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OZET

iki haftadan uzun siiren dksiiriigii olan 18 yas listii yetiskinlerde kiiltiir,
polimeraz zincir reaksiyonu ve seroloji ile Bordetella pertussis

enfeksiyonunun arastiriimasi

Bu c¢alismada uzun sdren oksurik nedeni ile ayaktan basvuran hastalarda
Oksuruge eslik eden sikayetlerin varlidi, hangi laboratuvar yontemi ile B.
pertussis saptandigi, bu tanisal pozitifligi etkileyebilecek yas, cinsiyet, asi
durumu, antibiyotik kullanimi, vaka durumu gibi faktorlerin degerlendilmesi
amaclanmistir. Calismaya, Gulhane Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari poliklinigi ve Gogus Hastaliklar poliklinigine ayaktan bagvuran 18
yas ve Uzeri 2 haftadan uzun slredir 6ksuruk sikayeti olan 68 hasta ile son 4
aydir oksuruk sikayeti olmayan saglikli 65 gonulli dahil edildi. Hasta
grubunda higbir hastada kulttr pozitifligi saptanmaz iken, 15 (%22) hastada
PZR pozitifligi, 9 (%13) hastada Anti-PT IgG duzeyi 100 EU/ml Gzerinde
saptandi. Klinik olarak Oksurlk sikayeti olan toplam 20 hastada (%29) B.
pertussis laboratuvar olarak dogrulandi. Kontrol grubundaki 65 kiside
herhangi bir tanisal test yonteminde pozitiflik saptanmadi. Hastalarin éksurik
sureleri ile Anti-PT IgG dlzeyleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamhlik bulundu (p=0,004). Bu sonuglara gore yetiskin yas grubuda
bogmaca enfeksiyonuna duyarli olmakla beraber, bu yas grubunda hastalik
daha 1limh ve atipik seyretmektedir. Bu da hastaligin gozden kacip
atlanmasina neden olmaktadir. Yetiskin yas grubunda enfekte kisilerin tani ve
tedavi almamasi Ozellikle dramatik seyir gosteren bebek ve kuguk yas
cocuklara bulasta kaynak olmaktadir. Ayrica yetiskin yas grubunda hastaligin
olusturdugu yuk tam olarak bilinmemekte ve bariz bir sekilde hekimler
tarafindan hastalik goézardi edilmektedir. Ozellikle hekimlerin bu konudaki
farkindaligini arttirmaya ve hastaligin gercek epidemiyolojisini arastirmaya
ihtiyag vardir. Sonu¢ olarak o6zellikle adolesan ve yetiskinlerde uzamig
OksurUk ayirict tanisinda bogmacayl akilda bulundurmasi son derece

onemlidir.
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SUMMARY

Detection of Bordetella pertussis infection with culture, polymerase
chain reaction (PCR) and serology in patients (ages 18<) with cough

lasting more than two weeks.

The aim of this study was to determine the relationship between the patients
admitted to outpatient clinic with prolonged cough and presence of
accompanying complaints, laboratory methods used to detect B. pertussis,
factors affecting the diagnostic positivity including age, gender, immunization
status, antibiotics usage. In the study, 68 patients (ages 18=) with cough
lasting more than two weeks admitted to infectious and chest diseases
outpatient clinics and 65 healthy volunteers without cough for the last 4
months in Gulhane Training and Research Hospital were included. In the
patient group, there was no culture positivity but 15 (22%) with PCR positivity
patients and 9 (13%) patients with anti-PT IgG levels 2100 EU / mL were
detected. 20 patients with complaints of cough (29%) were laboratory
confirmed as B. pertussis but in the control goup, there was no detected
positivity with any diagnostic test method among 65 volunteers. There was a
positive relationship between cough duration and Anti-PT IgG levels and it
was statistically significant (p=0,004). According to these results, adult age
group is also sensitive to pertussis infection but the course of the disease is
more moderate and atypical in this age group which led to omit and fail to
notice the disease. No diagnosis and treatment of infected people in the adult
age group makes them a resource particularly for infants and younger
children in which the disease has a dramatic course. Also burden of the
disease in the adult age group is not fully known and the disease is ignored by
physicians obviously. Especially, physicians awareness on this issue must be
increased and actual epidemiology of the disease must be investigated. As a
result, in the differential diagnosis of prolonged cough, particularly in

adolescents and adults, whooping cough is important to keep in mind.
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GiRIS

Bogmaca, Bordetella pertussis'in neden oldugu, tim yas gruplarini
etkileyen, Ozellikle c¢ocuklarda agir seyreden, akut, bulasici bir solunum
sistemi enfeksiyonudur. Bakteri trakea ve brons epitel yuzeylerine yerleserek
hizla g¢ogalir. Hastaliga 6zgl bulgular 4-21 gunluk inkdbasyon periyodu
sonrasinda ortaya cikar (1).

Asillama programlarinin uygulanmaya baslamasi ile 1950’li yillardan
bu yana azalan bogmaca insidansi, son yillarda tim dinyada belirgin bir artis
gostermigtir. Asinin sagladigi koruyuculugun yillar icinde azaldigi, yaygin
asilama faaliyetinin dogal yoldan olusan bagisiklamayi engelledigi ve bdylece
ergen ve erigkinlerin bu hastaliga karsi daha duyarli hale geldigi
dusunulmektedir.

Ergen ve erigkinlerde atipik ve iliml seyreden hastaliga ¢cogu zaman
tani konulamamakta; bu hastalar duyarli bebek ve c¢ocuklara bulagmada
onemli bir kaynak olusturmaktadir. Bogmaca, asilanmasi tamamlanmamig
yenidogan ve bebeklerde yuksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.

Aslili cocuklar, ergen ve erigkinlerde bogmaca atipik ve asemptomatik
seyreder. Uzamis oksurik yakinmasi ile basvuran hastalarda yapilan
calismalarda bogmaca %13-20 gibi ylksek oranda saptanmistir. Bu nedenle
iki haftadan uzun slren 6ksurigu olan gocuk ve ergenlerde B. pertussis
enfeksiyonunun laboratuvar incelemeleri ile arastiriimasi énerilmektedir (1-6).

Dinya Saglhk Orgiti (DSO) ve “Centers for Disease Control
Prevention (CDC)” tarafindan bogmaca vaka tanimlari yapilmistir, ancak
bogmaca Ozellikle ergen ve erigkinlerde tanisi zor konulan bir hastaliktir.
Oyki ve fizik muayene bulgulari ile tani kondugunda birgok olgu yanlis tani
almakta ya da atlanmaktadir. Bu nedenle klinik taninin laboratuvar ile
dogrulanmasi Onemlidir. Bogmacanin mikrobiyolojik laboratuvar tanisinda
kaltdr, direkt floresan antikor testi (DFA), nlkleik asit testleri ve serolojik
yontemler kullanilabilmektedir (4, 6, 7).

Calismamizda Subat-AJustos 2016 tarihleri arasinda hastanemiz
Go6gus Hastaliklari ve Enfeksiyon Hastaliklari polkliniklerine basvuran, 2

haftadan uzun slren 6ksurigu olan 18 yas uUstl hastalarda kdltur, polimeraz



zincir reaksiyonu (PZR) ve serolojik tani ile B.pertussis enfeksiyonu

seroprevelansini arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Bogmaca, akut solunum yolu enfeksiyonu etkeni olarak ilk kez 1500’lU
yillarda tanimlanmig, 1600’1U yillarda Avrupa’da endemik olarak goérulmustar.
Tarihte bogmacaya dair ilk salgin 1578 Paris epidemisidir ve Guilloume de
Baillou tarafindan tarif edilmistir. Sydenham, 1669’da hastaligi1 ayrintili olarak
tanimlayip, kuvvetli 6ksurik anlaminda “pertussis” olarak adlandirmistir.
Bordetella cinsi, O. Gengou ile birlikte 1906’da bakteriyi tanimlayan J.
Bordet'in adindan gelir. Ozellikle 1900’lerin basinda tiim diinyada en sik
gorulen cocukluk cagi enfeksiyonlarindan biri haline gelmis ve bu yas
grubunda morbiditenin en blyuk sebebini olusturmustur.

Benzer klinik tabloyu olusturan B. parapertussis ise 1930’larda
Eldering ve Kendrick ile Bradford ve Slavin tarafindan tanimlanmigtir. Tim
dinyada endemik ve epidemik bir hastalik olan bogmacanin kontrol altinda
tutulmasi i¢cin tam hdcreli bogmaca asilannt  1940’lardan itibaren

uygulanmaktadir (7-9).

2.2. Epidemiyoloji

Bordetella pertussis’ in tek konakgisi insandir ve cansiz ortamda
uzun siire canl kalamaz. insandan insana damlacik yoluyla bulasir ve
yuksek derece bulasicidir. Bulastiricilik kataral donemde en fazladir ve sonra
azalmakla birlikte U¢ haftaya kadar devam edebilir. Ev ici temaslilarda,
asilanmamis ya da dogal gecirilmis enfeksiyon sonrasi bagisikligi azalmis
bireylerde atak hizi maruziyet sekline gére %50-100 arasinda degisir. Ev
icinde yogun temas sonrasi subklinik enfeksiyon hizi tam asili veya daha
once hastaligi gecirmis kisilerde %80 oranindadir. Okullarda bulagma hizi
%50-80 oranindadir. B. pertussis’in uzun sureli tasiyiciligi gosteriimemigtir.
Yakin mesafeden aerosol damlaciklarina maruz kalan duyarli bebeklerde
atak orani %100’e yakindir (10).

Bebeklik ve c¢ocukluk doneminde kadin ve erkekler bogmaca
enfeksiyonuna ayni oranda maruz kalirlar. Eriskin donemde ise hastaligin

kadinlarda daha sik rapor edildigi ve mortalite oranlarinin nispeten daha



yuksek oldugu dikkat cekmektedir (10). ABD’de 1999-2002 arasinda bildirilen
bogmaca vakalarinda erkek/kadin orani 0.88°dir (7). Bunun nedeninin
kadinlarin, bebek ve cocuklarla daha yakin temasta olmasi ve bdylece
etkene daha fazla maruz kalmasi oldugu dusunulmektedir (10). Hastaligin
mevsimlerle iligkisi hakkinda bilgiler hentz net degildir. Genelde yilin ilk alti
ayinda daha sik saptandigi, epidemilerin gogunun kis ve ilkbahar aylarinda
goraldugu gozlenmistir (11).

Bogmaca as! ile dnlenebilir bir hastaliktir. Birgok tlkede asilama orani
yuksek olmasina ragmen, bogmaca 3-4 yilda bir pik yapmaya devam
etmekte ve salginlar gorulmektedir. Yilda 50 milyon enfeksiyona, 300 bin
olume ve bebeklerde %4 mortaliteye neden olmaktadir (5, 12).

Asilama Oncesi donemde bildirilen vakalarin %90’in1 10 yas altindaki
cocuklar olustururken(13), ginimuzde bildirilen vakalarin neredeyse yarisi
adolesan ve yetigkinlerden olusmaktadir. ABD’de yapilan bir ¢calismada 10-
19 yaslarindaki kisiler enfeksiyonlarin %33’Unu, 20 yasindan buyuk olanlarin
ise % 23’Unu kapsadigl gosterilmistir (16) . Bu da tanisi konmamis bogmaca
enfeksiyonlu adolesan ve yetigkinlerin hastaligi infantlara bulastirmada
kaynak oldugunu dusundirmektedir. Global DBT3 asilama oranlari Sekil

2.1’de gortlmektedir.
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Sekil 2.1. Global 1990-2014 arasi yas grubuna gore pertussis insidansi (13)



Genigletilmis Bagigiklama Programi’nin (GBP) 1974 yilinda baslamasi
ile tum duinyada asilama oranlari ylikselmis ve 1990’dan itibaren bogmaca
insidansinda o6nemli bir azalma olmustur. Ancak, son yillarda bogmaca
olgularinda belirgin bir artis gézlenmistir. Asilama 6ncesi donemde ortalama
bogmaca insidansi 1922-1940 vyillari arasinda 50/100.000 iken asinin
kullanilmaya baglamasiyla 1940-1980 yillar arasinda insidansi 1/100.000’e
kadar dusmastur (9, 13). 1980-1990 yillar arasinda 3-4 yilda bir epidemiler
yaparak insidansi 1.2/100.000’e ylUkselmis sonraki yillarda da asilamaya
ragmen insidansinin arttigi gézlenmistir. (5). DSO tarafindan 2014 yilinda
bildirilen vaka sayisi 139.786°dir (14).
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Sekil 2.2. Global DBT3 agilamasi, 1980-2014 DSO (12)

Asllama 6ncesi donemde bildirilen vakalarin %90’in1 10 yas altindaki
cocuklar olustururken (15), ginimuizde bildirilen vakalarin neredeyse yarisi
adolesan ve yetigkinlerden olugsmaktadir. ABD’de yapilan bir calismada 10-
19 yaslarindaki kisiler enfeksiyonlarin %33’Unu, 20 yasindan buylk olanlarin
ise % 23’Un0U kapsadidi gosterilmistir (16) . Bu da tanisi konmamis bogmaca
enfeksiyonlu adolesan ve yetigkinlerin hastaligi infantlara bulastirmada

kaynak oldugunu dusindirmektedir.



Ulkemizde bogmaca bildirimi zorunlu hastaliklar icerisinde yer alr.

Ulkemizin 1985 yilinda baslatilan Ulusal Asi Kampanyasi ile 6nceki yillarda

%20-30 olan DBT asilama orani 2014 yilina gelindiginde %96’ya ulagmigtir

(Sekil 2.3). Buna paralel olarak, bogmaca vaka sayisi ve insidansinda dnemli

azalma saglanmistir.
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Sekil 2.3. Turkiye'de 1 yas altinda DBT3 asilamasi, 1980-2014 DSO (17)

Saglik Bakanligi verilerine gore, 1986 yilinda bogmaca vaka sayisi
1048, vyillik insidans 2.03/100000 iken, 2007 yilina gelindiginde vaka
sayisinin 63’e ve insidansi 0.008/100000‘e dustigu bildiriimektedir (Tablo

1x) [17].

Bogmaca insidansindaki bu dususe ve asilamaya ragmen,

Ulkemizde de hala tum yas gruplarini etkileyen bir enfeksiyon olmaya ve

siklik patern gostermeye devam etmekte, yaptigi salginlar ile ozellikle 1 yas

alti cocuklarda morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.

Tablo 2.1. Turkiye’de 1997-2007 yillari arasinda bildirilen bogmaca vaka
sayisi, morbidite(100.000) ve mortalite hizlari (1.000.000)

Yil Vaka Sayisi Morbidite Mortalite
1997 694 1,11 0,06
1998 429 0,67 0,02




Tablo 2.1.(Devam) Turkiye’de 1997-2007 yillar1 arasinda bildirilen bogmaca
vaka sayisi, morbidite(100.000) ve mortalite hizlari (1.000.000)

1999 222 0,34 0
2000 528 0,78 0,01
2001 182 0,27 0
2002 193 0,28 0
2003 255 0,36 0,01
2004 389 0,55 0,01
2005 72 0,1 0
2006 57 0,08 0,01
2007 51 0,07 0
2008 21 0,03 0,01
2009 10 0,01 0
2010 48 0,07 0
2011 79 0,11 0,04
2012 18 0,02 0
2013 33 0,04 0
2014 68 0,09 0
2015 44 0,06 0

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, dinyanin bir¢ok tlkesinde oldugu
gibi Ulkemizde de ergen ve erigkinlerde bogmaca sikhginin arttigini
g6stermektedir (5, 11, 18-20). Bunun nedeninin bebeklikte uygulanan dort
doz bogmaca asilamasinin antikor yanitinin yillar icinde azalmasi ile okul
cocuklari, ergenler ve erigkinlerin enfeksiyona duyarli hale gelmesi oldugu
dusundlmektedir (21).

Gergek bogmaca siklhiginin bildirilen rakamlardan daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Cunkl bogmaca insidansinin belirlenmesinde bazi
gucluklerle karsilagilmaktadir. Bunlar; hastaligin yanhg tani almasi ve bu
nedenle siklikla gozden kacirilmasi, vakalarin bir bdolumdnun rapor

edilmemesi, 6zellikle buylk cocuklar ve yetiskinlerde klinisyen tarafindan



kolayca tanimlanamayan ihmli enfeksiyon formunun yaygin olusu ve B.
parapertussis ve B. bronchiseptica’'nin neden oldugu hastalik tablosunun

gergcek bogmacadan klinik olarak ayirt edilemeyisidir.

GUnumuzde bogmaca hastaligi acisindan en riskli grup, 3 doz asisi
tamamlanmamig 6 aydan kuguk bebekler ve asilanmig okul dncesi
donemdeki c¢ocuklardir. Bogmaca iligkili mortalite en yuksek bebeklerde

gorular (22).

2.3. Etken

Bordetella cinsi, Proteobacteria’nin B2 subdivizyonunda
Alcaligenaceae ailesindedir. Toplam on Bordetella turi tanimlanmaktadir.
Bunlar; B. pertussis, B. bronchiseptica, B. parapertussis, B. parapertussisov
(koyunlarda patojen B. parapertussis), B. avium, B. hinzii, B. holmesii, B.
trematum, B. petrii ve B. ansorpii'dir. insanlarda sadece B. pertussis, B.
parapertussis ve B. bronchiseptica bulunur. B. bronchiseptica 6zellikle kedi,
kopek, domuz, kedi ve tavsanlarin da dahil oldugu cesitli hayvanlarin
solunum sistemi patojenidir. B. avium vahsi ve evcillestiriimis kuslarda
bulunur (23). B. hinzii ve B. holmesii bakteriyemi, endokardit ve solunum
yolu enfeksiyonlu hastalardan izole edilmektedir. B. trematum 1995'de
insanlarda yara ve kulak enfeksiyonlarindan izole edilen yeni bir tlr olarak
tanimlanmis ancak solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskili bulunmamistir (7,
24).

B. pertussis, B. bronchiseptica, B. parapertussis, B. holmesii'nin 16S
rRNA gen dizilimine dayali olarak ¢ok yakindan iliskili oldugu filogenetik
analiz ile gosterilmistir (25). B. pertussis ve B. parapertussis’in gen
kaybindan dolayi patojenitesi degisir. Calismalar B. pertussisin genetik
cesitliliginin - asilamanin selektif baskilamasina bagli azalacagini 6ne
strmektedir (26).

Bordetella pertussis epidemik bogmacanin tek, sporadik bogmacanin
ise en sik etkeni olarak one c¢ikar. Bogmaca benzeri semptomlari olan
hastalarin %5’inde etken B. parapertussis olabilir ve daha hafif hastalik

yapar. B. bronchiseptica ise 0zellikle hayvanlarda patojen olup, nadiren



insanlarda (immunsuprese ve hayvanlarla yakin temas eden ¢ocuklarda) ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonu, endokardit, septisemi, posttravmatik ve
postoperatif menenijit ve peritonit gibi hastalik etkeni olabilir (27).

B. avium kimes hayvanlarinda solunum yolu etkenidir (28). B. hinzii
ve B. holmesii kronik hastaligi olanlarin kan kulturlerinden izole edilmigstir
(29). B. trematum insanda kulak, cilt ve izole solunum yolu hastaliklari
olusturabilir (30, 31). B.petrii gevresel kokenli olmakla birlikte, kronik stupuratif
mastoiditli ve mandibular osteomyelitli iki hastada saptanmistir (32). B.

ansorpii epidermal kistin purulan eksudasindan izole edilmistir (33-35).

2.3.1 Bordatella’nin Biyokimyasal Ozellikleri

Bordetella tdrleri ufak, sporsuz gram negatif kokobasillerdir. B.
pertussis, B. parapertussis, B. holmesii ve B. petrii hareketsiz, digerleri
flagellalari sayesinde hareketlidir. Hem aerobik hem anaerobik kosullarda
ureme Ozelliginde olan B. petrii hari¢, 35-37°C optimal treme isilari olan
zorunlu aerob bakterilerdir. TUmU katalaz aktivitesine sahiptir ve aminoasitleri
okside eder, fakat hicbiri karbohidratlari fermente etmez.

Tam tdrlerin nispeten basit beslenme ihtiyaglari olsa da, hassasiyetleri
ortak laboratuvar ortaminda bulunan metabolitlere ve toksik maddelere
duyarliliklarinin derecesine bagl olarak degisir.

Bordetella pertussis en hassas turdur; yagh asitler, metal iyonlar sulfid
ve peroksitleri gibi bilesenler varliginda Uremesi engellenir. B. pertussis’in
izolasyonu igin kdmur, iyon degisim reginleri, albimin veya %10-20 kan,
nikotinamid iceren ortamlar gerekir. Ayrica kanl agar ve MacConkey Agar'da
Ureyebilen diger turlerden farkl olarak rutin kullanilan besiyerlerinde Gremez.

B. pertussis diger tlirlere gére daha vyavas Urer. Ayrica 1sl,
dezenfektanlar ve kuruluk karsisinda dayaniksiz bir bakteridir (36, 37).
Bordetella tarlerinin tanimlanmasinda kullanilan genel 6zellikler Tablo 2.2'de

gOsterilmistir.



Tablo 2.2. Bordetella turlerinin tanimlanmasinda kullanilan biyokimyasal

Ozellikler (3)
«
9 Q
% =
B g g; = IS
0 = c 7 >
) o S ) =
S o 15} IS = © =
2 £ =
B 5 5 = = = 5 %
o o o] © = = — o
%) %) o) o) o) o ) )
Oksidaz ) Q] () ) ) Q] Q] )
Katalaz +) (+) +) +) +) (Z‘;)YI%JGG» *+)
Hareket Q] Q] () ) ) Q] ) Q]
Nitrat -
rediksiyonu | ©) ) *) S] ) ) degisken | ()
Ureaz ) (+) (24 saat) | (+) (4 saat) ) degisken ) ) )
Sitrat ) ) (+) ) )
Bordet- 2.6
Gengou in 1-3 glin 1-2 gln 2gln 2gln 2gin 2gun
agar 9
Regan-Lowe | 3-6 i I 7 1-2 = . .
agar giin 2-3 glin 1-2 glin giin 2 gln 2 gln 2 gln
Kanh agar ) 1-3 glin 1-2 glin 2 gin 2 gin 2 gln 2 gln (+)
Cukulata : a . . .. ..
agar “) 1-3 glin (+) 2 gin 2 gin 2 gln 2 gln
:lgaaiconkey O degisken ) (+) (+) 3-7gin | 2gin (+)

2.3.2 Bordatella’nin Toksinleri ve Aglitininleri
Bordetella pertussis; ¢ok cesitli virulans faktorleri olan patojenik bir

bakteridir. Bu virtlans faktorleri; filamentéz hemaglitinin (FHA), fimbria (FIM),
pertaktin, pertussis toksin (PT), adenilat siklaz toksin (ACT), trakeal sitotoksin
(TCT) ve dermonekrotik toksin (DNT), lipopolisakkarit (endotoksin) ve trakeal
kolonizasyon faktérini (TCF) igerir (7, 38).

Filamentéz Hemagliitinin: Hicre ylzeyinde bulunan filament6z
yapida 220 kDa’luk bir proteindir. Eritrositleri aglitine eder. PT ile birlikte B.
pertussis’in solunum yolu silyali epitele baglanmasini ve makrofajlara etki
ederek bakterinin intraselliler olarak yasayabilmesini bdylece trakeal

kolonizasyonu saglar. Enfeksiyona karsi korunmada FHA'ya karsi olusan
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antikorlar onemlidir. FHA vyapisal geninde meydana gelen mutasyonlar
bakterinin kolonizasyon yetenegini azaltmaktadir. Halen kullanilan aseluler

bogmaca asisinda saf FHA molekdlleri yer almaktadir (39).

Fimbria: Major (Fim2 veya Fim3) ve minor alt birimden (FimD) olusan
fimbrialara sahiptir. Fimbrialarin adhezinlere yardimci oldugu ve bu
antijenlere karsi olusan antikorlarin FIM vyoluyla Bordetella'nin konak
hlcrelerine baglanmasini bloke ettigi ¢esitli arastirmalarla gosterilmistir (40,
41)

Pertaktin: Yuzey iligkili hicre membran proteinleridir. Bordetella
pertussis’de pertaktin (PRN) P.69, B. parapertussis’ de P.70, B.
bronchiseptica’da P.68 yakin molekuler agirliklari olan homolog proteinlerdir.

FHA ile birlikte bakterinin doku kultlr hicrelerine yapismasini dizenler.

Pertussis Toksin: B. pertussis’e 6zgu 6nemli bir virilans faktoriadur.
PT igin promotor ve yapisal gen bolgeleri, hem B. parapertussis hem de B.
bronchiseptica’da mevcuttur, fakat eksprese edilmez. A ve B alt Uniteleri
olan, adenozin difosfat-ribozilleyici aktiviteli 105-117 kDa'luk toksindir. A alt
Unitesi; S1 polipeptidinden olusan ve enzimatik aktivitesi olan toksik kisimdir.
B alt Unitesi ise S2, S3, S4 (iki adet) ve S5 olmak Uzere bes polipeptidden
olusur. Duyarli hucrelerin adezyonu ve A alt Unitesinin dkaryot htcre
zarindan transportunu saglar.

PT komponentlerine karsi olusmus antikorlar, bakterinin silyali epitel
hlcrelerine kolonizasyonunu onler ve enfeksiyona karsi etkili bir koruma
saglar. PT ayrica hastaligin sistemik bulgularinin blytuk bdliminden,
pankreatik adacik hicre aktivasyonu sonucu hiperinsilinemi/hipoglisemi,
lenfositoz ile birlikte 16kositoz ve immun yanitin modilasyonu ve solunum
yolu bulgularina neden olan epiteliyal hasardan sorumludur. Ayrica guglu

adjuvan etkisi ile bogmaca asilarinda kullanilan ana bilesendir (42).
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Adenilat Siklaz Toksin: Bakterinin hucre yuzeyinde bulunan 177
kDa’luk bir proteindir. Bakterinin hucre icine alinmasi sirasinda antifagositik
hicrelerce salinarak lokal olarak fagositik aktiviteyi azaltir; bakterinin
enfeksiyonu baslatmasina yardimci olur. Hemolizin ve adenilat siklaz
aktivitesi olan iki kisimi vardir. ACT kalmodulin tarafindan aktive edilerek
fagositlere girer ve endojen ATP’nin cAMP’ye donusumunu katalizler. Ayrica,
konak hucrenin monosit ve NK hucreleri ile alveolar makrofajlarin oksidatif
aktivitelerini inhibe ederek konak savunmasinin bozulmasina neden olur (43,
44).

Trakeal Sitotoksin: Bakterinin Uredigi yerde ekstrasellller sivida
bulunan disakkarid-tetrapeptid yapisinda, peptidoglikan fragmanli bir
ekzotoksindir. Bu peptidoglikan fragman diger bakterilerde AmpG adli bir
transmembran proteiniyle sitoplazmaya geri tasinirken Bordetella turlerinde
fonksiyonel AmpG eksikligi nedeniyle ¢evreye salinir. Silyali epitel igin toksik
olup mukozanin doékutlmesine, DNA inhibisyonuna ve hicre élumine neden
olur. Bdylece respiratuvar agacin normal temizlenme mekanizmalarini
engelleyerek karakteristik bogmaca Oksurugunu ortaya c¢ikarir. Ayrica IL-1

salinimini ve nitrikoksit Uretimini arttirarak atese neden olabilir.

Dermonekrotik Toksin: Protoplazmada bulunur. DNA ve protein
sentezini stimule ederek polintikleasyona neden olur. Glglu vaskiler diz kas
kontraksiyonuna yol agar. Trakeal sitotoksin ve lipoproteinler ile iligki kurarak

solunum yollarinda doku hasarina neden olmaktadir (42, 45).

2.4. Patogenez

Bordetella pertussis dis ortamda yasayamadigi icin bulas o6zellikle
OksUrlk sirasinda yayilan damlaciklarla olur. Enfeksiyon; bakterinin solunum
sistemi silyali epitele tutunmasi, toksinleri ile epitelde immobilizasyon ve
hasar olusturmasi, sonrasinda solunum yolunda kolonize olmasi ile meydana
gelmektedir. Bakteri solunum sistemi, kan damarlari, alveol hticrelerini invaze

etmedigi icin bakteriyemi olusmamaktadir.
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Etkenin damlacik yoluyla alinmasindan sonra FHA, FIM tip 2 ve 3 ve
PRN silyali epitel hucrelerine yapismada rol alir. TCT, DNT ve ACT nin lokal
epitel hasarina neden oldugu 6ne surulmektedir. Epitel hasari sonucu mukus
birikimi ile 6ksuruk gibi respiratuvar belirtiler olusur ve PT emilmesi kolaylasir.
Endotoksin, IL-1 ve TNF-alfa sentezi sonucunda ates olusur. PT ayrica;
I6kositoz, lenfositoz, serotonin ve histamine duyarhlik artisi, astim benzeri
immun yanit, hipoglisemi, ensefalopati, pulmoner hipertansiyon (46); gibi
sistemik bulgulardan sorumlu olan pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir (47).

Enfeksiyonu takiben B. pertussis' in PT, FHA, PRN, FIM 2/3, ACT ve
LPS gibi pek cok antijenine karsi antikor meydana gelmektedir. Ozellikle
FIM2/3, PRN ve LPS'ye karsi aglutininler gelismekte olup, PT'ye karsi da

notralizan antikorlar olugsmaktadir (41).

2.5. Klinik

B. pertussis'in neden oldugu enfeksiyon, bogmaca veya "wooping
cough" olarak adlandirilir. Bogmacanin klinigi hastanin yasi, bagigsiklik
durumu, antibiyotik kullanimi ve bakterinin genetik 6zelliklerine gore degisir.

inkiibasyon siiresi yaklasik 4-21 giinliik aralijga sahiptir. Ortalama 7-
10 glndiir. inkiibasyon déneminin ardindan hastalik, tipik (klasik) ya da atipik
(ihmhi-hafif hastalik) sekilde seyredebilir. Klasik bogmaca, 6-12 hafta veya
daha uzun surebilir ve siklikla agilanmamig ¢ocuklarda gorular.

Kataral, paroksismal ve konvalesan olmak Uzere 3 ayri dénemden
olusur (48, 49). B. pertussis enfeksiyonunun klinik donem sureleri Sekil

2.4’de gorulmektedir.

inkiilbasvon
donemi; o - o
Tipik 7-10 giin Kataral Ddénem; Konvelesan, Donem;
maks 21 gin 1-2 hafta Hit-Aylar
—_— —_— y o -
3 Qi 2 ] 12
\ .
™y
Paroksismal Ddnem

1-6 hafta

Sekil 2.4. Bordetella pertusis klinik dénem sureleri
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Bir-iki hafta stren kataral ddnemde burun akintisi, hapsirma, hafif ates
ve ara sira olan hafif 6ksuruk gibi nonspesifik semptomlar gorulir ve ¢ogu Ust
solunum yolu enfeksiyonundan ayirt edilemez. Hastalarin sekresyonlarinda
¢ok sayida bakteri bulunur ve hastalik bu asamada c¢ok bulastiricidir. Bu
donemde B. pertussis nazofarengeal aspirattan %90 gibi ylksek bir oranda
izole edilebilmektedir. Bu doneme ait klinik semptomlar tam olarak
olusmadiginda, Bogmaca'dan bu safhada pek siiphelenilmez. Oksurik
kataral fazin sonlarina dogru hava yolunu tikayan mukus plaklar nedeniyle
ortaya c¢ikar, bir kag gun veya bir hafta sonra kuru non-produktif hale gelir;
inatgl, siddetli ve siktir (48, 49).

Paroksismal donem 1-6 hafta sure ile olup 10 haftaya kadar uzayabilir.
Bu donemde oksurugun siddeti ve sikhgr artmistir. Kuru 6ksurik daha gok
geceleri nobetler seklinde gelir. Tipik 6ksuruk nobeti; tek bir ekspiriyumda 5-
10 kez kuvvetli o6ksuriuk ve bunu takip eden sesli bir ic cekme seklinde
inspirasyon ile sonlanir. Tipik bir nefes alma sesi (whoop) gorulur. Balgamin
farenksi uyarmasi ile gorulen oksuruk sonrasi kusma da patoginomik
isaretlerdendir. Ataklar kendi kendine meydana gelebilecegi gibi gurulti veya
soguk hava gibi bir dis uyaran ile de bagslayabilir. Yetigkinlerde ataklar
sirasinda terleme, yuz kizarikhgi ve oksurlk senkobu, siyanoz, konjunktival
kanama, burun kanamasi meydana gelebilir. Bu dénemde ates ve diger
sistemik bulgu ve belirtiler yoktur (48, 49).

Konvalesan donemde solunum semptomlarinin siddeti giderek azalir
fakat oksurik aylarca devam edebilir. Daha blylk c¢ocuklarda ve
yetigkinlerde atipik semptomlar, ne oldugu belirsiz ve uzun suren
Oksuruklerden olusur.

Bogmaca igin klinik olgu tanimlarinda 6ksurtuk semptomunun suresi en
az 14 gun olarak belirlenmistir. Bircok caligmada erigkinlerde bogmaca
Oksurugunun 21 gunden uzun surdugu gosterilmistir ve ortalama suresi 36-
48 gundur (48, 49). Ayrica calismalarda Bordetella enfeksiyonlarinin, kronik
bronsitin akut siddetlenmesinde buytk rol oynadidi gosterilmistir (50).
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2.6. Oksiiren Hastaya Yaklagim

inatgi ©ksiiriik, hastalarin siklikla doktora bagvurma nedenlerindendir.
Oksuriigiin - siiresi  tani  spektrumunu daraltmak agisindan énemlidir.
Rehberlerde 3 haftadan az siren oksurukler akut, 3-8 hafta arasinda surenler
subakut, 8 haftadan uzun surenler kronik olarak siniflandirilir (51). Bogmaca
akut, subakut veya kronik 6ksurige neden olabilir. Yetigkinlerde oksuragun

sik nedenleri Tablo 2.3.de belirtiimigtir.

Tablo 2.3. Yetiskinlerde 6ksurugun sik nedenleri

Akut oksuiruk < 3 Hafta Kronik oksuriik >3 Hafta

Ust solunum yolu enfeksiyonlari Postnasal akinti sendromu

Pulmoner emboli Nonastmatik eozinofilik bronsgit

Pnémoni Gastrodzefageal refll

Konjestif kalp yetmezligi Astim, Bronsit, Bronsiektazi

Yabanci cisim Taberkiloz

ilag yan etkisi KOAH

idiyopatik intersitisyel akciger hastaliklari
ACE inhibitérd kullanimi
Kanser

2.7. Komplikasyonlar

Bogmacanin komplikasyonlari ¢ogunlukla paroksismal donemde
ortaya cikar. Yetiskinlerde komplikasyonlar daha fazla goérulir. Hastaneye
yatirilan olgularda en sik komplikasyon pndémonidir. Bakterinin kendisi,
sekonder enfeksiyon yaparak pnémoni gelisebilir. Ayrica mukus ve kusulan
materyalin aspirasyonu nedeni ile kimyasal pnémoni olabilir. Paroksizmlerin
neden oldugu serebral hipoksi, hipoglisemi ya da PT’in direkt etkisiyle
konvilziyonlar ve ensefalopati gelisebilir. Siddetli 6kstrigin olusturdugu
basincin sonucunda pnémotoraks, hemotoraks, epistaksis, subkonjunktival
kanama, subaraknoid ve intraventrikller kanama, subdural ve epidural
hematom, umblikal ve inguinal herni, rektal prolapsus, uriner inkontinans,
kosta kiriklari gortlebilir (48, 49, 52).
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2.8. Tani

2.8.1. Klinik Tani

Bogmaca tanisi genellikle karakteristik anamnez ve fizik muayene
bulgulari ile oOzellikle paroksismal donemde tipik oksurik nobetlerinin
gorilmesi ile konulur. Ancak c¢ok kuguk cocuklarda veya adolesan ve
yetiskinlerde atipik Klinik bulgular gérilebilir. iki haftadan uzun siren 6ksurik
ve Oksuruk sonrasi kusma onemli bir tanisal ipucudur. Tani konmus bir hasta
ile temas Oykusu yol gosterici olabilir. Bununla beraber, Adenovirus,
Parainfluenza virus, Respiratory Sinsityal Viris, Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydia pneumoniae dahil olmak Uzere birgcok diger mikroorganizmalar,
bogmaca Klinik belirtilerini taklit edebilir (53).

Ozellikle kataral donem sonu ve paroksismal dénemde %60-80
lenfosit hakimiyetinin oldugu l6kositoz 20.000-50.000/mm3 ve Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) dusuklugu gorulebilir (54, 55) .

Dinya Saglik Orgitii (DSO) ve Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan bogmaca olgu
tanimlamalari yapilmistir (Tablo 2.4.) Ancak bu olgu tanimlamalarinin pratikte

uygulanmasinda sorunlar yasanabilmektedir.

Tablo 2.4. DSO ve CDC tarafindan yapilan bogmaca vaka tanimlamalari (4)

CDC Klinik vaka: Ondért gunden uzun slren Oksuruk
(1997) yakinmasina asagidaki semptomlardan en az birinin eglik
etmesi

1) Paroksismal 6ksurik

2) inspiratuvar stridor

3) Oksitiriik sonrasi kusma
Kesin vaka: Laboratuvar testleri pozitif saptanan ya da klinik
tanimlamaya uyan ve laboratuvar testlerinden biri pozitif vaka

ile temas eden olgular

DSO Klinik tanimlama: Bir hekim tarafindan bogmaca tanisi

(2000) konulan olgular ya da en az iki hafta stren 6ksurtige
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Tablo 2.4. (Devam) DSO ve CDC tarafindan yapilan bogmaca vaka

tanimlamalari (4)

asagidaki semptomlardan en az birinin eglik etmesi

1) Paroksismal 6ksuruk

2) Inspiratuvar stridor

3) Oksiiriik sonrasi kusma
Laboratuvar tanimlama: Kultir ya da PZR ya da seroloji
pozitifligi
Klinik vaka: Klinik tanimlamaya uyan fakat laboratuvar
testleri negatif vakalar
Laboratuvar ile kanitlanmig vaka: Klinik tanimlamaya
uyan ve laboratuvar testlerinden birisi pozitif saptanan

vakalar

T.C. Saghk Bakanhgi, Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu,
Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim Sistemi, Standart Tani, Siirveyans ve
Laboratuvar Rehberi’ne gore; “olasi olgu” 2 haftadan uzun slren Oksurige
ek olarak bagka bir nedene baglanamayan paroksismal 6ksurUk, inspiratuar
whoop ve Oksuruk sonrasi kusmadan en az birinin olmasidir. Klinik
tanimlamaya uyan olgu olarak, "kesin olgu” ise laboratuvar olarak dogrulanan
ya da kesin bir olgu ile epidemiyolojik baglantisi olan olasi olgu olarak
tanimlanir (56) .Ulkemizde tespit edilen olasi ve kesin olgularin bildirimi

zorunludur.

2.8.2. Laboratuvar Tani

Bogmacanin klinik tanisi ile ilgili zorluklar nedeni ile laboratuvar onayi
Onerilir. Laboratuvar testleri infantlarda, atipik vakalarda ve asiyla modifiye
vakalarda yararli olmaktadir. Tani igin altin standart Bordetella pertussis’in

izolasyonudur (41).
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Direkt Tani Yontemleri

e Ornek Alimi

B. pertussis silyall epitel i¢in bir tropizm gosterdiginden, numune, Ust
solunum yolu silyali epitel hucrelerinden alinmalidir (57). Bogaz suruntusu,
silyali epitel icermez ve izolasyon ortaminda asiri derecede Ureyen ¢ok
sayida normal flora Gyesi igerir bu yluzden kultur i¢cin daha degersiz bir
numunedir . Fakat bogaz suruntuleri, B. pertussis enfeksiyonunun PZR tanisi
icin uygun olabilir (58). Nazofarengeal aspiratlar ve arka nazofarengeal
suruntilerden daha pozitif kultir sonuglari alinir. Nazofarengeal 6rnek alimi
icin dakron, rayon ya da kalsiyum alginat uclu esnek sapli eklvyonlar
kullanilabilir. Pamuk uc¢lu eklvyonlar B. pertussisin izolasyon oranini
dugurecek inhibitorler icerir (59). Ayrica kalsiyum alginatli eklvyonlar PZR
icin kullanilmamalidir (60).

Nazofarengeal ekivyon burun deliginden arka nazofarenkse yavasca
yerlestirilir ve bir kag saniye boyunca yavasca déndirilmelidir. ideal olarak,
nazofarengeal ekivyon yaklasik 10 saniye boyunca arka farenkse birakilir ve
geri ¢ekilir (61). Ayrica 6rnekleme icin nazofarengeal aspirat da kullanilabilir
ve bu yontem daha yuksek oranda B. pertussis izolasyonu sadlar (62). Ancak
hasta icin invaziv bir yontemdir ve kalifiye personel tarafindan yapiimasi

gerekir (7).

e Orneklerin Taginmasi

B. pertussis kuruluga asiri duyarli ve yavas Ureyen bir bakteridir.
Tasima esnasinda hem nemliligin korunmasi hem de florada bulunan diger
organizmalarin asiri Gremesinin énlenmesi gerekir (7). Dolayisi ile ideal olan
alinan orneklerin kataral evrede ve hasta basinda besiyerlerine ekilmesi ya
da hemen laboratuvara iletiimesidir. Eger bu mumkun degilse ornekler, 2
saate kadar oda sicakliginda %1’lik casamino asit icinde, 24 saate kadar da
yine oda sicakhginda komurli Amies transport besiyerinde veya Regan-Lowe

tasima besiyerinde laboratuvara ulastiriimalidir (7, 59).
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Laboratuvara gelen ornekler de en kisa surede isleme alinmalidir.
Optimal duyarlihdi icin kaltdr uygun saklama ve transport sartlari kritik Gneme
sahiptir. Nazofarenks aspirati gelmis ise ikiye bolinerek bir kismi PZR igin
test gunlne kadar -20°C’de saklanabilir. Serum ise serolojik tani igin
kullanilir. Akut ve konvalesan fazlarda olmak Uzere en az 2-4 hafta ara ile iki

kez serum alinmasi tavsiye edilir.

o Kultur

DSO tarafindan bogmacanin konfirmasyonu igin “altin standart” olarak
degerlendirilen kultir yonteminin 6zgullugu %100 olmakla birlikte, duyarllig:
hastaligin evresi, hastanin yasi, uygulanan tedavinin etkinligi, 6rnegin
alinmasi, tagsinmasi ve kultir sartlarina goére %30-80 arasinda degdismektedir
(63). Kultir ile Kklinik ornekler kataral dénemde alinirsa basari
saglanabilmekte ve en yuksek izolasyon bebekler ve asili olmayan
cocuklarda elde edilmektedir (64).

B. pertussis silyali epitel igin bir tropizm gosterdiginden, numune, Ust
solunum yolu silyali epitel hicrelerinden alinmahdir (57). Kultlr i¢in en uygun
ornekler nazofarengeal aspirat ve nazofarengeal surintidir. Kultdr testi icin
nazofarengeal numunelerin direkt olarak agar plaklara suriimesi optimal
duyarlilik saglar. Bordetella pertussis’in izolasyonu igin siklikla Bordet-
Gengou Agar (BGA) ve %10 at kani iceren “Charcoat agar’ (Regan-Lowe
agar) kullanilir. Bu besiyerlerine normal floranin Uremesini baskilayacak
antimikrobiyal ajan (sefaleksin) eklenir (60, 65). Regan-Lowe besiyeri, BGA
gbre daha iyi izolasyon sadlar. Plaklar, 35-36°C'de nemli ortam havasinda
inklbe edilir ve supheli koloniler agisindan gunltk incelenir. Bordetella
pertussis kolonileri 3-4 ginden sonra gorundr hale gelsede, yedi gunlik bir
inkibasyon suresi tavsiye edilir. Regan-Lowe agarda, genc¢ B. pertussis
kolonileri yuvarlak, kubbeli, civa-gumus renkli ve parlaktir;, BGA’da ise
hemoliz bolgeleri olusturur.

Kaltur yontemi, duyarhliginin dusuk olmasi ve wuzun sirede
sonuglanmasi gibi dezavantajlari olsa da antibiyotik duyarlilik testleri ve

molekuler epidemiyolojik analiz igin izolat saglamasi nedeniyle énemlidir (7,
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60). Uzun inkubasyon (7-12 gun) gereklidir fakat en iyi kdltir kogullarinin
kullanilmasina ragmen, enfekte hastalarin yaridan azinda pozitif kdltur
sonuglari elde edilir. Pozitif kultur tani koydurucudur ancak negatif kaltur

hastaligi ekarte ettirmez (60).

e Direkt Floresan Antikor Testi (DFA)

Bu test 1960’lardan itibaren hizli ve ucuz olmasi ve antibiyotik
kullanimi sonrasi da etkeni saptayabilmesi nedeniyle uzun sire yaygin
kullanilmigtir (66). Nazofarengeal orneklerde florokrom-konjuge monoklonal
ya da poliklonal antikorlar kullanilarak B. pertussis dogrudan aranir (60, 65).

DFA hizli ve ucuz bir test olsa da hem duyarliik hem de 6zgulligu
dusuktur. Kuiltarle kargilastinidiginda duyarliigi bazi g¢alismalarda %30-71
arasinda bildirilmigtir (67-71). Nazofarengeal flora Uyeleri ile gapraz reaksiyon
nedeniyle yanlis pozitif sonuclar (%0-44) olabilir (67). CDC kdultur ile birlikte
yapilmasini ve deneyimli personel tarafindan degerlendiriimesini onerir (7).
DFA pozitif, kultir negatif numuneler ender degildir. Bu durumda hastanin
klinik bulgulari, epidemiyolojik bilgi ve diger laboratuvar test sonuclari ile

beraber degerlendirilmesi onerilir (7, 71).

o Niikleik Asit incelenmesi

PZR gibi nukleik asit saptama metodlari, 6zgulliga, duyarlihdr ve hizi
nedeniyle bogmaca tanisinda giderek daha fazla kullaniimaktadir. CDC 2000
yilinda PZR’in kdilttrle birlikte 6n test olarak kullaniimasini 6nermesine
ragmen, tarama testinden ¢ok, tani testi olarak on plana ¢ikmaktadir.

Nukleik asit testlerinde B. pertussis’in hedef alinan kromozom
bdlgeleri; PT promotor bdlgesi (ptxA-Pr), porin geninin “upstream” bdlgesi,
tekrarlayan insersiyon dizisi 1S481, adenilat siklaz geni ve flajellin geninin
“‘upstream” bolgeleridir (72).

Nazofarengeal aspirat veya nazofarenks arka duvari surintisi PZR
icin uygun orneklerdir. Nazofarengeal suUrlnti ornekleri esnek tel sapli,
dakron ya da rayon uclu eklivyon ile alinmalidir. PZR testinin klinik duyarlilidi

da kultur gibi, 6rnek kalitesi, hastaligin baslangicindan itibaren gecen sure,
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antimikrobiyal kullanimi gibi durumlardan etkilenir. Ancak PZR; DFA veya
kiltirden daha duyarh olarak bildiriimektedir (73-75). OlU organizmalari ve
DNA'yi tanima becerisiyle kultire gore hastalik surecinde daha uzun dénem
pozitif kalmakta ve antibiyotik tedavisini takiben pozitiflik olabilmektedir (74).

Bogmaca tanisinda kullanilan PZR metotlarinin kullanimindaki artisa
ragmen, Amerikan Gida ve llag Dairesinin (FDA) onayladidi, ticari bir test
yoktur.

indirekt Tani Yontemleri

e Serolojik Testler

Bogmaca tanisinda son yillarda uygulanmaya baslanan yeni bir
yaklagsimdir. Bordetella pertussis’e karsli immun cevaplarin saptanmasi ile
sinirhidir.  Bu metodlar “enzyme-linked immusorbent assay” (ELISA),
aglutinasyon, kompleman fiksasyon, immunoblotting, indirekt
hemaglutinasyon ve toksin nétralizasyonunu kapsar . Gunumuizde ELISA
tercih edilen yontemdir ve PT, FHA, pertaktin, fimbriaya karsi immunglobulin
A (IgA), 1gG, IgM seviyelerini 6lgmede kullanilir. Standardize “in-house”
ELISA yontemleri ve referans serumlar bulunmaktadir, fakat FDA onay

verdigi bir ticari kit yoktur (7).

Enfekte olan insanlarin en az %90’ semptomlar goéruldikten 3-4 hafta
sonra anti-PT IgG ve anti-FHA IgG gelistirirler. Pertaktin ve fimbrial antijenler
gibi diger antijenlere immun yanit daha degiskendir ve enfekte kisilerin %20-
60’inda goérulmektedir. Diger Bordetella tarleri PT eksperese etmedigdi icin
anti-PT antikorlari B. pertussis’e 6zguldir. Serokonversiyonun goésterilmesi
ya da PT'e karsi IgG'nin konsantrasyonundaki belirgin artis en duyarli ve
dzgil serolojik tani testi olarak kabul edilir. Ozellikle hastaligin ilerleyen
dénemlerinde PZR’in negatiflesmesine bagli olarak seroloji daha yararli bir

tani araci olmaktadir. (75).

DSO tarafindan laboratuvara dayali olgu tanimi, kiltir ile Bordetella

pertussis izolasyonu, PZR ile genomik sekanslarin tespit edilmesi ya da cift
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serum orneginde antikor titresinde en az dort kat artis saptanmasi seklinde
yapilir (76, 77). Ayrica son yillarda, tek bir serum 6rneginde purifiye PT karsi
yuksek titrede antikorlarin saptanmasinin da, akut veya yakinda gegcirilmis bir
enfeksiyona igaret ettigi ve semptomatik hastalarda yuksek titrelerin (=100
EU/ml) %80-95 duyarllik ve 9%87-95 segicilikle tani koydurabildigi
belirtiimektedir (77, 78).

Bogmaca tani yontemi secimi; hastanin yasi, bagisiklik durumu ve
hastaligin asamasina bagh olarak degisir. PZR ve/veya kulltur en az 2
haftadir Oksurik sikayeti olan yenidogan, kuguk bebekler, asili ¢ocuklar,
ergen ve erigkinlerde yapilabilir (79). PZR ve IgG anti-PT 6lgimu 2 haftadan
uzun slredir 6ksiriik sikayeti olan gencler ve yetiskinler icin yapiimahdir. iki
haftayr gecen Oksurik sikayetinde IgG anti-PT 0OlgimuU yeterli olmaktadir.
Salgin durumlarinda nazofarengeal orneklerden PZR ve kiltlr, serum
orneginden IgG anti-PT bakilabilir (80).

B. pertussis’in tasiyici durumu tanimlanmamigtir. PZR gibi duyarh
kultr disi testler, asemptomatik bagisikligi olan insanlardaki organizmalari
inceler, fakat bunun uzun sureli tasiyici durumu degil, gecici kolonizasyon ya

da enfeksiyonu gostermesi daha olasidir.

2.9. Ayirici Tani

Bircok olguda uzamis Oksuruk ataklarinda bogmaca yani sira
influenza, M. pneumoniae, K. Pneumonia, Parainfluenza, RSV ve
Adenovirus enfeksiyonlari ayirici tanida distnulmelidir (81). Yine uzamis
OksUrik ile bagvuran hastalarda, 6zellikle tliberkiloz enfeksiyonundaki hiler
lenfadenomegalinin de uzamis Oksurik nedeni olabilecedi akilda tutulmalidir.
Bordetella ailesinden B. parapertussis de daha hafif seyretmekle beraber

ayirici tanida dagtunalmelidir.

2.10. Tedavi
Genellikle pertussis tedavisi destekleyicidir. Kuglik bebekler ve

enfeksiyonun ciddi seyredebileceginin disunuldigu hastalar yatirilarak tedavi
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edilmelidir. Agir pertussis olan bebekler paroksismal ndbetlerde acil yardim
acisindan monitorize edilebilir. Bazen O tedavisi gerekebilir. Kusmalari olan

beslenmesi yetersiz hastalar hidrate edilmeli ve kalori alimlari izlenmelidir.

Kisith verilere gore, ¢cogu bireyde hastaligin semptomlari antibiyotik
kullanmadan 6 hafta iginde azalmaktadir (4). Kataral evrede antibiyotik
kullanimi, hastaligin seyrini hafifletmekle birlikte, o©ksurik ndbetleri
bagladiktan sonra hastaligin seyrinde fark edilebilir etki yaratmaz. Ancak
solunum sistemi sekresyonlarinda bakterilerin sacilim suresini, haftalardan
gunlere kisaltarak, enfeksiyonun yayilimini onlemede faydali olabilir. Bu

nedenle bulagmayi azalttigi i¢in antibiyotik tedavisi onerilmektedir (82-84).

DSO genel olarak semptomlari 2 ile 4 hafta arasinda olan hastalarda
tedaviyi Onerirken; saglik calisanlari, gebeler, infantlarla iligkili islerde
caliganlar igin 8 haftaya kadar onerir (85). Hastaligin yuksek bulagicilik riski
ve klltdr sonuglarinin ge¢ ciktigi goéz onune alinarak bogmaca icin yeterli
klinik suphe varliginda ampirik antibiyoterapi tanisal testlerle ayni zamanda

uygulanabilir.

Tedavide ilk segilecek ilag 14 gun eritromisindir (40-50 mg/kg/gun, dort
esit dozda oral, ergen ve erigkinde maksimum 2 g/gun) verilmelidir.
Eritromisin tedavisi ile ilgili sorun; gastrointestinal yan etkileri ve 6zellikle bir

ayliktan ki¢uk bebeklerde hipertrofik pilor stenozuna neden olabilmesidir.

Makrolid antibiyotikler olan azitromisin (oral tek doz 10-12 mg/kg/gun)
ya da klaritromisin (oral 2 dozda 15-20 mg/kg/gun; en fazla 1 gram/gun)
kullaniminin 5-7 gunlik karler halinde etkili oldugu goridlmastir. Ayrica

azitromisin 1 ayliktan ktg¢uk infantlar icin tercih edilen ajandir.

Trimetoprim-sulfametaksazol, makrolidleri tolere edemeyen hastalar
icin ve makrolide direngli B. pertussisten kaynaklanan ender bogmaca
vakalari icin alternatiftir. Florokinolonlarin in vitro etkileri vardir ancak klinik
etkinlikleri kanitlanmamistir, en c¢ok etki goOsterenler siprofloksasin ve
levofloksasindir (3, 82, 84).
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Tedavi ve maruziyet sonrasi profilakside kullanilan antibiyotik rejimleri

aynidir.

2.11. Konak Savunmasi

Bordetella pertussis enfeksiyonundan sonra olusan bagisiklik, diger
Bordetella tdrlerine kargi koruma saglamamaktadir. PT karsi olusan
antikorlar birinci derecede koruyucudur. Fakat FHA, DNT, aglitinojenler, dis
membran proteinleri ve ACT gibi ¢ok sayida diger komponentlerin katkisiyla

enfeksiyon veya agllamadan sonra bagisiklik olustugu gosterilmigtir (86).

Primer immunizasyonu takiben asi antijenlerine karsi immunglobulin G
(IgG) ve immunglobulin M (IgM) sinifi antikorlar gelisirken immunglobulin A
(IgA) sinifi antikorlar gelismemektedir. Bogmaca hastaligina yakalanan
kisilerde ise IgG sinifi antikorun yanisira IgA sinifi antikorlar da olusmaktadir.
Cesitli B. pertussis antijenlerine karsi olusan spesifik salgisal IgA sinifi
antikorlar enfekte kisilerin nazofarengeyal sekresyonlarinda ve tukruklerinde
bulunabilir. ELISA ile antikorlar arasindaki kalitatif ve kantitatif farkhliklar
tespit edilebilmektedir (87).

2.12. Korunma

Asllama ile vyapilan aktif bagisiklama bogmaca hastaligindan
korunmada en 6nemli stratejidir. Tam hdcreli ve aselller olmak Uzere iki asi
bulunmaktadir. Tam hucreli bogamaca asisi (DBT), ilk kez 1940’h yillarda
dinyada uygulanmaya baslamistir. DBT, 6lu B. pertussis ile difteri ve tetanoz
toksoidlerinin icermektedir. DBT’nin tipik bodmacaya karsi etkinligi %86-
96'dir (76, 88). DBT'nin ates, hiperirritabilite, bas agrisi, bulanti, uygulama
yerinde agri, eritem, sislik ve nadir de olsa anafilaksi, tiz sesle aglama,
hipotonik yanitsizlik sendromu veya akut ensefalopati gibi yan etkileri

bulunmaktadir.

Aselller bilesenlere sahip bogmaca asisi (DTaP, Tdap) 1991 yilinda
tam hucreli aginin lokal ve sistemik yan etkileri nedeniyle gelistirilmigtir.

Gunumuzde iki, Gg, dort ve bes bilesenli (PT, FIM 2 ve 3, pertaktin ve/veya

24



FHA iceren) aselller asilar vardir. Hepsinde inaktif PT vardir. Asellller
bogmaca asisinin etkinligi ¢ocuklarda %84-85, adolesan ve yetigkinlerde
%92 olarak bildirilmistir (89).

Asilama icin dunyada uygulanan farkli asi semalari mevcuttur.
Cocukluk doneminde bogmacadan korunmak igin “Advisory Committee on
Immunization Practices” (ACIP) 2.,4.,6.,15-18. aylarda ve 4-6 yasinda
yapilmasini énermektedir. Ancak ne asilama ne de hastaligi gegirmis olma

hayat boyu bir bagisiklik saglamamaktadir.

Bagisiklik son bogmaca asisi dozundan sonra 5-10 yil igerisinde
azalmaktadir (90). Buyuk gocuklar, adolesanlar, yetiskinler hastaliga duyarl
hale gelmektedir. Sonu¢ olarak asilama programlari olan Ulkelerde B.
pertussis’in primer kaynagil daha kuguk ¢cocuklardan, daha buylk ¢ocuklar ve
yetiskinlere dogru vyer degistirmistir [7, 9]. Bu nedenle gunumuzde
bogmacanin ergen ve erigkinlerde artan oranlarda goérilmesi ve bu yas
gruplarinin  hastaligin yayihmi i¢in kaynak olusturmasi, bu grubun
asilanmasini gundeme getirmistir. ACIP 2015'de 11-18 yaslari arasindaki
adolesanlar i¢in ve 19-64 yaslari arasindaki yetiskinler igin bir doz Tdap
yapilmasini 6nerdi (88). Tdap, aselller bodmaca asisinin 5 ya da %
oraninda PT igerir. Ayrica 1 yasindan kug¢uk olan infantlarla bir arada olan 65
yas Ustu kigiler ile obezitesi veya geciriimis astimi olanlar iginde
Onerilmektedir. Aselller booster dozlari adolesan ve yetiskinler tarafindan
Avusturalya, Avusturya, Kanada, Fransa ve son olarak ABD’de
kullaniimaktadir (12). Tdap asisinin kontrendikasyonlari; daha &6nceden
gecirilmis siddetli alerjik reaksiyon veya 7 gun iginde ortaya c¢ikan

ensefalopatidir.

Ulkemizde 2009 yilindan itibaren bogmaca asisi Saghk Bakanhgi
cocukluk donemi agilama takviminde aselller agi olarak yer almaktadir ve
DaBT-iPA-Hib  (Difteri, aseliler Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio,
Haemophilus influenzae tip b asisi/besli karma asi) seklinde 2., 4., 6. aylarin

sonunda birer doz ve 18 ve 24. aylarda rapel olarak uygulanmaktadir (91).
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Maternal kandan plesanta araciligiyla bebege koruyucu PT ve FHA
antikorlar geger (92) ve zamanla bebeklerde 6. haftada yarilanarak 4. ayda
Olcilemeyecek derecede duser (93). Bundan dolayr bebekte primer
bagisiklama baslayana kadar etkili bir koruyuculuk saglayacak dizeyde
antikor olmadigi icin enfeksiyona yakalanma olasiigi yukselir. Sit
cocuklarinda mortalite yuksek oldugu icin bogmacaya karsi erken asilama
onemlidir (82).

Birgcok galisma asilanmamig sUt ¢ocuklarinin gegirdigi bogmaca igin
enfeksiyon kaynagi olarak bebegin yakininda olan yetiskinlerin 6zellikle
annelerinin oldugunu bildirmektedir (94). Bu nedenle bebekleri korumak igin
onlarla ayni evde yasayan Kkisilerin ve siki temasta olanlarin (saglik
calisanlari, bebek bakimevinde c¢alisanlar), gebe annelerin asilanmasi

Onerilmektedir. Bu stratejiye “koza stratejisi” denmektedir.

Maruziyet sonrasi profilakside, ayni evde bulunanlar ve vyakin
temaslilara 14 gin sireyle oral eritromisin verilmesi onerilmektedir. Yakin
temastan kasit semptomatik bir hastayla 1 metreden yulzylze maruziyettir.
Respiratuvar, nasal veya oral sekresyonlar ile temas da buna dahildir. Son
calismalarda 10 gunluk eritromisin profilaksisinin de etkinligi kanitlanmistir.
Enfekte bir kisiyle temasta bulunanlar son temastan itibaren 20 gin boyunca
solunum sistemi semptomlari acisindan takip edilmelidir ve oOksurugun
baslamasindan itibaren gegen 21 gun icerisinde profilaksi verilmelidir. Ayrica
12 aydan kuguk infantlar ve gebeligin 3. trimesterinda bulunan gebelere ev igci
maruziyetlerde profilaksi verilmelidir (95). Maruziyet sonrasi immunizasyon

kisiyi enfeksiyondan korumaz.

Saglik c¢alisanlari hem maruziyet agisindan hem de enfekte
olduklarinda duyarl kisilere hastaligi bulastirma acisindan risk altindadir.
Belirgin mortalite ve morbiditeye neden olan birgok nozokomiyal bogmaca
salginindan saglik ¢alisanlari sorumlu tutulmustur (96). Saglik calisanlarina
uygulanacak Tdap rapeli nozokomiyal salginlari 6nlemede hem daha etkin

hem de maliyet acisindan daha ucuzdur. Hastayla direkt temasi bulunan
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asilanmamig saglik calisanlari, daha o6nce alinan Td’

bakilmaksizin ilk firsatta tek doz Tdap ile asilanmalidir (97, 98).

nin sdresine
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GEREG ve YONTEM

Calismamiz uglncu basamak tedavi kurumu olan ve Ankara’da hizmet
veren 1000+200 yatak kapasiteli Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde
gerceklestirildi.” 1ki haftadan uzun siren 6ksurligi olan 18 yas (st
yetiskinlerde kultir, polimeraz zincir reaksiyonu ve seroloji ile Bordetella
pertussis enfeksiyonunun arastirilmasi” basligi altinda yapilan galisma igin
GATA Etik Kurulu’'ndan 17 Subat 2016 giin ve ETIK.KRL.:50687469-1491-
141-16/1648-450 ve 18 Mayis 2015 EGT.OGT.:50687469-1491-375-
15/1648.4-1000 sayili yazilar ile onay alinmistir. Calismaya dahil edilen tim
bireylere calismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi verilmis ve bireylerin
hepsinden “Gonulluleri Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu” imzalatilarak

izinleri alinmisgtir.

3.1. Vakalarin Segilmesi ve Orneklerin Toplanmasi

3.1.1. Hasta Grubu

Bu calismaya Subat-Temmuz 2016 tarihleri arasinda hastanemiz
Go6gus Hastaliklari ve Enfeksiyon Hastaliklari polikliniklerine basvuran, 2
haftadan uzun suren Oksurigu olan 18 yas Ustl 68 hasta (49 erkek, 19
kadin) dahil edildi.

Basvuru sirasinda astim, tiberkuloz, kronik bronsit, reaktif hava yolu
hastaligi, gastro6zofageyal refli, ACE inhibitora ilag kullanimi, malignite gibi
kronik oksurik nedeni olusturabilecek hastaligi olan hastalar ¢alisma digi
birakildi.

Yas, cinsiyet, asi oykusu, ek sikayetler, daha 6nce tedavi uygulanip

uygulanmadigi gibi bilgileri iceren bilgi formu her hasta i¢in dolduruldu.

3.1.2. Kontrol Grubu

Poliklinigimize ve Kan Egitim Merkezi ve Kan Bankasina bagvuran,
basvuru sirasinda ve en az 4 ay oncesine kadar Oksuruk sikayeti olmayan
hastalar ve saglikli kan donérlerinden olusan 65 kisi( 45 erkek, 20 kadin)

kontrol grubu olarak secildi. Calisma ve kontrol grubunu olusturan bireyler,
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kendilerine yoneltilecek sorular ve vyapilacak islemler konusunda
bilgilendirilmigdi. Tumune “bilgilendirilmis onam formu” okutulup, imza

karsiligi onaylari alindi.

3.1.3. Orneklerin Toplanmasi

Calismay! kabul eden hastalardan bir adet NFS ve kontrol amagli
alinan kan numunelerinden artan serum ornekleri alindi. NFS 06rnegi
alinmasinda dacron uglu, esnek goévdeli, burgulu aliminyum safth o6zel
ekivyon cubuklari (Transwab Pernasal, Medical Wire Equip Co Ltd, UK)
kullanildr. (Sekil 3.1.)

—
3

Sekil 3.1. Nazofarengeal suruntid almak igin uygun ekivyon ve Amies

Transport Medium

Eklvyonla bir burun deliginden girilerek nazal kavitenin tabanindan
gegcildi, posterior nazofarenkse dodru yavasca itilen eklvyon bu anatomik
lokalizasyonda yaklasik 5 saniye sureyle tutuldu, ardindan hafifgce rotasyon

yaptirildi ve geriye ¢ekildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Nazofarengeal surlntl almak i¢in dogru pozisyon ve teknik (99)
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Alinan nazofaringeal 6rnekler komurli Amies Transport besiyerinde
ayni gun icinde Turkiye Halk Saghgi Kurumu (THSK), Ulusal Solunum Yolu
Patojenleri Referans Laboratuvarina ulastirildi. Bu ornekler kdltir ve PZR
testi icin kullanildi.

Hastalardan poliklinige ilk bagvuruda alinan kan érnekleri antipertussis
toksin (anti-PT) IgG ve antiflamentéz hemaglutinin (anti-FHA) IgG ELISA
testleri calisiilmak Uzere - 80°C'de saklandi. Serum ornekleri gruplar halinde

Asi ile Onlenebilir Hastaliklarin Serolojisi Laboratuvarina ulastirildi.

3.2. Galigmada Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Kullanilan malzemeler, cihaz ve ekipmanlar agagida listelenmistir.

3.2.1. Kullanilan Malzemeler
e Eppendorf tip 1.5 ml'lik 500’lik 1 paket
e Eppendorf tip 0.2 ml’lik 100’ldk 1 paket
e Molekuler grade agaroz, 25 gr
e MgCI2 25 mM, 1.25 ml’lik 4 paket
e Nazofarengeal swap 250 adet
e DNTP mix 10 mM, 1ml
e Taq DNA polimeraz 5U/ul,500 unit
e 10 x Taqg buffer (NH4)2S04
e PZR Size marker 100-1000 bp 25 testlik
e Bordetella pertussis primer 20 bp
e DNA ekstraksiyon Kkiti
e Koyun Kanli Agar Plagi 200 adet
e Bordet Gengou Agar toz besiyeri 500 gr
e Bordetella pertussis antiserum 1ml
e Bordetella parapertussis antiserum 1ml
e PT Pertusis toksin NIBSC
e Pertussis FHA toksin NIBSC
e P-Nitrophenyl Phosphate Disodium 20mg*Tablets, 100 tablet
e Anti-Human Igg (Fc Specific) Alkalinepho Sphatasec 0.5 ml
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e Anti-Human lgg (Fc Specific) Alkalinepho Sphatase C 1ml

e Inkibator, 36°C

e Erlen (10 mL, 25 mL, 500 mL, 2 L)

e Burgu kapakli steril tipler, pipet, steril pipet

e Membran filtre (enjektor tipi, polikarbonat, 0.2 ym) ve enjektor
o Steril Petri kabi (tek kullanimlik),

3.2.2. Kullanilan Cihazlar

e Derin dondurucu, -80°C

e Normal santrifiij Labofuge 200, Thermo Scientific, ingiltere

e Otomatik pipet, Eppendorf ABD

e Labsystems Multiskan Ex (ELISA okuyucu)

e Tecon hydro speed (yikayicl)

e Thermo lems Incubator/shaker

e Biyoguvenlik kabini, sinif-ll1A

e Pipetleme ekipmani

e Vorteks (tlp atagmanli)

e Koloni mikroskobu (stereomikroskop) — kulttr plaklarini okumak igin

e Isik mikroskobu - objektifler 401, 1000J immersiyon; okuler 100J;
kolonilerden boyali mikroskopik incelemeler igin

e PCR kabini

e Thermal Cycler

e Elektroforez cihazi

e UV transliminator

e Manyetik karistirici/isitici (‘hot-plate’) ve manyetik baliklar

e Su banyosu (55°C‘ye ayarl)
3.3. Yontemler, Laboratuvar Testleri

Nazofaringeal orneklerin ve serumlarin kiltir, PZR ile incelenmesi

Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarinda gergeklestirildi.
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3.3.1. Kiiltiir

Bordetella pertussis'in izolasyonu igin laboratuvar yapimi C-BGA
besiyeri ( 30g/L Bordet- Gengou Agar, Becton Dickinson; 10g/L giserol,
Merck; %20 taze at kani, THSK Serum Ciftligi ve 10mg/L sefaleksin, Wako;
besiyeri son pH'si 6.8) kullanildi. Nazofaringeal suruntid ornekleri C-BGA
plaginin st %4 ylzeyine ekildi, ardindan azaltma yontemi ile plaga yayildi.
Plaklar 36°C’de, nemli, aerob ortamda, 7-10 gun sure ile inklbe edildi.
inkiibasyon siresinde, plaklar sipheli koloniler agisindan her giin kontrol
edildi; supheli kolonilerin (Uguncu gunden sonra Ureyen, duzgun kenarl ve
diz yuzeyli, yaklagsik 1 mm c¢apinda transparan, konveks koloniler) varligi
arastirildi.

Sonraki tanimlama basamaklarinda kullanilacak saf kulturleri elde
etmek icin, kugkulu kolonilerden mumkun oldugunca ¢ok sayida secilerek,
dorde bolinmis BGA ve KKA plaklarina paralel pasaj yapildi. Plaklar
36°C’de, nemli, aerob ortamda 48 saatlik inkibasyondan sonra
degerlendirildi.

BGA'da ureyen, koyun kanli agarda uremeyen, gram-negatif boyanan
kiguk kokobasil yapisinda, oksidazi pozitif, katalazi pozitif, Ureyi hidrolize
etmeyen bakteriler B. pertussis yoninden incelenmeye devam edildi. Kesin
tanimlama icin B. pertussis faz | antiserumla (Becton Dickinson) lam
aglutinasyonu uygulandi.

izolasyon ve identifikasyon asamalarinda kalite kontrol susu olarak B.
pertussis Tohama faz | ve B. pertussis ATCC 9797 kullanildi.

B. pertussis Risk Grubu 2 mikroorganizmalardan biri oldugu igin
bogmaca supheli klinik orneklerle ilgili incelemeler, Biyoguvenlik Duzeyi 2
(BGD2) laboratuvar sartlarinda gergeklestirildi.

Nazofarinks Orneklerinden B. pertussis izolasyonu ve tanimlanmasi

icin uygulanan akis semasi ise Sekil 3.3'de belirtiimektedir.
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Ornek (nazofaringeal siiriintii)
inokiile et l

’ PCR
C-BGA
137°C’de 72 saat inkiibe et
Siipheli kolonilerden

(3 giinliik inkiibasyon sonrasinda kiigiik, parlak goriinimde
koloniler)

Paralel pasaj

BGA %5 KKA
| 37°C !e 24-72 saat inkiibe et
BGA’nin yani
sira KKA’da VAR B.parapertussis veya
iireme > ™ B.bronchiseptica olabilir!

l

YOK B.pertussis yoniinden
> degerlendir

Gram boyama, katalaz, oksidaz testleri

Biyotipleme - MacConkey agarda tireme, nitrat1 indirgeme, sitrat
kullanimy, iireaz aktivitesi, niitrient agarda kahverengilesme
Serotipleme - B.pertussis faz | ve B.parapertussis antiserumlari ile
agliitinasyon

Sekil 3.3. Nazofarinks érneklerinden B. pertussis izolasyonu igin akis semasi
(10)

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarina gelen
nazofaringeal 6rnek ekuvyonlar kilttr icin ekim yapildiktan hemen sonra 500
mikrolitre molecular grade water igeren steril eppendorf tliplere kondu. Test
ginine kadar -20°C'de saklandi. Orneklerden DNA izolasyonu icin
ekstraksiyon kiti (QlAamp DNA Blood Mini Kit 250, QUIGEN, USA) kullanildi.
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B. pertussis’in PCR ile tanisinda ptxA-Pr (191 bp) gen bdlgesini hedef alan
spesifik primerler secildi: Bu amagla forward PTp1 (5-CCA-ACG-CGC-ATG:
CGT-GCA-GAT-TCG'TC-3’) ve revers PTp2 (5-CCC-TCT-GCG-TTT-TGA-
TGG-TGC-CTA-TTT-TA-3’) primer gifti kullanildi.

Test 50 pl reaksiyon karisiminda (5 upl X10 PCR buffer; MBI
Fermentas, 4 yl 25mM MgCl,, 1 gl 10mM dNTP, 0,5ul 50pmol/pl primer ve
0.26pul 5U/ul Tag DNA polimeraz; MBI Fermentas) 4ul kalip DNA bulunacak

sekilde in-house olarak hazirlandi.

Amplifikasyon 95°C’da 5 dakika ilk denatiirasyonu takiben, 94°C'de 45
sn denatiirasyon, 57°C’'da 45 sn baglanma ve 72°C’da 45 sn uzama
basamaklarindan olusan 35 siklus ve 72°C’da 10 dk son uzama olacak
sekilde termal déongu cihazinda (Techne TC-5000, UK) tamamlandi. Elde
edilen amplifikasyon UrUnleri, agaroz jel elektroforez ydntemi ile
degerlendirildi. Bunun igin son konsantrasyonda 0,5 ug/ml olacak sekilde
ethidium bromid boyasi ilave edilmis %2,5'luk Nusieve agaroz 3:1 jel
kullanildi. Her amplifikasyon Grananin 6ul’si, 1pl X6 loading buffer (MBI
Fermentas) ile karistirilarak jel kuyucuklarina vyerlestirildi. Molekuler
isaretleyici olarak 100 bp DNA Ladder (MBI Fermentas) kullanildi. Agaroz
jeller, X0.5 TBE buffer iceren yatay elektroforez cihazinda (Scie-Plas, UK),
100 V/40 dakika yurutuldd. Takiben jeller UV transliminatérde 312 nm'de

gorintilenerek spesifik bantlarin varligi arastirildi.

3.3.3 Kantitatif Anti-PT IgG ELISA Yontemi

Hastalarin bagvurusunda kontrol amagli alinan kan orneklerden artan
serum -80°C’ de saklandi. PT IgG antikorlari, "in-house" kantitatif indirekt
ELISA testi ile Turkiye Halk Saghigi Kurumu, Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlari Daire Baskanhgi, Asi ile Onlenebilir Bakteriyel Hastaliklar
Seroloji Laboratuvarinda galisildi. Onceden gelistirilen ve en disik 1.0 EU/mI
antikor duzeyini saptayan, 96 cukurlu diz tabanli mikroplaklar (Greiner,
655001, Germany) iceren "in-house" ELISA testi kullanildi.

Plaklar PT 10 pg PN/ampidl (JNIH-5, Biken, Japan) yardimi ile

kaplandi. 100 ul kaplama solUsyonunda PT antijen konsantrasyonu 0.1 ug
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PN/ml larak ayarlandi. Plaklar test gunui 125 pl bloklama solusyonu
eklenerek bloklandi (%0.5 sigir serum albumini (BSA) iceren PBS),
sonrasinda inkuibator galkalayicida inkube edildi (Labsystem iEMS, Finland).

Hasta serumlari ve referans serumun (Anti-pertussis reference human
sera IgG [anti-PT IgG igin 250 ELISA Unit (EU) %0.5 BSA ve %0.05 Tween
80 iceren PBS sollisyonunda sekiz kez cift kat seri dilisyonu yapilarak
antijen kapli plaklara aktarimi gergeklestirildi. Aktarim sonrasi 37°C’de 1 saat
inkibasyona birakildi. Sonrasinda plaklar PBS-Tween 20 ile U¢ kez yikandi.
Konjugat olarak “Fc-specific alkaline phosphatase-conjugated goat anti-
human 1gG” (Seikagaku, Kogyou, Japan) kullanildi. Tekrar 22°C’de 1 saat
inkuibe edildi. 4 kez yikama yapilarak substrat olarak dietanolamin solusyonu
icinde sulandirilan P-Nitrofenil fosfat (Sigma) (1 mg/ml, pH: 9.6) kullanildi ve
22°C’de 1 saatlik inkibasyonun ardindan 3M NaOH eklenerek reaksiyon
durduruldu. Plaklarin okumasi 405/630 nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (Labsystem, Multi Skan EX, Finland) yapildi (100).

Anti-PT IgG antikor duzeyleri, “parallel line assay” (p= 0.05) istatistik
analiz programi kullanilarak degerlendirilere kalite kontrol amaciyla, referans
serum ile gecerli sonu¢ alindiginda test gecerli sayildi. Anti-PT icin = 100
EU/ml antikor duzeyi, akut/son zamanlarda gegcirilmis B.pertussis

enfeksiyonu olarak disundldi (101, 102).

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 22.0 programi ile gergeklestiriimistir. Verilerin tanimlanmasinda;
sayl, ylzde, ortalama, ortanca, minimum, maksimum ve standart sapma
degerleri kullanildi. Sirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi kargilastirmada
kesikli degiskenler igin X2 testi, strekli degiskenler icin Man-Whitney U testi
ve Fisher exact test kullanildi. iki degisken arasi dogrusal iliski ise Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda Subat-Agustos 2016 tarihleri arasinda hastanemiz
Gogus Hastaliklari ve Enfeksiyon Hastaliklari polikliniklerine bagvuran, 2
haftadan uzun sliren Oksurugu olan 18 yas Ustl 68 hasta ( 49 erkek, 19
kadin) alindi.

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Kultiir, PZR, Seroloji Testlerinin
Sonuglar

Calismamizin  hasta grubunda 68 kisinin nazofarengeal suruntu
orneklerinde higbir kultur pozitifligi saptanmazken, 15 hastada (%22) PZR
pozitifligi, 9 (%13) hastada Anti-PT IgG 100 EU/ml Gzerinde, 4 hastada da
PZR VE ELISA pozitifligi saptandi. Toplam 20 (%29) oksuruk sikayeti olan
hastada en az bir yontemle laboratuvar olarak B. pertussis dusunuldu.

Kontrol grubunda ise; kultir, PZR pozitifik saptanmaz iken, Anti-PT
IgG dlzeyleri 100 EU/mI altinda saptandi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda PZR pozitifligi ydninden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Hasta grubunda Anti-PT IgG duzeyi 0,38-209,6 EU/mI arasinda olup
ortalama 42,4 EU/ml iken; kontrol grubunda 0,53-56,2 EU/ml olup ortalama
deger 16,6 EU/ml olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda Anti-PT

IgG dlzeyi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri 0,001).

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Epidemiyolojik
Ozellikleri

Calismamizin hasta grubunda bulunan 68 hastanin 49’u (%72) erkek,
19’u (%28) kadindi. Kontrol grubunda 65 kisinin 45'i (%69) erkek, 20’si (%31)
bayandi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi arasindan istatistiksel anlamli
fark bulunmadi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 35,3+19,4 iken, en kuguk yas 18, en
blylk yas 81 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 3517
iken, en kiiciik yas 19, en blyiik yas 86 olarak saptandi. iki grup arasinda

yas yonunden istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi.
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Klinik olarak bogmaca dusunilen 68 hastanin tanisal test
sonuglarinda 20 (%29) hastada pozitiflik tespit edildi. Test sonuglarina gore
bogmaca duslnulen 20 hastanin, 13’G erkek, 7’si kadin, yas araligi 20-76
arasinda saptandi. Yas gruplarina gore test pozitiflik oranlari Sekil 4.1.’de

gorilmektedir.

50

407
3017

O hasta grubu vaka sayisi
20177 B Tanisal pozitif vaka sayisi

1077 I
0

18-29 yas 30-39 yas 40-49 yas 50-59yas 60 yas Ustii

Sekil 4.1. Tani testlerinde pozitiflik saptanan hastalarin yas dagilhmi

Hastalarin tim0 yasina uygun asilanma durumunu bilmemekteydi.
Hastalarin 17’si basvuru 6ncesi antibiyotik tedavisi almisti ve herhangi bir
tanisal test sonucu pozitif gelen hastalarda antibiyotik kullanim hikayesi yoktu
(Tablo 4.1).

Calisma kapsamindaki hastalarda tanisal test pozitif vakalarin
dagihmina bakildiginda 6ksuruk sikayeti olan ayni aileden 2 hasta (Hasta no,
4 ve 45), ayni kogusta kalan 3 hasta (Hasta no, 46,47,49) vardi (Tablo 4.1).

Ayni aileden olan hastalarin dksurik sikayeti dnce baslayan hastada
100 gln suren Oksuruk ile beraber ELISA degeri 209,67 EU/ml iken, diger
aile tyesinde ise 30 glndur suren Oksuruk ile PZR pozitifligi ve ELISA degeri
69,77 EU/ml idi (Tablo 4.1).

Ayni kogusta kalan hastalarin ortalama 6ksurik slreleri 16 gun olup,
hepsinin PZR testi pozitif, ELISA degerleri 100 EU/ml altinda idi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hasta grubundan elde edilen veriler

Oksiiriik
Yas - Oksiiriik inspiratuvar Anti-PT
Hasta | vy | O™V resiginy | o Stridor AB Kullamimi | - Kiltar | PZR (EUImI)
Kusma
1 45 B 18 YOK VAR YOK N N 27,34
2 44 E 18 YOK YOK YOK N N 8,44
3 62 B 31 YOK VAR YOK N N 61,37
4 29 B 100 VAR YOK YOK N N 209,67
5 47 B 53 YOK YOK YOK N N 153,62
6 66 B 27 YOK YOK YOK N N 16,95
7 21 E 14 YOK VAR VAR N N 30,19
8 22 E 158 YOK YOK VAR N N 2,09
9 81 E 27 VAR YOK VAR N N 1,23
10 28 E 26 YOK YOK YOK N P 108,6
11 76 B 18 VAR YOK YOK N P 30,49
12 20 E 64 YOK YOK YOK N N 90,98
13 74 B 70 VAR VAR YOK N N 164,61
14 64 B 45 YOK YOK YOK N N 41,4
15 43 E 25 YOK YOK YOK N N 5.14
16 22 E 29 VAR YOK VAR N N 1,77
17 63 B 130 YOK YOK YOK N N 66,47
18 36 E 102 YOK YOK YOK N N 45,8
19 33 E 29 YOK VAR YOK N N 20,46
20 23 E 40 YOK VAR YOK N N 26,38
21 20 E 34 YOK YOK YOK N N 8,45
22 20 E 53 VAR VAR VAR N N 8,48
23 21 E 22 YOK YOK VAR N N 15,28
24 19 B 16 VAR YOK YOK N N 24,68
25 26 E 25 YOK YOK YOK N N 5,86
26 20 E 14 YOK YOK YOK N N 14,46
27 25 E 18 VAR YOK YOK N N 10,26
28 51 E 71 VAR YOK YOK N N 126,4
29 21 E 75 VAR YOK YOK N N 161,52
30 24 E 14 YOK VAR VAR N N 4,02
31 63 E 50 YOK VAR YOK N N 8155
32 21 E 55 VAR VAR VAR N N 46,11
33 21 E 14 YOK YOK YOK N N 27,29
34 20 E 27 VAR VAR VAR N N 13,69
35 20 E 27 VAR YOK YOK N N 46,01
36 20 E 116 VAR YOK VAR N N 2751
37 70 B @7 VAR VAR VAR N N 11,93
38 49 E 25 YOK YOK YOK N N 17,65
39 20 E 25 YOK YOK YOK N N 21,85
0 22 E 14 YOK YOK YOK N N 0,38
a1 38 B 75 YOK YOK VAR N N 20,20
a2 21 E 88 YOK YOK VAR N N 11,95
43 23 E 26 YOK YOK YOK N P 548
44 68 E 38 YOK YOK YOK N N 9,33
45 53 B 30 VAR YOK YOK N P 69,77
6 20 E 15 YOK YOK YOK N P 12,04
47 22 E 15 VAR YOK YOK N P 9,16
48 23 E 15 YOK YOK VAR N N 6,59
49 20 E 20 YOK YOK YOK N P 10,45
50 79 B 76 YOK YOK YOK N N 39,56
51 20 E 20 YOK YOK YOK N N 27,78
52 31 B 21 YOK YOK YOK N N 36,73
53 20 E %5 VAR YOoK YOoK N P 9,36
52 51 B 140 VAR YOK VAR N N 15,80
55 24 E I YOK YOK YOK N N 2145
56 20 E R VAR YOK YOK N P 12,02
57 20 E 2 VAR YOK YOK N P 62,60
58 24 E 29 VAR YOK YOK N N 12,33
59 20 E R YOK YOK VAR N N 12,46
60 21 E % VAR VAR VAR N N 37.68
61 22 E 29 VAR YOK YOK N P 10,30
62 44 E 40 YOK YOK YOK N N 43,13
63 75 E 45 VAR YOK YOK N N 47,56
64 32 B 32 VAR YOK YOK N N 67,38
65 28 E 14 VAR YOK YOK N P 133,0
66 21 E 26 VAR VAR YOK N P 144,0
67 21 B 0 VAR VAR YOoK N P 181,60
68 66 B 32 VAR YOK YOK N P 18,6

B: Bayan E:Erkek N:Negatif P:Pozitif
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4.3. Hastalarin Oksiiriik Siireleri ve Aylara Gére Hasta Dagilimlari
Hastalarin dksuruk sureleri 14-158 gun arasinda degismekle beraber

ortalama 41 gun olarak saptandi. PZR pozitifligi olan hastalarin ortalama

Oksuruk suresi 26 gun olarak saptandi. Tablo 4.2.’de hasta grubunun 6ksuruk

suresine gore PZR sonucu gorulmektedir.

Tablo 4.2. Hasta grubu Oksuruk suresi ve PZR iligkisi

Oksiiriik Siiresi
Toplam
14-29 gln 30 ve Uzeri gun

Pozitif 10 5 15
PZR :

Negatif 25 28 53

Toplam 35 33 68
Ki-kare testi

Ayrica hasta grubunda oksurik slresi ile Anti-PT dluzeyleri arasinda,
pozitif ydonde orta dizeyde (r=0,378) ve istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
bir iliski saptanmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hasta grubu Oksuruk suresi ve Anti-PT IgG dlzeyi arasindaki iligki

Oksiiriik Siiresi
14-29 gun 30 ve Uzeri gun
Ortalama 16,7 55,6
Anti-PT Ortanca 13,0 43,1
(EU/mI) Minimum 0,38 2,09
Maksimum 144,0 209,67
Man-Whitney U Testi *p=0,004

Hasta ve kontrol gruplari arasinda Anti-PT IgG dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0,001). (Tablo 4.4.)
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubu Anti-PT IgG duzeyleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama 42,41 16,69
Anti-PT Ortanca 21,65 11,67
(EU/mI) Minimum 0,38 0,53
Maksimum 209,67 56,21
Man-Whitney U Testi *p=0,001

Caligsmadaki 68 hastanin; 14’0 Subat, 14°G Mart, 11’i Nisan, 15’
Mayis, 11’i Haziran, 3’0 Temmuz ayinda basvurdu. Herhangi bir test sonucu
pozitif olan hastalarin %26’s1 Subat, %9’u Nisan, %31’i Mayis, %21’i Haziran,
%15’i Temmuz ayinda basvurmustu. Subat-Temmuz 2016 tarihleri arasinda
calismaya dahil edilen hastalarin aylara goére pozitiflik oranlari Sekil 4.2’de

gOsterilmistir.

16-
14
12
10

O Toplam hasta

M Pozitif Saptanan Hasta

O N & O ®

Subat Nisan Haziran

Sekil 4.2. Tani testlerinde pozitiflik saptanan hastalarin aylara goére dagilimi

(Subat-Temmuz)

4.4. Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
Hastalarin basvuru sirasinda 2 haftadan uzun oksurik disinda i¢

cekmeli solunum ve oksuruk sonrasi kusma gikayetleri de sorgulandi.
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Hastalarin 15'inde(%22) i¢ ¢ekmeli solunum, 30’'unda (%44) oksuruk

sonras! kusma, 7’'sinde (%10) her iki sikdyet de vardi. Bagvuran hastalarin

19’u (%28) basvuru dncesinde antibiyotik kullanmisti.

Herhangi bir tanisal testi pozitif olan 20 hastanin 15’inde Oksuruk

sonras! kusma, 3’Unde inspiratuvar stridor vardi. Her iki sikayetide olan 3
hastada PCR VE ELISA pozitifligi saptandi. Bu hastalarin higbirinde birinde
antibiyotik kullanim 6ykusu yoktu (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Tanisal testleri pozitif olan hastalarin klinik ve laboratuvar

bulgulari
Oksiiriik Anti
Hasta siresi A8 Ig gekmeli Okstirik Kiiltir | pzr | PTIgG WBC ESH
(giin) Kullanimi solunum sonrasi kusma (EUImI)
4 100 YOK YOK VAR N N 209,67 normal N
5 53 YOK YOK YOK N N 153,62 normal Y
10 26 YOK YOK YOK N P 47,45 normal Y
11 18 YOK YOK VAR N P 30,49 normal Y
13 70 YOK VAR VAR N N 164,61 Y Y
29 75 YOK YOK VAR N N 161,52 normal Y
43 26 YOK YOK YOK N P 5,48 Y Y
45 30 YOK YOK VAR N P 69,77 normal normal
46 15 YOK YOK YOK N P 12,04 normal normal
47 15 YOK YOK VAR N P 9,16 normal normal
49 20 YOK YOK YOK N P 10,45 normal Y
53 25 YOK YOK VAR N B 9,36 Y Y
56 38 YOK YOK VAR N P 12,02 normal normal
57 42 YOK YOK VAR N P 62,69 normal normal
61 29 YOK YOK VAR N P 10,30 normal normal
65 14 YOK YOK VAR N B 5,52 Y Y
66 26 YOK VAR VAR N B 4,43 normal normal
67 30 YOK VAR VAR N B 8,64 normal normal
68 32 YOK YOK VAR N P 72,4 Y Y
N: Negatif P: Pozitif Y:Ylksek
Herhangi bir tanisal test pozitifligi olan 20 hastanin bakilan

inflamatuvar belirteclerinde WBC degeri 5 hastada

ESH 11 hastada normalin Uzerinde saptandi.

normalin Uzerinde iken,
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TARTISMA

DSO verilerine gére bogmaca agiyla énlenebilen hastaliklar arasinda
kontroli en az saglanabilen hastaliklardandir. Agilama 6ncesinde bogmaca
baskin olarak 10 yas alti gocuklari etkilerken, asilama sonrasi adolesan ve
yetiskinlerde gorilmeye baslamistir (7). Ozellikle hastaligin mortalite ve
morbidite olarak agir seyrettigi asisiz veya eksik asili infantlar icin, enfekte
adolesanlar ve yetigkinlerin tasiyici rol oynadigi dustinulmektedir.

Bogmaca hastaliginin birgok solunum yolu enfeksiyonu ile ortlisen
semptomlari, organizmanin kultire edilmesindeki zorluklar, kabul goérmus
tanisal testlere ulagsma zorlugu; enfeksiyonunun gergek prevelansinin
belirlenmesini  zorlastirir. Bogmaca igin ¢ogu Ulkede vaka bazl ulusal bir
surveyans sistemi bulunmaktadir. Buna ragmen genel kani bildirilen
vakalarin gercek vaka sayisindan daha az oldugu yonundedir.

Calismamizda, hastanemize basvuran 2 haftadan uzun suren
OksUragu olan yetigkin hastalar segilmis olup, bu Turkiye genelini temsil eden
bir kime degildir. Calismamizda yetiskinlerde bogmaca hastaliginin
laboratuvar olarak gosterilmesiyle, kronik o©ksurigun bir nedeni olarak
bogmaca hastaligina dikkat ¢gekilmesi ve B. pertussis enfeksiyonunun ayirica
tanida daha sik akla gelmesi amacglanmistir.

B. pertussis mikrobiyolojik laboratuvar tanisinda kaltir, DFA, PZR ve
serolojik yontemler kullaniimaktadir. CDC, DFA testinin kullanimini
onermemekte, kullanilirsa mutlaka deneyimli personel tarafindan
degerlendilmesi gerektigini vurgulamaktadir (99). Bu nedenle ¢alismamizda
DFA tani testi olarak kullaniimamistir. Kultlr, B. pertussis tanisinda en 6zgul
(%100) yontem olmakla beraber duyarlihgi dusuktir. Wendelboe ve dig. (60)
kaltaran duyarhhigr icin %12-60 gibi degisken bir oran bildirmiglerdir.

Kaltdr negatiflikleri hastaligin siresi, hastanin yasi, asilanma durumu
ve antibiyotik tedavisi almasi, 6rnek alim ve transport kosullariyla, kullanilan
besiyerine gore degisebilir

CDC ve DSO standartlarina goére kiiltir, hastaligin kataral ve erken
paroksismal dénemlerinde ylksek 6zgullige sahiptir. Calismamizdaki hasta

grubunun bize 6ksuruk sikayeti basladiktan en az 2 hafta sonra basvurdugu
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dusundldugunde herhangi bir kultar pozitifligi olmamasi aslinda beklenen bir
durumdur. Ayrica yapilan caligmalar kultur negatifliginin hastaligi ekarte
ettirmedigini gostermistir (103).

B. pertussis tanisinda kulturdeki kisitliliklar; hizli, duyarl ve guvenilir
bir tan1 yontemine ihtiya¢ olugturmustur. B. pertussis’in farkli gen bolgelerinin
hedeflendigi PZR metodlari, DNA ekstraksiyonu ile kisa slrede sonug
vermesi, 6zellikle hastaligin ilk dort haftasinda yuksek 6zgulluk (%86-100) ve
duyarhihigr (%70-99) ile tani yontemleri arasinda 6ne c¢ikmaktadir (104).
PZR’da kultlr gibi hastalarin semptomlarinin suresi uzadik¢a azalan bakteri
sayisi nedeni ile duyarhligi azalmaktadir. Ancak kulturden farkli olarak o6lu
bakteri DNA’sini saptayabildiginden nazofarengeal orneklerde 4 haftadan
sonrada B. pertussis DNA’sI saptanabildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(105). Calismamizdaki 68 hastanin 15'de PZR pozitifligi saptanmigtir.

Holberg-petersen ve dig. (106) 257 hastada kultur ve PZR ydntemi ile
yaptiklari ¢alismada, semptomlarin ilk 4 haftasinda alinan 162 06rnegin
471’inde; 4 haftadan sonra alinan 95 6rnegin 11’inde pozitiflik saptamislardir
ve kulltdr pozitif hastalarin toplam pozitifler icindeki oraninin zaman icinde
azaldigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatur ile uyumlu olarak 15
PZR pozitif hastanin 9'u ilk 4 haftada basvuran hastalardan olugsmaktadir.

Calismamizda PZR pozitifligi saptanan hastalarin higbirinde kulttr
pozitifligi saptanamamistir. Bu durum, hastalarin 6ksuriuk sikayetlerinin
basladiktan en az 2 hafta sonra bize ulagsmasina baglanabilir.

Antibiyotik tedavisinden sonra da PZR pozitifligi kdltire gére daha
uzun surede devam edebilir. Ancak bizim ¢alismamizda tanisal test pozitifligi
olan hastalarimizda herhangi bir antibiyotik kullanim dykusu yoktur.

Calismamizdaki bu verilerde PZR'in kiltire gbére daha duyarh
oldugunu gdstermektedir. Ayrica 6ksuruk sureleri ile PZR pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmayip Klinik olarak anlamlhidir. Clnki
hastalarin oksuruk sureleri arttikca PZR ile pozitif hasta bulma ihtimalimiz
azalirken, hastalar klinik olarak bogmaca hastasi olabilir.

Dragsted ve dig. (74) 3096 hastanin nazofarengeal érneklerinde kultr

ve PZR ile B. pertussis’in arastirildigi calismada; 288 (%9) olguda kultaur, 479
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(%15) olguda PZR pozitifligi tespit edilmis olup, kultirun duyarlihgi %58, PZR
duyarhligi ise %93 olarak hesaplanmigtir.

Serolojik bulgular, yetiskinlerdeki kronik oksuruk vakalarinin Ugcte
birinden fazlasinin B. pertussis’ ten kaynaklandigini gostermektedir (9). Fakat
kultirinde vyapildigi bazi g¢alismalarda, B. pertussis higbir seropozitif
denekten izole edilememistir (94). Bu yuzden bu yuksek seroprevelansin halk
saghgi icin dnemi belirsizdir.

Serolojik yontemler, paroksismal ve konvelesan dénemde bogmaca
tanisinda 0Ozellikle adolesan ve yetigkinlerde uygulanmasi ag¢sindan
avantajlidir. DSO, bogmaca serolojisi igin ELISA yodntemini dnermekte ve
Anti-PT IgG seviyesinin 100-125 EU/ml Uzerinde olmasini yakin zamanda
bakteri maruziyet acisindan anlamli kabul etmektedir (100, 102, 107). Ancak
bu yodntem birgok merkezde bulunmayip, bir esik deder henlz
belirlenememistir (48).

Esen ve dig. (108) 6 ay-60 yas Ustu 2085 olguda yaptiklari ¢alismada
%12.5 hastada Anti-PT IgG duzeyini 100 EU/mI Uzerinde bulmus ve bunlarin
¢ogu 6-9 yas ve 50-59 yas arasi hastalarda saptanmistir. Turkoglu ve dig.
(109) yaptigi calismada ise 0-85 yas arasinda seropozitivite orani %39.5
bulunmustur. Sénmez ve dig. (100) 2 haftadan uzun suren dksurtigu olan 18-
87 yas arasi 538 hastanin %9.7'de Anti-PT IgG duzeyini 100 EU/ ml
Uzerinde, bu hastalarin da %82.7°de Anti-FHA 1gG dizeyini 100 EU/mI
Uzerinde bulmuslardir. Singapurda 18-45 yas arasi eriskinlerde yapilan bir
calismada seropozitivite %97 gibi olduk¢a ylksek bir deger saptanmistir
(110).

Bizim calismamizda ise serolojik tani i¢in ”in-house” kantitatif Anti-PT
IgG ELISA yontemi kullanilarak, semptomatik hasta serum 6rneginde 100
EU/mlI'nin Gzerinde Anti-PT IgG titresi B. pertussis enfeksiyonunun serolojik
kaniti olarak degerlendilmistir. Buna gore ¢alismamizdaki 9 (%13) hastada
serolojik olarak B. pertussis enfeksiyonu dustnilmias olup, bu hastalarin
4'inde (%6) ayni zamanda PCR pozitifligi saptanmistir.

Calismamizda serolojik testleri pozitif olan hastalarin ortalama 6ksuruk

sureleri 52 gun, PZR testi pozitif olan hastalarin ortalama 6ksuruk sureleri ise
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24 gin olarak tespit edilmistir. Oksuriik slresi uzun olan hastalarda sadece
serolojik olarak B. pertussis saptanmasi, hastaligin ilerleyen donemde
serolojinin  PZR gobre Ustun oldugu yonundeki literatir bilgilerini
desteklemektedir (111, 112).

Hastaligin laboratuvar dogrulama kriterleri arasinda ardigik serum
orneginde dort kat ve Uzerinde titre artiginin gosterilmesi de yer almakta olup
calismamizda tek serum Ornegi alinabilmis olmasi nedeniyle bu kriter
degerlendirilememistir. Ote yandan, anti-PT antikor ftitresinin hastalik
baglangicindan 4.5 ay (4 hafta-1 yil arasi) sonrasina kadar =100 EU/ml
olarak bulunmasi, bu titrelerin akut ya da yeni geciriimis enfeksiyonun
gOstergesi olarak kabul edilebilecegini disundurmektedir. Bu yontem halen
Tarkiye Halk Saghigir Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari Daire
Bagkanhg: Asi ile Onlenebilir Bakteriyel Hastaliklar Seroloji Laboratuvarr’inda
seroepidemiyolojik ¢alismalarda ve tani amagh kullaniimaktadir (100, 108,
113, 114).

Calismamizda U¢ tani  testinde elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde higbir kultlir pozitifligi saptanamamigken, 15 (%22)
hastada PZR pozitifligi, 9(%13) hastada serolojik kanit saptanmistir.
Birkebaek ve dig. (112) yaptigi benzer bi ¢calismada 201 yetiskin hastada 4
(%2) olguda kultar, 11(%5.5) (doérdu kaltur pozitif olguda) PZR pozitifligi, 33
(%16.4) olguda serolojik kanit gosterilmistir. Gursel ve dig. (3) yaptid
calismada ise 0-18 yas arasi 51 hastanin 1’inde (%1.96) kultlr, 6’sinda
(%11.8) PZR pozitifligi, 12’sinde (%23.5) serolojik tani pozitifligi saptanmistir

Literaturde bogmaca olgulari degerlendirildiginde kadinlarda atak
hizinin erkeklere gore daha fazla oldugu belirtiimektedir. Ancak Ulkemiz
istatistiklerinde kadin erkek esit oranda goértlmektedir. Calismamizda ise
olgularin gcogunun erkek olmasina ragmen, kadin hastalarda pozitiflik orani
daha yuksek olup benzer ¢alismalarda da (113, 114) gézlenmigtir.

Dindar ve dig. (2) 13-30 yas arasi 460 asemptomatik bogmaca
suphesi olmayan gonullu kigilerde yaptigi seroloji calismasinda yas ve
cinsiyet gruplarina gére Anti-PT IgG dizeyleri incelenmistir. ELISA sonuglari

absorbans degerleri olarak alinmis, cut-off kontrollerin absorbans
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degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplanarak, bunun %10 fazlasinin
Uzerindeki deg@erler pozitif, %10 eksiginin altindaki degerler negatif, ara
degerler ise supheli olarak kabul edilmig; hastalarin %81,09’'unda B.
pertussis IgG pozitif, %18,91’inde negatif, %0,43’GUnde sinirda deger tespit
edildi. Yine Vatansever ve dig. (107) saglkli adolesan 12-17 yas arasi kiz
cocuklarinda vyaptigi Anti-PT 1gG ve Anti-FHA IgG kan duzeyleri
degerlendirmesinde koruyucu antikor dizeyi 10-100 EU/ml olarak
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki kontrol grubunda Anti-PT IgG ortalama
degeri 16,69+14,27 EU/ml olarak saptandi.

Park ve dig. (115) Guney Kore’de 1-12 hafta arasinda oksiren 102
hastadan olusan bir galismada, 3 (%2.9) hastada PCR pozitifligi saptanirken,
hi¢ kultar pozitifligi gosterilmemistir ve bu ¢alisma bogmacay: yetiskinlerdeki
kronik Oksurugun nedenlerinden biri olarak tanimlamigtir. Beynon ve dig.
(116) 304 yetigkin toplum kaynakli pnémoni tanisi ile takip edilen hastalarda
yapllan calisma ile %3 hastada PZR ve ELISA ile aktif B. pertussis
enfeksiyonu tespit edilmis olup solunum yolu enfeksiyonlarinin ayirici
tanisinda akilda tutulmasi gerekmektedir.

Liu ve dig. (117) yaptidi calismada solunum yolu enfeksiyonu gegiren
122 yetigkinin %7 sinde B. pertussis enfeksiyonu saptanmistir. Pimental ve
dig. (1) 14-30 gun arasinda 6ksurugu olan yetigkinlerde yaptigi calismada ise
bogmaca prevelansi %5,21 olarak saptanmistir. israil’de yetiskinler tizerinde
yapillan bir calismada ise, B. pertussis solunum yolu enfeksiyonunun
%9’'undan sorumlu bulunmustur (118). S6nmez ve did. (100) 2 haftadan uzun
suren Oksuruk sikayeti olan yetigkinlerde yaptiklari ¢alismada B. pertussis
seroprevelansini %9,7 saptamistir. Ayrica dinyanin farkli bdlgelerinde
yapilan ¢alismalarda, uzun sureli 0ksuruagu olan ergen ve yetiskinler arasinda
bogmaca prevelansi %10-32 arasinda degismektedir (15, 119, 120). Bizim
calismamizda bogmaca prevelansi %29.4 olarak hesaplanmigtir.

Calismalarda gozlenen prevelans farkliliklarinin en énemli nedeni
kullanilan tani yéntemlerinin farkhliklaridir. Bu nedenlerle 6zellikle adolesan
ve yetigkinlerde uzamis Oksuruk ayirici tanisinda bogmacayl akilda

bulundurmasi son derece onemlidir.
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SONUG VE ONERILER

Asi ile onlenebilen hastaliklardan olan bogmaca, enfekte kisilerden
duyarh kigilere solunum yolu ile bulasan bir hastaliktir. Bogmacanin
olusturdugu enfeksiyona tum yas gruplari duyarli olmakla beraber kuguk
cocuk ve infantlarda hastaligin sonuglari daha agir olmaktadir.

Hastaligi dnlemede asi uygulamasi etkindir ve asilama galismalari ile
hastaligin insidansinda anlamli bir dusts goézlemlenmistir (9,13). Ayrica
bogmaca endemik olarak 2-5 yillik donguler halinde ortaya gikmakta olup
vaka sayisindaki azalma bu donguden de kaynaklanabilmektedir. Ancak B.
pertussis enfeksiyonuna karsli, asi veya dogal enfeksiyon ile gelisen immun
yanitin é6mur boyu koruyuculugu yoktur. Bu da hastaligin her yasta ortaya
¢clkmasina neden olur. Bu ylzden son yillarda yaygin asilamaya ragmen
ragmen B. pertussis elimine edilememis ve 6zellikle yas gruplarina gore olan
insidansinda degisiklik gbzlemlenmistir.

Bogmaca kuresel anlamda yeniden canlanmakta ve 6zellikle adolesan
ve yetigkin yas grubunu etkilemektedir. Ancak bu yas grubunda hastaligin
olusturdugu yuk tam olarak bilinmemekte ve bariz bir sekilde hekimler
tarafindan hastalik géz ardi edilmektedir. Bu nedenle doktorlarin bu konudaki
farkindaligini arttirmaya ve hastaligin gergcek epidemiyolojisini arastirmaya
ihtiyagc vardir. Ulkeye ait slrveyans verileri llke capinda paylasilarak,
adolesan ve yetigkinlere bogmaca hakkinda egitimler verilerek, hastaligin
taninmasi ve farkindaligi arttirilabilir. TUm bunlar igin B. pertussis
seroprevelansini belirleyecek daha genis kitleleri iceren galismalara ihtiyag
vardir.

Bogmaca ile iliskili en énemli halk saglidi sorunu, enfekte eriskinlerin
henliz asilanmamis bebeklere hastaligi bulastirmalidir (121). Ulkemizde
yapilan calismalar yenidoganlarda primer immunizasyon baslayana kadar,
anneden gecen bogmaca antikor duzeylerinin yeterli koruma saglamadigini
gOstermektedir (107, 108, 122). Bu nedenle, erigkinlerde bogmaca tanisi
koymak riskli temas acgisindan uyanik olmayi saglayacak, semptomlar
gelistiginde hastalara zamaninda tani konabilecek ve uygun antimikrobiyal

tedaviye zamaninda baslamak icin firsat saglanmis olacaktir.
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Bogmacanin klasik semptomlarinin yoklugu bogmaca tanisini ekarte
ettirmek icin yeterli degildir ve bogmaca enfeksiyonu olmayan kisilerde de
klasik semptomlarin goérilmesi yaygindir. Bu da test yapma ihtiyacinin
artmasina ve uzamig Oksurugu olan bir hastada bogmacanin klasik kilnik
prezentasyonundan bagimsiz olarak ek testlerin yapilmasinin ve ampirik
tedavisinin baglanmasinin 6nemini gostermektedir.

DSO semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 4 hafta iginde veya 3
hafta suren Oksuruk varliginda kiltur ve PZR yontemlerinin kullaniimasini
onermektedir. 3-4 haftalar arasinda devam eden Oksurik varsa PZR ve
seroloji, 4 haftanin Uzerinde suren bir 6ksurlk varliginda ise sadece seroloji
kullaniimalidir (75, 123).

Her saglik kurumunda tani testlerinin bulunmasi mimkuan degildir, bu
nedenle bogmaca supheli hastalarin ileri tani testlerinin yapilacagi merkezler
arttinimalidir. Ayrica referans laboratuvarlarindaki veriler ile ilgili hekimlere
geri bildirimlerde bulunulmalidir.

Hastaligin kontrol altinda tutulabilmesi icin yeni stratejilere ihtiyag
vardir. Bogmacinin en agir seyrettigi 3 ay alti sut gocuklarini koruma
acisindan, gebelere asilama ve koza stratejisi uygulanabilir.

Cocukluk gaginda gorilen ikinci pik déneminin ergenlik donemi olmasi
nedeni ile ergenlikte pekistirme dozu yapilabilir. Ayrica yetiskinlerde atipik ve
daha iliml seyreden hastaligin gézden kagmasi sonucu hastalik genellikle
atlanmakta, bu yas grubu hastaligin énlenmesi icin hedef alinmamakta ve
enfekte bireylere tedavi veriimemektedir. Bu da bebek ve kiguk ¢ocuklara
bulas icin bir kaynak teskil edebilmektedir. Tum bunlar dusunuldigunde
primer erigkin asilamasi dogru bir yaklasim olacaktir. Bu nedenlerle Ulke
¢apinda agilama uygulamalarinin guglendiriimesine oncelik verilmelidir.

Bogmaca-yas spesifik seroprevelansinin saptanmasi pekistirme asi
dozlarinin gerekli olup olmadigini ve gerekli ise hangi yasta uygulanacagini
belirlemek icin en degerli géstergedir. Bu konularda ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Literaturde Turkiye’de vyetiskin yas grubunda B. pertussis

seroprevelansina ait galismaya rastlanmamis olup, uzun suredir oksuren
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yetiskin hastalarda B. pertussis arastiriimasinin bundan sonraki ¢aligsmalar

igin veri tabani olusturmasi agisindan faydal olacagi degerlendiriimektedir.
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