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OZET

Geng Eriskin Bireylerde B. pertussis Seroprevalans’inin Belirlenmesi

Bogmaca, B. pertussis’in neden oldugu, tiim yas gruplarmm etkileyebilen,
bulasic1 bir solunum yolu enfeksiyonudur. Asiya bagh koruyuculugun 4-6 yildan
sonra azalmasi ve ortalama 10 yil icinde ¢ok diisiik diizeye inmesi nedeniyle,
gelismis iilkelerin as1 semasmna bogmaca as1 pekistirme dozlar1 eklenmistir.
Bogmaca-yas spesifik seroprevalansinin saptanmasi, pekistirme dozlarimin gerekli
olup olmadigim1 ve gerekli ise hangi yasta uygulanmasimin dogru olacagim
saptamak icin en degerli bulgulardan biridir.

Bu calisma bolgemizde genc¢ eriskin bireylerde bogmaca seroprevalansini
belirlemek, uygulanan bogmaca as1 takvimine ek rapel dozuna ihtiyaci belirlemek,
rapel doz gerekliligi ve hangi yasta uygulanmasi konusunda oOneriler sunmak
amaci ile planlanmstir.

Ocak 2009-2010 tarihleri arasinda, genc eriskin Kisilerde B. pertussis 1gG
antikor diizeyini belirlemek amaci ile serumlar1 toplanan, yaslar1 13 ile 30
arasinda degisen 460 goniillii bireyde B. pertussis antijenlerine karsi antikor
diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi.

Katihmceillarin %81,08 (n=373)’ilinde B. pertussis 1gG antikorlar1 pozitif,
%0,43 (n=2)’sinde smirda degerde IgG antikor diizeyi belirlenirken,
%18,91(n=87)’sinda IgG antikor diizeyi negatif olarak belirlenmistir. 13-18
grubunda seropozitivite %81,72 (n:152), 19-30 grubunda seropozitivite %80,65
(n:221) olarak tespit edilmis olup yas gruplan arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamh bulunmamstir (p>0,05).

Bogmaca asis1 ile elde edilen koruyuculugun yasla giderek azaldigi
belirlenmistir. Bu nedenle mevcut as1 takviminde okul 6ncesi ve 14-18 yas arasinda
aselliiler bogmaca asisi ile pekistirme dozu uygulanmasinin planlanmasinin faydah
olacagi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Bogmaca, seroepidemiyoloji, aselliiler asi.



ABSTRACT

Determination of B. pertussis Seroprevalence in Young Adults

Whoopingcough, caused by B. pertussis, can affect all age grups, is a
contagious respiratory tract infection. Neither natural immunity nor vaccination
provides protection throughout whole life. After 4-6 years due to decreased
protection because the vaccine within 10 years the average level drops too low.
Age-specific pertussis seroprevalance data are used to determine whether booster
doses of pertussis are required and if so, at what age it would be best to implement
booster doses.

The purpose of this study was to determine the seroeprevalence of pertussis
in our region, and either there is a need for rapel dose for pertussis vaccine or not
based on the results obtained, and if there is a need make comments on the subject
about when to do.

Between January 2009 and January 2010, adolescent subjects to determine
the serum titre of IgG B.pertussis collected, ranging from ages 13 to 30 of 460
volunteer subjects from B. pertussis antibody levels against pertussis antigens were
measured.

B. pertussis IgG antibody values were positive in 81,08% (n=373), negative
in 18,91% (n=87), for borderline %0,43 (n=2) of all participants. 13-18 group,
81.72% seropositivity (n = 152), 19-30 group, 80.65% seropositivity (n = 221) was
detected in 152 the relationship between age groups was not statistically significant
(p>0,05).

As adults lose their immune protection gained by pertussis vaccination, they
start becoming an infection source for infants. Therefore, the current vaccination
schedule and pre-school between 14-18 years with a booster dose of acellular
pertussis vaccine would be useful to believe that the planning application.

Key Wards: Pertussis, seroepidemiology, acellular vaccine.
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1. GIRIS

Bogmaca her yastaki duyarli kisileri tutan, 6zellikle ¢ocukluk yaslarinda agir
seyreden, agilanmasi tamamlanmamis yeni dogan ve bebeklerde dliimciil olabilen akut,
bulasici bir solunum sistemi hastaligidir. Diinyada yilda yaklasik 60 milyon olguya ve
500.000 oliime neden oldugu tahmin edilen bu hastalik, 1679'da ilk kez Sydenham
tarafindan pertusis olarak adlandirilmistir. Pertussis adi da zorlu oksiiriik anlamina
gelmektedir. Cince de de hastaligin adi, yiiz giin siiren oksiiriiktiir (1, 2, 3).

Bogmaca enfeksiyonunda tanimlanan bogmaca vakalar1 gercek insidansin ¢ok
altindadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan bogmaca i¢in klinik vaka tanmimlamasi yapilmis olmasma karsin pratik
uygulanmada aksakliklar olmaktadir (2).

Diinyada her yil 20-40 milyon bogmaca vakasinin gozlendigi ve hastaligin
300.000’den fazla oliime neden oldugu, 50.000’inde uzun dénemli ndrolojik sekel
biraktig1 da bilinmektedir (4).

Asili ¢ocuklar, ergen ve eriskinlerde; bogmaca enfeksiyonu uzun siireli oksiiriik,
kusma gibi tipik belirtiler gostermeden atipik ve belirtisiz seyreder. Uzamis Oksiirtik
yakinmasi ile basvuran ergen ve erigkin hastalarda yapilan caligmalarda bogmaca
enfeksiyonu %13-20 gibi yiikksek oranda saptanmistir (5). Hekimler bogmaca
enfeksiyonunu bir c¢ocukluk c¢agi enfeksiyonu olarak diisiinmekte ve ergenlerde
bogmaca olasiligi cogu zaman akla getirilmemektedir. Bu nedenle, ergen ve
erigskinlerdeki bogmaca vakalar1 ¢ogu zaman gézden kagmaktadir. Belirtisiz ya da atipik
bogmaca enfeksiyonu geciren ergen ve eriskinler, bebekler i¢in enfeksiyon kaynagi olur
ve bebeklerde yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden bogmaca enfeksiyonun
bulasmasinda énemli rol oynarlar (2).

ABD‘de 1997-2000 yillar1 arasinda, bogmaca vaka sayilarmma bakildiginda
%40,5’1 1-4 yas, %9,8’1 5-9 yas , % 29,41 10-9 yas ve % 20,4’ 20 yas ve lizerinde
oldugu belirlenmigtir. 1978-1981 yillar1 arasinda yine ABD’de bildirilen vaka
sayilarinin %20’sini 5 ve daha biiyiik yastaki bireylerin olusturdugu gézlenmistir. Son
25 yillik donemde hastaligin ergen ve eriskinlerde arttig1 dikkati cekmistir (5)

Tiirkiye’de 1968 yilindan beri, bebeklere yasamin ilk yilinda ii¢ doz (2, 3 ve 4.
ayda) ve 16-24 aylik iken rapel doz olacak sekilde rutin bogmaca asis1 yapilmaktadir.



2007’den beri, bogmaca asisi aseliiler as1 sekilde uygulanmaktadir. Son yillarda artan
as1 oranlart ile birlikte lilkemizde bogmaca insidansinda 6nemli bir azalma olmustur.
1970’11 yillarda %20-30 olan 3 doz DBT as1 oranlari, 2005 yilina gelindiginde %90’a
ulagmistir. Buna paralel olarak, 1970’11 yillarda 100.000°de 21 olan bogmaca insidansi
2005 yilinda 100.000°de 0.38’¢ diismiistiir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore, dogu
bolgelerimiz disinda Diinya Saglik Orgiitii’niin hedefledigi insidansa (<1/100.000)
ulasilmistir (Cizelge 1.1). Ancak, bogmaca iilkemizde hala tiim yas gruplarini etkileyen
bir enfeksiyon hastaligidir. Bogmaca 2-5 yil araliklarla salginlar yaparak morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Ornegin, yiikselen as1 oranlarina ragmen, 1997, 2000 ve
2004 yillarinda, daha 6nceki yillara kiyasla, bogmaca vakalarinda artig goriilmistiir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, tlilkemizde de diinyanin birgok iilkesinde oldugu
gibi ergen ve eriskinlerde bogmaca siklig1 arttigin1 gostermektedir (2). Dilli ve ark.
1986-2005 yillar1 arasinda yaptiklar1 caligmayla, daha o©nceki yillarda bogmaca
vakalarmin %6.5’1 ergen ve erigkin yas grubunda iken, bu oran 2005 yilinda %16.9’a
yiikseldigini géstermislerdir (6).

Gliniimilizde, tiim dinya da oldugu gibi iilkemizde de yasamin erken
donemlerinde uygulanan bogmaca asilarinin, hastalik gecirildiginde ortaya ¢ikan
bagisikliktan farkli olarak bir omiir boyu bagisiklik olusturmadigi anlasilmigtir. Bu

nedenle ad6lesan donemde bir pekistirme dozuna ihtiyag vardir.

Cizelge 1.1. Tiirkiye’de agilama oranlar1 ve bolgelere gére bogmaca insidansi (2005) (2)

Bolgeler Asilama Orani Bogmaca vaka Niifus Insidans*
sayisl

Marmara %93 29 19.348.429 0.15
Ege %93 42 9.427.675 0.44
Akdeniz %93 12 9.884.437 0.12
Orta Anadolu %90 47 12.288.126 0.38
Karadeniz %87 13 8.123.939 0.16
Dogu Anadolu %84 114 6.404.473 1.78
Giineydogu %385 15 7.492.222 0.20
Anadolu

Tiirkiye (Genel) | %90 272 72.969.301 0.38

*Insidans 100.000 populasyonda verilmistir.




Ulkemizde addlesan donemde hangi yasta pekistirme asisinin yapilacagini
gosteren veriler azdir ve bu konuda ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢aligmanin amaci:

* Mersin ilinde geng¢ eriskin bireylerde bogmaca antijenlerine karsi antikor

diizeylerini saptamak,
* Yas gruplaria gore antikor diizeyleri arasindaki farkliliklar1 belirlemek,
* Bogmaca asisinin ek pekistirme dozunun gerekip gerekmedigi ve gerekiyorsa

ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda yorum yapmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Bogmaca, list liste gelen inat¢1 ve spazmodik Oksiirliik nobetleri ile karakterize
cocukluk caginda 6nemli bir morbidite ve mortalite olusturan, akut ve bulasic1 bir
solunum yolu enfeksiyonudur (4). Diinyada yilda yiiz binlerce 6liime neden oldugu
tahmin edilmektedir (3). Her yastaki duyarli kisileri tutabilen hastalik, 6zellikle ¢o-
cukluk yaslarinda agir seyreder (1). Etkeni olan B.pertussis’in solunum yoluna

yerlesmesi ile paroksismal 6ksiiriik olusturarak kendini gosteren bir hastaliktir (9).

2.2. Tarihce ve Epidemiyoloji

Bogmaca ile ilgili ilk epidemiyolojik c¢aligmalar, Paris’te 1578 yilinda
yapilmistir. Sydenham 1679 yilinda hastalifin adini, baykus gibi kuvvetli oksiiriik
manasinda ‘pertussis’ olarak adlandirmistir. Bordet ve Gengou 1906 yilinda bogmacali
hastalarin eksiidalarindan B. pertussis’i izole etmistir (16).

ABD’de bogmacaya kars1 asilamadan Once, bogmaca vakalarinin, tiim
popiilasyonun 872/100.000 gibi yiiksek bir oranina sahip oldugu tahmin edilmektedir
(16). 1933 yilinda Adsen ve arkadaglari tarafindan tam hiicreli bogmaca asisinin
bulunmustur. Yaygin olarak 1947°de ABD ve asilamaya baglayan diger iilkelerde
kullanilmaya baslamasi ile bogmaca insidansinda 6nemli diisiisler gerceklesmisti.

Tam hiicre bogmaca asisinin yan etkilerinin yiiksek olmasindan dolay1 1981°de
bakterinin zayiflatilmis toksinlerinden elde edilen aseliiler bogmaca asis1 iiretilmistir.
Basta Avrupa ve Amerika olmak tizere tiim diinyada kullanilmaya baslamistir (17).

Ulkemizde de bogmaca asis1 1937 yilinda DB, 1968 yilinda DBT, 2008 yilindan
itibaren de DaBT olarak uygulanmaya baslamistir (18).

Bogmaca her yasta goriiliir. Ast uygulamasinin yayginlagmasindan sonra
diinyadaki olgu sayist %99 azalmistir (3). Asilanmis toplumlarda olgularin %50 si ilk
yasta goriiliir. Bunlarin ¢ogu da alt1 aydan kiigliktiir. Plasental bagisiklik iyi degildir,
kiigiik bebeklerde hastalik agir seyreder ve 6liim orami yliksektir. Mortalite erkeklerde
kizlardan fazladir, yas ilerledik¢e azalir. Olgularin %10'undan ¢ogu geng eriskinlerde
gortliir. Bunun sebebi bagisikligin yasla azalmasi ve asili toplumlarda hastalik olmadigi

icin immiin sistemin yeniden uyarilmasindaki yetersizlige baglanabilir (1).



Asinin yaygin kullanimi mevsimsel dagilimi ortadan kaldirmistir. Ancak 3-5
yilda bir yineleyen salgin dongiilerini degistirmemistir (12).

B.pertussis’in tek konakgisi insandir. Bulasma damlacik yoluyla olur. Hafif ya
da atipik hastaligi olan erigkinler ve biiyiik ¢ocuklar, hastalig1 asisiz bebek ve kiiciik
cocuklara bulastirirlar. insanda siiregen tasiyicilik bildirilmemistir (3). Hastalik cok
bulagicidir. Bireylerde bulastiriciligin en yiiksek oldugu donem kataral donemdir.
Sonrasinda bulasicilik giderek azalmakla birlikte ii¢ haftaya dek uzayabilir. Bogmaca
as1 Oncesinde biitiin diinyada yaygin olan ve 6zellikle ¢ocuklar arasinda epidemiler
yapan bir hastalikti. Bogmacali bireylerin, bagisiklanmamis aile bireylerine temasla
hastaligt %70-90 oraninda, okul icerisinde %350-80 oraninda bulastirabilmesi, bu
bulasiciligin bir gostergesidir. Bogmaca oOksiiriigiiniin %20 kadarinin atipik gidisli
oldugu ve bunlarin infeksiyon zincirinin devamliliginda etkin oldugu da
aciklanmaktadir. Bu bulaslar damlacik infeksiyonu seklinde hava yoluyla ve agiz burun
sekresyonlan ile kontamine olmus malzemeler araciligi ile olmaktadir (9, 15). Hastalara
eritromisin verilmesi bulastiricilig azaltir. Asemptomatik tagiyiciligin bulasmada énemi
yoktur (10). Nazofarenks kiiltiirlerinin tedaviden sonraki besinci giinde negatiflestigi
gosterilmistir (11).

CDC’nin verilerine gére ABD’de 1940 larda bogmaca asisinin uygulanmaya
baslamasi ile birlikte 1970’lere kadar bogmaca insidanst 100 kat azalmistir. 1976
yilinda 1010 vakkanin bildirilmesi ve bunlardan yalniz 7 6liimiin gerceklesmesi ile
simdiye dek ulasilan en diisiik veriler elde edilmistir. Devam eden yillarda yapilan
calismalarda ABD’de bogmaca insidansinin 1980-1990 yillar1 arasinsa 3-4 yilda bir
epidemiler yapacak sekilde ilerledigi, 2004 yilinda ise 25.827 olgu ile 1956 yilindan bu
yana en yiiksek diizeye eristigi goOsterilmistir. 2004 yilinda bogmaca vakalarinin
%34’Unl 11 ila 18 yaslarn arasindaki bireylerin olusturdugunu, 2001-2003 yillar
arasinda yapilan calismalarda, 100.000 populasyunda, 370 addlesan bireyin ve 450
erigkin bireyin bogmaca hastaligina yakalandigi bildirilmis. 1996’da Masaguset’de
meydana gelen 20 bogmaca salgininin 18’inin okul ortaminda meydana geldigi ve
vakalarin %67 sinin 10-19 yaslar1 arasinda oldugu, 2003-2004 yillar1 arasinda
Wiskonsin’de meydana gelen salginin %70’ini 24 farkli okuldaki yaslart 10-19
arasindaki bireyleri kapsadigi, 2002-2003 yillar1 arasinda Arizona’da meydana gelen

salginin atak hizinin en yiiksek sekizinci sinif 6grencilerinde oldugu belirtilmistir (13).



2.3. Mikroorganizmanin ozellikleri

Bordetella pertussis; solunum yoluna yerlesen ve paroksismal oksiiriikle kendini
gosteren bogmaca hastaligina neden olan, yalnizca insanlar i¢in patojenik kiiclik, zor
tireyen, Gram negatif bir basildir. Bordet-Gengou adi verilen 6zel bir besiyerinde
(gliserin, patates, kan) iirer. Son yillarda tamponlar, mineraller, enerji kaynagi olarak
aminoasitler ve nikolinamid gibi biiyiime faktorlerinden olusan sentetik besi yerlerinde
de iiretilebilmektedir (1).

Bu mikroorganizma Bordet ve Gengou tarafindan 1906'da bogmacali hastalarin
ekslidalarindan elde edilmistir. Baslangicta bu bakteri Bacillus pertussis ve
Haemophilus pertussis olarak da isimlendirilmistir (9).

Bordetella tiirleri; B. pertussis, B. bronchiseptica, B. parapertussis, B.
parapertussisov (koyunlarda patojen B. parapertussis), B. avium, B. hinzii, B. holmesii,
B. trematum ve B. petrii’ dir. B. avium kiimes hayvanlarinda nezle ve rinotrakeit
etkenidir. B. hinzii daha c¢ok solunum yollar1 florasinda bulunmakla beraber,
immiinsiipresif bireylerde patojen olabilir. B. trematum insanda kulak, cilt ve izole
solunum yolu hastaliklar1 olusturabilir. B. parapertussis koyunlarda kronik solunum
yolu enfeksiyonu olusturmakla beraber, insan adapte olmus olan tiirii solunum yolu

enfeksiyonlarinda etken olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (16) (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Bordetella ailesi ve patolojisinin 6zeti (19)

Bordetella Ailesinin Tiirleri
Tiir Hasta Popiilasyonu Hastahk
Bogmaca, Siiregelen Oksiiriik
B. pertussis Insan ( Erigkin)
B. parapertussis Insan, Koyun Bogmaca, Kronik Pnémoni
B. bronchiseptica Insan, Kopek, Domuz Kuliibe Oksiiriigii ( Képeklerde )
B. avium Kuslar Rinotrakeit
B. trematum Insan? Yara Enfeksiyonu, Otit
B. holmseii Insan? Septisemi
B. hinzii Insan? Kiimes Hayvani Asemptomatik

Memeli hayvanlarda hastalik yapan en 6nemli Bordetella tiirii B. pertussis, B.
parapertussis ve B. bronchiseptica‘dir. Insanlarda bogmaca olusturan tiirler B. pertussis
ve B. parapertussis’tic. B. pertussis insanlarda patojen olan bir bakteridir, hayvan ya
da cevresel rezervuar1 bilinmemektedir. B. parapertussis hafif bogmaca tablosu

olusturabilen bir etkendir (19).



B. pertussis ¢ok sayida antijenik ve biyolojik olarak virulans faktor tiretir. Bunlar
arasinda yiizey antijenleri (filamenloz hemagglutinin, pertaklin ve fimbria), toksinler
(adenilat siklaz toksin, pertussis toksin, trakeal sitotoksin) ve trakeal kolonizasyon

faktori, serum rezistans faktorii gibi diger tiriinler bulunmaktadir (Sekil 2.1) (20).
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Sekil 2.1. B.pertussis 'in virulans faktorleri (23)

2.3.1.Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri :

B.pertussis (Sekil 2.2) Alcaligenaceae ailesinin bordetella genusunda yer alir.
0.5-2 pum wuzunlugunda ve 0.2-0.5 pum eninde, kiigiikk, oval, kokobasil seklinde
comakgiklardir. Bakteriler, baslangigta cift veya tek olarak balgamda hiicre disinda
goriiliirken, hastalik ilerledik¢e 16kositlerin i¢ ve dislarinda kiimeler halinde bulunurlar.
S1v1 besiyerinde kisa zincirler yapabilir. Hareketsiz, sporsuz ve Gram negatif olan bu

bakterinin S formlar1 kapstlliidiir.

Sekil 2.2. B. pertussis in elektron mikroskop goriintiisii (21)



Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar, kutupsal boyanma egilimindedirler.
Fermentatif kanli zengin besiyerinde iirerler. Tampon, tuz, nikotinamid gibi biiyiime
faktorleri ve enerji kaynagi aminoasitleri igeren sentetik besiyerinde de iireyebilirler (9,

16, 22).

2.3.2. Antijen Yapisi

S koloni formundaki faz 1 bakterileri kapsiilli ve virulandir. Bordetella
cinsindeki bakterilerin 1siya dayanikli (O) antijenleri ve 1siya duyarli (K) yiizey
antijenleri vardir (9).

(O) yiizey antijeni B.pertussis’in S ve R kolonilerinde ortaktir. Hiicrelerden
kolaylikla ekstrakte edilebilen bu proteine ait antikorlar, infeksiyona karsi koruyucu
degildir (9).

Bakterinin aglutinojen olarak isimlendirilen 1siya duyarli ylizey antijenleri,
Kauffmann'in kapsiil antijenlerine gore siniflandirilir. Bu nedenle serotipler ¢ogu kez,
sayilarla gosterilir. Ornegin B.pertussis 1.2.4 gibi spesifik faktorlerle aglutinin
adsorbsiyon teknikleri ile ortaya konabilen 14 K antijeni vardir (9).

B.pertussis kanli agarda uzun siire pasaj yapilirsa K antijenini kaybeder ve faz I,
I ve IV suslart geligir. Bu degisim, bakterinin antijenik yapisinda da kendini gosterir
(9,24).

Bordetella cinsi igerisinde sadece B. pertussis'te Faktor 1-6 bulunur. Faktor 7

ise biitlin cinslerde mevcuttur (9).

2.4. Bordetella pertussis’ in Toksinleri ve Aglutininleri

B.  pertussis; ¢ok yonlii biyolojik etkinlikleri olan patojenik  bir
mikroorganizmadir. Hastalik olusumunda birden fazla etmen rol oynar; bunlar i¢inde
biyokimyasal oOzellikleri heniiz tam olarak bilinmeyenler de vardir (Cizelge 2.2).
Hastaligin ilk déneminde, patojen solunum yolunun silli epitelyum hiicrelerine yapisir.
Enfeksiyonun ikinci doneminin nedeninin bakterinin salgiladigi toksinler oldugu
distiniilmektedir. B. pertussis in immunokimyasi ilizerine yapilan son calismalarda
hastalik ve immiinite gelisiminde 6nemli oldugu diisiiniilen bir¢ok biyolojik etkin
madde saptanmistir. Bu bilgiler aseliiler bogmaca asisinin gelistirilmesi ve bogmacanin

serolojik tanisina katkida bulunmustur (23).



Cizelge 2.2. B. pertussis’in virulans faktorleri, polimorfizimi ve antikorlarin izotipleri (24)

Virulans faktor Fonksiyonu / yapisi As1 bilesemleri Antikor izotipleri
Adezyon wP, aP IgG, IgA
Flamentdz
hemaglutinin Yiizeye baglanma
(FHA)
Adezyon wP, aP IgG, IgA, IgM

Fimbrial agglutinojen

Yiizeye baglanma

Hiicreye baglanma, adezyon wP, aP IgG, IgA
Pertaktin

Yiizey protein

Konak cevabinin bastirilmasi wP, aP IgG, IgA
Adezyon
Pertussis toksin
(PT) Yiizeye baglanma ve sekresyon
Konak cevabinin bastirilmasi wP IgG, ?
Adenilat siklaz toksin

(AST) Yiizeye baglanma ve sekresyon

Konak hiicre nekroz indiiksiyonu wP IgG, ?
Isiya duyarli toksin Sekresyon

(HTL)

Sillere zarar verme wP

Trakeal sitotoksin Peptidoglikan-yan {iriin

(TST)
Atesi indiikler + diger LPS wP IgM, IgG
Lipopolisakkarit yamtlari
(LPS) Gram (-) hiicrelere yapisma

wP: Tam hiicre pertussis agis1
aP: Aseliiler pertussis asis1

2.4.1. Pertussis Toksini (PT):

Bogmacanin patogenezinde ve immiinitesinde Onemli katkisi olan bu toksin
lenfositozu indiikler, histamine kars1 duyarlilastirir, pankreas adacik hiicrelerini aktive
eder, immiin yanita neden olur. Sadece B. pertussis tarafindan salgilanir. Bu
hemaglutinin FHA'min yirmide bir hemaglutinin aktivitesine sahip, yuvarlak bir

molekiildiir. Invitro ve invivo iireme boyunca hem ekstraseliiler siviya salgilanan hem




de bakteri hiicresine bagli bulunan protein yapida bir toksindir. Pertussis toksin, A ve B
toksini olarak iki ana alt birimden meydana gelir. Biri enzimatik olarak aktif A (ya da
S1) alt birimi ve digeri hedef hiicrelerin reseptorlerine baglanan B oligomeridir. B
oligomeri S2’den S5’e¢ kadar alt birimlerden olusur. B oligomeri toksik olmasa da
toksinin hiicrelere etkili bicimde baglanmasi igin gereklidir. Pertussis toksin, Faz I
mikroorganizmalarindan aciga ¢ikar ve siklik asit igeren reseptorlere baglanir (Sekil
2.3). Lenfosit gelistirici faktor (LPF) sayesinde organizmanin solunum sisteminin siliali
epiteline tutunmasini kolaylastirir, mukozay1 zedeler. Inaktif bogmaca asisinin etkinlik
gostergesi olarak kullanilir. Hastalig1 gecirenler ve asilananlarda LPF'ye kars1 antikorlar

gelisir (9, 20, 25, 24, 30).

Subunit 5
11 kDa
| Subunit 3

23 kDa

Subunit 2
23 kDa

Subaanit 1
(A-protamer)
27 kDa
Rezeptor Reseptor
= i
TR ET _,/7, 7
Hiicre : /
/ memran / /
R R A J "

Sitoplazma

Sekil 2.3. Pertussis toksini’nin hiicre zarina tutunusu (28)

2.4.2. Adenilat Siklaz Toksin (AST):

B. pertussis, kendine ait invazif adenilat siklaz toksini salgilayarak bakterinin
memeli hiicrelerine girmesini saglar. Toksin; B. pertussis’in hiicre yiizeyinde bulunur.
Bakterinin hiicre i¢ine alinmasi sirasinda fagositik hiicrelere salgilanmaktadir. Bu toksin

yerel olarak fagositik etkinligi azaltarak; mikroorganizmanin enfeksiyonu baslatmasina

yardimc1 olmaktadir (22, 25).
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Bu enzim pertussis toksinle birlikte ndtrofiller ve monositlerin mikrop hiicresini
oldiirticii islevlerini baskilar, ayrica silia yikimina katilir. Brong salgilarini artirir. B.
pertussis'le hiicre i¢i kalmodulin ile stimiile edilen en az iki adenilat siklaz (AC)
kompleksi vardir.

Bunlardan bir tanesi sadece B.pertussis'le hiicre i¢i olarak bulunur ve 100°C'de
1stya direnglidir. ikinci AC ise ekstrasitoplazmik, 56°C'de labil ve Faz I B. pertussis,
B.parapertussis ve B. bronchiseptica tarafindan iiretilen miisterek adenilat siklazdir. Bu
enzim yaklasik 70.600 dalton mol agirligimla, bir ekzotoksindir. Hastaliktaki rolii tam
olarak aciklanmis degildir. Isiya duyarli toksin (HLT-Dermonekrotik toksin)
aktivasyonu ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir (9, 20, 30).

2.4.3. Trakeal sitotoksin (TST):

Immunojenik olmayan kiigiik bir molekiildiir. Solunum yolu silialarmin
paralizisi ve yikimindan sorumludur. TCT molekiili peptidoglikanin 921 dalton
molekiil agirligindaki monomerik fragmanidir. Bu toksik eleman, silia'li hiicreleri

etkiler ve mukoza onarimi ile mukosilyer temizlenmeyi bozar (9, 20).

2.4.4. Filamentoz Hemaglutinin (FHA):

Organizmanin solunum yolunun siliali epiteline baglanmasinda pertussis toksini
ile birlikte rol oynar (Sekil 2.4). 220 dalton molekiil agirliginda, B8 heliks yapisinda
hiicre ylizeyinde bulunan filamentéz yapida bir proteindir. FHA bakterinin solunum
yolu epitel hiicrelerinin sillia'larina baglanmasi i¢in dominant adezindir. FHA’ ya kars1
olusan antikorlar, enfeksiyona karsi korunmada onemlidir. Bir¢ok hiicrenin farkli
reseptorlerini taniyan 3 farkli bolgesi bilinmektedir. Koyun, tavuk, kaz, fare gibi bir¢cok
hayvanin eritrositlerini aglutine edebilir. FHA antikoru B.pertussis'in solunum epitel
hiicrelerine baglanmasin1  degistirerek, fareyi bu hastaliktan koruyucu etki
gostermektedir. FHA ’nin yapisal geninde meydana gelen mutasyonlar organizmanin
kolonizasyon yetenegini azaltmaktadir. Yapisal FHA geni klonlanmis ve komponent,
asida kullanilmak tizere Escherichia coli’de eksprese edilmistir. Bugiin aselliiler

bogmaca agisinda saf FHA molekiilleri yer almaktadir (9, 20, 22).
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Sekil 2.4. B. pertussis’in solunum epitel hiicrelerine baglantisimi filamat6z hemaglutinin ve
pertussis toksini saglar (20)

2.4.5. Fimbrial agglutinojenler:
Siliyer epitele baglanmada rol oynayan bir diizineden fazla agglutinojen vardir.
Bagisiklamada 6nemli rolleri oldugu i¢in Diinya Saglik Orgiitii tam hiicre agilarinin

agglutinojen 1, 2 ve 3'li icermesini dnermistir (7).

2.4.6. Pertaktin (PRN, 69 kDa Protein ):

Bir dig membran proteini olup yapisma ve invazyonda rol oynar. 68-70 dalton
molekiil agirhigindadir. Bordetella cinsinin diger iiyeleri tarafindan da iiretilebilir.
Pertaktin genleri (prnl—prnll) B. pertussis genomu igerisinde en fazla ¢eside sahip. Bu
durum tam hiicre asilarmin etkisini azaltan bir etkendir. B. pertussis’in pertaktin
cesitleri dikkate alinarak aseliiler pertussis asilari tretilmistir. Aseliiler pertussis
asilarinda diisiik miktarda PRN olmasi dahi bagisikligin saglanmasinda yeterli iken bazi

asilar igerisinde yalniz PT ve FHA antijenleri yer alir (24).

2.4.7. Lipopolisakkaritler (LPS):

Diger tiim Gram negatifler gibi B.pertussis de endotoksin iiretir. Bunlarin
basinda lipopolisakkarid endotoksin (LPS) gelir (3). LPS ve hiicre duvar1 endotoksini
1stya direnglidir. Enterobakteri endotoksinine benzer bir yap1 gdstermektedir. iki farkls

polisakkarit ve Lipid A ile Lipid X’i kapsar. Glukozamin, yag asidi ve esterli fosfat bi-
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lesigidir. Lipid X minér lipiddir ve endotoksinin akut toksisitesinden sorumludur.
LPS’ye kars1 koruyucu antikor gelistirilmez (9, 24). LPS'in hastaligin patogenezindeki
rolii bilinmemektedir. Asinin olumsuz yan etkilerinden sorumludur. Koruyuculukta da

etkisi yoktur (30).

2.4.8. Istya duyarh toksin (Dermonekrotik toksin-HLT):
Biitiin Bordetella tiirlerince iiretilir. Faz 1 bakterilerinin lizisi ile salinir. HLT
56°C'de 15 dakika 1sitilinca yikilir, dermonekrotiktir. Fareye periton veya damar igi

verildiginde, oldiiriicii etki olusturur (9).

2.4.9. Trakeal kolonizasyon faktor (TcfA):
95 dalton molekiil agirliginda bir membran proteinidir. Primer enfeksiyon
sonrasinda TcfA’ ya karsi antikorlar yavas gelisir fakat ikinci maruz kalmada hizlica

artar. TcfA aseliiler bogmaca asilari iginde bulunmaz (24) .

2.5. Patogenez

B. pertussis’in neden oldugu enfeksiyon, bakterinin solunum yolu mukoza
membranlarinda ¢ogalmasiyla meydana gelir. Enfekte damlaciklarin solunmasindan
sonra bakteriler solunum yoluna yerlesir. Bakteriyemi olusmaz. B. pertussis igeren
damlaciklarin hava yolu ile girisinden sonra organizma pertussis toksin ve FHA
antijenlerinin yardimiyla yeni konakg¢min solunum epitel hiicrelerinin siliyalarina
tutunur (Sekil 2.5). Daha sonra pertussis toksin ve adenilat siklaz tarafindan konakg¢inin
hiicresel immiin yanit1 zayiflatilir. Trakeal sitotoksin silia epitelini yikarak hava yolunun
dogal temizleme diizenegini bozar. Yabanci cisimlerin, hiicre artiklar1 ve salgilarin
atilimi bozulur; bu maddeler birikerek kiiciik brons ve bronsiolleri tikarlar. Sonugla
atelektazi, bazen amfizem gelisir. Kivamli salgilar1 atma ¢abasi sonucu zorlu, yineleyen,
uzun Okslirlik ndbetleri ortaya ¢ikar. Yapigkan balgam farinkste toplaninca Oksiiriik
nobeti kusmayla sonlanir. Solunum yollarindan hava bosalinca vokal kordlar boyunca
derin inspirasyon olur. Spazm ve salgilarla daralmis olan bélgeler nedeniyle "huup" sesi
cikar. Histolojik incelemede trakea mukozasi epitel hiicreleri iizerinde, kirpiklerin

arasinda yogun basil bulunur. Bakteriye brons dallar1 ¢evresinde de rastlanir. Doku
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kiiltiirti caligmalarinda B. pertussis'e kars1 gelisen koruyucu antikorlarin bu yapigmay1

Onledigi gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Solunum yolu sili epitelyum hiicrelerine baglanmada pertussis toksin ve flanentdz
hemaglutinin’in arasindaki iligki (26)

i

Bogmacaya kars1 bagisik kisilerin sekresyonlarinin antipertussis etkili 1gG ve
IgA icerdigi sekretuar IgA’nin 0zgiil olarak bakteriyel yapismayr onledigi ve serum
IgG’sinin de enfeksiyon direncini uzattigi gosterilmistir. Bu ¢alismalar insanda
bogmacaya kars1 korunmada sistemik ve yerel humoral immunitenin rolii oldugunu
distindiirmektedir.

Bogmaca gidisindeki ensefalopatinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,
paroksismal ndbetler sonucu gelisen anoksi, serebral kanamalar, kafa i¢i basmcin
artmasi, hipoglisemi ve bazi metabolik bozukluklara bagl olabilecegi diisiiniilmektedir
(20, 25).

Bogmacanin baglica patolojik bulgulart solunum sistemindedir. Brons ve
bronsiollerde silia yikimi, 6dem, mukoid salgt birikimi, enflamasyon, brons tikanmasi,
atelektazi ve bronkopndomonik infiltrasyon goriiliir. Diger patolojiler arasinda ikincil
olarak ortaya ¢ikan beyin 6demi ve petesial kanamalar yer alir (1, 25).

B. pertussis, parenteral yoldan siringa edildiginde, deney hayvanlar i¢in toksik
etki gosterir. Bu etki:

a. Bakterinin hiicre duvarinda bulunan ve 1stya dayamikli, Gram negatif

bakterilerdekine benzer bir endotoksinle,
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b. Isiya duyarli, tavsan ve kobaylar i¢in dermatoksik, fareler i¢in 6ldiiriicii bir
proteinle meydana gelmektedir.

Bu toksinler deney hayvanlari i¢in antijenik degildir (9).

2.6. Klinik Bulgular

Kulugka dénemi 6-20 giin (ortalama 10 giin) diir. Hastalik 6-10 hafta siirer ve ii¢
donemi vardir (Cizelge 2.3).

- Kataral donemi (prodromal)

- Paroksismal (spazmodik) oksiiriik donemi

- Iyilesme donemi' dir.

Kataral donemi (prodromal): Ust solunum yolu belirtileri, nezle, konjunktivit
ve hafif oksiiriik ile gider. Ates yliksek degildir. Bu donem iki hafta kadar siirer.

Paroksismal (spazmodik) oksiiriik donemi: ilk doénemdeki kuru oksiiriik
giderek artar, daha ¢ok geceleri ve ndbetler halinde gelir. Nobeti baglatan uyaranlar
arasinda; beslenme, aglama, farenksin uyarilmasi, duman, oksiiriik sesi duyma yer alir.
Bir giin i¢inde diizinelerle nobet gelisebilir. Bogulurcasina artan Oksiiriik, morarma,
kusma ve derin, sesli bir i¢ ¢ekme (huup) olur. Her nobette 10-30 kez Oksiirme
gerceklesir. Nobetten sonra bulanti siktir ve bitkinlik goriiliir. Kiiciik bebeklerde,
gencler ve eriskinlerde nobetin bitimindeki sesli i¢ gekme seyrektir. Bu donem 2-6 halta
surer.

Iyilesme donemi: Bu doénemde nobetler giderek seyreklesir. Bir ay iginde
tiimden yok olur (15, 20).

Ug aydan kiigiik bebeklerde klasik tablo genelde goriilmez, kataral donem
kisadir, paroksismal donem ise agir ve uzundur. Bebegin atesinin olmamasi, ataklar
arasinda iyi olmasi ve fiziksel incelemede ral ve ronkiis duyulmamasi1 bogmaca igin
0zgiin bulgulardir.

Yukarida anlatilan 6zgiin klinik tablonun yani1 sira hafif B. pertussis enfeksiyonu
da siktir. Ozellikle 6nceden agilanmis ve bogmacaya karsi kismi bagisikligi olan
kisilerde goriliir. Bu tablonun 06zelligi atessiz, uzun siiren Oksiiriiktiir seklinde
ilerlemesi ve yanliglikla allerji ya da bronsit tanis1 almasidir. Bu kisilerde bakterinin

iiremesi bakterinin ve salgilarin az olmasi nedeniyle zordur, lenfositoz da klasik
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tablodaki gibi yiiksek degildir (8). Bu nedenle uzamis oksiirtigli olan kisilerde bogmaca

her zaman ayirici tanida diistintilmelidir.

Cizelge 2.3. Tipik bogmaca hastaliginin seyri, tan1 ve tedavi etkinligi (49)

Semptom Kataral Donem Paroksismal Donem Konvelesan Donem
(1-2 Hafta) (3-6 Hafta) (> 6 Hafta)
Oksiiriik ++ -+ ++
Paroksismal Oksiiriik -+ +++ -+
Patlayic1 Oksiiriik - +++ -+
Kusma - +++ -/+
Siyanoz - ++ -
Apne - +++ -
Duyarh Test
Kiiltiir ++ -/+ -
PZR -/+ ++ -
Seroloji ++ ++ ++
Antibiotik Etkisi ++ -/+ -
(Semptomlarin Azalmasi )

2.7.Tam

Hastaligin tanisi, hastanin dykiisii ve fizik muayenesi ile konur. DSO klinik tan1
icin Ol¢iitler belirlemistir. Buna gore Oksiirtigiin en az iki hafta siirmesine ek olarak,
Oksiiriik nobetleri, inspiryumda "huup" sesinin duyulmas: ya da Oksliriik sonrasi
kusmadan en az birinin bulunmasi ve bu tabloyu agiklayacak bagka bir neden olmamasi
bogmaca tanisini koydurur. Olgular "kuskulu" ve "kesin" olarak siniflandirilir. Kuskulu
olgular yalnizca klinik tanisi olanlar, kesin olgular ise laboratuar ile dogrulanmis olan
olgulardir (1) (Cizelge 2.4).

Oksiiriigiin baslica bulgu oldugu, ancak ates, halsizlik, kas agris1, dokiintii,
bogaz agrisi, takipne, hisiltili solunum ve rallerin isitilmesi gibi bulgularin bulunmadigi
her hastada bogmaca kuskusu vardir. Laboratuar testleri, bebeklerde, atipik olgularda ve
astyla klinik 6zellikleri degismis olgularda yararli olmaktadir. Bogmacanin, laboratuar
olarak dogrulanmasi zordur ve taniy1 geciktirir. Bu nedenle, hastaligin tanisini koyarken
klinik bulgular, asilanmanin tamamlanmamis veya yapilmamis olmasit ayrica
lenfositozis bulgular1 ile diisiiniilmesi gereklidir. Hastaligin kataral evresinin sonu ile
paroksismal evrede, 18kositoz (20.000-100.0000 hiicre/mm®) ve mutlak lenfositoz
tipiktir. Lenfositoz, kismen bagisiklanmig ya da ¢ok kiigiik bebeklerde goriilmeyebilir.

Lokositlerin ¢ok yiikselmesi ve trombositozun varligi kotii prognoz isaretidir (49).
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Cizelge 2.4. DSO (2000, 1991), CDC (1997) ve T.C. Saglik Bakanlig1 (2003) tarafindan yapilan
bogmaca vaka tanimlamalar1 (2, 4)

Klinik tammmlama: 21 giin yada daha uzun proksismal okstiriik ve asagidaki kriterlerin biri
veya daha fazlasi:

DSO 1) B.pertussis igin pozitif kiiltiir

(1991) 2) Spesifik antikorlarin (FHA, AGG veya PT’ye kars1 IgG ve IgA) titrelerinde anlamli artis
3) Kiiltiir ile kanitlanmig vaka ile temas

Klinik vaka: 14 giinden uzun siiren 6ksiiriik yakinmasina asagidaki semptomlardan en az
birinin eslik etmesi;

1) Paroksismal oksiiriik

CDC 2) Inspiratuar stridor

(1997) 3) Oksiiriik sonras1 kusma

Kesin vaka: Laboratuar testleri pozitif saptanan ya da klinik tanimlamaya uyan ve
laboratuar testlerinden biri pozitif vaka ile temas eden olgular

Klinik tammmlama: Bir hekim tarafindan bogmaca tanisi konulan olgular ya da en az iki
hafta siiren okstirtige agagidaki semptomlardan en az birinin eslik etmesi;

1) Paroksismal oksiiriik

2) Inspiratuar stridor

3) Oksiiriik sonras1 kusma

DSO Laboratuar tammmlama: Kiiltiir, PZR ya da seroloji pozitifligi

(2000) Klinik vaka: Klinik tanimlamaya uyan fakat laboratuar testleri negatif vaka Laboratuar ile
kanitlanmis vaka: Klinik tamimlamaya uyan ve laboratuar testlerinden birisi pozitif
saptanan vakalar

Olas1 vaka: Bir kiside en az iki hafta siiren oksiiriige asagidakilerden en az birinin eslik
etmesi;

1) Siddetli oksiiriik ndbetleri,
T.C. Saglk | 2) I¢ ¢ekmeli solunum,

Bakanh@ | 3) Oksiiriikten hemen sonra kusma,

(2003) 4) Oksiiriige neden olabilecek baska bir sorun (pnémoni, plorezi, siniizit...) bulunmamas.

Kesin vaka:

1) Nazofaringeal drneklerin kiiltiirlerinden B.pertussis izolasyonu veya
2) Olas1 vaka kriterleri ile birlikte nazofaringeal ornekte PZR ile B.pertussis geninin
saptanmasi veya

3) Bir kesin vaka ile epidemiyolojik baglantisi

CDC(Centers for Disease Control and Prevention); Hastalik kontrol ve 6nleme merkezi.
DSO; Diinya saglik orgiitii.

2.7.1. Kiiltiir:

Laboratuar tanisinda; kiiltiir, antijen gosterilmesi (Floresan antikor ve serolojik
testler) ve PZR kullanilir. B.pertussis kiigiik Gram-negatif kokobasil formunda bir
mikroorganizmadir. Bu mikroorganizmanin kiiltiirle tespiti de oldukc¢a zordur.
Bogmacanin laboratuar tanisinda, ‘altin standart’ halen kiiltiir yontemidir ve pozitif
¢ikan kiiltiir kesin tan1 koydurucudur (50, 51).

Bakterinin izolasyonu alinan 6rneklerin dikkatle tasinmasi ve kiiltliriiniin uygun
yapilmasia baghdir. B. pertussis’in nazofaringeal siiriintii ve salgilardan kiiltiiri
yapilabilir. Ornek 1-2 saat icinde ekilmeli, ekilemeyecekse mukusun kurumasini

onlemek i¢in pH 7,2°1ik 0.25-0.50 ml kasamino asit soliisyonunda tutulmalidir.
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Bir diger yontemle de, hemen ekim yapilamayacaksa siiriintii laboratuara gidene
dek Reagan-Lowe tagima besi yerine konmalidir. Regan-Lowe, mikroorganizmalarin
uygun kosullarda taginip, besiyerine aktarilincaya kadar canli kalabilmeleri igin, at kani
ve sefaleksin igeren, yar1 kati-komiirlii agar ortamidir. Primer izolasyonda siklodekstrin
ve sefaleksin iceren modifiye Stainer-Scholte agar ortami da tercih edilebilir (1, 9, 20,
48).

Ornek baska bir laboratuara gonderilecegi ya da iki saati askin siire saklanmasi
gerektigi zaman diger organizmalar B.pertussis’in bliylimesini 6nleyebilir. Bunun icin
ornek, Modifiye Stuart besiyeri veya Mishalow Charcoal agar da tutulmalidir. Bu
besiyerleri organizmalarin canliligini siirdiirebilmesi ve tasima durumlarinda biiylimeyi
desteklemek i¢in uygundur (16).

Mikroorganizma en sik kataral ve erken paroksismal evrede izole edilebilir.
Hastaligin 4. haftasindan sonra seyrek olarak saptanir . Hastaya antibiyotik tedavisi
baslanmadan Once nazofaringeal siirlintii 6rnegi alimmalidir. Bogmaca etkeni cesitli
faktorlerden kolaylikla etkilendiginden transport prosediirlerine tam olarak uyulmasi
sonuca ulasmada biiyiik 6nem tasir (16, 22).

B.pertussis zorunlu aerop olup ilk izolasyonlarinda giicliikle iiretilir. Ekim
yapmak i¢in geleneksel olarak 35-37°C'de gliserol, patates ekstresi ve %50'in tizerinde
defibrine kan bulunan Bordet-Gengou besiyeri kullanilir (9, 16).

Bordet-Gengou agarin raf émrii kisa oldugu i¢in bogmacadan kuskulanildiginda
laboratuarla iliski kurularak besi yerinin hazirlanmas1 saglanmalidir. Oksiiriik plag:
yontemi ile Bordet-Gengou besiyerine ekim yapilir. Oksiiriik plagi yonteminde
penisilinli Bordet-Gengou besiyeri plaginin kapagi agilarak, hastanin agzindan 10-15
cm uzaga tutulur. Hasta bir veya birka¢ kez bu plaga oksiirtiiliir. Bordet-Gengou
besiyerine eklenen penisilin, Gram pozitif mikroorganizmalarin {iremesini inhibe eder.
Ornegin Ca-alginat ya da daeron ekiivyon kullanilarak nazofarinksten alinmasi 6ksiiriik
plaklarinin kullanilmasindan ¢ok daha etkilidir.

Kiiltiir yapilacakken o6rnek bogazdan degil, burun yoluyla girilerek
nazofarensten alimalidir. Balgam kiiltiirleri ise giivenli degildir. Ornek alindiktan sonra
uygun besi yerine hemen ekim yapilmalidir. Besiyeri 37°C'de inkiibe edilir ve ortalama
3-4 giin sonra kiiciik, konveks, parlak, gri-beyaz renkte ve ikiye boliinmiis inciye benzer

koloni gelisimi saptanir. Bu koloniler X ve V faktorii gereksinimlerinin olmamasi,
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Haemophilus influenzae kolonilerinden daha genis ve opak olmasi, dar bir hemoliz zonu
olusturmalart ve B. pertussis antiserumu ile aglutinasyon vermeleri ile H. influenzae

'dan ayrilir (9, 16) (Cizelge 2.5).

Cizelge 2.5. Bordetella genusunda yer alan tiirlerin, ayirici temel dzellikleri verilmistir (9).

Ozellik B. pertussis B. parapertussis B. bronchiseptica B. avium
Hareket - - + +
Mac Concey agarda - -/+ + +
ireme

Pepton agarda iireme Fazl Faz IV

Bordet-Gengou agarda -+ + + -/+
ireme

1 -2 giinde - + +

3-6 giinde + - -

Nitrat rediiksiyonu - - + -
Sitrat1 kullanma - + +

Katalaz + + + +
Ureaz - + (24 saatte) + (4 saatte) -
Oksidaz + - + +
G+C orani (%) 67-70 66-70 68-69 62

B.pertussis, bogmacanin nezle evresinde, taze olarak izole edildiginde, diizgiin,
parlak, virulan koloniler olusturur (Faz 1 veya X sekli). Bu kolonilerin kanli agar veya
cukulata agar pasajlarinda, seri mutasyonel degisiklikler ortaya ¢ikar. Bdyle
mutasyonlarla doniisiimsiliz olarak intermedial formlardan (faz II ve III) avirulan
purtiiklii (faz IV) forma gegisler gozlenir. Avirulan faz IV mutantinda pertussis toksini,
hemolysin, adenylate-cyclase, dermonekrotik toksin, flamantéz hemaglutinin,
aglutinojenler ve sitokrom d-G29 iiretiminde azalma vardir ve hiicre g¢evresi profili
degismistir (9).

Ikinci tip varyasyon, antijenik modiilasyonda meydana gelen, fenotipik
degisikliktir. Yiiksek diizeyde magnezyum siilfat kapsayan besiyeri veya 25°C'deki
kiltir gibi ¢evre kosullarinin bir sonucu olarak, hemen hemen B.pertussis
popiilasyonunun biitiin liyelerinde fenotipik degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu mikroorganiz-
malar fenotipsel olarak avirulan faz-IV bakterilerine benzerler (9).

B.pertussis; seker icermeyen Bordet-Gengou besiyerinde, kiigiik toplu igne basi
bliylikliiglinde, disbiikey yiikselmis, transparana yakin belirsiz bir hemoliz bolgesi ile
cevrilmis, diizgiin inci gériiniimlii koloniler olusturur (Sekil 2.6). Pepton, doymamis yag

asitleri, kolloidal siilfiir, siilfidler veya peroksitlerin biiyiime iizerine inhibitor ve toksin
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stipressor etkilerini notralize ettiginden B.pertussis faz-1 ilk izolasyonlarinda Bordet-
Gengou ve at kani igeren komiir oksit (Regan-Lovve) besiyerleri basari ile iiremektedir.
Modifiye Stainer-Scholte agara siklodekstrin ve sephaleksin eklenerek, olduk¢a uzun

Omiirlii, secici-sentetik bir besiyeri elde edilmistir (9).

Sekil 2.6. Bordet-Gengou besiyerinde B. pertussis kolonileri (49)

B.pertussis normalde besi yerinde 3-4 giinde iirer, ancak 10 giinden 6nce negatif
kabul edilmemelidir. Kiiltlirlin negatif olmast bogmaca olmadigini gostermez. Asili
kisilerde, antibiyotik kullananlarda ve kiiltiir oksiiriiglin baslangicindan 3 hafta sonra
alinmigsa tireme olmayabilir (11).

B.pertussis biyokimyasal olarak, inaktif bir bakteridir. Sekerleri fermente etmez.
Jelatini eritmez, siitii pihtilastirmaz. indol, {ireaz, voges-proskauer ve nitrat rediiksiyonu

olusturmaz, asetilmetil karbinol testleri negatiftir (9).

2.7.2. Floresan Antikor Boyama (FA):
Nazofaringeal 6rneklerin dogrudan yaymalarindan B. pertussis’i ayirt etmek igin
kullanilabilir. Ancak floresan antikor arastirilmasi deneyimli ellerde bile genellikle

zordur. Duyarlilig1 hala diistiktiir ve ¢cogu kez tan1 i¢in 6nerilmez.

2.7.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Son yillarda pertussis tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
kullanilmaktadir. PZR ile B. pertussis’in 6zgiil gen evreleri solunum yolu salgilarinda
ayirt edilebilir. PZR 6rnekte az organizma olsa bile olduk¢a duyarli ve yiiksek oranda
Ozgiil bir testtir. Bu test i¢in dakron ekiivyonlarla nazofaringeal siiriintii ya da burun
yikama sivisi alinmahidir. Ca-alginate ekiivyonlar PZR da iiremeyi engelleyebilir. Bu

test 6zellikle antibiyotik almis olan hastalarin tanisinda yararlidir. Onceden asili olan-
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larda duyarlilik azalabilir. Gilinlimiizde uygulamasi oldukc¢a sinirli ve pahalidir.
Hastaligin PZR ile belirlenme olasiligi hastaligin ilk haftasindan baglar, 2. hafta en
yiiksek diizeye ulasir, 8. haftaya kadar siirer (1, 20, 25, 29).

PZR ile B.pertussis’e 6zgii gen sekanslarinin varligl gosterilebiliyorsa kesin tani
koydurucu niteliktedir. Heniiz yeterli duyarlili§a ulagilamamis olmakla birlikte deneysel
uygulamalarda hizla ilerleme saglanmasi, PZR’in gelecekte B. pertussis ve
B.parapertussis tanisinda daha yaygin ve hizli bir yontem olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak PZR ile yalanci pozitifligin sik goriildiigii ve antimikrobiyal
direncin degerlendirilmesi i¢in bakteriyel izolasyon gerekecegi de goz Oniine
alindiginda kiiltiir, bogmacanin laboratuar tanisinda halen altin standart olarak yer
almaktadir. Bu nedenle PZR yapilmasi planlanan her vakaya kiiltiir de mutlaka

yapilmalidir. Bu durumda PZR Kkiiltiiriin tamamlayici bir testtir (16).

2.7.4. Seroloji:

Bogmaca antijenlerine kars1 olusan spesifik antikorlar serolojik yontemle
saptanabilir. Hastaligin, en ge¢ 3. haftasinda ortaya ¢ikan antikorlar, 8. ve 10. haftalarda
en list seviyeye ulasir, aglutinasyon testleri ile gosterilebilirler.

Antikor yanitin1 6lgmekte: Bakteriyel aglutinasyon testi, ELISA testi, invitro
ndtralizasyon testi, indirekt hemaglutinasyon (IHA) testi, bakterisidal reaksiyon testi,
immunoblot testi, immunodifiizyon testi ve Kompleman fiksasyon testi gibi ¢esitli
testler kullanilabilmektedir.

Aglutinasyon testleri daha c¢ok epidemiyolojik calismalarda kullanilmaktadir.
Islemin pratikligi, az miktarda hasta serumunun kullanilmasi, titrasyonlu olarak
sonuglarin ifade edilebilmesi, kullanilabilirligini saglamistir. Ancak kullanilan antijen
konsantrasyonu, kullanilan sus, inkiibasyon siiresi gibi 6zellikler test sonucu agisindan
farkliliklara yol acabilir (49).

Son yillarda ELISA yontemi hem B. pertussis’e hem de izole edilmis
bilesenlerine kars1 IgA, IgE, IgG ve IgM antikorlarinin saptanmasinda en seckin yontem
halini almustir. Ozgiil IgM ve IgA cinsi antikorlarin saptanmasi, enfeksiyona isaret eder
ve uzun siiren Oksiiriik evresinde ayirict tanida kullanilabilir. Pertussis toksin ve
filamentdz hemaglutinine kars1 IgA ve IgG antikorlar1 dogal enfeksiyondan sonra da

bulunmaktadir. Nazofaringeal salgilarda salgisal IgA, hastaligin 2-3. haftasindan
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itibaren goriilmektedir. Bazi bebekler IgA tiirii antikor hemen gelistirmeyebilirler;
tanida IgM cinsi antikorlar saptanabilir. Asilama ve gecirilen dogal enfeksiyondan sonra
IgG yapmmi uyarilir. ilk enfeksiyon boyunca IgM tipi antikorlar (PT ve FHA’ya kars1)
paroksismal donemin baslangicindan 10 giin sonra saptanabilir ve 6-12 hafta boyunca
devam edebilir. IgG’deki yiikselis gecirilmis infeksiyonu veya asilamayi yansitirken
B.pertussis’e spesifik IgA, son enfeksiyonu gosterir. IgA antikorlart hastalik
baslangicindan 11 giin sonra belirir ve 6-24 ay boyunca serumda saptanabilir (9, 15, 22,
25, 48).

Serolojik yontemler daha ¢ok epidemiyolojik arastirmalarda kullanilirken,
belirlenmis bir esik degeri heniiz bulunmamaktadir. Son iki yil i¢inde agilanmamis
ergen ve eriskinlerde serumda PT ne karsi yiiksek IgG ya da IgA bulunmasinin

bogmaca enfeksiyonunu destekledigi diisiiniilmektedir (11).

2.8. Tedavi

Bogmacanin tedavisi biiyiik oranda destekleyicidir. Cogu hasta evde tedavi
edilebilir. Alt1 aydan kii¢iik bebekler ve agir olgular hastaneye yatirilmalidir. Yeterli
beslenme ve hidrasyonun saglanmasi gereklidir. Buharin yarari gosterilememistir.
Nobeti baglatan uyaranlardan kacinmalidir. Yatan hastalara oksijen ve aspirasyon
yardimci olur. Cok agir olgularda solunum destegi gerekebilir (11).

B. pertussis makrolid antibiyotiklere duyarhdir. Eritromisin, klaritromisin ya da
azitromisin, alti aydan biiyiiklerde kataral donemde ya da paroksismal donemin
baslarinda kullanilirsa klinik gidisi hafifletebilir, ancak hastay1 bu donemde yakalamak
zordur. Paroksismal 6ksiirlik doneminde tani alan erigkinlerde2 g/giin, ¢ocuklarda 40-50
mg/kg/ giin eritromisinin Ozellikle estolat esteri giinde dort doza boliinerek 14 giin
siireyle kullanilmalidir. Bu tedavi organizmayi iist solunum yollarindan temizler ve
bulastiriciligr azaltir. Azitromisin (erigkinde 500 mg/giin ilk giin sonra 250 mg/giin,
cocuklarda 10 mg/kg ilk giin sonra 5 mg/kg) ve klaritromisin (eriskinde 1 gr/giin,
cocukta 15 mg/kg) ile tedavi; giinliik dozlarinin az (1-2 kez) ve tedavi siiresinin daha
kisa (5-7 giin) olmas1 nedeniyle secilebilir (8). Bir aydan kii¢iik bebeklerde eritromisin
ile hipertrofik pilor darligi arasinda iliski gosterildigi i¢in tedavide azitromisin
onerilmekledir (8, 31). Iki aydan biiyiik olup makrolid alamayan cocuklarda
trimetoprim (8 mg/kg) -siilfametoksazol (40 mg/kg) kullanilabilir (Cizelge 2.6).
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Tedavide bronkodilatorlerin ~ yararli  etkisi  gosterilememistir.  Oksiiriik
baskilayicilar ve antihistaminikler sekresyonun atilmasini zorlastirdiklari i¢in zararlidir.
Cok agir hasta bebeklerde kortikosteroidler kullanilabilir (1, 20, 32).

Serum immun globiilinler ve hiper immun anti-pertussis globulinin degeri

yoktur. Son yillarda yliksek dozlar ile deneysel ¢aligsmalar yapilmaktadir (20, 32).

Cizelge 2.6. Bogmaca hastaliginda antibiyotik tedavisi (4)

Antibiyotik Doz Verilis yolu
Cocuklarda 40-50 mg/kg/giin (dort esit doz), 14 giin Oral
Eritromisin Erigkinlerde 1-2 g/giin (dort esit doz), 14 giin Oral
TMP-SXT Cocuklarda 8-40 mg/kg/giin (iki esit doz), 14 giin Oral
Eriskinlerde 320-1600 mg/kg/giin (iki esit doz), 14 giin Oral
Cocuk ve
Azitromisin Erigkinlerde 10-12 mg/kg/giin (tek doz), 5-7 giin Oral

2.9. Korunma

Asilama ile birlikte ¢ok sayida hastalik sorun olmaktan ¢ikmig, ancak uzun
yillardan beri kullanilan etkili asilara ragmen bogmaca heniiz kontrol altina
alimamamistir. Asilanma oranlarinin yiiksek oldugu iilkelerde bile bogmaca 6énemli bir
halk sagligi sorunu olusturmaya devam etmektedir. Diinya genelinde her yil 300.000
kisi bogmaca nedeniyle yasamini kaybetmektedir. (10, 11, 33, 40).

Korunma amagclh hastaligin goriildiigi yakin ¢evredeki yedi yasindan kiigiik
asis1z ya da eksik agililarin asilar1 tamamlanmaktadir. Bulasmadan en az alt1 ay once ii¢
doz DBT almis olanlara 4. doz verilir. Bulagmadan en az ii¢ yil énce dért doz DBT
almis olanlardan alt1 yasin1 gegmemis olanlara 5. doz DBT ya da DTaP verilir, 11-18
yas aras1 temaslilara ise Tdap asis1 Onerilmektedir (3).

Ulkemizde bogmaca asis1 1937 yilinda DB, 1968 yilinda DBT, 2008 yilindan
itibaren de DaBT olarak uygulanmaya baslamistir. Tiirkiye’de 1980 yilindan 2008
yilina kadar DBT asis1 2, 3, 4 ve 18. aylarda yapilmistir. DaBT, as1 programina 2006
yilinda eklenen Hib ve 2008 yilinda eklenen IPV agilamasi gz oniine alinarak DaBT-
IPV-Hib kombine asis1 olarak temin edilip uygulanmaktadir. Bunun yaninda 2008
yilinda primer as1 semasi da 2, 3, 4 ve 18. aylardan 2, 4, 6 ve 18- 24. (rapel) aylara
degistirilmistir. Tiirkiye’de ikinci rapel dozun okul doneminde (ilkogretim 1 ve 8) dT

seklinde yapilmasiyla ¢ocuklar 4 doz bogmaca asis1 olmaktadir (18) (Cizelge 2.7).
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Cizelge 2.7. Cocukluk ¢agi ulusal ag1 takvimi, 2008 (18)

DaBT-iPV-Hib dT
2. ay I
4. ay II
6. ay 111
18-24. ay IV(R)
10 1. simf I(R)
10 8. simif II(R)

DaBT-iPV-Hib; difteri, aseliiler bogmaca, tetanos, inaktif polyo viriis, Haemophilus influenzae tip b
asilarini i¢eren besli karma asi.

10; ilkogretim okulu.

R; rapel dozu.

dT; erigkin tip difterili tetanos asisi.

2. 10. Bagisiklama
Bogmacaya karsi cocuklarin evrensel olarak bagisiklanmasi bebeklikte baslar
(13). Bogmaca asilarinin tam hiicre asis1 ve aseliiler bogmaca asis1 olmak tlizere iki tipi
mevcuttur.
e Tan hiicre asilar1 6ldiirtilmiis B.pertussis igerir.
e Aseliiler bogmaca asilari saflastirilmis B.pertussis antijenlerinden olugsmaktadir.
Asilarin  ¢ogunlugu igerisinde pertussis toxin ve flamentos hemaglutinin
icerirken bu antijenlerin yani sira pertaktin, fimbria2 ve fimbria3 antijenlerinide

igerebilir (55).

2.10.1 Tam Hiicreli Bogmaca Asisi:

Ik kez 1933 yilinda Adsen ve arkadaslari tarafindan kiiltiir siipernatanlarmin
fenolize salin ile muamelesi sonucu gelistirilen tam hiicreli 61 as1, 1930'Tu yillarda hem
hastalig1 6nlemek, hem de tedavi amaciyla kullanilmistir.

Tam hiicre asisinin hazirlanisi; kiiltiirde iiretilen bakteri buradan toplanmakta,
konsantre edilmekte ve salin soliisyonunda siispansiyon haline getirilmektedir.
Konsantre edilen bakteri dldiiriiliip 1s1 ve/veya kimyasal madde ile kismen detoksifiye
edilir. Sonra difteri ve tetanoz toksoidleri ile kombine edilip (DBT asis1), bir aliiminyum
adjuvanina absorbe edilerek, kullanima sunulur.

Diinya iizerinde ¢ok sayida farkli bagisiklama yontemi kullanilmaktadir. Biitiin
yontemlerde ilk yas icerisinde 3 doz primer asilama ve 15-24 ay arasinda 1. doz, 4-6 yas

arasinda da 2. olmak iizere 2 rapel doz yer alir.
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DBT asist bagisiklamada son derece etkilidir. Fakat asida ¢ok sayida toksik
madde bulundugundan, asiya bagli reaksiyonlar olduk¢a siktir. DBT asisinin yan
etkilerinin fazla olmasi nedeni ile 1970’11 yillarda seliiler bogmaca asisi1 iiretilmis ve

boylece bircok gelismis tilkede de DBT asis1 kullanimdan kaldirilmigtir (23, 38).

2.10.2. Aseliiler Bogmaca Asisi:

Tam hiicreli bogmaca asis1 biitiin diinyada bogmaca insidansini biiyiik Slgiide
azaltmistir. Ancak asmin yan etkileri ve 1974 - 1975 yilinda iki bebegin hayatinin
yitirmesiyle 1975 yilinda Japonya Saglik Bakanligi bogmaca asisinin ilk dozunu iki
yasina yiikseltmistir. Fakat bu durumda yeniden epideminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bu epidemi de 1981 yilinda yan etkisi daha az olan, aseliiler bogmaca asisini
difteri ve tetanos asilari ile kombine formda (DaBT) gelistirilmesine neden olmustur ve
kisa stirede Avrupa ve Amerika’da da uygulanmaya girmistir (39).

Gilinlimiizde izole edilen ¢ok sayidaki B.pertussis antijeninden; PT (pertussis
toksin), FHA (filament6z hemagglutinin), 69 kDa OMP (pertaktin) ve fimbrial
aglutinojenler immiinolojik cevapta etkili bulunarak as1 kombinasyonlar1 i¢ersinde yer
almigtir. Bununla ilgili olarak Japonya'da ilk gelistirilen aseliiler agilar Biken (B) tipi
(JNIH-6) ve Takeda (T) tipi olarak iki gruba ayrilir. Biken tipi agida esit miktarlarda
formaldehid ile islenmis PT ve FHA (23.4 ng protein/doz formaldehid ile islenmis PT
ve FHA) veya sadece PT bulunur. Takeda tipi as1 ise daha fazla FHA ve daha az PT, 69
kDa OMP ve fimbrial aglutinojenler icerir. Bu iki asidan baska Kitasato gibi baska
asilar da tiretilmis, ancak Japonya disinda kullanilmamistir (38).

Gilinlimiizde kullanilan farkli aseliiler bogmaca asilar1 dort grup antijeni degisik
kombinasyonlarda i¢cermektedir. Yapilan caligmalarda tiim aseliiler asilarin tam hiicreli
astya gore daha az yan etkiye neden oldugu, antijenlere kars1 antikor cevaplar1 da en az
tam hiicreli asidaki kadar oldugu goriilmiistiir (38).

Rutin agilama programi kapsaminda asilamayi engelleyici durum olmadikea,
okula baslayana kadar toplam bes doz bogmaca asis1 yapilmasi 6nerilmektedir: i1k doz
iki aylikken yapilir ve iki aylik aralarla iki ek doz daha yapilir. Dordiincii dozun 15. ile
18. aylar arasinda yapilmasi onerilir. Besinci doz 4-6 yasinda yapilir (38, 52).

Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin belirledigi rutin immiinizasyon semasinda besli

kombine as1 seklinde (DaBT-Hib-IPV ), 2, 4 ve 6. aylarda primer agilama yapilir, 16-24.
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aylarda ilk rapel uygulanir, ancak difteri ve tetanos asilarinin son rapeli ¢ocuklara
ulagsma giicliigli nedeniyle ilkogretim 1. sinifta, yani ¢ocuk alti yasini doldurduktan
sonra yapildigi i¢in, ikinci bogmaca rapeli uygulanmaz. (38).

Ergen ve geng eriskin yas grubunda bagisikligin yillar icinde azalmasi nedeniyle
enfeksiyon hiz1 giderek artmaktadir. Bu nedenle son yillarda ergen ve erigkinlere de ek
doz as1 yapilmasi giindeme gelmistir (32, 52) (Cizelge 2.8).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005 yilinda tetanos toksoid, azaltilmis difteri
toksoid ve aseliiler bogmaca asisi igceren (Tdap) tek dozluk bir aginin uygulanabilecegi
calismalarla belirlenince, bu aginin 11-64 yas arasinda kullanim izni alinmistir. Ayni yil
ABD’de Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi (ACIP) 19-64 yas arasindaki
yetigkinlere son 10 yil igerisinde dT asis1 yapilmis ise bogmaca rapel dozu olarak ve 12
ayliktan kiiclik bebeklerle temasi olanlarda bogmaca bulagini engellemek i¢in tek doz
Tdap uygulanmasini 6nermistir. dT ve Tdap asilart arasinda en az bes sene olmasi lokal
ve sistemik reaksiyonlar1 azaltmaktadir. 11-18 yas arast geng erigkinlere rutin
programlarda oOnerilen DBT/DaBT as1 dozlarmi tamamlamiglarsa ve dT asisi
yapilmamigsa tetanos, difteri ve bogmacaya karsi rapel olarak DT yerine Tdap
yapilmasi gerektigini, Tdap asis1 i¢in 11-12 yas tercih edilmesi gerektigini ve 11-18 yas
aras1 genc¢ erigkinler Onerilen DBT/DaBT as1 programini bitirmiglerse ve dT
yapilmiglarsa bogmacaya karst korumak icin tek doz Tdap yapilmalari gerektigini
belirtmislerdir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) hamile geng eriskinler i¢in de, diger geng
eriskinlere gegerli olan uygulamalar1 onermektedir. Tdap veya dT agsilar1 2. veya 3.
trimestirde (36 haftadan Once) yapilmasi tercih edilir. Hamile bir kadini inaktif
bakteriyel asilarla veya toksoidlerle veya inaktif viriis asilari ile agilama riskine yonelik
kanit bulunmamaktadir. FDA tarafindan hem Tdap hem de dT asilarinin hamilelik
kategorisi C olarak belirlenmistir. Ayrica 11-18 yas aras1 geng eriskinlere daha once
yapilmadiysa bebege bogmaca bulasini engellemek amaciyla da erken dogum sonrasi
donemde Tdap yapilmasi diisiinmelidirler. Geng eriskin annenin bogmacaya karsi
korunmas1 agilamadan 1-2 hafta sonra baslayabilir. Tdap asis1 iic yasindan kiiclik

cocuklar icin etkin degildir. (33, 34, 38, 40, 53)
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Cizelge 2.8. Diinyanin ¢esitli lilkelerinden bogmaca as1 uygulamalari (43)

Ulke Primer Asilama Rapel Asilama Erge__n Asillama
Onerisi
EPI programi* 6, 10 ve 14 hafta DBT 18 ay-4 yas arast DBT
2,4, 6 ay: DTaB-IPVHib | 18 ay: DTaB-IPV-Hib 14-16 yas: dTap
Kanada 4-6 yas: DTaB-1PV
2,4, 6 ay: DTaB 15-18 ay: DTaB ya da 11 yas: dTap
DTaB-Hib
ABD 4-6yas: DTaB
2,4, 6 ay: DBT-Hib-HB 2 ve 4 yas: DBT
Meksika
AVRUPA
3,5,7ay: DTaB-IPV 16 ay: DTaB-IPV-Hib- 13-16 yas: dTap
Avusturya HB-Hib HB
7 yas: dT-IPV
2, 3,4 ay: DTaB-Hib- 13-18 ay: DTaB-Hib- 14-16 yas: dTap
Belgika IPV-HB IPV-HB
9 hafta, 3 ve 4 ay: 18-20 ay ve 5 yas: DBT
Cekoslovakya DBT/Hib
3,5, 12 ay: DTaB-Hib- 5 yas: DTaB-IPV
Danimarka PV
3,5, 12 ay: DTaB-HB- 6 yas: DTaB-IPV 14-15 yas: dTap
Finlandiya PV
2,3,4 ay: DTaB-IPVHib | 16-18 ay: DTaB-IPV-Hib | 11-13 yas: dTap —-IPV
Fransa ya da DTaB-IPVHib- ya da DTaB-IPV-Hib-HB
HB
2,3, 4 ay: DTaB-IPV 11-14 ay: DTaB-IPV- 9-17 yas: dTap
Almanya Hib- HB Hib-HB
5-6 yas: DTaB
2,4, 6 ay: DTaB-IPV 18 ay ve 4-6 yas: DTaB
Yunanistan Hib-HB
Macaristan 3,4,5ay: DBT 3 yas ve 6 yas: DBT
3,5, 12 ay: DTaB-IPV- 4-5 yas: DTaB-1IPV
izlanda Hib
3,5,11 ay: DTaB-IPV- 5-6 yas: DTaB 11-12 yas ya da 14-15
ftalya Hib-HB yas: dTap
2 ve 3 ay: DTaB-IPV- 11-12 ay: DTaB-IPV- 12-15 yas: dTap
Liiksemburg Hib-HB Hib-
4.ay: DTaB-IPV-Hib HB ve 5 yas: DTaB
2,4, 6 ay: DTaB-IPV-Hib | 11 ay: DTaB-IPV-Hib
Hollanda 4 yas: DTaB-IPV
2,4, 6 ay: DTaB-IPV-Hib | 12 ay: DTaB-IPV-Hib
Israil 7 yas: DTaB-IPV
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Cizelge 2.8. devam Diinyanin ¢esitli iilkelerinden bo

gmaca as1 uygulamalari (43

Ulke Primer Asillama Rapel Asilama Ergg}l Asillama
Onerisi
Norveg 3,5,11-12 ay: DTaB- 6-8 yas: DTaB-IPV
IPV-Hib
3,5,11-12 ay: 6- 8 yas: DTaB-IPV
Norveg DTaB-IPV-Hib
2,3-4,5 ay: DBT 16-18 ay: DBT
Polonya 6 yag: DTaB
2,4,6 ay: DTaB-IPV- 18 ay: DTaB-Hib
Portekiz Hib-HB 5-6 yas: DTaB-IPV
3,4.5,6 ay: DTaB 18 ay: DTaB ya da
Rusya ya da DTaB-IPV DTaB-IPV
2,4,10 ay: DBT-IPV- 24 ay: DBT ve 5 yas:
Slovakya Hib DBT
2,4, 6 ay: DTaB-IPV- 15-18 ay: DTaB-IPV- 13 yas ve 10 y1l ara ile
Ispanya Hib-HB Hib-HB dTap
Isveg 3,4, 12 ay: DBT-IPV- 10 yas: dTap
Hib
2,4, 6 ay: DTaBIPV- 15-24 ay: DTaB-IPV-
Isvicre Hib-HB Hib-
HB
4-7 yas: DTaB-IPV
Ingiltere 2,3,4 ay: DTaB-IPV- 3-5 yas: DTaB-IPV
Hib
Irlanda 2,4, 6 ay: DTaB-IPV- 4-5 yas: DTaB-IPV
Hib
Tiirkiye 2,4, 6 ay: DTaB-IPV- 18. ay: DTaB-IPV-Hib
Hib
ORTA VE GUNEY
AMERIKA
Arjantin 2,4, 6 ay: DBT-Hib 18 ay: DBT-Hib
6 yas: DBT
Brezilya 2,4, 6 ay: DBT-Hib 15 ay ve 4-6 yas: DBT

El Salvador

2,3, 6 ay: DBT-hib-
HB

15 ay ve 4 yas: DBT

Peru

2,4 ay: DBT-Hib-
HB ve 3. ay: DBT

Uruguay

2,4, 6 ay: DBT-Hib-
HB

12 ay: DBT-Hib-HB
5 yas: DBT

*: Global (Afrika, Ortadogu ve Asya’daki birgok iilke)

DBT: Tam hiicreli difteri, tetanos, bogmaca asist
DTaB: Aseliiler difteri, tetanos, bogmaca asisi

dTap: Eriskin tip difteri, aseliiler bogmaca, tetanos asisi

IPV: Inaktif poliovirus asisi
Hib: H.influenza Tip B asis1

HB: Hepatit B ags1




CDC raporlaria gore Asilama oncesi donemlerle karsilastirildiginda; tam hiicre
asist ile yaygin asilama programlarin uygulanmaya baslanmasindan bu yana tiim
diinyada bogmaca vaka sayilarinda ve o6liim oranlarinda 6nemli diisiisler izlenmistir.
1980’lerden sonra bogmacanin yeniden bir artis egilimi gosterdigi gozlenmektedir
(Sekil 2.7). Arastirmacilar asilamanin koruyuculugunun zaman igerisinde azaldigini,
yaygin immiinizasyonun toplumda dogal yoldan kazanilmis bagisiklig1 engelledigini ve
dolayisiyla 6zellikle as1 orani yiiksek toplumlarda eriskin populasyondaki duyarliligin

giderek arttigini ileri stirmektedirler.
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Sekil 2.7. Diinyada bogmaca vaka sayilar1 ve DBT3 as1 oranlari (4)

Saglhik Bakanligi tarafindan iilkemizde 1985 yilinda baslatilan Ulusal Asi
Kampanyasini takiben morbidite ve mortalite oranlarinda fark edilen oranlarda azalma

gozlendigi anlagilmaktadir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Tiirkiye’de DBT3 as1 oranlart ve bildirilen vaka sayilar
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2008 yili itibariyle diinya niifusunun yaklasik %62’si bogmaca asis1 ile %90

oraninin lizerinde asilanmaktadir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. 2008 de tiim diinyadaki DTB3 asilama oranlar1 (56)

Ast ile %80-90 seviyesinde koruyuculuk elde edilse bile bu koruyuculuk 3-5

yildan sonra giderek azalir ve 12 yildan sonra ¢ok diisiik diizeylere iner (12, 36).

2.10.3. Asinin Yan Etkileri

Son 10- 15 yildir en fazla dikkat ¢eken sorunlardan biride bogmaca asisinin
biiyiik problemlere yol acip agmayacagidir. Hem bu nedenden &tiirii hem de daha
kapsamli asilar iiretebilmek i¢in son yillarda biiylik ¢alismalar yapilmakta. Tam hiicre
asisina oranla aselliiler asinin yan etkileri daha azdir. Yan etkiler yerel ve sistemik ola-
rak ikiye ayrilir. Yerel yan etkiler as1 yerinde kizariklik, sisme, agridir. Hafif sistemik
yan etkiler 38 °C lizerinde ates, halsizlik, uyku hali, huzursuzluk, istahsizlik, kusma,
aglama olup asidan 4-6 saat sonra ortaya ¢ikar, analjezik ve antibiyotiklere yanit verir
ve sekel birakmadan iyilesir. Bu belirtiler olussa bile asilama siirdiiriiliir. Bu gibi yan
etkilerin siklig1 yas ilerledikge artar (31,54). Agir sistemik yan etkiler ise agidan sonraki
ic gilin icinde goriilen konviilsiyon, asidan sonraki 48 saat i¢inde 3 saatten uzun siiren
aglama, kollaps ve sok benzeri durum, 40,5 °C iizerinde atestir. Konvulziyon ile birlikte
ates 1750 dozda bir goriiliir. Asidan sonraki ilk 48 saatte 1srarli, agir, durdurulamayan,
li¢ saatten uzun aglama ndbetleri 100 dozda bir goriilebilir. Bu agir sistemik yan etkiler
goriildiigiinde sonraki dozlar1 DaBT ile stirdiirmek uygun olabilir. En agir sistemik yan

etkiler anafilaktik reaksiyon ve 7 giin icinde gelisen ensefalopatidir. Anaflaksi %0,02
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oraninda olup dliimle sonlanma ¢ok seyrektir. Kalict norolojik bozuklugu olan hastalar,
serebral palsililer ise asilanmalidir. Onceden atesli ya da atessiz konviilziyon gecirmis,
ya da ailede atesli konviilsiyon Oykiisii olanlara DaBT yapilmasi onerilir (18,31). Yasa-
min ilk alti ayr hem asilamanin yapildigi hem de infantil spazm ya da ani bebek
Olimlerinin sik goriildigii aylardir ve asiya yiiklenen yan etkilerin ¢ogu bagska
nedenlerle gelismektedir (2, 10, 42) (Cizelge 2.10).

Asinin yapilmayacagi durumlar: Asidan sonra anaflaksi, yedi giin i¢inde ortaya
cikan ensefalopati, 24 saatte diizelmeyen bir ka¢ saatten uzun siiren jeneralize ya da
fokal konvulziyonlar ve biling degisiklikleri olmussa bu g¢ocuklara bogmaca asisi
yapilmaz. Asilama DT karmasi ile siirdiiriiliir. Norolojik bulgular ve gelisme geriligi ile
giden progresif norolojik hastaliklarda as1 onerilmez. Stabil norolojik hastalar, serebral
palsi’liler ise asilanmalidir. Onceden atesli ya da atessiz konvulziyon dykiisii olanlara
da bogmaca asis1 yapilmaz. Konvulziyon kontrol altina alinanlarda asilamaya yeniden

baslanir. Ailede konvulziyon 6ykiisii asi1 i¢in bir sakinca olusturmaz (10,13,18,31,38).

Cizelge 2.9. Bogmaca asisinin yan etkileri ve goriilme sikliklar1 (4).

Yan etki Goriilme sikhig

As1 yerinde lokal reaksiyonlar(kizariklik, sisme, agri) 1/2-1/3

38°C’yi gegen (rektal) ates Y

Sistemik belirtiler (bayginlik, bulanti, kusma) 1/5

3 saatten fazla siiren ¢18lik tarzinda durdurulamayan aglama 1.000-60.000 /1.000.000
Konviilsiyon (ndbet gegirme) 570/1.000.000
Hipotonik hiporesponsif atak 570/1.000.000

2.10.4. Korunma Amach Stratejiler

Bogmaca mortalite ve morbiditesi bebekler arasinda oldukga yiiksek oldugu i¢in
yetiskinlerin hastaligi bebeklere bulagtirma ihtimalide olduk¢a dnemlidir. Bu nedenle
Global Pertussis Initiative (GPI) toplantis1 2005 yilinda diizenlenmis ve bogmaca
enfeksiyonundan korunmada asagidaki stratejiler belirlenmistir (44).

1. As1 takvimlerinin yeniden diizenlenerek giiclendirilmesi

2. Okul ¢ocuklarina( 4-6 yas) rapel as1 uygulamasi
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3. Ergenlere rapel as1 uygulamasi

4. Eriskinlerin agilanmast

5. Bir kisim saglik personelinin asilanmasi

6. Dogum sonrasi annelerin asilanmasi ya da ailelerin agilanmasi

7. Cocuk bakimi ile ugrasan kisilerin asilanmasi

Ergen donemde rapel doz yapilmasi, bircok Avrupa iilkesinin mevcut asi
takvimine eklenmistir (Cizelge 2.9). Ergen ve eriskinlerde morbiditenin azaltilmasi,
toplumsal bagisiklama saglanmasi ve asilanmamis ya da asilanmasi tamamlanmamis
bebeklere bulasmanin azaltilmast hedeflenmistir. Difteri-tetanos (dT) as1 rapeli on yilda
bir uygulanmasi yerine dTap yapilmasi Onerilmektedir. Yeni annelerin asilanmasi
hakkinda 2 strateji belirlenmistir. Bu stratejiler, annelerin prenatal 3. trimestirde dTap
seklinde asilanmasi1 ya da annenin, aile {iyelerinin ve bebekle temas edecek kisilerin
dogum sonrasi ilk bir ayda asilanmasi seklindedir. Prenatal asilama ile plasenta araciligi
ile antikorlarin transferi gerceklesebilir. Prenatal asilama ile bebege antikor gectigi
gosterilmistir. Gebelik doneminde aginin glivenilirligi hakkinda sorular olmakla birlikte,
ACIP hamileligin dTap i¢in kontendikasyon olmadigini bildirmistir (45).

Ergen ve erigkinlerde, bogmacaya bagli morbiditenin ve toplumsal maliyetin
artig1 bildirilmektedir. Ozellikle bu kisiler, saglik calisani ise hastalara bulasarak ciddi
saglik ve ekonomik sorunlara yol agacaktir (46). Maliyet hesaplarinin yetersizligi, hafif
gecirilen bogmaca vakalari, aginin toplumsal bagisiklama etkinliginin ve uzun donem
koruyuculugunun bilinmemesi, asinin ergen ve erigkinlere rutin uygulanigini

kisitlamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

3.1.1. Elisa Cihaz1
TekTIME marka MikroELISA Otoanaliz kullanildi.

3.1.2. NovaLisa B.pertussis 1gG Test Kiti
Ticari olarak  hazirlanmis (Novatec immundiagnostica ~ GmbH,
Dietzenbach/Germany). B. pertussis IgG antikorlarini tespit etmek i¢in kullanilan,

sensitivitesi % 97.4, spesifitesi % 94 olarak belirtilen test kitleri kullanildi.

3.1.3. Reaktifler

1. B. pertussis ile kaplanmis kuyucuklar
IgG Ornek seyreltici

Stop soliisyonu

Yikama soliisyonu

B. pertussis anti- IgG konjugati

TBM substrat soliisyonu

B. pertussis 1gG pozitif kontrol

B. pertussis 1gG cut-off kontrol

> 2o n kWD

B. pertussis 1gG negatif kontrol

3.1.4. Materyal ve Gerekli Ekipman

1. ELISA mikrokuyucuklu pleyt okuyucu

37°C’ de inkiibator

Durulama kuyucuklari i¢in maniiel ya da otomatik ekipman
10 ila 1000 pl arasinda hacme sahip pipetler

Vorteks tiip karistirict

Deiyonize ya da distile edilmis su

Tek kullanimlik tiipler

e A B

Zamanlayici
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3.2. Yontemler

3.2.1. Arastirma Grubunun Olusturulmasi

Ocak 2009-2010 tarihleri arasinda, geng eriskin kisilerde B. pertussis IgG
antikor diizeyini belirlemek amaci ile serumlar1 toplanan, yaslart 13 ile 30 arasinda
degisen bogmaca hastaligi ya da siiphesi olmayan 460 goniillii bireyde B. pertussis
antijenlerine kars1 antikor diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi.

Calisma grubu 13-18 yas ve 19-30 yas olmak {izere iki grupta degerlendirildi.

Bu aragtirmada 13-18 yas grubu bireylere ait 6rnekler Mersin Kadin Dogum ve
Cocuk Hastanesi ¢ocuk poliklinigine ve Mersin Universitesi (MEU) Tip Fakiiltesi
Hastanesi hasta polikliniklerine bagvuran goniillii hastalardan ve 19-30 yas grubu
bireylere ait 6rnekler ise MEU Tip Fakiiltesi Kan Merkezine basvuran goniilliilerden
elde edildi.

Katilimeilarin  ebeveynlerinden yazili onaylar1 alindi. Ayrica arastirmanin
yapilabilmesi i¢cin MEU Tip Fakiiltesi Tibbi Etik kurulundan 06/10/2010 tarihi ve
2010/39 sayili kurul karari ile izin alindi.

3.2.2. ELISA Testi ile B. pertussis 1gG Antikorlarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen kisilerden, EDTA’11 tiiplere aseptik yontemlerle alinan 5
ml vendz kan 6rnekleri, santriflij edilip serumlar1 ayrildiktan sonra test caligilana kadar
-20°C de saklandi. B. pertussis’e karsi olusan IgG antikorlarinin (PT+FHA+LPS kars1
antikorlar) serumlardan tespiti, MEU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuarinda, B.
pertussis antijeni kapli plaklar iceren, invitro diagnostik amag¢lh kullanim i¢in onayl
(CE€) B. pertussis IgG  ELISA  (Novatec immundiagnostica  GmbH,
Dietzenbach/Germany) ticari Uriinii kullanilarak, TekTIME marka MikroELISA
Otoanalizor cihazinda, ELISA yontemi ile gergeklestirildi. Kullanilan ticari kitin
iceriginde B. pertussis toksini ve diger Bordetella antijenleri bulundugundan sonuglar
hem pertussis toksin (PT) hem de total Bordetella antikorlarini géstermektedir.

Testin tanisal 6zgiilliigii iiretici tarafindan %94, tanisal duyarlilig1 %97,4 olarak

bildirilmistir.
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3.2.2.1. Test Prensibi

ELISA teknigi B. pertussis’e karst IgG simifi antikorlarin imminoenzimatik
niteliginin belirlenmesinde kullanildi.

Mikrotitrasyon kuyucuklart énceden B. pertussis antijenleri ile kaplanmigtir.
Test edilen serum Orneklerinde  B. pertussis 1gG antikorlar1 varsa bunlar
kuyucuklardaki  antijenlere  baglanir.  Kuyucuklarin  baglanmamis  materyal
komponentlerinden arindirilmak amaci ile yikanmasindan sonra peroksidaz ile
isaretlenmis anti-insan IgG konjugati eklenir. Bu konjugat, yakalanmis B. pertussis 1gG
antikorlarma baglanir. Konjugatin baglanmas1 ile olusan immiinokompleks,
tetrametilbenzidin (TMB) substratinin eklenmesi ile mavi renkli bir reaksiyon iirlinii
vererek goriiniir hale gelir. Bu {irliniin yogunlugu, 6rnekteki B. pertussis 1gG antikoru
miktar1 ile dogru orantilidir. Reaksiyonu durdurmak i¢in kullanilan siilfirik asit, sar
renk olusumuna neden olur. 450 nm’deki absorbans degerleri ELISA okuyucusunda
okunur.

Test i¢i uygulamalar, iriiniin kullanim kilavuzundaki test prosediiriine uygun

olarak Cizelge 3.1°de gosterildigi gibi gerceklestirildi.

3.2.2.2. Calisma Metodu

[lk adim olarak test kitinin iginde bulunan sonu¢ kagidma tiim oOrnekler
kontroller i¢in dagilim ve isimlendirme plan1 hazirland.

Bir kuyucuk (A1) substrat i¢in, bir kuyucuk (Bl) negatif kontrol icin, iki
kuyucuk cut-off kontrol i¢in bos birakildi ve bir kuyucukta pozitif kontrol igin
ayrildiktan sonra serum Ornekleri yerlestirildi. Tiim test adimlart kit icerisinde verilen
kullanma klavuzuna uygun olarak gerceklestirildi (Cizelge 3.1).

Her bir drnek i¢in ayr1 temiz bir dispensir ucu kullamldi. Inkiibator 37+1°C’ye

ayarlandi.
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Cizelge 3.1. Uriin klavuzuna uygun olarak testin uygulama basamaklari.

Orneklerin hazirlanmas::

1.Tiim 6rnekler kullanim dncesi oda 1sisina getirildi.

2. Deneyden dnce tiim 6rnekler IgG 6rnek diliisyonu ile 1:100 oraninda diliie edildi.

Test basamaklari:

1. Standartlar, kontroller i¢in duplike ve substrat i¢in tek olacak sekilde yeterli miktarda kuyucuk tahsis
edildi.

2. Diliie edilmis (1:100) hasta serum 6rneklerinden, kullanima hazir standartlar ve kontrollerden sirasiyla
kuyucuklara 100 pl koyuldu. Substrat i¢in A1 kuyusu birakildi.

3. Kuyular folyo ile kapatildi.

4. Plaklar 37 £ 1 °C’de 1 saat + 5 dakika inkiibe edildi.

5. Kuyucuklar bosaltild1 ve 300 pL diliie yikama solusyonu eklendi. Bu yikama prosediirii toplam ii¢ kez
tekrar edildi. Yikama soliisyonu artiklari, plak yumusak bir zemine nazikg¢e vurularak giderildi.

6. Kuyucuklara 100 pL kullanima hazir B.pertussis 1gG konjugati eklendi. Substrat i¢in bir kuyucuk bos
birakild1.

7. Plaklar oda sicakliginda, dogrudan giines 1s1g1na maruz birakilmadan 30 dakika inkiibe edildi.

8. Kuyucuklar bosaltildi ve 300 pL diliie yikama soliisyonu eklendi. Bu yikama prosediirii toplam ii¢ kez
tekrar edildi. Yikama soliisyonu artiklari, plak yumusak bir zemine nazikce vurularak giderildi.

9. Biitiin kuyucuklara 100 pL kullanima hazir TMB substrat soliisyonu eklendi.

10. Plaklar oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe edildi.

11. Substrat reaksiyonunu sonlandirmak i¢in substrat kuyucugu da dahil kuyucuklara 100 pL kullanima
hazir stop soliisyonu eklendi.

12. Plaklarin alt1 iyice silinerek 450 nm dalga boyunda spektrofotometri cihazinda absorpsiyon degeri
olgtldii.

3.2.3. Sonuc¢larin Yorumlanmasi:

ELISA sonuglar1 absorbans degerleri olarak alinmis, cut-off kontrollerin
absorbans degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplanarak, bunun %10 fazlasinin
tizerindeki degerler ‘pozitif’, %10 eksiginin altindaki degerler ‘negatif’, ara degerler ise

‘siipheli’ olarak degerlendirilmistir. Siipheli sonuglar bir kez daha ¢alisildi.

3.2.5. Calisma Sonuclarimin Degerlendirildigi Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 11.5.0 paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yam sira, gruplar kategorik oldugu
icin karsilastirmada Ki-kare testi kullanilmistir. P degerleri 0,05’in altinda, anlaml

olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada 460 (13-18 yas arasi=186, 19-30 yas arasi=274) Ornek
degerlendirildi. Calisma grubunun %29,13°1 (n:134) kadin, %70,86’s1 (n:326) erkekti
(Cizelge 4.1). 13-18 yas gurubunun %49,46’s1 kadin (n:92), %50.53°1 (n:94) erkekti.
19-30 yas grubunun ise %15,32’si (n:42) kadin, %84,67’si (n:232) erkekti.

Cizelge 4.1. Calisma grubunun yag ve cinsiyete gore dagilimlart.

Kadin Erkek
n n % Yaglar1 ortalamasi n % Yaglar1 ortalamasi
13-18 | 186 | 92 | 49,46 14,75 94 | 50,53 14,81
%3 yas
- ) 19-30 | 274 | 42 | 15,32 22,79 232 | 84,67 23,26
yas
Toplam 460 | 134 | 29,13 18,77 326 | 70,86 20,74

Cizelge 4.2. Calisma grubunun yas degerleri

Grup n En diisiik En yiiksek Aritmetik Standart sapma
yas yas ortalama
13-18 yas 186 13 18 14,87 1,624
19-30 yas 274 19 30 23,46 2,800

Katilimcilarin  %81,08’inde (n=373) B. pertussis 1gG pozitif, %18,91’inda
(n=87) negatif, %0,43’linde (n=2) siirda deger tespit edildi. 13-18 yaslar1 arasindaki
bireylerin %81,72’si (n:152) B. pertussis 1gG pozitif, %18,27’si (n:34) B. pertussis 1gG
negatif olarak bulunurken, 19-30 yas arasindaki bireylerin %80,65°1 (n:221) B. pertussis
IgG pozitif, %19,34’1 (n:53) B. pertussis 1gG negatif olarak bulundu. Sonuglar (negatif
— pozitif) ile yas gruplar1 (geng — ¢ocuk) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0,05) (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. B. pertussis 1gG sonuglarinin yasa gore dagilimu.

Grup
Sonug 13-18 yas aras1 19-30 yas arast Toplam P
n % n % n %
Negatif 86 | 18,91
34 18 53 19 0.917
Pozitif 152 32 291 3] 248 | 81,08

13-18 yas grubundaki kadinlarin %80,4’1i (n:74) B. pertussis 1gG pozitif,
%19,5’1 (n:18) B. pertussis 1gG  negatif, erkeklerin %83’ (n:78) B. pertussis 1gG
pozitif, %17’si (n:16) B. pertussis 1gG negatif oldugu sonuglari elde edildi . 19-30 yas
grubundaki kadmlarin %73,8’1 (n: 31 ) B. pertussis 1gG pozitif, %26,2’s1 (n: 11) B.
pertussis 1gG negatif, bu gruptaki erkeklerin %81,9’u (n:190) B. pertussis 1gG pozitif,
%18,1’1 (n:42) B. pertussis 1gG negatif oldugu sonuclari elde edildi. Geng ve ¢ocuk
gruplarinda, sonuglarin negatif-pozitifligiyle cinsiyetin kadin-erkek olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Siipheli pozitif tespit
edilen ornekler tekrar c¢alisildiginda yine siipheli pozitif sonu¢ elde edildiginden,
hesaplamalarda negatif/pozitif olarak kodlanan iki kisi hesaplama dis1 birakilmistir.

(Cizelge 4.4.)

Cizelge 4.4. B. pertussis 1gG sonuglarinin yag ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.

Cinsiyet
Grup Sonuc¢ Kadin Erkek p
n % n %
Negatif 18 | 19,5 | 16 17
13-18 yas Pozitif 74 80,4 | 78 83 0,796
Negatif 11 | 262 | 42 18,1
19-30 yas Pozitif 31 73,8 | 190 81,9 0,427
Negatif 29 21,65 58 | 17,18
Toplam Pozitif 105 | 78,35 | 268 | 82,2

Erkek katilimcilarin %82,20’sinda (n:268), kadin katilimcilarin %78,35’inde
(n:105) pozitif deger tespit edildi. Pozitif deger saptanan katilimcilar arasinda, cinsiyet
fark: yoktu (Cizelge 4.4). Calisma grubunun %13,04 {inilin (n:60) seropozitif absorbans
degeri ¢ok biiylik oldugundan okunamadi. 13-18 yas grubunun %3,22’sinda (n:6), 19-30
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yas grubunun %20,10’unda (n:55), tiim c¢alisma grubunun %13,26’sinda (n:61) c¢ok
yiiksek B. pertussis IgG absorbans degeri tespit edildi. Seropozitifligin yas ve cinsiyete
gore dagilimi1 Cizelge 4.5. de verilmistir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda 27. yastan
sonra seronegatif degere rastlanmamistir (Cizelge 4.5). Kadinlarda en yiiksek
seropozitiflik oranlar1 17, 19 ve 21 yas gruplarinda saptanirken erkeklerde bu oranlar

16, 27, 28, 29 ve 30 yas gruplarinda saptanmustir. (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. B. pertussis 1gG sonuglarinin yas ve cinsiyete gore degerlendirilmesi.
Sonug¢
Yas A Negatif Pozitif
Cinsiyet a % " %

13 kadin 7 26,9 19 73,1
13-15 Yas Grubu erkek 2 8,0 23 92,0
14 kadin 4 21,1 15 78,9
erkek 6 333 12 66,7
15 kadin 4 25,0 12 75,0
erkek 3 14,3 18 85,7
16 kadin 2 20,0 8 80,0
erkek 0 0,0 13 100
17 kadin 0 0,0 10 100
16-18 Yas Grubu erkek 4 30,8 9 69,2
18 kadin 1 9,1 10 90,9
erkek 1 25,0 3 75,0
19 kadin 0 0,0 2 100
erkek 7 38,9 11 61,1
kadin 1 50,0 1 50,0
19-21 Yas Grubu 20 erkek 3 37,5 5 | 625
21 kadin 0 0,0 6 100
erkek 2 5,7 33 94,3
2 kadin 2 333 4 66,7
erkek 4 12,9 27 87,1
23 kadin 3 50,0 3 50,0
22-24 Yas Grubu erkek 9 29,0 22 71,0
24 kadin 3 27,3 8 72,7
erkek 5 14,3 30 85,7
25 kadin 1 14,3 6 85,7
erkek 11 28.9 27 71,1
2 kadin 0 0,0 0 0,0
25-27 Yas Grubu erkek 1 333 2 66,7
27 kadin 0 0,0 0 0,0
erkek 0 0,0 2 100
73 kadin 0 0,0 0 0,0
erkek 0 0,0 5 100
29 kadin 0 0,0 0 0,0
28-30 Yas Grubu erkek 0 0,0 8 100
30 kadin 0 0,0 0 0,0
erkek 0 0,0 18 100
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B. pertussis 1gG absorbans ortalamalarinin yag araliklarina gore degisimi yillar

icinde dalgalanmalar gostermektedir (Sekil 4.1).

13-18 ¥ag Grubu 19-30 Yasg Grubu
16 A0
14 5
; f Y e
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Sekil 4.1. 13-18 ve 19-30 yas grubundaki bireylerin cinsiyet ve yaslarina gore B. pertussis
IgG absorbans grafigi

Her iki grupta da yas ve cinsiyet baz alindiginda pertussis seropozitifligi anlamli

bir degisiklik gostermemektedir (Sekil 4.1).
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5. TARTISMA

Bogmaca ozellikle cocukluk yaslarinda agir seyreden, asilanmamis ya da
asilanmasi tamamlanmamis yeni dogan ve bebeklerde 6liimciil olabilen akut, bulasici
bir solunum sistemi hastaligidir (1). Bogmaca enfeksiyonu, bebeklik donemi rutin
asilamasi ile birlikte biiyiik oranda azalmis, diinya genelinde bogmacaya bagli mortalite
ve morbiditede Onemli disiisler meydana gelmistir. Ancak, son yillarda asilama
oranlarinin yiiksek oldugu gelismis iilkelerde bile bogmaca insidansinda belirgin bir
artis oldugu hatta salginlar goriildiigii bildirilmektedir (57).

Bogmaca enfeksiyonu nedeni ile hastaneye yatma gereksinimi 0-6 aylik
cocuklarda %70, 6-11 aylik cocuklarda %45, 5 yasin {istiindeki ¢ocuklarda ise %10’dan
azdir. ABD’de bogmaca nedeniyle hastaneye yatan 6 aydan kii¢iik hastalarin %20’sinde
pnomoni, %2.6’sinda konviilziyon, %0.8’inde ansefalit bulunmus ve %]1°1 dlmiistiir
(58). DSO, bogmaca enfeksiyonu nedeni ile 2002 yilinda 294.000, 2004 yilinda ise
236.844 6lim meydana geldigini bildirmistir (9).

Diinya genelinde 1950’1 yillardan beri yapilmakta olan bogmaca asilamasi ile
1990’11 yillardan itibaren bogmaca insidansinda 6nemli bir azalma olmustur. Ancak, son
yillarda bogmaca vakalarinda yeniden belirgin bir artis gdézlenmistir. Bu duruma
0zellikle addlesan ve eriskinlerde goriilen bogmaca artisinin neden oldugu bilinmektedir
(23). Bebeklik doneminde yapilan bogmaca asilamasi ile kazanilan koruyuculuk 5-12
yil i¢cinde zamanla azalir (59). Asilama ile veya hastalik yolu ile elde edilen bagisiklik
zamanla azalir. Bagisikligin azalmasi ile kisilerin hastalik etkeni ile karsilagmasi
durumunda hastalik niiks edebilir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 2004 verilerine
gore bogmaca vaka sayilar1 10-19 yaslar arasindaki bireylerde 19 kat ve 20 yas iizeri
bireylerde 16 kat artis gostermistir (61).

Gelismis iilkelerde zamanda asilama politikalarinin revize edilmesi ile hastaligin
epidemiyolojisi eriskin yas grubuna dogru kayma gostermistir. Bu degisinle eriskin
bireyler ¢ocuklar icin hastalik etmenine karsi bir rezervuar gorevi iistlenmekte ve bu
nedenle de hastaligin erken tanisi daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
bogmacanin ayrict tanisinda laboratuar tami teknikleri gelistirilmistir. Bogmacanin
kontroliinii arttirmak i¢in 6zellikle saglik ¢alisanlarinin, ¢gocuk bakicilarinin, annelerin

yetiskinlerin ve bebeklerin as1 stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir (60,61).
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Yetiskin ve ergen kisilere bogmacaya karst olan bagisikliklarini giiclendirici
aselliiler bogmaca asisimin  uygulanmasi ile B.pertussis insidansini diistirmek
miimkiindiir (52). ABD'de 2005 yilinda, tetanos toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve
aseliiler bogmaca (Tdap) asilar1 i¢in ruhsat verilmis ve hem yetiskinlerde hem de
ergenlerde kullanilmasi Onerilmistir: bu asilardan biri olan ADACEL asisinin (Sanofi
Pasteur, Swiftwater, Pennsylvania), 11-64 yas aras1 kisilerde kullanilmasi 6nerilirken
diger bir as1 olan BOOSTRIX asisinin (GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgika) 10-18 yas
arasi kisilerde kullanilmasi1 onerilmistir. Fakat bu asilara tek bir rapel doz olarak lisan
verilmistir (62). Her iki asmnin da gelecek yillarda {ilkemizde uygulanabilecegi
diisiiniilmektedir. ABD’de erken ¢ocukluk donemi bogmaca, difteri, tetanos asilamalar
tam olan 10-18 yasindaki ¢cocuklara, pekistirici doz olarak dT yerine dTap yapilmasi, dT
yapilmissa, bogmaca olasiliginin azaltilmas1 amaciyla bes yil sonra dTap karmasi
uygulanmasi da dnerilmektedir (73).

Artan agilanma oranlarina ragmen tiim diinya da oldugu gibi Tiirkiye’de de
bogmaca halen tiim yas gruplarii etkileyen bir enfeksiyon hastaligi olmaya devam
etmektedir. Tekrarlayan epidemilerle, 2-5 yil araliklarla salginlar yaparak morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir (1997, 2000 ve 2004 yillarinda) (6).

Tim diinyada goriilen bogmaca hastaliginin dagilimi ve sikliginda ki
degisikliginin sebepleri arasinda, yetersiz asilanma, uygulanan aginin etkinliginin
yetersizligi, bogmaca immiinitesinin uzun siireli olmayisi, toplumda dolasan
mikroorganizma miktari, etkenin yapisal proteinlerindeki genetik degisiklikler ve
ilerleyen teknolojiye paralel laboratuar tekniklerindeki gelismeler gosterilebilir
(16,58,63). Erzurum’da 172 goniillii kiside elde edilen serum oOrneklerinin ELISA
yontemi ile incelendigi ¢calismada, goniilliillerden 108’inin tam asilandigi, 56’sina bir ya
da iki as1 yapildigi ve 8’inin hi¢ asilanmadigi belirlenmistir (78).

Ast ile Onlenebilen enfeksiyon hastaliklarinin ortadan kaldirilabilmesindeki en
onemli faktor bagisikligin uzun siireli olmasin1 saglayabilmektir. Ancak bogmacaya
karst olusan bagisiklik uzun Omiirlii degildir. Yapilan ¢alismalar dogal enfeksiyon
sonrasinda 7-20 yil, asilanma sonrasinda 4-12 yilda (ortalama 5 yil) immiinitenin
azaldigin1 ve hatta kayboldugunu gostermistir (64). Japonya’da 2004 yilinda yapilan bir
calismada yaslart 0-80 arasinda olan 320 hastanin kan serumlarinda ELISA yontemi ile

PT ve FHA antikor diizeyleri 6l¢iilmiis, en yiiksek antipertussis antikor titreleri 11-15
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yas grubunda saptanmistir (65). 2002 yilinda Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, 1997
ve 2001 yilinda bildirilen bogmaca vakalarinin yaglara gore dagilimi incelenmis,
1997°deki hastalarin ¢ogunlugunu 5-10 yas arasindaki ¢ocuklar olusturuyorken, 2001
yilinda hastaligin 11-14 yas arasinda arttigr bildirilmis (66). Yine 1996’da ABD’de
yapilan bir ¢aligmada 585 hastanin serum Ornekleri ELISA testi ile incelenmis, PT ve
FHA antikor titrelerinin bogmaca asisi rapel dozunun uygulandigt 4-6 yaslar1 arasinda
ve enfeksiyonun en yaygin oldugu 13-17 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyede oldugu
gosterilmis (67). Kanada’da da 1986 yilinda bildirilen bogmaca olgularinin %11 inin
10-14 yas arasinda, 1998 yilinda bildirilen bogmaca olgularinin ise %19’unun 10-14 yas
arasinda oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore son yillarda Kanada’da addlesanlarda
bogmaca insidansinin arttig1 bildirilmistir (5). Van der Wielen ve arkadaslarinin yaslari
1-100 arasinda degisen 1622 saglikli bireyin serum 6rnekleri ile yaptiklari ¢alismada da
en yiiksek antipertussis antikor titresi 11-15 yas grubunda Sl¢miistiir (68). Ispanya’da
2126 kiside anti-PT ve anti-FHA seropozitifligi arastirilan calismada 35 yas {istii
bireylere bogmaca asis1 yapilmadigi géz Oniine alinarak, 35 yas alt1 ve 35 yas iisti
kisilerde seropozitivite oranlar1 degerlendirilmistir. 35 yas alt1 bireylerde %66.5 olan
seropozitivitenin, 35 yas istii bireylerde, asisiz olmalarina ragmen %79.4’a yiikseldigi
gosterilmistir. 5-9 yas grubunda diisiik (%54.2) olan seropozitivitenin yas ile beraber
arttigr bildirilmistir. Bu bulgulara bakilarak, 7 yasindan biiyilk ¢ocuklara, ergen ve
erigskinlere aseliiler bogmaca asis1 Onerilmistir (79). Yunanistan’da yapilan yeni
doganlar1 da kapsayan bir c¢alismada, 1 giinlik ve 80 yas arasinda 431 kiside
seropozitivite %59.4 bulunmustur (80). En disiik seropozitivite 5-10 yas grubunda
(%35.3) saptanmus, ilk dort yasta saptanan seropozitivite primer asilanmaya, ergen ve
erigskinlerde saptanan yiiksek antikor diizeyleri ise dogal enfeksiyona baglanmistir. 13-
30 yas grubunu igine alan caligmamizda 19 yasmna kadar yagsla orantili olarak
seropozitivitenin artig gosterdigini, 19 ve 20. yaglarda diistiiglinii ve 21. yas itibari ile
tekrar yiikseldigini gézlemledik.

Ankara’da yaslar1 0-16 arasinda degisen, Oksiiriiklii 148 hastanin serum
orneklerinin ELISA testi, PZR ve kiiltiir ile degerlendirilmesiyle yapilan calismada,
yaslar1 11-16 arasinda olan hastalarda bogmaca saptanmistir (69). Ayrica Dilli ve
arkadaglar1 2007°de 1986-2005 tarihleri arasindaki Saglik Bakanlig1 ulusal veri tabani

kayitlarin1 inceleyerek son on yilda adolesan ve erigkinlerde bogmaca vakalarmin
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arttigin1 bildirmislerdir. Bu ¢alismaya gore bu tarihten dnce bogmaca vakalarinin %6.5°1
adolesan ve erigkinlerde goriiliirken, 2005 yilinda bu oran %16.9’a yiikselmektedir (6).

Edirne’de 2000 yilinda 12-17 yaslar1 aras1 359 addlesan kizda yapilan ¢alismada
antipertussis antikor titresi %95,3 oraninda pozitif saptanmistir (14). Esen ve ark, 2007
yilinda Samsun, Diyarbakir ve Antalya’da, 6 ay ile 60 yas iistii 2085 kiside ELISA
yontemi ile anti-PT diizeyini aragtirdiklar1 ¢alismada, 50-99 EU/ml enfeksiyonla temas
ve 100 EU/ml {izeri aktif enfeksiyon kabul edilmislerdir. En diistik antikor diizeyleri 0-1
yas grubunda saptanmistir. Bu yas grubunda, 50-99 EU/ml antikor diizeyi %5.7 ve >100
EU/ml antikor diizeyleri %5.2 saptanmustir. Antikor diizeyleri yasla orantili olarak
artarak en yiiksek antikor diizeyi (>100 EU/ml), 50-59 yas grubunda (%18.5)
bulunmustur. Caligmaya alinan bireylerin %15.3’linde enfeksiyon ile yeni temas ve
%12.5’inde aktif bogmaca enfeksiyonu saptanmistir (81). Ozkan ve ark, 2006 yilinda
Ankara’da, dort doz asili, 6-14 yas aras1t 317 okul ¢ocugunda yaptiklar ¢alismada
bogmaca seropozitivitesini %70.3 olarak saptamislardir. Seropozitivite 6-10 yas
grubunda diisiik iken 12-14 yas grubunda en yiikksek bulmuslardir. Yiiksek
seropozitiviteyi, ergen yas grubunda gecirilen dogal enfeksiyon ile agiklamaktadirlar
(82). Bizim ¢aligmamizda en yiiksek seropozitifligi 13-18 yas grubu igerisinde %91.3
olarak 16 yas bireylerde, 19-30 yas grubu icerisinde ise %100 olarak 27 yas ve sonrasi
bireylerde belirledik.

Adolesanlar da enfeksiyonun ana kaynagi olarak okul arkadaslar1 ve ev halki
gosterilmistir (23)

Yapilan bu c¢aligmalarla addlesan ve erigskinlerde bogmaca sikliginin arttigt
goriilmektedir. Ancak, bogmaca hastaligina yakalanan addlesan ve eriskinlerde nadiren
karakteristik Oksiiriik olmas1 ve kronik oksiiriigli olan hastalarda bogmacanin 6n tanida
akla gelmemesi, tan1 ve laboratuar zorluklari, atipik veya asemptomatik hastalarin
bulunmasi ve bildirim yetersizligi nedeni ile ger¢ek insidansin saptanmasi giigtiir (6).

Addlesan ve erigkinler, kendileri enfekte oldugu gibi asilanmasi yapilmamis ya
da heniliz tamamlanmamis bebekler i¢in de enfeksiyon kaynagi olusturmalari bogmaca
vakalarinin 6nlenmesinde beklide en biiyiilk sorunu olusturmaktadir. Bu nedenle
yasamin ilk bir yilinda uygulanan pertussis asilarina ilave olarak pekistirme dozunun
yapilmas1 gerekmektedir. Halihazirda Avusturya, Avustralya, Firansa, Almanya, ABD

ve Kanada’da uygulanan pekistirme dozunun tilkelerde uygulama zamani ve sayisi;
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1-  Her iilkenin epidemiyolojik durumuna

2-  Asinin koruma siiresine

3-  Her tilkenin lojistik problemlerine

4-  Asiya ait ek maliyetlerine
Bagli olarak degismektedir (71).

Ulkemizde 18. aydan sonra bogmaca pekistirme dozu uygulanmadig1 igin 4-6
yaslarindan sonra bogmaca asisinin koruyuculugunun azalmaktadir. Ulkemiz ¢ocuklar
okul 6ncesi donemde kalabalik ortamlara katilamadigindan, dogal enfeksiyonun olusma
thtimali oldukea diisiiktiir. Okul donemindeki ¢ocuklarda ise bogmaca seropozitfliginin
git gide arttig1 saptanmistir. Bu dénemde as1 yapilmadigina gore bu pozitifligin nedeni
dogal enfeksiyondur. Ilkdgretim yasamiin baslamasi ile cocuklar enfeksiyonlarm kolay
yayilabilecegi kalabalik bir ortama girmektedirler. Okul yillar1 boyunca bogmaca
seropozitivitesinin giderek artmasi, as1 yapilmadigina gore dogal enfeksiyon yolu ile
olmaktadir. Cesitli literatiirdeki benzer sonuglar, cinsiyet farki gézetmeksizin, dogal
enfeksiyon prevelansinin en yiiksek oldugu 12-14 yaslarda, hastaliga karsi antikorlarin
titresi yiikseldigini gostermektedir (48).

Degisen bogmaca epidemisi ve gelisen teknoloji ile birlikte bogmaca asisi ile
ilgili yapilan caligmalarda artmis ve ¢esitlenmigtir. 2000-2001  yillarinda
Liiksemburg’da yapilan bir calismada son bogmaca asisindan sonra ortalama
antipertussis antikor diizeyinin 4-8 yil icinde ¢ok azaldigini bildirmislerdir. Bu gibi
caligmalar 1s181nda 2002’de Liiksemburg ulusal as1 takvimine 6 yasinda uygulanan ek
doz bogmaca asis1 konulmustur (74). Italya’da Salmaso ve arkadaslarmin yaptig
calismada ana asillamadan sonra bagisikligin ancak 3-6 yil kadar siirebildigi
vurgulanmustir (73). Ulkemizde de benzer olarak birgok ¢alisma mevcut. Bunlardan biri
Kurugdl ve arkadaslarinin Izmir’de 2009 yilinda 810 kisilik, tiim yas gruplarinda
(sifirinct yastan altmis yas iistiine kadar) yaptigi calismadir. Bu calismada en diisiik
bogmaca antikor seropozitifligi 3-4 ve 5-6 yas grubunda oldugu bulunmustur. Cocukluk
yas grubunda en yiiksek seropozitiflik oranlar1 10-14 yas grubunda saptanmistir.
Erigkin yas gruplarinda da bu yiiksek seropozitiflik oraninin devam ettigi goriilmiistiir.
Son bogmaca asisindan sonra en az 10 yil gecmesine ragmen seropozitifligin yiiksek
saptanmasi, gegirilmis bogmaca enfeksiyonlarina baglanabilir. Bu ¢aligmanin verilerine

dayanarak; Izmir’de 10-14 yas grubundan itibaren ergen ve eriskinlerde bogmaca
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enfeksiyonunda artis oldugu, ergen ve erigkinleri dolayisiyla bebekleri bogmaca
enfeksiyonu riskinden korumak igin, rutin asilama programina erigkin tip aseliiler
bogmaca asis1 pekistirme dozlarinin eklenmesinin gerektigi bildirilmistir (76). Bir diger
caligmada Ankara’da 2007 yilinda Cevik ve arkadaglari tarafindan 4-24 yaslar1 arasinda
ki 517 kisinin kan serumlar1 kullanilarak yapilan c¢alismadir. Bu calismada da
antipertussis IgG titresi en diisiik 4-6 yas grubunda, en yliksek 13-18 yas grubunda
saptanmustir. 18. ayda yapilan as1 ile gelisen antikorlarin 4-6 yasindaki ¢ocuklarda ¢ok
azaldig1 ve okula girisin ilk yilinda yapilan dT asisinin, aseliiler bogmaca asis1 da
icerecek sekilde karma bicimde yapilmasi, ergenlerle geng eriskinleri korumak iginde
ilkdgretim son smifta bir pekistirme dozu daha yapilmasi Onerilmistir (75). Bizim
caligmamizda da 13-18 yaglar1 arasinda seropozitifligin artiyor olmasit bu Onerileri
desteklemektedir.

Calismamizda, ¢esitli saglik sebeplerinden dolayr Mersin Kadin Dogum ve
Cocuk Hastanesi cocuk polikliniklerine ve MEU Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta
polikliniklerine bagvuran, as1 koruyuculuklarinin azaldigini tahmin ettigimiz 13-15 yas
(n:186) ve 19-30 yas (n:274) grubu geng eriskin kiz ve erkekler degerlendirildi.
Seroepidemiyojik durumun belirlenmesi i¢in B.pertussis 1gG antikor diizeylerine
ELISA yontemiyle bakildi. ELISA yontemi B. pertussis’e karsi olusan IgA, IgM ve I1gG
tipi antikorlarin tespitinde kullanilan, pratik ve Kkiiltiir sonuglariyla yiiksek uyum
saptanan bir yontemdir (56).

Katilimcilarin %81,08’inde B. pertussis 1gG pozitif (n=373), %18,91’inda B.
pertussis 1gG negatif (n=87) ve %0,43’linde simirda deger (n=2) tespit edildi. Erkek
katilimcilarin %82,20’sinda (n:268), kadin katilimcilarin %78,35’inde (n:105) pozitif
deger tespit edildi. 13-18 yas grubundaki bireylerin %82’sinde, 19-30 yas grubundaki
bireylerin %81’inde B. pertussis 1gG pozitif bulundu. 13-18 yas grubundaki bireylerin
%18’inde, 19-30 yas grubundaki bireylerin %19’unda B. pertussis 1gG negatif bulundu.
Erkeklerde B. pertussis 1gG pozitiflik ortalamalarinin 16. ve 27-30. yaglar arasinda en
yiiksek (%100) iken, 19. yasta en diistiigli, kadinlarda B. pertussis 1gG pozitiflik
ortalamalarinin 17. 19. ve 21. yaslarda en yiikse (%100) iken, 20. ve 23. yaslarda en
diistiigli belirlendi. Pozitiflik yoniinden cinsiyet farki yoktu.

Ayrt ayr1 bolgelerde yapilan seroepidemiyolojik c¢aligmalar, seropozitiflik

oranlarini cins farki olmaksizin %35 ile %90 arasinda vermektedir. Bu farklilik dolasan

46



bogmaca ylikii, as1 Oykiileri ve laboratuar olanaklar ile agiklanmaktadir (14,77). Cesitli
literatiirdeki, cinsiyet farki gézetmeksizin, dogal enfeksiyon prevelansinin en yiiksek
oldugu 12-14 yaslarda, hastaliga kars1 antikorlarin titresi yiikseldigini gostermektedir.
Bizim calismamizda, inceleme araligimiz olan 13-30 yas grubu bireylerde de
antikor seropozitifligi agisindan 13-16 yas arasinda artis gézlenmistir. Bu bulgular son
doz bogmaca asisindan sonra ast sonrasi gelisen antikor diizeyinin diistiigiinii ve bu
cocuklarin bogmacaya kars1 duyarli hale geldigini gostermektedir. Cocuklarin ilerleyen
yaslar1 ile birlikte enfeksiyonlarin kolay yayildigi kalabalik ortamlara girme (okul,
sinema, tiyatro vs) siklig1 da artmaktadir. Ulkemizde okul yillarinda yapilan bogmaca
asis1 olmadigina gore bu yaslarda goriilen antikor yiiksekligi gegirilen dogal
enfeksiyona bagli olup, kalabalik ortamlarda bu enfeksiyon c¢ocuktan c¢ocuga
yayillmaktadir. Calisma sonuglarimizin seropozitiflik oranlari, literatiirdeki benzer

calisma sonuglarina yakin oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Geng eriskin kisilerde B. pertussis’e kars1 antikor diizeyini belirlemek amagh
Mersin ilinde Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastanesi ¢ocuk poliklinigine, MEU Tip
Fakiiltesi Hastanesi hasta polikliniklerine ve MEU Tip Fakiiltesi Kan Merkezine
basvuran yaslar1 13-30 arasinda degisen bogmaca hastasi olmayan goniilliilerde,

1- Katilmeilarin %81,08’inde B. pertussis 1gG seropozitifligi (n=373), %18,0’1nda
seronegatifligi (n=87), %0,43’linde sinirda deger (n=2) tespit edildi. 13-18
yasglar1 arasindaki bireylerin %81,72’si B. pertussis 1gG pozitif (n:152),
%18,27°’si  B. pertussis 1gG negatif (n:34) olarak bulunurken, 19-30 yas
arasindaki bireylerin %80,65’1 B. pertussis 1gG pozitif (n:221), %19,34’0 B.
pertussis IgG  negatif (n:53) olarak bulundu.

2- Seropozitivite yoniinden 13-18 yas ve 19-30 yas gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

3- Erkeklerde %82,20 (n:268) seropozitiflik, kadinlarda 9%78,35 (n:105)
seropozitiflik tespit edildi. Seropozitivitede cinsiyet farki belirlenmedi.

4- 27. yastan sonra hem erkeklerde hem de kadinlarda seronegatif degere
rastlanmadi.

5- Kadinlarda en yiiksek seropozitiflik oranlart 17, 19 ve 21 yas gruplarinda
saptanirken erkeklerde bu oranlar 16, 27, 28, 29 ve 30 yas gruplarinda
saptanmigtir. 13-18 yas grubunun 9%3,22°sinda (n:6), 19-30 yas grubunun
%20,10’unda (n:55), tiim caligma grubunun %13,26’sinda (n:61) cok yiiksek
pozitif absorbans degeri tespit edildi.

Bogmacaya kars1 dogal yollarla ya da asilama ile gelisen antikorlar dogas: geregi
zamanla azalmaktadir. Bu nedenle son yillarda yapilan ¢alismalar, DSO ve CDC’nin
Onerdigi gibi ergen yasta bogmacaya karsi pekistirme dozu Onerilmektedir
(2,22,40,44,58,72). Aselliller bogmaca asis1 ile pekistirme dozunun hangi yasta
uygulanmasi1 gerektigi ile ilgili 5-13 yas grubunu da icine alan genis kapsaml
arastirmalardan sonra karar verilmesi uygun olacaktir. 11-18 yas arasi bireylere dT
yerine TdaP ile agilanmalar1 6nerilmektedir. Boylece ergen bireyler dogal enfeksiyon ile
kazanilacagi gibi ortalama 10 yil bagisiklik kazanacak ve bu sekilde hem asilanan

bireyler hem de asis1 tamamlanmamis ¢ocuklar korunmus olacaktir. Asilanan ergenlerde
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anne baba olma yaglarima geldiklerinde bogmacaya karsi tekrar duyarli hale
geleceklerinden ve dogacak cocuklarina hastaligt aktarma yonlinden kaynak
olacaklarindan erigkin yas gruplar1 da asilama programlari i¢cine alinmalidir.

Sonu¢ olarak son 30 yilda artan asilanma oranlarina ragmen ergen ve
eriskinlerde bogmaca vaka sayilar1 giderek artmaktadir ve bu durum bebekler i¢in ciddi
tehlike olusturmaktadir. Bogmaca enfeksiyon riskini azaltmak, ergen, eriskinleri ve
bebekleri bogmacadan korumak i¢in, okul Oncesi ¢ocuklar ve ergenlere pekistirme
dozlarinin uygulanmasi gereklidir. Tiim diinyada as1 oraninin yiikseltilmesinin yani sira

bogmacaya yonelik tani ve siirveyans ¢aligmalar1 da artirilmalidir.
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EKLER

EK-1. 13-18 Yas Grubu Bilgilendirme ve Onay Formu

Sayin Veli,

En degerli varliklarimiz olan ¢ocuklarimizi bulasici hastaliklardan korumanin en
etkili yolu agilanmadir. Bu bilingle bugiine kadar Saglik Bakanlig1 rutin ag1 takviminde
yer alan asilar1 ¢ocuklarimiza yaptirdimiz. Boylelikle ¢ocuklarimizin sagligmi giiclii
temeller iizerine kurdunuz.

Uygulanan agilarin bir¢ogu omiir boyu koruyuculuk saglasa da, bogmaca asisi
yillar i¢inde etkinligini kaybetmektedir. Boylece aslinda ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan
Bogmaca ileri yaglarda da izlenmekte ve daha da 6nemlisi hastaligin bulagtirilmasinda
erigskin yas grubu kaynak olusturmaktadir.

Bu nedenle bir¢ok gelismis iilkede Bogmaca asisinin etkinligi arastirilarak ileri
yas gruplarmin da asilamalarimi igeren programlar yliriitiilmektedir. Bizler de
cocuklarimizda Bogmaca asisinin etkinligini, yillar i¢inde koruyuculugunun ne diizeyde
azaldigimi ve ileri yaslarda ek as1 uygulamalarinin gerekliligini siz anne ve babalarin
destegi ile belirlemeyi hedefledik.

Bu amagla karma agilarini tamamlamis olan ¢ocuklarimizdan az miktarda (4 c)
kan 6rnegi alinacak ve bogmaca asisinin koruyuculugunun devam edip etmedigi tespit
edilecektir.

Bu konu ile ilgili soru ve goriislerinizi asagida verilen telefon numaralar ile
temasa gecerek katkida bulunabilirsiniz.

Unutulmamalidir ki bulasict hastaliklardan as1 ile korunma her yasta insanin

hakkidir.

Saglikl giinler dilegiyle; Filiz DINDAR KAFES
Is Tel: 0324 337 43 00 MEU Tibbi Mikrobiyoloji A.D.
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Bogmaca agisinin koruyuculugunun tespiti amagli Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan planlanan c¢alismada

cocugumdan kan alinmasini;

[1Kabul ediyorum
D Kabul etmiyorum

Tarih: ..../ .../ 2011
Cocugumun Adi Soyadr :
Velinin Ad1 Soyad :

Imza :
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EK-2. Eriskin Katilmcilara Yonelik Bilgilendirme ve Onay Formu

Sayin Bay/Bayan

Hi¢ siliphesiz bulasici hastaliklardan korunmanin en etkili ve en ucuz yolu
asillanmadir. Bu goriisle bebeklik ve c¢ocukluk caglarimizda Saglik Bakanliginca
ongoriilen a1 takvimine gore asilandiniz. Simdi saglikli bir yasam ve saglikli bir toplum
icin ¢ocuklarimizi ayn1 anlayisla asiliyoruz.

Uygulanan asilarin birgogu 6miir boyu koruyuculuk saglasa da, Bogmaca asisi
yillar iginde etkinligini kaybetmekte. Boylece aslinda ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan
Bogmaca ileri yaslarda izlenmekte ve daha da Onemlisi hastaligin bebeklere
bulastirilmasinda biz eriskinler kaynak olusturmaktayiz.

Bu nedenle bircok gelismis iilkede Bogmaca asisinin etkinligi arastirilarak ileri
yas gruplarinin da asilamalarin1 igeren programlar yiiritiilmekte. Bizler de
cocuklarimizda ve erigkinlerde Bogmaca agismin etkinligini, yillar iginde
koruyuculugunun ne diizeyde azaldiginmi ve ileri yaslarda ek asi1 uygulamalarinin
gerekliligini siz gegmisin ¢ocuklari, simdinin anne ve babalarinin destegi ile belirlemeyi
hedefledik.

Bu amagla karma asilarin1 tamamlamis olanlardan az miktarda (4 cc) kan 6rnegi
aliacak ve bogmaca asisinin koruyuculugunun devam edip etmedigi tespit edilecektir.

Bu konu ile ilgili soru ve goriislerinizi asagida verilen telefon numaralar ile
temasa gecerek katkida bulunabilirsiniz.

Unutulmamalidir ki bulasici hastaliklardan as1 ile korunma her yasta insanin

hakkidir.

Saglikl giinler dilegiyle; Filiz DINDAR KAFES
Is Tel: 0324 337 43 00 MEU Tibbi Mikrobiyoloji A.D.

59



Bogmaca agisinin koruyuculugunun tespiti amagli Mersin Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim

cocugumdan kan alinmasini;

[1Kabul ediyorum
D Kabul etmiyorum

Tarih : ... /.../ 2011
Adi1 Soyad :

Imza :
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Dali

tarafindan planlanan c¢aligmada
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