenmigtir.
Bogmaca asisinin besinci dozunun uygulamaya ge¢mesiyle birlikte bogmaca
enfeksiyonu daha ileri yaslarda gorulmeye baslamistir. Bogmaca asisinin
koruyuculugunun ne zaman sona erdigini tespit etmek icin yaslara gore

bogmaca seroepidemiyolojisini belirlemek gerekmektedir.
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Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC), DSO’niin bogmaca klinik vaka
tanimina gore bir hastanin bogmaca olarak kabul edilmesi igin en az iki hafta
suren Oksurukle beraber paroksismal oksuruk, inspiratuvar stridor, oksuruk
sonrasi kusmanin eslik etmesi kriterlerini kargilamasi gerekir. Bizim ¢aligmaya
dahil ettigimiz hastalarin bir kisminda bu kriterler karsilaniyordu. ki haftadan
uzun slUre Oksuruk hastalarin % 11,7 (n=50);0ksuruk sonrasi kusma %14,2
(n=61) sinde mevcuttu. Calismadaki olgularin ortalama 6ksuruk suresi ortalama
6,8 gunken; anti-PT IgG pozitif hastalarda bu sure 10,8 glndi. Bu sonuglar
ulkemizde infantlarla yapilan bazi ¢alismalarda belirtilen seropozitif olgularin
OksUruk suresine gore uzunken; literatirde erigkin yas grubuyla yapilan bazi
yurtdisi calismalarda bildirilen 18 giine kiyasla kisadir’®®. Yurtisindan bildirilen
calismalarda eriskinlerde bogmaca kendini uzamis 6ksiriikle gdstermektedir’.
Calismamizdaki sonuglarin farklilik arz etmesi ¢alismaya dahil edilen olgularin
farkh yas grubunda olmasindan ve hastalar secilirken 14 glinden uzun oksurik
sarti aranmamig olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC) kesin vakayi laboratuvar
testleri pozitif olan ya da bogmaca klinigi olup laboratuvar testlerinden biri pozitif
vakayla baglantisi olan vaka olarak tanimlar. Saglk Bakanhgi, CDC, DSO’niin
vaka tanimlamalari g6z onunde bulundurularak ¢alismamizdaki hastalara kultur,
PCR ve seroloji olmak Gzere her g laboratuvar testi de uygulandi.

Calismamizdaki 429 hastanin higbirinin kultirinde Greme olmadi. Yurt
disindan yapilan erigkin galismalarinda ELISA ile IgG ya da IgA %90 - %100
pozitif ¢gikan g¢alisma serilerinde bile kultar pozitifligi % 0 ile % 30 arasinda
degismistir’®®. Bizim calismamizda da kiiltir pozitifligi % 0 olmustur. Bunun
sebebi B.pertussisin narin bir bakteri olmasi, nazofarenks suruntulerinin
alinmasi ve transportu sirasinda hatalar olabilmesi ya da 6rneklerin hastaligin
ilk haftalarindan sonra alinmis olmasi olabilir.

Calismamizdaki hastalardan ¢ tanesinde (%0,7) PCR pozitif saptandi.
Bu sonuc literatlirde belirtilen sonuglara goére dusuktir. Literatirde %3-30
arasinda degisen pozitiflik degerleri mevcuttur ancak s6z konusu galismalardaki
olgularda % 57’den %100’e varan ELISA ile anti-PT ya da anti-FHA pozitifligi

mevcuttur”%3

. S6z konusu calismalardaki hastalar erigkin yastadir. Bizim
calismamizdaki ELISA ile seropozitivite degerleri % 10 olarak s6z konusu

calismalara gore belirgin olarak daha dusuktir. Ancak bazi kaynaklarda
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bogmacali addlesan ve erigkinlerde kultir ya da PCR sonuglarinin serolojiyle
onaylananlara goére %10'dan daha az pozitif oldugunu gosteren veriler
mevcuttur’®. CDC’ye goére PCR oksiiriik baslangicindan sonra dért haftaya
kadar kesin sonuclar verir’t. Hastaligin dordiincii haftasindan sonra azalan
DNA miktari yanlis negatif sonuglara yol agabilir. PCR testinin ayrica 6nceden
bagisiklanmis kisilerde duyarlihgi da azalir’®. Dolayisiyla PCR pozitiflik oraninin
dusuk olmasi beklenen bir sonugtur.

B.pertussis’in serolojik tanisini koymak i¢in en iyi metot ELISA ile anti-PT
IgA ve anti-PT IgG olgmektir. Bogmaca tanisini koymak icin akut ve konvalesan
fazlar arasinda serum antikor titrelerinde belirgin artis gosterilmelidir. Addlesan
ve erigkinlerde tek serum 6rneginde anti-PT IgG ve IgA’nin yiksek dederde
saptanmasi da enfeksiyona isaret eder’. CDC ‘ye gbre tek serum oOrnegi
alinacaksa en iyi zaman Oksurugun baslangicindan itibaren antikorlarin en
yuksek olculdugu 2-8 haftadir. Biz de galismamiza katilanlardan tek serum
ornegi aldik.

Calismamizdaki hastalarin tek serum 6rnegindeki anti-PT IgG antikorlari
ELISA yontemiyle kalitatif olarak degerlendirildi. Calismamizin sonuglarina gore
hastalar anti-PT IgG antikoru agisindan seropozitif ve seronegatif olarak
ayrildiginda artan yasla beraber B. pertussis seropozitivitesinin arttigi goraldu.
Bu sonuglar daha o©Once Ulkemizde vyapilan c¢aligmalarin sonuglariyla

uyumludur'® 72949 G

alismamizda hastalarin sonuglari ayrica negatif, dusuk
pozitif, yuksek pozitif olarak siniflandirildi. YUksek pozitif degerler 6zellikle son
bogdmaca asisinin Uzerinden alti yildan fazla zaman gecen hastalarda bogmaca
asisinin etkinliginin azalmig olacagi goz onunde bulunduruldugunda gegcirilmis
veya geciriimekte olan B. pertussis enfeksiyonu ya da kolonizasyonu olarak
degerlendirildi. Akut enfeksiyon olarak degerlendirilen yuksek pozitif degerlerin
% 27,8 oranla 14. yasta pik yaptigi gorulmektedir. Kizlar ve erkekler ayrica
degerlendirildiginde de 14. yastan sonra yuksek pozitiflik oraninda belirgin artis
oldugu saptanmistir (Tablo 18). 14 yas ve Uzeri hastalarda anti-PT IgG degerleri
daha kuguk yastaki hastalarinkinden istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksektir (Grafik 1). 14 yas ve Uzerinde asiI koruyuculugunun azaldigi
dusundldiugunde yiksek antikor degerleri son zamanlarda gecirilen enfeksiyon
lehine degerlendirilmistir. 14 yas ve daha blyuk olan 181 hasta kendi iginde
degerlendirildiginde ise 153’Unde (%84) anti-PT IgG ‘nin negatif dlguldugu
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gorulmustur(Tablo 29). Negatif anti-PT IgG degerleri 14 yas ve Uzerinde agi
koruyuculugunun kalmadigi ve antikorlarin ol¢lilemeyecek duzeye geriledigini
gOstermektedir. Bu veriler 1siginda adodlesan donemde asinin etkinligini
kaybettigi ve bogmaca etkeniyle karsilagilmasi durumunda adodlesanlarin
bogmaca enfeksiyonuna yakalanabilecegi sonucuna variimaktadir.

Calismamizdaki hastalardan son bogmaca dozunun utzerinden alti yildan
uzun zaman gegenler, yuksek pozitifler icinde %83,3’ lUk ylzdeye sahipken;
ant-PT IgG antikor negatifler iginde ise % 69’ luk yuzdeye sahiptir. Bu sonuglar
son bogmaca asisinin Uzerinden alti yildan uzun zaman gegctikten sonra asi
koruyuculugunun kalmamis olmasindan dolayr bu grubun enfeksiyona duyarli
hale geldigi anlamina gelmektedir. Calismamizda genellikle addlesan yaslara
uyan, bogmaca enfeksiyonuna duyarli bu grup, enfeksiyondan klinik anlamda
ciddi olarak etkilenmemektedir. Ancak daha kiguk yas gruplarina o6zellikle
bogmaca enfeksiyonunun bazen mortal seyrettigi bebeklere hastaligin
bulagsmasinda aracilik etmelerinden dolay1 adodlesanlarin bagisiklanmasi ve
bogdmaca enfeksiyonundan korunmasi 6nem kazanmaktadir.

Son 20 yilda dunya genelinde bogmaca insidansi Ozellikle ergen ve
erigskinlerde artis gostermigtir. 2000’li yillar itibariyle bogmaca insidansinin en
cok artis yaptigi yaslar 10-19 yas grubudur®. Ulkemizde de yapilan galismalar
bunu destekler niteliktedir'®.

2008 yilinda Cevik ve arkadaslarinin 4-24 yaslarinda 550 hastayla
yaptiklari seroprevalans c¢alismasinda artan yasla beraber anti-PT antikor
seropozitivitesinin de arttigi gdsterilmistir®. Ayni calismada antikor titrelerinin 7-
12 vyaglarinda U¢ katina c¢iktigi ve 13-17 yaslarinda ise zirve vyaptigi
gosterilmigtir. Bizim de yaptigimiz ¢alismaya gore 13 yasindan sonra anti-PT
seropozitivitesi artma egilimindedir. Calismamizda anti-PT duzeylerinin zirve
yaptigl yas 14 yas olarak belirlenmigtir. Calismamiza gore anti-PT antikorunun
hem pozitif hem de kuvvetle muhtemel son zamanlarda gegirilen enfeksiyonu
yansitan yuksek pozitif degerleri 14-16 yaslarinda en ylksek bulunmustur
(Tablo 16). 14 yas itibariyle B. pertussis seropozitivitesinin artmasi bu yas
grubunda son bogmaca asisinin Uzerinden alti yildan fazla zaman gectigi icin
asinin etkinliginin kaybolmasi ve B.pertussis’in bu yas grubunda akut bogmaca

enfeksiyonuna yol agmasi seklinde degerlendirilmigtir. Bu sonuglar daha once
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literatirde belirtilen bogmaca asisinin etkinliginin son asi dozundan sonraki 5-
12 yil iginde kayboldugu seklindeki verilerle uyumludur %2,

Japonya’da 2004 yilinda yapilan bir calismada yaslari 0-80 arasinda
olan 320 hastanin anti-PT ve anti-FHA antikor duzeyleri dlgilmus, en yluksek
anti-PT antikor titreleri 11-15 yas grubunda saptanmistir®’. Ulkemizde bogmaca
icin yapilan seroprevalans galigmalari agi etkinliginin 5-10 yil igerisinde belirgin
olarak azaldigina isaret etmektedir. Ozkan ve arkadaslarinin 2006 yilinda
Ankara’da, doért doz asili, 6-14 yas arasi 317 okul cocugunda yaptiklari
calismada bogmaca seropozitivitesi, %70.3 (kizlarda %68.5 ve erkeklerde
%71.9) olarak saptanmistir®™. Ayni galismada seropozitivite 6-10 yas grubunda
diisuk; 12-14 yas grubunda (%86.7-97) ise en yiiksek bulunmustur. Ozkan ve
arkadaslarinin c¢alismasinin yapildigi yilda son bogmaca asisi iki yasinda
yapildigr icin 6-10 yasindaki seropozitivitenin en dustk olmasi asinin
yapiimasindan 5-8 yil sonra agi koruyuculugunun azaldigini gostermektedir.
Ulkemizde yapilan galismalarin bir kisminda B.pertussis seropozitifliginin 10-14
yas grubunda; bir kisminda 13-16 yaslarda belirgin hale geldigi
gosterilmistir'®’?. Bu galismalar yiiritildiiginde calismaya dahil edilen olgular
ilkdgretim doneminde bogmaca asisi yaptirmamis oldugu i¢in s6z konusu
antikor yuksekligi dodal enfeksiyon olarak degerlendiriimigtir. Kafes’in 13-30
yas grubundaki 460 olguyu inceledigi calismada anti-PT IgG pozitifligi 13-18 yas
grubunda %81,7 olarak saptanmistir’?. Ayni calismada seropozitifligin 19
yasina kadar yasla orantili olarak arttigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
yaslara gore gruplamalar yapildiginda anti-PT seropozitifliginin yasla orantili
olarak arttigi ve 13-15 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
seropozitifligin diger gruplara gére daha ylksek oldugu gorilmustur. Kafes’in
calismasinda seropozitivitenin en ylksek bulundugu yas 16 yasken; bizim
calismamizda erkeklerde 16 yas; kizlarda ise 14 yastir. Cinsiyet farki
gozetilmeksizin bakildiginda ise galismamizda anti-PT IgG seropozitifliginin en
yuksek saptandigi yas 14 yastir. Bu bulgular son doz bogmaca asisindan sonra
aslyla kazanilmis antikorlarin dizeyinin distigunu ve bu ¢ocuklarin bogmacaya
duyarli hale gelerek bogmaca enfeksiyonu gecirme sonrasi anti-PT

antikorlarinin yukseldigini gostermektedir.
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11 Ekim 2010 itibariyle agi takvimine besinci doz bogmaca asisinin
eklenmesi nedeniyle calismamizdaki katilimcilarin bir kismina dort doz; bir
kismina ise bes doz bogmaca asisi uygulanmigtir. Bu nedenle katilimcilar
arasinda bogmaca asisi doz sayisi agisindan bir fark bulunmaktadir. Ancak bu
da galismada g6z onunde bulundurulmus ve son asinin Uzerinden gecen
zaman hesaplanarak sonugclar degerlendirilmistir(Tablo 24).

ABD’de 1996 yilindan itibaren bebeklik asilamasina ek olarak 4-6 yasta
bogmaca asisinin besinci dozu agi takvimine girmistir. Ancak buna ragmen
bogdmaca insidansinda yillar icinde buyuk artis olmustur ve bu yazden 2006 yili
itibariyle 11-12 yasindaki bogmaca rapel asisi da asi takvimine eklenmistir.
Gelismis Ulkelerde oldugu gibi Glkemizde de 6-7 yaslarinda bogmacanin besinci
dozunun yapiimasiyla beraber bogmaca enfeksiyonlari daha ileri yaslarda
gorulmeye baslamistir. Addlesan yas grubu genellikle okul ¢agi ¢ocuklarindan
olusmasi, ayni zamanda sosyal aktivitelerin addlesanlarda diger yas gruplarina
go6re daha 6n planda olmasindan dolayi bogmaca enfeksiyonunun yayiimasinda
da onemli yere sahiptir. Daha once yapilan calismalarda da belirtildigi gibi
addlesan yas grubuna ulagsmayi hedefleyen agsi g¢alismalari toplum saghginin
korunmasinda ve gelistiriimesinde etkili olacaktir.

Asinin ne kadar onemli oldugu gelismekte olan Ulkelerde bogmaca
sikhdinin hala yuksek olmasi ve asli kapsaminin dusuk oldugu veya etkisiz
asilarin kullanildigi Ulkelerde bogmacanin yeniden artmasiyla anlasiimaktadir?.

Bogmacadan korunmak amaciyla CDC sagdlik ¢alisanlarini da asilamayi
dnermektedir, ancak bu oneri heniiz uygulamaya gecmemistir’. Bir Japon
calismasi birgok infantin bogmaca hastaligini evdeki bakicilarindan kazandigini
gdstermektedir. infant bogmacasinda baska bir kaynak da hastane salginlari
olabilir. Infant saghigini koruma amaciyla agilamanin birkag hedefi olsa da en
mantiklisi bogmacaya karsi adélesanlari asilamak gibi gériinmektedir’.
Gecmiste tam hicreli bogmaca asisiyla lokal ve sistemik yan etkiler sik
gOzlendigi icin addlesanlara asilama onerilmemekteydi. Ancak son yillarda hem
tek bilesenli aseluler bogmaca asisiyla hem de difteri ve tetanoz toksoidlerini
iceren dTaP asisiyla erigkin ve addlesanlari asilamanin iyi tolere edildigini
gostermek amaciyla; aselller bogmaca asilarinin erigkinlere uygulanan

formunu kullanan birkag ¢galismanin yiiriitiimesiyle durum degismistir .
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Bogmacaya kargi olusan bagisiklik uzun omdarla degildir. Yapilan
calismalar dogal enfeksiyon sonrasinda 7-20 yil, asilanma sonrasinda 4-12
yilda (ortalama 5 yil) immiinitenin azaldigini hatta kayboldugunu gdstermistir®.
Sonug olarak udlkemizde bogmaca enfeksiyon sikhidini azaltmak, addlesanlar
araciliiyla bogmaca enfeksiyonunun bebeklere gecisini onlemek amaciyla
yasamin ilk iki yilindaki agilara devam edilmesi, ilkokul birinci sinifta yapilan
besinci doza ek olarak okullarda ulagilabilir olan 10-13 yas grubuna bogmaca
asisinin pekistirme dozunun yapilmasi ve pekistirme dozunun ulusal asi

takvimine dahil edilmesinin uygun olacagi kanisindayiz.
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SONUGLAR ve ONERILER

Ergenlerde B. pertussis ’in seroprevalans ve kolonizasyon oranini
belirlemeyi hedefledigimiz calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ¢ocuk sagligi ve hastaliklari polikliniklerine ve Mersin Guneykent
Cocuk Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine oksuriuk sikayeti ile basvuran, yaslar
10-18 arasinda degisen katilimcilarda,

1. Katihmcilarin %10’'unda B. pertussis 1gG seropozitifligi (n=43), %90’inda
seronegatifligi (n=386) saptandi.

2. 10-12 yaslan arasindaki bireylerin %6’s1(n=11),13-15 yaslari arasindaki
bireylerin %12’si(n=22) ,16-18 yaslari arasindaki bireylerin %14’G (n=10) B.
pertussis IgG pozitif olarak saptandi.

3. Seropozitivite ydoninden 10-12 yas,13-15 yas ve 16-18 yas gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,055).

4. Erkeklerde %10 (n=23) seropozitiflik; kizlarda %10 (n=20) seropozitiflik tespit
edildi. Seropozitivitede cinsiyet farki tespit edilmedi.

5. Kizlarda en yuksek seropozitiflik oranlari, 14 ve 15 yaslarinda saptanirken
erkeklerde bu oranlar 14 ve 16 yaslarinda saptanmistir.

6. Yas gruplarina gore bakildiginda seropozitifler 10-12 yas grubunda %
25,6(n=11); 13-15 yas grubunda % 51,2 (n=22); 16-18 yas grubunda ise %
23,3 (n=10) oraninda temsil edilmektedir. Seropozitifler igcinde en yuksek orani
13-15 yas grubu olusturmaktadir.

7. 14 yas itibariyle seropozitiflik istatistiksel olarak belirgin sekilde artmaktadir
(p=0,001). Seropozitif hastalarin % 34,9'u (n=15) 14 yasindan kugikken %
65,1’i (n=28) 14 yasindan buyuktur.

8. Bogmaca asisinin Uzerinden alti yil ve daha fazla zaman gecenler ve
gecmeyenler arasinda anti-PT IgG absorbans degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0,019).

Bogmacaya karsi dogal yollarla ya da asilama ile gelisen antikorlar zamanla
azalmaktadir. Yapilan calismalarla, DSO ve CDC’nin dnerdigi sekilde addlesan
yas grubunda bogmacaya karsi pekistirme dozu onerilmektedir® ">,
Calismamizda aselller bogmaca asisinin uygulanmasi igin en uygun zamanin
saptanmasi hedeflendi. Calismamizin ve Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarin

sonuglarina goére 10-13 yas grubundaki cocuklarin dT vyerine TdaP ile
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agilanmalari uygun olacaktir. BOylece ergen bireyler dogal enfeksiyon ile
kazanilacagi gibi ortalama 8-10 yil bagisiklik kazanacak ve boylelikle hem
ergen bireyler hem de asisi henlz tamamlanmamis ¢ocuklar da korunmus
olacaktir.

Sonu¢ olarak son yillarda bogmaca asisi oranlari artmis olmasina
ragmen dunyada ve ulkemizde Ozellikle ergen ve erigkin yas grubunda
bogmaca vaka sayisi artan oranlarda bildirilmektedir. Ulkemizde bogmaca
enfeksiyon  sikhdini  azaltmak, addlesanlardan bebeklere bodmaca
enfeksiyonunun gegisini dnleyerek bebekleri korumak amaciyla yasamin ilk iki
yilindaki agilara devam edilmesi, ilkokul birinci sinifta yapilan besinci doz asiya
ek olarak okullarda ulagilabilir olan addlesan yas grubuna bogmaca asisinin
pekistirme dozunun yapilmasi ve adolesan pekistirme dozunun ulusal asi

takvimine dahil edilmesi 6nerilmektedir.
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Enzyme immunoassay

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
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