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1.GIRIS VE AMAG

Bogmaca, etkeni kigcik Gram (-) kokobasil olan B. Pertussis’tir
(bordetella pertussis). Her yastaki duyarli bireyleri etkilemekle beraber,
Ozellikle yenidogan ve sut cocuklugu doneminde agir seyreden akut, bulasici
bir solunum sistemi hastaligidir. Klasik tanimi 16. yuzyilda yapiimis olup,
Sydenham tarafindan ‘kuvvetli 6ksurik’ anlamina gelen pertussis deyimi ile
beraber, ‘bagiran ©6ksurik’ anlaminda ingilizce, ‘Whooping Cough’
kullaniimaktadir (1).

TUm dunyada, Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde, halen yaygin olup
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her
yil yaklasik 51 milyon bogmaca olgusu goruldigund ve bunlarin timu asisiz
cocuklardan olusan yaklasik 400 bininin kaybedildigini bildirmektedir (2).
Kizamiktan sonra en ¢ok bildirimi yapilan hastalik olan bogmaca, 0-12 aylik
bebeklerde sik gorilen 6lum nedenlerinden biridir (3).

Asilama, bogmaca hastaliginin énlenmesinde son derece 6nemli olup
ABD’de (Amerika Birlesik Devletleri) 1940’larda baslamistir. Asilama
programlari basarili ise kizamik orneginde oldugu gibi, hastalik hizi ve
toplumda dolasan mikroorganizma azalir. Ancak bu hal bogmacada farklidir.
Yaygin asilama programlariyla, dnceleri azalan vaka sayilari ve 6lim oranlari
1980’lerde artis egilimi gostermigtir. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) raporlarina gore, bu artis 1996’da en ust dizeye ulasmistir.
Bununla beraber son vyillardaki epidemiyolojik c¢alismalar, artan vaka
sayilarinin ergen ve eriskin yas gruplarinda yogunlastigini gostermistir. Yine
CDC 2004 verilerinde, hastaligin 10-19 yas arasinda 19 kat ve 20 yas
uzerinde 20 kat arttigi raporlanmistir (4).

Bogmaca asisinin koruyuculugu, son asidan sonra 6-8 yil kadar
surmektedir (5, 6). Dolayisiyla 6zellikle gelismis toplumlarda, ergen ve eriskin
populasyondaki duyarlilik giderek artmaktadir (7).

Ergen ve eriskin yas gruplarinda, hastalik hafif veya asemptomatik
klinik tablo ile karsimiza ¢ikmakta ve tani zorlugu yasanmaktadir. Bu yas

grubunda hastalik hafif seyretmekte olup, mortalitesi dusuktir. Ancak ergen



ve erigkin hastalar, klguk c¢ocuklara enfeksiyonu bulastirabilmekte ve
hastalik icin kaynak olugturmaktadirlar (8-10).

YUksek asilanma oranlarina ragmen, hastaligin giderek yayginlagmasi
bogmaca ile miicadele stratejilerini degistirmistir (11,12). Ozellikle gelismis
Ulkelerde rutin asilama programlarina 2000’lerden sonra, 11-18 yas grubuna
aselliler asi ile pekistirme dozlari eklenmistir. Yeni tani araglari ile
aseptomatik veya atipik ergen ve eriskin vakalarin tanimlanmasi ¢abalari da
artmigtir (13).

Tarkiye’de bogmaca asisi, 1968 yilinda difteri-tam hucreli bogmaca-
tetanos (DBT) asisI seklinde yasamin ilk yilinda U¢ doz (2, 3 ve 4. ayda) ve
16-24 aylik iken pekistirme dozu olacak sekilde uygulanmaya baslanmistir
(14). Ulkemizde 1985 yilinda baglatilan Ulusal Agi Kampanyasi ile morbidite
ve mortalitede fark edilen oranlarda azalma gdézlenmistir. Tam hicre asinin
yan etkileri nedeniyle 2009°'dan itibaren aselliler bogmaca asisi (aP)
kullanilmaya baslanmistir (15).

Bogmaca ulkemizde hala tim yas gruplarini etkileyen bir enfeksiyon
hastaligidir. Déngusel epidemiler géstermeye devam etmekte, 2-5 yilda bir
salginlara neden olmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, Glkemizde
de dldnyanin birgok Ulkesinde oldugu gibi ergen ve eriskinlerde bogmaca
sikh@mnin arttigini géstermektedir (15).

Hala onemli bir halk saghgi sorunu olan bogmacanin mucadelesinde
epidemiyolojik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica bir Ulkede bogmaca
asisinin pekistirme dozlarinin ne zaman vyapilmasi gerektigine karar
verebilmek icin hastaligin yaglara gore seroepidemiyolojisinin bilinmesi
sarttir.

Amacimiz, Isparta ilinde asi etkinliginin azaldigini tahmin ettigimiz 10-
15 yas arasi agsl takvimini tamamlamig, saglikll c¢ocuklarda bogmaca
Pertussis Toksin’e karsi antikor duzeylerini belirlemektir. Literatirde
bdlgemizde bu konuda benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sonuglarimiz
IsIginda yas gruplarina goére degisiklikler tespit edilmis ve ileri yas grubu
katilimcilarin sonuglariyla karsilastirilmistir. Bogmacanin dnlenmesi amaciyla

pekistirme asi dozlarinin gerekliligi konusunda yorum yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

B. pertussis, bordetella ailesi igcinde sadece insanda patojen olan gram
(-) bir bakteridir. Bu bakterinin neden oldugu bogmaca hastaligi, damlacik
yolu ile bulagir (16-18). Daha ¢ok sonbahar aylarinda gorilen bogmaca, tum
dinyada Ozellikle gelismekte olan ulkelerde halen yaygin olup, 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir. Yaygin asi uygulamalari ile iyi bir kontrol
saglanmis gibi gorinse de, son 25 yilda bogmaca vaka sayilarinda artis
tespit edilmistir. Bildirilen vakalarin yas dagihmi, 1-9 yas cocuklar ile
bagisikligi kaybolan ergen ve erigkinlere kaymistir (19).

Her ne kadar bogmaca, ergen ve erigkin yas grubunda c¢ok fazla
mortaliteye yol agmasa da, bu yas grubu vakalar immunitesi tam olmayan
yenidogan ve bebeklere gegiste dnemli kaynak olusturmaktadirlar (16,20-25).
2. 1. Tarihge ve Epidemiyoloji

Birgok bulasici hastalik gibi bogmacanin da tarihi eski c¢aglara
dayanmaktadir (5). Lapin 1540’da ‘Moulton’s The Mirror of Health’ adh
calismasinda, Nils Rosen Von Rosenstein’in yazilarindan alinti yaparak,
hastahigin ilk 1414 yilinda Fransa’da basladigini yayinlamistir (5). llk
epidemiyolojik ¢alismalar, Fransa-Paris'te 1578 yilinda yapilmistir.
Sydenham 1679 yilinda hastaigin adini, baykus gibi kuvvetli oksurik
manasinda ‘pertussis’ olarak adlandirmistir. Bordet ve Gengou 1906 yilinda
B. pertussis’i izole etmigtir (5). Bogmacaya kargi asi ve laboratuvar
calismalari, bundan sonra hiz kazanmistir.

ABD’de asi oncesi donemde hastaligin insidansi, 157/100.000 olup,
ortalama yillik yeni vaka sayisi 200.000’in Gzerindedir. Bu donemde vakalarin
%10‘undan azinin yasi 10 yastan buyuktur (26-28). Vakalarin ancak %18’inin
bildirildigi dustUnullirse, ABD’de aktiel oranin asi oncesi donemde, tim
populasyonda 872/100.000 gibi yuksek oldugu tahmin edilmektedir (5).
ABD’de 1933-1936 yillari arasinda bogmacadan olen g¢ocuklarin yas
dagilimina bakildiginda, 1 yas %8, 1-4 yas %41, 5-9 yas %46, 10-14 yas %4
ve 15 yas Uzeri %1 olarak tespit edilmigtir (5).



Asl Oncesi donemde bogmaca 2-5 yilda bir (ortalama 3 yilda bir)
epidemilere sebep olmakta iken, epidemiyolojik ¢calismalar bu durumun halen
devam ettigini gostermektedir (29).

ilk tam hicreli agsi 1936 yilinda bulunmustur. Ancak yaygin olarak
kullanilmaya 1947’de baslanmistir. Tam hucreli asi kullanimi ile 1950’lerin
baslarinda tespit edilen bogmaca olgu sayilarinda 150 kat dusus izlenmigtir
(27,28). ABD'de 19601 yillara kadar insidans, 10/100.000'a kadar
dismustir. Bu dusus 1970’li yillarda da devam etmistir. Yillik vaka bildirimi,
1976 yilinda 1.010 gibi tarihi bir rakama inmistir (5). 1980’lere gelindiginde
ABD’de, asilanma oranlari %90’larin Gzerindedir. ABD’de, 1976-1982 arasi 7
yilik dénemde bogmaca insidansi 0,5-1,0/ 100.000 olarak tespit edilmistir
(27-30).

ABD‘de, 1980’li yillardan itibaren bogmaca vaka sayilarinda lineer bir
artis tespit edilmistir. liging bir sekilde, vaka yaslari ergen ve erigkinlere dogru
kaymaya baslamistir. ABD’de 1978-1981 yillari arasinda (insidansi
1/100.000) bildirilen vakalarin yas dagihmina bakildiginda %80’ini 0-4 yas
%20’sini 5 ve daha buyUk yastaki vakalar olusmaktadir (26). ABD‘de 1997-
2000 yillari arasinda bildirilen vaka sayilari gézden gegirildiginde de %40,5'i
1-4 yas, %9,8’i 5-9 yas , % 29,4’4 10-9 yas ve % 20,4’UG 20 yas ve Uzerinde
oldugu tespit edilmistir (5). Boylece son 25 yillik ddonemde hastaligin ergen

ve eriskinlerde arttigi dikkati cekmigtir (5,27).

300,000
250,000 L)

200,000 , , [/l [

150,000 | * Vol

Number of cases

100,000 ' PR A T :
50,000 VAN S,

- (R — __”___4'__3 S |
1922 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
Year

Sekil 1: 1922-2003 yillari arasinda ABD’de bildirilen bogmaca vakalar (31).
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Sekil 2: 1980-2003 yillari arasinda ABD’de bildirilen bogmaca vakalar (31).

ABD’de, 1997-2000 yillari arasinda bildirilen vakalarin yasa gore
insidans dagilimi da bu dedgisikligi desteklemektedir (1 yas alti 55,5/100.000,
1-4 yas, 505/100.000, 5-9 yas, 3,6/100.000, 10-19 yas 5,5/100.000) (5).
ABD’de 2002’de 9.771 vaka bildirilmistir (ayni yil bogmaca insidansi
3,4/100.000°dir). CDC raporlarinda da, 1990-2003 arasinda ergen yas
grubunda 10 kat artisi tespit edilmistir. 1990-1993 ile 2004 verileri
kargilastiriidiginda 10-19 yas grubu 19 kat, 20 yas ve Uzerindeki vaka
sayllarinda 20 kathk bir artis s6z konusudur. ABD‘de 2004'de 25.827
bogmaca vakasi bildirilmistir. Bu rakamlar, 1950‘lerden beri bildirilen en
yuksek degerlerdir. Vakalarin % 34’0 11-18 yaslari arasindadir (30/100.000)
(5,30,32,33).

Hastaneye yatan cocuk hastalarda 1970’lerden bu yana, kaynagin
genellikle ergen ve erigkinler oldugu tespit edilmigtir. Hastalik tanisi ile ilgili
gelismeler sonucunda, spesifik IgG ve A Olgcimlne olanak saglayan ELISA
ile erigkin ve ergen yas grubunda hastalik varligi, daha net ortaya konmustur.
Son 20 yilda yapilan g¢alismalarda uzun sureli dksurigu olan ergen ve
erigkinlerde, B. pertussise ait IgG titrelerinin ylksek oldugu izlenmistir (5).
Farkli zamanlarda yapilan galismalar ile 10-49 yas arasinda, 7 ginden uzun
suren Oksurugu olan hastalar degerlendirildiginde, bogmaca insidansinin
370/100.000 gibi yuksek degerlerde oldugu tespit edilmistir (26).

Tam hdcreli asinin yaygin kullanilmaya baglanmasi ile bogmaca
insidansi ve mortalitesinde hizli bir azalma saptanmistir. Yan etkileri
nedeniyle 1970’li yillardan itibaren tam hucreli asinin kullanimi tartisiimaya

baslanmigtir. Japonya’da 1973 yilina gelindiginde, 6zellikle asinin bu yan



etkilerle kullaniimamasi fikri ortaya atilmistir. iki yillik asi kullanimi
ertelendikten sonra, vaka sayilari artinca, 1975'de tekrar asl programina geri
donulmustir. Bu déonemden sonra aselliler asi ¢alismalarina hiz verilmigtir
(25,34).

Aselliler bogmaca asisli, birgok B. pertussis antijeni icermekte olup,
son 25 yilda birgok gelismis Ulke, asi sonuglarini degerlendirerek kendi rutin
programlarina almistir. Asellller asi, yan etkileri daha az izlenmistir. ABD’de,
2005 yilindan itibaren hastaligin kontrol ¢alismalarina ergen yas gruplari da
eklenmistir. Bu yas grubu TaP asisi (tetanos toksoidi, asellller pertussis
asisl) ile asllanmaya baslamistir (16,34). Bu amagla 10 yas Uzerinde
kullanim igin, asellliler bogmaca asisi igeren iki agli uygulama onayi almigtir.
Adacel® 11-65 yas, Boostrix® 10-18 yas uygulamalari i¢in ruhsatlanmistir
(33). Ulkemizde de 2009 yilinda Adacel-Polio® markasiyla (Difteri, tetanos
toksoidi, aseluler bogmaca, inaktif polio) 3 yas Uzeri uygulanma icin kullanim
izni almistir.

Dunyada bircok gelismis Ulkede asi oranlarinin yuksek olmasina

ragmen bogmaca vaka sayilari her gegen gun artmaktadir.

N -50% {6 souniies or 3%)
o [ ] 50-79% (36 couniries or 79%)
[ 80-89% (37 couniries or 76%)

193 WHO Marbar States. Date of shide! 24 ey 2009 I >=90% (720 courtries or 62%)

Sekil 3: 2008 de tum diinyadaki DTB3 asilama oranlari (36)

Sotires: WHOMNICER covevags estimates 19502008, huly 2009

Avrupa’da asi 6ncesi donemde bogmaca insidansinin 200/100.000
oldugu ve vakalarin %60-70’inin okul 6ncesi ¢ocuklardan olustugu tahmin

edilmektedir (35). Birgcok Avrupa Ulkesinde 1960’li yillarda baglayan tam



hdcreli agi uygulamalar ile hastalik insidansinda dususler izlenmistir. Ancak
son 15-20 yilda, ABD’de oldugu gibi 6zellikle ileri yas topluluklarinda vaka
sayllarinda artis izlenmistir. Bu artisin 5-9, 10-14 ve 15-19 yas grubunda
daha da yogunlastigi tespit edilmistir (35,36). EUVAC-NET projesi ile
Avrupa’da asi ile dnlenebilir hastaliklarla ilgili bilgi paylasim ortamindan elde
edilen verilere gore, 1998-2002 yillari arasinda 1 yas alti popullasyonda
bogmaca insidansi sabit kalmakla beraber, 5 yas Uzeri vaka sayilarinda
anlamli artiglar izlenmigtir (37).

Polonya ve Hollanda’da 1997’den itibaren, bogmaca insidansinda 2-5
kat artis tespit edilmigtir. Polonya’da 1990’1 yillardan itibaren aselliler asi
kullanima girmigtir. Polonya, 11 yasinda yapilan pekistireme dozu ile bu
hastaliga karsi miicadelesini surdirmektedir (36). ingiltere’de 1990’larin
sonunda hastaligin insidansi 330/100.000, Fransa’da 508/100.000 tespit
edilmistir. S6z konusu Ulkelerde asilanma oranlari DSO hedeflerinden disiik
olup, 1990’larin sonundan itibaren asellller asili kombinasyonlariyla, okul
oncesi ve okul cocuklar asilanmaktadir (27,38). israilde de benzer tablo
izlenmektedir. Bu Ulkede 1998’den baslayarak vaka sayilarinda artis olup,
2004’de 1.564 vaka bildirilmigtir (25,39). Estonya, Litvanya, Romanya, Cek
Cumhuriyeti gibi Dogu Avrupa ulkelerinde de 1990’lardan sonra ergen ve
eriskinlerdeki artan vaka sayilari bogmaca mucadelesindeki stratejilerinin
degdisimine neden olmustur (35).

Guney Asya’da, 1980-1990 yillarindan itibaren vaka sayilarinda
399.310°den 156.028’e gibi azalma saglanmanin yaninda, asilanma oranlari
%7'den %70’e kadar cikariimistir. Asilanma oranlarinin DSO hedeflerinden
dusuk olmasina ragmen, bu bdlgelerde vaka sayilarindaki azalma oldukga
ilginctir. Belki de bu bdlgelerde de hastalikta epidemiyolojik degisim olmakta,
ancak vaka tanimlamalarinda ve bildirimlerinde zorluklarla karsilasiimaktadir
(40).

Tarkiye’nin yaygin asilanma o6ncesinde tespit edilen bogmaca
insidansi diger ulkeler gore daha duguk gibi gorunse de, bebek olumlerinin
onemli bir sebebidir. Turkiye’de tam hucreli agi, 1968'de DBT ile (Serum
Institute of India, Pune, Hindistan) yasamin ilk yilinda U¢ doz (2, 3 ve 4. ayda)



ve 16-24 aylik iken pekistirme dozu olacak sekilde uygulanmaya baslamistir.
1970'lerde Ulkemizde bogmaca morbiditesinin 21/100.000 dolayinda oldugu,
tahmin edilmektedir (14).
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Sekil 4: 1945 -2005 yillari arasinda, Dogu Avrupa Ulkelerinde bogmaca insidansinin degisim (35)

DSO 1974‘den itibaren 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde asilama
oranlarinin artinimasi ve agsiyla O©nlenebilir hastaliklarin eradikasyonu
amaclyla ‘Genigletiimis Bagisiklama Programlari (GBP) baslatmistir. Bu
calismalar 1siginda, 1985 yilinda baslatilan Ulusal Asi Kampanyasi ile asi
uygulamalari hiz kazanmigtir. 1980’li yillarda %Z20-30’larda olan DTB3
asilama oranlari 2001 yilina gelindiginde %80, 2005’de %90‘lara ¢ikariimistir.
Buna paralel olarak, bogmaca vaka sayisi ve insidansinda 6nemli dususler
izlenmigtir. 1996-1997 yillarinda yeni bir artis egilimi kaydedilmis, ancak 2001
itibariyle morbidite oranlar1 0,27/ 100.000 ’e kadar gerilemistir (41).
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Sekil 5: Turkiye’de DTB3 agli oranlari ve bildirilen vaka sayilari (41)



insidansindaki diisiise ragmen, bogmaca Ulkemizde hala tim yas
gruplarini etkileyen bir enfeksiyon hastaligi olmaya ve dongusel devinimle, 2-
5 yil araliklarla, salginlar yaparak morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.
Ornegin, 1997, 2000 ve 2004 yillarinda bogmaca vakalarinda artis gériimus

ve bu yillarda bogmaca kuguk salginlar yaparak morbidite ve mortaliteye yol

acmigtir (14).
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Sekil 6: Turkiye’de 1970-2001 yillan arasinda bildirilen bogmaca morbidite ve mortalite
hizlari (41).

Tarkiye‘'de son donemde vakalarin yas dagiliminda bir farklilik tespit
edilmemistir. Bir yas alti bebekler en fazla etkilenen yas toplulugunu
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan calismada 0-71 ay aras! cocuklarda,

%30,1’nin bogmacaya duyarli oldugu saptanmistir (14).
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Sekil 7: Tlurkiyede Bogmaca vaka bildirimlerinin yaslara gére dagilimi 2005 (14).



Tablo 1. TUrkiye’de asilama oranlari ve bdlgelere gére bogmaca insidansi (2005) (15)

Tiirkiye’de agilama oranlari ve bélgelere gére bogmaca insidansi (2005)

Bélgeler Asilama Bogmaca Niifus insi dans*
Orani Vaka Sayisi

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 8.123.936 0.16
Dogu Anadolu %84 114 6.404.473 1.78
Giineydogu %85 15 7.492.222 0.20
Anadolu

Tiirkiye (Genel ) %90 72.969.301 0.38

* Insidans 100.000 popiilasyonda verilmistir.

Saghk Bakanligi verilerine gére, DSO’nin hedefledigi insidansa
(<1/100.000), Glkemizde dogu bdlgelerinde ulasilamadigi gorilmektedir (14).
Ancak, tani zorluklari, bogmacanin 6n tanida akla gelmemesi, atipik veya
asemptomatik bireyler ve bildirim yetersizligi nedeni ile gergek insidansin
saptanmasi gugtur. Gergekten, Ulkemizde yapilan c¢alismalar bogmaca
insidansinin bildirilenden yuksek oldugunu gostermistir (14). Bogmaca vaka
sayllarinin 2000 yilinda sadece %6,5'i 15 yas Uzerinde olup bu rakam
2005'de %16,9 olarak tespit edilmistir. Veriler, Turkiye’de de ergenlere kayan
vaka sayilarn ile bu yas grubunun asilanma g¢alismalarinin guglendirilmesi
geregdini ortaya koymaktadir (15).

Neden bogmaca ergen ve eriskinlerde artis egilimindedir? Bu sorunun
tek bir yaniti yoktur. Birgok faktor karsimiza ¢ikmaktadir.

Ergen ve erigkin yas gruplarinda asiya baglh koruyuculuk dusuktdr.

Gergekten de yapilan ¢alismalarda, asi sonrasi koruyuculugun yaklasik 10-



12 yil surdugu gosterilmigtir. DTB sonrasi 6-8 yilda, aP sonrasi 4-6 yilda
asinin koruyuculugu azalmaktadir (25). Bunun nedeni tam bilinmemektedir.
Ozellikle asi sonrasi olusan hiicresel immunitenin yetersizligi suglanmaktadir
(42-44).

Bogmaca tanisi icin standardize edilmis, laboratuvar yontemi yoktur.
Altin standart kdltir érneklemesidir. Son yillarda gelisen teknolojiye paralel
olarak, Ozellikle PCR tekniginin yaygin kullanimi ile eriskin ve ergen yas
grubu vaka sayilarinda artisin farkina varilmistir (5,25). Erigkin ve ergende,
bogmaca hastaliginin klinik gérinumda, hafif veya atipik 6ksurik sikayetleriyle
karsimiza ¢ikmaktadir. Boylelikle, bu yas grubu hastalar ya tani alamamakta
ya da yanlis tani almaktadirlar. Klinik goérinim, daha ¢ok oksurukle beraber
giden Ust solunum yolu enfeksiyonunu andirmaktadir (25,44). Bu vakalar
genellikle Ust solunum yolu enfeksiyonu veya astim tanilarini almaktadirlar
(25,44). Enfekte erigkin veya ergen, asi takvimi tamamlanmamis bebek ve
yenidoganlara hastaligin aktariimasinda araci olmaktadirlar. Bu noktada
yogun asillanma ve pekistirme dozlarinin énemi daha da anlasilir hale
gelmektedir.

Son zamanlarda ortaya atilan bir hipotezde, toplumda dolasan B.
pertussis’de meydana gelen genetik degisiklikler nedeniyle, asinin
koruyuculugunun sinirli olmasidir. Ozellikle bu degisim asi igeriginde de olan
proteinlerdeki mutasyonlar nedeniyle olmaktadir. ingiltere ve Hollanda’da
yapilan calismalarda, Ozellikle tam hucreli asinin ana bilesenlerinden olan
fimbrial proteinlere, PT’e (Pertussis Toksin) ve pertaktine ait polimorfizmler
tanimlanmigtir. Ancak bu konuda ki ¢alismalar sinirhdir (25,45).

Mortalite: Bogmaca, asi 6ncesi donemde dnemli bir 6lum nedeniydi.
ABD’de 1926-1930 yillari arasinda g¢ogu yenidogan ve 6 yastan kuguk
bebekler olmak Uzere yillik 36.013 6lum vakasi bildirilmistir (5,46).

Asl uygulamalarinin basglamasi ve vyayginlasmasiyla, bogmaca
hastaligindaki azalmayla paralel, mortalite de azalmistir. ABD‘de 1997-2000
yillar arasinda bogmaca kaynakli 62 6lum vakasi bildirilmistir. Bunlarin 58'ini
(%94) 65 aydan kuguk bebekler, 2'sini (%3) 5-9 yas arasi ¢ocuklar ve 2’sini
(%3) eriskinler olusmaktadir (5,46).
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Yenidogan ve bebeklerde genel mortalite orani %3-10, erigkinlerde
%0,5-1’dir. Mortalite ve morbidite oranlari sosyoekonomik dizeyi dusik
toplumlarda, toplu yasam alanlarinda, kalabalikk gruplar halinde
yasayanlarda, uygun olmayan hijyenik kosullarda, kéti beslenme ve yetersiz
immunizasyon gibi durumlarda artmaktadir (13,27,28).

Cinsiyet: Bogmaca enfeksiyonuna kadin ve erkeklerin ayni oranda
maruz kalmasi beklenirken, hastaligin kadinlarda daha sik gordldugu ve
morbidite oranlarinin nispeten daha yuksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Bunun nedeni kadinlarin, bebek ve ¢ocuklarla daha yakin temasta olmasi ve
etkenle daha fazla kargilagsabilme olasiligi oldugu disunulmektedir (5).

Mevsimsel dagilim ve cografya: Bogmaca tum dunyada yaygin
olarak gorulmektedir. Asilama o6ncesi donemde hastalik bdlge ve mevsim
farki gozetmeksizin her yerde ve her mevsimde izlenmektedir. 1980-2003
arasi 23 yillik gézlemde bogmaca yilin herhangi bir zamaninda izlenmekle
beraber, genellikle yilin 2. yarisindan sonra 6zellikle Ekim, Kasim aylarinda

karsimiza ¢cikmaktadir (5,31).

2. 2. Mikroorganizma Ozellikleri

Bogmaca, gram (-) bir bakteri olan bordetella pertussis’in neden
oldugu, sadece insanlarda gézlenen, bulasici, akut solunum yolu hastaligidir.
insan haricinde herhangi bir rezervuari olmayan B. pertussis’in bulagsmasi
damlacik yolu ile olmaktadir (47).

Buglne kadar 9 tur bordetella tanimlanmis olup bunlar; 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 (5). B. hinzii
daha ¢ok solunum yollari florasinda bulunmakla beraber, immunsupresif
bireylerde patojen olabilir. Agirlikl bir ortak¢i olarak bulunur (5). B. trematum
insanda kulak, cilt ve izole solunum yolu hastaliklari olugturabilir (5). B.
parapertussisov koyunlarda kronik solunum yolu enfeksiyonu olusturmakla
beraber, insan adapte tlri solunum yolu enfeksiyonlarinda etken olarak

karsimiza cikabilmektedir (5).
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Tablo 2: Bordetella ailesi ve patolojisinin 6zeti (48)

Bordetella Ailesinin Tiirleri

Tiir Hasta Popiilasyonu Hastalik

Bogmaca, Siiregelen Oksiirlik

B. Pertussis insan ( Erigkin)
B. Parapertussis insan, Koyun Bogmaca, Kronik Pnémoni
B. Bronchiseptica insan, Képek, Domuz Kullibe Oksirigi

( Kbpeklerde )
Atopik Rinit ( Domuzda)

B. Avium Kuslar Rinotrakeit
B. Trematum insan? Yara Enfeksiyonu, Otit
B. Holmseii insan? Septisemi

B. Hinzii insan? Kiimes Hayvani Asemptomatik

B. Petrii Cevre Bilinmiyor

Bu 9 tir icinde sadece 4 tanesi; B. pertussis, B. bronchiseptica, B.
parapertussis ve B. holmesii insanlarda kesin patojen olarak tanimlanmistir
(5). B. bronchiseptica, Oksurukle seyreden hastaliklara sebep olmakla
beraber, 6zellikle AIDS gibi bagisiklik sistemi bozuklugu olanlarda ciddi
enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (49). Képek ve domuzlarda da solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. B. parapertussis, B. pertussis’e
benzer hafif ve orta derecede solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olmakta
ve yine B. pertussis gibi ¢evresel kaynak olusturmaktadir (5). B. holmesii,
insanlarda solunum yolu patolojilerine sebep olan bordetella tlrleri icinde en
yenisi olup, O6zellikle gen¢ ergen ve erigkinlerin kan ile solunum yolu
ciktilarinda tespit edilmigtir (3). B. holmesiiin mikrobiyolojik ve virtlan
mekanizmalari hakkinda bilgiler az olup, ¢alismalar daha ¢ok B. pertussis, B.

bronchiseptika ve B. parapertussis hakkinda yapilmistir.



2. 2. 1. Bordetella Pertussis

]
"

Resim 1: B. pertussis’in elektron mikroskop goértntisa (50).

B. pertussis, Alcaligenaceae ailesinin bordetella genusunda yeralir.
Sporsuz, hareketsiz, ¢ok kuguk (yaklasik 0,2-0,5 ym en ve 0,5-1,0 um boy)
gram negatif, aerobik, comak, kokoid, ovoid veya kokobasildir (3,5).

Balgamda, baslangicta cift veya tek olarak hicre disinda goérilen
bakteriler, hastalik ilerledikce l6kositlerin i¢c ve dislarinda kiimeler halinde
bulunurlar. Yeni izole edilen ve S tipi kolonilerdeki bakterilerin ince bir
kapsulu vardir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanir, kutupsal boyanma
egilimindedir. Fermentatif kanli zengin besiyerinde Urer. Tampon, tuz,
nikotinamid gibi buylime faktorleri ve enerji kaynagi aminoasitleri igceren
sentetik besiyerinde de Ureyebilir (26). Mikroorganizma, kanli agarda yavas
uremektedir. Organizmadan ilk izolasyonlarinda Uretilmesi gu¢ olup, bu
amagcla kullanilabilecek en uygun besiyeri, Bordet-Gengou (BG) besiyeridir.
Bakteri bu besiyerine ekildiginde 3-4 ginde drer. Duz, yuvarlak, kiguk, S
tipinde koloniler yapar. Biyokimyasal olarak karbonhidratlar, jelatin ve st
Uzerine etki etmezler. Glikoz ve laktoza gaz olusturmadan asit olusturarak
etki ederler (5).

B. pertussis dayaniksiz bir bakteridir. Isi, dezenfektanlar ve kuruluk
kargisinda cabuk olur (5,26). Sentetik besiyerlerinde urerken kapsulunu
kaybeder ve bir takim degisikliklere ugrar. Bu degisimler evre I'den, evre IV’e
degisen bigimde tanimlanmigtir. Evre | mikroorganizmalari konaktan yeni

izole edilen bakterilerin 6zelliklerini tasir. Evre Il ve lllI'teki bakteriler ara
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sekillerdir. Evre IV suglari ise dedisimin son urunleri olup, antijenik yapi
acisindan oldukga fakirdir (5,26).
2. 2. 2. B. Pertussis’in Toksinleri ve Aglutininleri

B. pertussis, c¢ok yonli biyolojik etkinlikleri olan patojenik
mikroorganizmadir. Bunlar icinde biyokimyasal 6zellikleri hentiz tam olarak
bilinmeyenler de vardir. Hastallk kabaca iki dénemde &zetlenebilir. ilk
déneminde, B. pertussis solunum yolu sillier epiteline yapisir. Bu asamada
hastaligin siddeti ve suresi antibiyotik tedavisi ile azaltilabilir. Enfeksiyonun
ikinci donemi bakterinin salgiladigi toksinlerin etkisi ile olugsmaktadir. B.
pertusis’in immunokimyasi Uzerine yapilan son calismalarda, hastalik ve
immunite gelisiminde énemli oldugu dusinulen birgok biyolojik etkin madde
saptanmistir. Bu bilgiler aselliler bogmaca asisinin geligtiriimesi ve
bogmacanin serolojik tanisina katkida bulunmustur (26).

2. 2. 3. Filament6z Hemaglutinin (FHA)

B. pertussis’in dnemli kolonizasyon faktorlerinden biridir. FHA, 220
kDa molekul agirhginda, 2 nm genigliginde 50 nm uzunlugunda, 3 heliks
yapisinda hicre yuzeyinde bulunan filamentéz yapida bir proteindir. Toksik
Ozelligi yoktur. Koyun, tavuk, kaz gibi birgok hayvanin eritrositlerini aglutine
edebilir. FHA, pertussis patogenezinde, bakterinin Ust solunum yoluna
tutunmasinda ve kolonizasyonun baslamasinda yer almaktadir. FHA’ ya kargi
olugsan antikorlar, enfeksiyona kargi korunmada 6nemlidir. Birgok hulcrenin
farkli reseptorlerini taniyan 3 farkh bdlgesi bilinmektedir (26). FHA' nin
yapisal geninde meydana gelen mutasyonlar, organizmanin kolonizasyon
yetenegini azaltmaktadir. Yapisal FHA geni klonlanmis ve komponent asida
kullanilmak Uzere E.coli'lde (Escherichia coli) eksprese edilmistir. Bugin

aselliler bogmaca asisinda saf FHA molekulleri yer almaktadir (5,26).
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Sekil 8: B. pertussis solunum epitel hlcreleri arasindaki baglanti, toksini olan filamat6z
hemaglutinin ile saglanir (51) .
2. 2. 4. Pertussis Toksin (PT)

Bogmaca etkeninin baslica toksinidir. PT’ne, Lenfositik cevabi artici,
lenfosit uyarici (promotoring) faktor (LPF: Lymphocyte promoting factor),
Histamin, seratonin ve endotoksine duyarliligi artiran, histamin sensitize edici
faktor (HSF), pankreas adacik aktivasyonu yapan protein (IAP: Islet
activating protein) gibi farkli isimler verilmektedir (26).

Ureme boyunca hem ekstraselliiler siviya salgilanan hem de bakteri
hlcresine bagli bulunan protein yapida bir toksindir. PT, iki ana alt birimden
meydana gelen tipik A ve B toksini olup, biri enzimatik olarak aktif A (ya da
S1) alt birimi ve digeri hedef hucrelerin reseptorlerine baglanan B
oligomeridir. B oligomeri S2'den S5e kadar alt birimlerden olusur. B
oligomeri toksik olmasa da toksinin htcrelere etkili bigimde baglanmasi igin
gereklidir (29,52). Agirhgi 105 kDa‘dur. Enfeksiyonun kolonizasyon
basamaginda yer alan énemli bir virulans faktoridir. PT bilesenlerine karsi
olusmus antikorlar, bakterinin sillier hlcrelere kolonizasyonunu onler ve
enfeksiyonlara karsi etkili bir koruma saglar.

FHA ve PT’nin patogenezdeki rolleri, insan solunum yolunda sillier
hicrelere bakterinin  tutunmasini  saglamaktir. Her iki molekul de
kolonizasyon gelisiminde 6nemlidir. Bununla birlikte PT, adenilat siklaz

toksini (ACT) ile patogenezden birinci derecede sorumlu molekul olarak
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tanimlanmaktadir. PT, bogmacali hastalarda c¢arpici bir lenfositoza neden
olur. Toksin kemokin reseptorleri ile saglanan isaret iletimini inhibe eder ve
lenfositlerin lenfoid dokuya (dalak, lenf dugumleri) girmede beceriksizlik
gOstermesine ve bunun sonucunda da kandaki sayilarinda bir artis olmasina
neden olur. Ayrica PT, histamin, serotonin ve endotoksine duyarlihgi artirir,
insulin salgilayan pankreas adacik hicrelerin aktivasyonuna neden olan
suregleri etkileyerek hipoglisemiye neden olur, hastanin paroksismal dksurik
ndbetlerinin olusumundan sorumludur. PT hlcre yuzeyi reseptorlerinden
hicre ici mediator sistemlerine uyarilarin transferini engeller ve cAMP
duzeylerinin kontrolsliz kalmasiyla solunum sistemi sekresyonlari ve mukus
uretimi artar (49,53-56).

Subunit 2
23kD 1 Subunit 3
Subunitv 23k D
Subunit 4 1 i
A _protomer Subunit 4
13D

1SKD R

Wi )

Receptor Receptor

Sekil 9: PT'nin reseptdr iligkisi (57).

2. 2. 5. Adenilat Siklaz Toksin (ACT)

B. pertussis, kendine ait invazif adenilat siklaz toksini salgilayarak
bakterinin memeli hucrelerine girmesini saglar. Bacillus Antrasis’in, 6dem
faktort (EF: Edema Faktor) benzeri bir enzim Uretir. Sitoplazma disina
yuksek konsantrasyonda salgilanir. Toksin, B. pertussis’ in hlicre yuzeyinde
bulunur. Bakterinin hiicre igine alinmasi sirasinda fagositik hucrelere
salgilanmaktadir. Bu toksin yerel olarak fagositik etkinligi azaltarak,
mikroorganizmanin enfeksiyonu baslatmasina, yardimci olmaktadir (26).

B. pertussis’te hiucre igi kalmodulin ile stimule edilen en az iki ACT
kompleksi vardir. Bunlardan bir tanesi sadece B. pertusis’te hilcre i¢i olarak

bulunur ve 100°C isiya direnglidir. Ikinci ACT ise ekstra sitoplazmik, solubl,
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56°C derecede labil ve faz 1 B. pertusis, B. parapertusis, B. bronchiseptika
tarafindan Uretilen musterek ACT'dir. Toksin uygun kosullarda kalmodulin
tarafindan aktive edilerek fagositlere girer ve endojen ATP’nin cAMP’ye
donUsimunlt katalize eder. Ayrica, konak hicrenin immin sistemini
etkileyerek konak savunmasinin bozulmasina neden olur. Monosit ve NK
(Natural Killer) hucreleri ile alveolar makrofajlarin oksidatif aktivitelerini
baskilar. ACT bogmaca enfeksiyonu sirasinda salgilanir ve buatin eriskin
donemince kalici olan yuksek titrede anti-ACT antikorlarinin olugsmasina
neden olur. Bu antikorlar disuk titrede olmak Uzere asidan sonra da
meydana gelir (51,56).

2. 2. 6. Dermonekrotik Toksin (DT)

B. pertussis, yerlestigi yerlerde inflamasyon ve yerel nekroza neden
olan dermonekrotik toksin (letal toksin, heat-labil toksin) Uretmektedir. DT,
protoplazmada bulunur. DNA ve protein sentezini uyararak polinikleasyona
neden olmaktadir. Gugli vazokonstriktif etkisi vardir. Bu toksin farelere
periton ve damar ic¢i verildiginde oldurtct olmaktadir. Trakeal sitotoksin ve
lipoproteinler ile iliski kurarak solunum yollarinda doku yikimina neden
olmaktadir (26).

2. 2. 7. Trakeal Sitotoksin

Klasik bir bakteriyel ekzotoksin olmayip, bakterinin Uredidi yerde
ekstraselliler sivida bulunan disakkarid-tetrapeptid yapisinda  bir
peptidoglikan fragmanidir. Enfeksiyonun ilk dénemlerinde sillialarin hareketini
inhibe edici etki gdsterir. Toksinin bol oldugu ileri donemlerde ise silli epitel
hlcrelerini tahrip eder ve dogal temizlenme mekanizmasi bozularak 6ksurik
ortaya ¢ikar. Ayrica IL-1 salinimini ve nitrik oksit Uretimini arttirarak atese
neden olabilmektedir (26,54 ).

2. 2. 8. Lipopolisakkaritler (LPS)

Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi, B. pertussis’in dis
membraninda lipopolisakkarit bulunmaktadir (endotoksin). Ancak diger gram
negatiflerde bulunan lipopolisakkarit yapisinda degildir. Lipid A ve Lipid X
denen 2 farkl oligosakkarid zincirinden meydana gelmistir. Bunlar alternatif

yoldan kompleman aktivasyonunu uyararak sitokin salinimina neden olurlar
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(28,63). Fonksiyonel olarak Lipid X'in klasik bir endotoksin aktivitesi vardir.
Buna karsilik Lipid A’nin patojenite ve toksisitesi dusuktlr, adjuvant ve
antiviral aktivite bakimindan kuvvetli etkisi vardir. LPS koruyucu antikor
gelistirmez (28,64). LPS’ler bogmaca ile bagisiklamadan sonra g¢ocuklarda
gorilen yan etkilerden sorumludur ve antijenik 6zellikleri vardir. Tam hucreli
bogmaca asisinda bulunan LPS miktari ile ates sikligi arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bir iligki oldugu gosterilmigtir (27,56).

2. 2. 9. Aglutinojenler (AGG)

Aglutinojenler, bakterinin solunum yolu mukozasina baglanmasini
saglayarak enfeksiyonun baslamasinda rol oynayan, heterojen 0zellik
gOsteren yuzey antijenleri olup, bu antijenlere karsi olusan antikorlar
bakterinin aglutinasyonuna neden olmaktadir. Bugline kadar 14 farkli
aglutinojen tanimlanmistir. AGG 1, 2, 3 baslica aglutinojenler olup, butlin tam
hidcre bogmaca asilarinda bulunur ve koruyucu etkileri oldugu gdsterilmistir
(26).

2.2.10. 69 kDa Protein: PNR (Pertaktin, OMP 69)

Bu protein 69 kDa olup virulan B. pertussis suslarinin membran
yuzeyinde saptanmistir. Bu molekuile iliskin 6zgul antikorlar, bogmaca
hastaligindan sonra ya da tam hiicre bogmaca asisi uygulanmasindan sonra,
insan serumunda gosterilmigtir. Hayvan c¢alismalari, bu proteinin koruyucu
oldugunu ve antikorlarinin B. pertussis hucrelerini aglutine edebildigini
gOstermigtir. 69 kDa protein, memeli hlcrelerine tutunur ve B. pertussis ile
konak organizma arasinda olusan kdprude yer alir. Bu nedenle bu proteine
“pertaktin” ismi verilmistir (26).

Farkh asi kombinasyonlari karsilastirildiginda, pertaktin iceren asilarin
etkinliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Toplumda dolasan B. pertussis
yapisindaki  degisiklik asinin  koruyuculugu, hastaligin  yayginligini
etkilemektedir. Dolasan mikroorganizmalarda halen Avrupa’da yaygin
kullanilan agilar icerisinde bulunan FHA ve fibmrialarda (FIM) genetik
degisiklikler tespit edilmistir. Bunun tersine PT ve pertaktine ait polimorfizmler
gOrece daha azdir. Dolayisi ile uygulanan asi igerikleri hastaligin yayginligina
katkisi olmaktadir (58).
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2. 3. Patogenez

B. pertussis enfeksiyonu, kolonizasyon ve bakterinin solunum yolu
mukoza membranlarinda ¢ogalmasiyla meydana gelmektedir. Bakteriyemi
olusturmamaktadir.

Enfekte damlaciklarin solunmasindan sonra bakteriler solunum yoluna
yerlesir. B. pertusis'in siliali solunum yolu epiteline baglanigi FHA ile olur.
Histolojik incelemede trakea mukozasi epitel hicreleri Gzerinde, kirpiklerin
arasinda yogun basiller bulunur. Bakteriye brons dallari ¢evresinde de
rastlanir. Doku kultard c¢alismalarinda, B. pertusis'e karsi gelisen koruyucu
antikorlarin, bu yapigsmayi 6nledigi gosterilmistir. Bogmacaya bagisik kisilerin
sekresyonlarinda antipertusis etkili IgG ve IgA bulundugu tespit edilmigtir.
Sekretuar IgA’nin 6zgull olarak bakteriyel yapismayi onledigi ve serum IgG’
sinin de enfeksiyon direncini olusturdugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar
insanda bogmacaya karsl korunmada sistemik ve yerel humoral immuUnitenin
rolu oldugunu dusundurmektedir (59).

PT, hastaligin sistemik bulgularinin buytk bdliminden, lenfositozdan
ve solunum yolu bulgularina neden olan epiteliyal yikimdan sorumludur.
Bogmacada, lezyonlar 6n planda brons ve bronsiolleri ilgilendirir. Ayrica
trakea, larenks, nazofarenks mukozasinda da lenfosit ve daha az polimorf
cekirdekli I0kositlerden zengin, iltihabi degisikler gozlenir (59).

Enfeksiyonun baslangicinda, peribronsial lenfoid hiperplazi ve bunun
ardindan brons epitelinin bazal, orta tabakasinda nekrozla giden degisiklikler
olur. Kuglk bronslarin, yuzeyel epitel tabakasindaki desukuamasyon ve
nekroz sonucu bronkopndmoniler gelisebilir. Kuguk bronglarda, mukus
tikacglari olusur ve bu tikaglar amfizem, atelektazi, bronsiektaziye yol agabilir.
Bronsiektazi, cogunlukla kollaps sonucu olugsmakta ise de, antibiotik ve asi
uygulanmasi nedeniyle ¢ok seyrek gortulmektedir.

B. pertussis toksini ve biyolojik etkinlikleri ile ilgili calismalar, bogmaca
hastaliginin birgok belirtisinin agiklanmasini saglamistir. Bunlar siklikla
bakteriyel enfeksiyonlarda sik gorilmeyen bir durum olan lenfositoz,
hipoglisemi ve bagka antijenlere immun yanitta PT’in adjuvan etkisini

icermektedir.
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B. pertussis enfeksiyonundan sonra olusan bagisiklik, diger bordetella
tirlerine karsi koruma saglamamaktadir. PT, birinci derecede koruyucu
antijendir. Fakat FHA (Filament6z Hemaglutinin), DK (Dermonekrotik Toksin),
aglutinojenler, dis membran proteinleri ve ACT (Adenilat Siklaz Toksin) gibi
¢ok sayida diger bilesenlerin katkisiyla, enfeksiyon ya da asilamadan sonra
bagisiklik olustugu gdsterilmistir. Savunma mekanizmasi hem 6zgll olmayan
(yerel inflamasyon, makrofaj aktivite artigi, interferon Uretimi) hem de 6zgul

(B ve T hucre proliferasyonu) tiptedir (26,60).

2. 4. Klinik Bulgular

Bogmacanin inkubasyon periyodu, genellikle 7-10 gin olup, bu slre 4
ile 21 guin arasinda degisebilir. Nadiren 45 gune kadar uzayabilir. Bogmaca
hastaligi, 3 doénemden olusur. Hastalik, Ust solunum yolu enfeksiyonu
belirtileriyle baslar (kataral evre) ve siddetli 6ksurlik ndbetleri (paroksizmal
evre) ile surer, iyilesme donemiyle hastalik periyodunu tamamlar. Hastaligin
toplam suresi 6-10 hafta kadardir (26,61).

Hastaligin li¢ 6nemli evresi,

— Kataral donemi (prodromal)

— Paroksismal (spazmotik) oksuruk donemi
— lyilegsme donemidir

Kataral donem: Bu ilk donem, hafif ates, burun akintisi, burun
tikanikhdi, konjoktivit, kuru irirtatif oksurik gibi hafif orta dizeyde soguk
alginhgr semptomlar ile karsimiza ¢ikar. Bu evrenin sonuna dogru kuru,
aralikli, Ozellikle geceleri gelen Okslrik nobetleri baslar. Oksurik,
baslangigta geceleri oldugu halde daha sonra butin gin sdrer. Hastaligin
oldukg¢a bulasici oldugu bu dénem, 1-2 hafta surer. Bu déonem kolonizasyon
doénemidir.

Hafif bir ates vardir. Atesin 38,5°C’den yuksek olmasi, ikincil bakteriyel
enfeksiyonu gosterir. Bu dénem boyunca, mikroorganizma farinjial kultirde
yuksek oranda saptanabilir. Temas dykusu yoksa bu déonemde tani koymak
oldukca zordur. Bu donemde, klinik bulgularin silikligi nedeniyle bircok vaka

viral (st solunum yolu enfeksiyonu tanisi almaktadir. ki haftalik kataral
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donem sonrasinda belki de bogmacanin karakteristigi olan paroksismal
doénem baslar (26).

Paroksismal donem: Bu donemde, tek ekspiriyum suresince
meydana gelen, 5-10 kez olan patlar tarzda guclu éksurukler, hastaliga adini
verir. Bu ataklar sonrasinda derin bir nefes alma eforu mevcuttur. Bu dénem,
3-6 hafta surer ve spazmotik oksurik ndbetleri belirgindir. Uzun siren ve
dzguin solunum sesi ile sonlanan paroksismal bir 6kstiriikle baglar. Oksurik,
ndbetler halindedir. Parosismal ataklar, genellikle gece olmakla beraber,
gunun herhangi bir saatinde de olabilir. GuUn icinde 10-15 atakla
kargilagilabilinir.  Birbiri ardina siralanan 5-10 kez Oksurik nobeti
olugmaktadir. Bir ekspiryum suresinde hasta Ust Uste, kesik kesik, bogulur
tarzda OksuUrdr. Bunu izleyen derin ve sesli inspiryum vyapar. Sesli
inspiryumun nedeni, yari kapali olan solunum yollarindan aniden havanin
gecmesidir (26).

Oksuriik ndbetleri sirasinda hasta kizarir, morarir, gozleri firlar, dil
disari sarkar, bogulma hissi yuz ifadesinden okunur. Hasta koyu, yapiskan,
mukoid balgam c¢ikarinca rahatlar. Bu balgam genellikle purilan degildir.
Eger purdlan balgam mevcutsa sekonder bakteriyel komplikasyon
dusunulebilir.

Cocuklar hemen daima Oksurik nobeti sonrasi kusarlar. Bu nedenle
hastalik suresince kilo kaybi olabilir. Kimi zaman, yemek yeme bu ataklari
tetikleyebilir. Hastaligin ilging olan yani, ataklar arasinda hastalarin herhangi
bir solunum sikintisi gdstermemesidir. Bu donem 3-6 hafta surebilir (5).

Altt aydan kugluk bebeklerde atak izlenmekle beraber bazen
karakteristik patlayici Oksurlklerle karsilasilmayabilinir. Bu sekilde, gunde
ortalama 15 oksurtk atagi gorllebilir. Nobet sonunda bulanti ve kusma
olugabilir. Nobetler sirasinda terleme, bas ve boyun venlerinde sisme, biling
bozuklugu ve konvulziyon gorulebilir. Epistaksis ve konjuktival kanamalar
gelisebilir (26). Bu donem boyunca B. pertussis kultirde seyrek olarak
saptanir. Kullanilan antimikrobiyal ajanlar hastaligin gidisinde etkili

olmamaktadir. Kimi olgularda bu donem 3 aya kadar uzayabilir (26,59).
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Konvalesan donem: Genellikle hastaligi son 1-4 haftalik periyodunu
kapsar (baslangi¢tan 6 hafta sonrasi) bu donemde sikayetler azalir. Araya
giren viral Ust solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda ataklarla tekrar
karsilasilabilir.

Aslili gocuklarda hastaligin tim evreleri daha kisa surer ve ndbetlerin
siddeti daha azdir. Ug¢ ayliktan kiigik cocuklarda, hastalik adir bir gidis
gOsterir, kataral evre kisa surer, hastalik aniden apne, siyanoz ve i¢ ¢cekme
ndbetleriyle baslar. Bir yasin altindaki ¢ocuklarda paroksismal oksurik
ndbetleri iyilesme evresinde de araliklh olarak surebilir. Bu tablonun
haftalarca devam etmesine neden olan toksik etkilerdir.

Hastaneye yatma genellikle st ¢ocuklarinda gerekli olmaktadir. En
¢ok korkulan komplikasyonlardan biri olan hastalarin ikincil enfeksiyonlara
duyarl hale gelmesini, bu toksik etkiye ve sonugta konagin antikor yanitinin
zayIflamasina baglayanlar da vardir (26).

Hafif veya Asemptomatik Klinik: Ergen ve eriskin yas gruplarinda,
bogmaca asemptomatik veya silik bir klinik tablo olusturmaktadir. Tani almasi
glglesen bu olgular, yakin gevresine bogmaca bulastirmasi yonutnden risk
dogurmaktadirlar. Bogmacaya yodnelik yapilan birgcok epidemiyolojik
¢alismada, ev ic¢i yakin temasin 6nemi bildirilmistir. ABD’de yapilan, 114
vakalik epidemiyolojik ¢alismada, olgularin %46’inda ev i¢i temas Oykusu
oldugu tespit edilmistir. Kaynak olan ev halkinda yapilan incelemelerde,
bogmaca hem serolojik, hem de mikrobiolojik yontemlerle bogmaca,
kanitlanmigtir (5).

Bircok asemptomatik veya hafif olgular asilanmalarini tamamlamis
erigskinler arasinda goérulur. Tamamen saglikli ve herhangi bir sikayeti
olmayan erigkin grupta %5,3 oraninda PCR ile bogmaca etkeni gdsterilmistir
(5). Bu durum 6zellikle yenidogan ve 6 aydan kuguk ¢ocuklar i¢in énemli bir
risk olusturmaktadir.

Hafif klinik tablo ile karsimiza ¢ikan vakalarin incelendigi, bu
vakalarda, 2-4 haftadir devam eden oksuruk sikayetleri, dikkati gekmistir (5).
Yine epidemiyolojik galismalarin isiginda, bebek ve c¢ocuklarin enfeksiyon

kaynaginin, yakin temasta oldugu 10-19 yas ergen ve eriskinlerdir.
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Turhan ve ark. (26) yaptigi ¢calismada, iki haftadan uzun ékstren 0-16

yas grubundaki olgularin %16,90’ninda bogmaca saptanmistir.

Tablo 3: Tipik bogmaca hastaliinin seyri tani ve tedavi etkinligi

Kataral D6nem Paroksismal Konvelesan
(1-2 Hafta) Dénem Dénem
(3-6 Hafta) (> 6 Hafta)
Semptom
Oksiiriik ++ +++ ++
Paroksismal -/+ +++ -/+
Oksiiriik
Patlayici Oksiiriik - +++ -/+
Kusma - +++ -/+
Siyanoz - +++ -
Apne - +++ -
Duyarli Test
Kiiltiir ++ -/+ -
PCR ++ ++ -
Seroloji -/+ ++ ++
Antibiotik Etkisi ++ -/+ -
(Semptomlarin
Azalmasi )

2. 5. Komplikasyonlar
En sik karsilasilan komplikasyonlar, otitis media, konvilsiyon ve

ensefalopatidir. Pnomoni sekonder bakteriyel komplikasyon olarak
dusunulebilir. Nobet ve ensefalopatinin en sik nedeni serebral hipokisidir.
Ataklar sirasinda cilt alti amfizem alveol ruptiurine bagh gelisebilir. Diger
olusabilecek komplikasyonlar sunlardir:

e Subaraknoid ve intraventrikiler hemoraiji,

e Subdural ve spinal epidural hematom,

e Dil kdklnde Ulser veya laserasyon,

e Epistaksis,

e Melena,

e Subkonjoktival kanama,
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e Diafragma ruptard,

e Umbilikal ve inguinal herni,

e Rektal prolapsus,

e Apne,

e Kot kirig,

e Ciddi alkoloz neticesinde ndbet ve dehidratasyon (5)

Mortalite o6zellikle infant ve yenidogan doneminde daha yuksektir.
ABD’de, 1997°den 2000 yilina kadar, 6 aydan kuguk 7.203 6lim vakasi
bildirilmistir. Bunlarin % 63'U hastaneye yatirilmigtir. Bu 6lum vakalarinin,
%11,8‘inde pndmoni, %1,4’'Unde konvllsiyon, %0,2’sinde ensefalopati
tanilari konulmustur (5) .

Yenidogan doneminde, hastalik oldukga ciddi olup, %3 oraninda 6lim
riski tagimaktadir (5). Yapilan galismalarda yenidogan déneminde ki olim
sebepleri apne, konvulsiyon ve pulmoner hipertansiyon tespit edilmis olup
hemen hemen hepsinin nedeni atak sirasindaki hipoksidir (5).

Kliguk c¢ocuklardaki hastaligin siddeti ve olum riski beyaz kirede
(WBC) ozellikle lenfosit artisi ile kolere edilmigstir. Ciddi klinik tablo sergileyen
bu yas grubu hastalarda WBC 30.000-100.000/mm?® arasinda tespit edilmistir.
Bu yas grubunda genellikle adeno ve RSV gibi solunum yolu viral hastaliklari
eslik etmesi bu klinik ciddiyeti artirir. Yenidogan déneminde, fatal seyreden
vakalar igin prematurite ve dusuk dogum agirhigi riski artirmaktadir (5).

ilging bir sekilde, B. pertussis enfeksiyonu ile ani bebek 6li sendromu
(Sudden Infant Death Syndrome = SIDS) birlikteligi kanitlanmigtir. Heininger
ve ark'in vyaptigi calismalarda SIDS olan bebeklerin nazofaranjial
surintilerinde %18 oraninda B. pertussis DNA’sI tespit edilmistir (5).

ikincil bakteriyel pnémoniler de 6nemli komplikasyonlar arasinda
sayllabilir. Bogmaca 6 ayliktan kuguklerde, preterm dogan ve immin
yetmezliligi olanlarda édnemli morbidite ve mortalite nedenidir. ABD’de1980-
1989 arasi verilerine gore, bebeklerde klinik seyir esnasinda komplikasyon
olarak olgularin %21,7’sinde pndémoni, %3’'de konvulsiyon ve %0,9’unda
ensefalopati gelistigini gdstermistir. Mortalite orani, 1 yasindan kuguk
bebeklerde %1,3 ve 2-11 aylik bebeklerde %0,3’tur. Bogmacali butin
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hastalar dikkate alindiginda yaklasik %10unda pndémoni, %Z2’sinde
konvulsiyon 9%0,5-%1’'inde de ensefalopati gelismistir. 1990-1999 vyillari
arasinda bildirilen bogmaca vakalarinin %22’inde pndémoni, %Z2’inde
konvulsiyon ve %0,5’inden azinda ensefalopati gelistigi gosterilmigtir (5).

Norolojik komplikasyonlar (konvulziyonlar, ensefalopati) o6ksuruk
ndbetlerine bagh hipoksi sonucu ortaya ¢ikabileceg@i gibi, toksin kaynaklida
olabilir. Tetanik nobetler ise kiigik ¢cocuklarda kusma nedeniyle surekli mide
sivisi kaybi sonucu geligen alkaloza baglidir olabilir (5).

Daha az ciddi komplikasyonlar arasinda, otitis media, anoreksi,
dehidratasyon sayilabilir. Otitis media genellikle kiglk bebeklerde gorulen bir
komplikasyondur. En sik etken ise Streptococcus Pneumonia’dir.

Paroksismal nobetlerin etkisiyle pndmotoraks, epistaksis, subdural
hematom, herniler ve rektal prolapsus gelisebilir. Uzun sureli izleme badli
calismalarda bogmaca gegiren ¢ocuklarda 6grenme sorunlarinin, bogmaca
gegirmeyen ¢ocuklara gore, U¢ kat daha fazla oldugu saptanmistir.

Bogmaca immun sistemi baskilayan bir enfeksiyondur, bu nedenle
tuberklloz aktivasyonu daima dusundlmelidir. Tuberklloz ~meneniiti
bogmacay izleyebildiginden, daha 6nceden tuberklloz gegirmis ¢ocuklara

koruyucu olarak anti tuberkuloz ilag (6rnegin INAH) verilebilir (26).

2.6. Tani

Hastaligin tanisi, genellikle 6zgul 6yku ve fizik muayene bulgulari ile
konur (26). Oksiiriigin baslica bulgu oldugu, ancak ates, halsizlik, kas agris,
dokuntl, bogaz agdrisi, takipne, hisiltili solunum ve rallerin isitiimesi gibi
bulgularin bulunmadidi her hastada bogmaca kuskusu vardir. Laboratuvar
testleri, bebeklerde, atipik olgularda ve asiyla klinik 6zellikleri degismis
olgularda yararli olmaktadir. Bogmacanin, laboratuvar olarak dogrulanmasi
zordur ve taniyr geciktirir. Bu nedenle, hastaligin tanisini koyarken Kklinik
bulgular, asilanmanin tamamlanmamis ve yapilmamis olmasi ayrica
lenfositozis bulgulari ile dusundlmesi gereklidir. Hastaligin kataral evresinin
sonu ile paroksismal evrede, l6kositoz (20.000-100.0000 hiicre/mm®) ve

mutlak lenfositoz tipiktir. Lenfositoz, kismen bagisiklanmis ya da ¢ok kiguk
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bebeklerde gorulmeyebilir. Lokositlerin ¢ok ylkselmesi ve trombositozun
varligi kétu prognoz isaretidir.

Bogmaca tanisi yaygin bir egilimle, karakteristik 6yku ve fizik muayene
bulgularina gére konmaktadir. Bu nedenle pek ¢ok vaka gdzden kagmakta
veya yanhs tani almaktadir. DSO ve CDC tarafindan bogmaca vaka
tanimlamalari yapilmistir (8). Ancak, bu vaka tanimlamalarinin pratikte
uygulanmasinda sorunlar yasanmaktadir. Birgcok Ulke farkli vaka
tanimlamalari kullanmakta ve rutin bogmaca bildirimlerinde DSO ve CDC
standart vaka tanimlamalarina nadiren bagvurmaktadir (8). Bu nedenle,
bogmaca insidansinin dinya ¢apinda degerlendiriimesinde ve Ulkeler arasi
karsilastirmada gugclukler ortaya ¢ikmaktadir.

Saglik Bakanhginin Mart 2003 yilinda yayinladigi ve halan yarurlikte
olan saha rehberine gbre, bogmaca hastalari, olasi vaka ve kesin vaka
olarak siniflandiriimistir.

Saglik Bakanligi Vaka Tanimlar (2003 saha rehberi)

Olasi vaka: Bir kiside en az 2 hafta suren oksuruge asagidakilerden en az
birinin eglik etmesi;

» Siddetli 6ksuruk ndbetleri,

« ic cekmeli solunum,

« Oksuriikten hemen sonra kusma,

- Okslrige neden olabilecek baska bir sorun (pnémoni, plérezi, siniizit...)
bulunmamasi.

Kesin vaka:

* Nazofaringeal 6rneklerin kulturlerinden B.pertussis izolasyonu veya

* Olasli vaka kriterleri ile birlikte nazofaringeal drnekte PCR ile B.pertussis
geninin saptanmasi veya

* Bir kesin vaka ile epidemiyolojik baglantisi (41).

CDC Vaka Tanilamalarn (2007 de yayinlanip 2009 da revize edilmigstir)
Klinik vaka: Ondort gunden uzun siren OkslUruk yakinmasina asagidaki
semptomlardan en az birinin eslik etmesi

1) Paroksismal 6ksuruk,
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2) Inspiratuar stridor,

3) Oksuriik sonrasi kusma.

Kesin vaka: Laboratuvar testleri pozitif saptanan ya da klinik tanimlamaya
uyan ve laboratuvar testlerinden biri pozitif vaka ile temas eden olgular olarak
tanimlanir.

DSO Vaka Tanimlamalari

Klinik tanimlama: Bir hekim tarafindan bogmaca tanisi konulan olgular ya
da en az iki hafta suren oksurige asagidaki semptomlardan en az birinin
eslik etmesi,

1) Paroksismal dksuruk,

2) Inspiratuar stridor,

3) Oksuriik sonrasi kusma.

Laboratuvar tanimlama: Kultlr ya da PCR 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, olarak tariflenir (62,63).

Klinik tanida oldugu gibi laboratuvar tanida da guglukler vardir. Ancak
erken infantil ddnemde, atipik vakalarda ve asli ile modifiye olmus vakalarda,
gercgek enfeksiyon prevelansinin saptanmasi agisindan laboratuvar tanisi gok
degerlidir. Ote yandan olasi bogmaca vakalarinin laboratuvar ile
dogrulanmasi klinik taniy1 desteklemesinin yani sira hastaligin surveyansinda
saglikh veri elde edilmesini saglar, kontrol galismalarinin yurGtiimesinde
onemli rol oynar (41).

B. pertussis enfeksiyonuna ait, sensitif ve spesifik laboratuvar
teknikleri kaltlr, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve serum Orneklerinde
bogmaca toksinlerine kargi olusan, IgG ve IgA titrelerindeki artisin
gOsterilmesi sayilabilir. Ancak bu konuda, birgok pratik problem mevcuttur.
Bogmaca enfeksiyonun laboratuvar tani ydntemlerinin, yas, antibiyotik
kullanimi, bagigiklanma durumu, érnek aliminin zamanlamasi ve laboratuvar

gelismisligi gibi hallerde duyarhiligini ve 6zgullugunu etkileyebilir (5).
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Kultiir: B.Pertussis narin kuglik gram-negatif kokobasil formunda
mikroorganizmadir. Bu narin mikroorganizmanin kuilturle tespitide oldukga zor
olup belli prosedurleri icermektedir. Bogmacanin laboratuvar tanisinda, ‘altin
standart’” halen kultir yontemidir ve pozitif c¢ikan kdltir kesin tani
koydurucudur (62,63).

B. pertussis, en yuksek olasilikla kataral ve erken paroksismal evrede
izole edilebilir. Bu nedenle, klinik vaka tanimina uyan olasi bir vaka ile
karsilasildigi anda hemen 6rnek alinmasi en idealidir. Hastaligin doérdincu
haftasindan sonra, klinik érneklerde bakteri nadiren bulunur. Ayrica 6nceden
bagisiklanmis hastalarda, ya da antimikrobiyal tedavi alan hastalarda, kultar
sonucu genellikle negatiftir (5,26).

B. pertussis’in nazofaringeal suruntl ve salgilardan kaltira yapilabilir.
Bakterinin izolasyonu kultdr igin alinan érneklerin dikkatle tagsinmasi ve uygun
islenmesine baglidir. Ornek 1-2 saat icinde ekilemeyecekse, mukusun
kurumasini 6nlemek igin pH 7,2’lik 0.25-0.50 ml kasamino asit sollisyonunda
tutulmalidir. Ornek baska bir laboratuvara génderilecedi ya da 2 saati askin
sure saklanmasi gerektigi zaman diger organizmalar B. pertussis’in
baylimesini Onleyebilir. Bunun icin 6rnek, Modifiye Stuart besiyeri veya
Mishalow Charcoal agarda tutulmalidir. Bu besiyerleri organizmalarin
canhhgini surdurebilmesi ve tasima durumlarinda buyumeyi desteklemek igin
daha iyidir, fakat dogrudan ekim yapilmasina oranla tasima ortamindaki B.
pertussis'in saptanma orani dusuktir (5).

Kataral evrede dogrudan ekimle (hasta basinda dksurtulerek) oldukca
basarili sonuglar alinabilmektedir. Mikroorganizma en sik kataral ve erken
paroksismal evrede izole edilebilir. Hastaligin 4. haftasindan sonra seyrek
olarak saptanir (5,26).

Hastaya antibiyotik tedavisi bagslanmadan 6nce nazofaringeal surinti
ornegi alinmalidir. Bogmaca etkeni c¢esitli faktorlerden kolaylikla
etkilendiginden transport prosedurlerine tam olarak uyulmasi sonuca
ulasmada buyuk 6nem tasir (5,26).

Olasi bogmaca vakasindan nazofaringeal 6rnek almak igin 0&zel

nazofarenks ekuvyonu kullaniimalidir. Bu eklvyon kolayca esneyebilen, cok
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ince aliminyum bir saftin ucunda kuguk bir polyester kisimdan olusur ve
steril paketleri icinde ticari olarak temin edilebilir bir malzemedir. U¢ kismi
Dakron olmasi idealdir. Pamuk veya rayon bezlerden olugan eklvyonlarda
yag asitleri oldugundan B. pertussisin gogalmasina engel olabilir (5,26).

Hekim ornegi aldiktan sonra tasima besiyerine (eklvyonla beraber
verilmis olan Amies Transport Medium tiipli igine) daldirmahdir. Ornek
alinirken, tarif edilen 6zel eklvyon burundan posterior nazofarinkse yavasca
itilir ve bu anatomik lokalizasyonda 5 saniye sureyle tutulup, hafifce rotasyon
yaptirildiktan sonra geriye cekilir. Bogmaca etkeni sillier epitelde kolonize
oldugundan burun ve anterior nazofarenks drnekleme icin uygun dedgildir. Bu
islem esnasinda hastayi travmatize etmemeye 6zen gosterilmelidir. Bogmaca
tanisinda kudltir ve PCR igin kullanilabilecek en ideal Kklinik 6rnek
nazofaringeal aspirasyon sivisidir. Ancak hasta igin travmatik bir girisim
gerektirir ve yalnizca hastane kosullarinda uygulanabilir (5).

Ote vyandan klasik bir ornek alma yontemi oksirtme plag
uygulamasidir. Oksiirtme plagi paroksismal nobet esnasinda (veya 6ksiirme
provoke edilerek) Bordet-Gengou agar (BG) gibi 6zel bir besiyeri plaginin
hastanin agzina 10 cm mesafede tutulmasi ile elde edilir. Ancak bu plaklarin
kaltard sonucunda bakterinin izole edilme olasiligi genellikle nazofaringeal
orneklerden daha dusuk bulunmustur. Hastaligin ge¢ ddneminde veya
hastanin siddetli paroksismal ndbetlere girmedigi atipik olgularda,
bebeklerde, dksurtme plagi kilttrleri negatif bulunabilir. En ideali, hastadan
hem Ooksurtme plagina o6rnek alinmasi hem de nazofaringeal 6rnek
alinmasidir. Ornekler bagka bir sehirdeki laboratuvara veya merkez referans
laboratuvara (Ulkemizde Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi)
gonderilecekse, transport esnasinda nazofaringeal ekiivyonlar +4°C'de
korunur. Okslrtme plaklari ise yerel laboratuvarda (kismi veya tam yalitim
yapilamadigi siirece) bir gece 37°C’de nemli ortamda inkiibe edildikten sonra
8-12 saat iginde laboratuvara ulasacak sekilde transfer edilir (5,27,53). Birgok
kultdr vasati dnerilse de Regan-Lowe agar daha ¢ok tercih edilmekte (5). Bu
vasatta 48 saatlik inkubasyon dénemi mevcuttur. Her ne kadar Bordet-

Gengou vasati daha ¢ok tercih edilsede Regan-Lowe’dan daha az raf émru
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oldugundan, taze hazirlanmasi  gerektiginden pratik  sorunlarla
karsilasiimaktadir. Vasat 35-36°C de yilksek nemli ortamda inkiibe edilir.
Kultir genellikle 7. gin degerlendirilir. Kltur basarisiz oldu ise genelde
ornekleme hatasi, 6rnedin dzellikle mantar bulasinin olmasi ve vasatin taze
olmamasi gibi nedenler disunulebilir.

Tablo 4: Olasi bogmaca vakalarindan kesin tani icin 6rnek alinmasi, transportu ve
uygulanan laboratuvar testleri (41).

Ornek Optimal 6rnekleme Ornek alma Saklama Transport Test
Nazofarin- 1. Klinik vaka Ozel ekiivyonu +4°C°de +4°C°de 24 1 Kiiltiir
geal tanimuna uyan her burundan postenior  koruyun. saat i¢inde 2 PCR
strintii olasi vakadan nazofarinkse uzatin laboratuvara -

[6zellikle kataral ve burada 5 saniye ulastinn.

veya erken tutun ve ardindan

paroksismal hafifce rotasyon

donemde] 6mek alin uygulayarak ¢ekin.
2. Vaka ile yakin Ekiivyonu Amies

temash Transport besiyeri
semptomatik her i¢ine koyun.
Oksiirtme 1. Klinik vaka Hastanin 37°C’debir  37°C°debir  1.Kaultir
plaklar: tanimina uyan her paroksismal gece inkiibe  gecelik nltiird
olasi vakadan oksiirme nobeti edmn. nkiibasyon % ik
[6zellikle kataral esnasmda 6rmek ardindan 8- ;on o -
veya erken alinir. 12 saat iginde . ;
paroksismal H ve BG laboratuvara tiplendinme)
donemde] 6mek alin =R ulastinn
] besiyeri plag:
2. Vaka ile yakin arasimda 10 cm
temasl olmasi 1dealdir.
semptomatik her

Resim 3: Ornek alinirken ekiivyon burundan posterior
nazofarinkse yavasca itilir ve burada 5 saniye tutulup,
hafifce rotasyon yaptirildiktan sonra geri ¢ekilir. Travmatize
etmemeye 6zen gosterilmelidir (41).
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Resim 4: B. pertussisiin kultir izolasyonunda siklikla Bordet-Gengou besiyeri
kullaniimaktadir.

Floresan Antikor Boyama (FA): Nazofarinjial drneklerin dogrudan
yaymalarindan B. pertussis’i ayirt etmek icin kullanilabilir. Ancak o6rnek
materyalinde floresan antikor arastiriimasi deneyimli ellerde bile genellikle
zordur. DFA teknigi B. Pertussis, B. parapertussis enfeksiyonlari igin hizli ve
ucuz yontemlerdir.

Kirk yildir kullanilan bu ydntem, olduk¢a zor ve duyarhligi diguktar.
isvigre‘de 1996-1997 yillarinda yapilan bir calismada butiin siipheli bogmaca
vakalarina ait érnekler énce FA, ardindan kdiltir calismasi yapildi. incelenen
1582 klltar 6rneginin 281’i kultlr pozitif sonug verirken, DFA tekniginde 108
ornek pozitif sonug¢ vermistir. Benzer calismalarda da goéruldigu gibi
sensivitesi dusuk bir yontemdir. Normal nazofarenjiyal flora Gyeleri ile
Ozellikle ankapsuller Hemofilus influenza, difteroitler dahil fakultatif
mikroorganizmalarla ¢apraz reaksiyonlari olabilir (5).

Pulsed-Field Gel Elektroforez: Pulsed-field jel elektroforez (PFGE)
rutin kullanilmayan DNA izlerinin tespiti esasina dayanan bir yontemdir. B.
pertussis iginde sUrveyans ¢alismalarin da kullanim igin uygundur (63).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Son vyillarda B. pertussis
tanisinda yeni bir yaklasim PCR’dir. PCR yardimiyla B. pertussis’in 6zgul
gen evreleri (sekans) solunum yolu salgilarinda ayirt edilebilir. Ornekte

goreceli olarak az organizma gerektiren PCR, ¢ok duyarli ve yuksek oranda
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Ozgul bir testtir. GUnUmlizde uygulamasi olduk¢a sinirli ve pahalidir. ileride
daha yaygin olarak kullanilacagi dusunulmektedir (5,26).

Hastaligin PCR ile belirlenme olasiligi, klinigin ilk haftasindan baglar,
2. hafta en yuksek dlizeye ulasir, 8.haftaya dek surer. B. pertussis’e karsi
olugsan antikor yanitinin dlglimesi klinik ¢alismalarda sik¢a kullaniimaktadir,
ancak henuz tam olarak standardize edilmemigtir (5,26).

PCR ile B. pertussis’e 6zgu gen sekanslarinin varligi gosterilebiliyorsa
kesin tani koydurucu niteliktedir. Henlz vyeterli duyarliiga ulasilamamig
olmakla birlikte deneysel uygulamalarda hizla ilerleme sagdlanmasi, PCR’In
gelecekte B. pertussis ve B. parapertussis tanisinda daha yaygin ve hizli bir
yontem olarak kullanilabilecegini dusundurmektedir (5,26).

Ancak PCR ile yalanci pozitifligin sik goéruldigu ve antimikrobiyal
direncin degerlendiriimesi igin bakteriyel izolasyon gerekecedi de géz dnune
alindiginda kultir, bogmacanin laboratuvar tanisinda halen altin standart
olarak yer almaktadir. Bu nedenle PCR yapilmasi planlanan her vakada
kultir de mutlaka yapilmalidir (5).

Yapilan 2.206 kultir negatif érneklemede 83 (%38,6) PCR ile pozitif
sonug elde edilmistir. Burada da goruldugu gibi PCR kdltariin tamamlayici bir
testtir (63). CDC her kulttr 6érneklemesinde PCR ile dogrulanmasini dnerir.
Ornek alimi sirasinda bogmaca DNA kirlenmigse yanlis sonug verebilir. PCR
kaltar ile ayni cubukla yapilmamali. Alinan iki ayri nazofaranjial 6rnek
Kasamino asit iceren ¢oOzelti ile karistirilir ve sonra biyoguvenlik kabinede
ayrilabilir. Ornek DNA cikarim isleminden sonra PCR calismasi yapilir.

Cesitli calismalarda da bordetella tanimlanmasi igin PCR’in kultirden
daha hizli ve daha guvenilir oldugunu gdstermigtir. Ancak evrensel kabul
goren PCR teknigi olmadigindan laboratuvarlar arasinda farkliliklar
olmaktadir. CDC calismalarinda 1999 yilinda bazi laboratuvarlarda PCR'In
kiltre oranla daha az duyarhligi yayinlansa da Ozellikle salgin
kontrollerinde, antibiyotik direnclerinin belirlenmesinde kilavuzlarda yer
almaktadir (63) .

PCR, kultur yerine dedgil, birlikte kullanilmalidir. PCR kultirden daha

sensitif bir ydontem olarak tanimlanmistir. Bu yontemle 1-2 gln icinde sonug¢

33



alinabilir. Antibioterapiden etkilenmez. CDC supheli olgularda kultarle
beraber PCR ‘I 6nermektedir (5) .

Antikor yanitini 6lgmek

. Bakteriyel aglutinasyon

. ELISA

. In vitro noétralizasyon

. Indirekt hemaglutinasyon (IHA)

. Bakterisidal reaksiyon

. Immunoblot

. Immunodifizyon

0o N OO O B~ WN -

. Kompleman fiksasyon gibi ¢esitli testler kullanilabilmektedir.
Hastaligin, en ge¢ 3. haftasinda ortaya ¢ikan antikorlar, 8. ve 10.
haftalarda en Ust seviyeye ulasir, aglutinasyon testleri ile gosterilebilirler.

Aglutinasyon testleri pediatride daha ¢ok epidemiyolojik ¢alismalarda
kullanilmaktadir. islemin pratikligi, az miktarda hasta serumunun kullaniimasi,
titrasyonlu olarak sonugclarin ifade edilebilmesi, kullanilabilirligini saglamistir.
Ancak kullanilan antijen konsantrasyonu, kullanilan sus, inkibasyon suresi
gibi 6zellikler test sonucu agisindan farkliliklara yol agabilir (26).

Son yillarda, hem B. pertussis hucrelerinin tamamina hem de izole
edilmig bilesenlerine kargi 1gG, IgM, IgA ve IgE antikorlarin, ELISA gibi
modern serolojik yontemlerle saptanmasi, tanida en segkin yontem halini
almistir. Ozgll IgM ve IgA cinsi antikorlarin saptanmasi, enfeksiyona igaret
eder ve uzun suren oksuruk evresinde ayirici tanida kullanilabilir. Pertussis
toksin ve filament6z hemaglutinine karsi, IgA antikorlari dogal enfeksiyondan
sonra da bulunmaktadir ve nazofaringeal salgilarda salgisal IgA, hastaligin 2-
3. haftasindan itibaren gorulmektedir. Bazi bebekler, IgA turt antikor hemen
gelistirmeyebilirler, tanida IgM cinsi antikorlar saptanabilir. ik enfeksiyon
boyunca IgM tipi antikorlar (PT ve FHA'ya karsi) paroksismal dénemin
baslangicindan 10 gin sonra saptanabilir ve 6-12 hafta boyunca kalabilirler.
IgA antikorlari hastalik baslangicindan 11 gin sonra belirir ve 6-24 ay
boyunca serumda saptanabilirler. Yapilan ¢alismalarda bogmacanin serolojik

tanisina yonelik yaptigi ¢alismada, en duyarli test olarak ELISA gosterilmis
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bunu kompleman fiksasyon ve mikroaglutinasyon testleri duyarli izlemigstir
(26).

ELISA filamentous hemaglutinin (FHA) gibi, pertaktin, fimbrae (FIM) ve
pertussis toksinine (PT) karsl olusan IgA ve IgG duzeylerinin dlgiminde
daha pratik bir yontemdir. Simdilerde akut ve konvelesan dbénemlerde
hastalara ait serum O&rneklerinde PT'e karsi olusan IgG antikorlarinin
dlclilmesi, pratikte kullanilmaktadir. Ozellikle epidemiyolojik calismalarda ve
ag! duyarlihgi tespitinde yararlidir (26).

Massachusetts’de yapilan epidemiyolojik ¢alismada erigkin ve ergen
yas gruplarindaki bogmaca eliminasyon programlarinda ELISA testi pratik
kullanim bulmustur. Ancak su an igin ABD'de CDC ve FDA tarafindan
bogmaca tanisi i¢in dnerilen bir serolojik test yoktur. Bununla ilgili caligmalar
halen devam etmektedir (5).

in vitro nétralizasyon testi (NT) , hamsterlerin over hiicrelerinin
mikroplate kultUrlerinde yapilir. Bu test ile pertussis toksinini notralize eden
antikorlar ol¢ulir. NT icin doku kultart olanaklari gereklidir, okunmasi da
dzneldir ve bogmaca tanisinda ELISA’dan daha az duyarlidir (26).

Serolojik testler epidemiyolojik arastirmalarda ve aselliler bogmaca
agsl ile ilgili arastirmalarda kullaniimakta olup hendz rutin klinik kullanim igin

onerilmemektedir.

Tablo 5: B. pertussis tanisi igin kullanilan laboratuvar tekniklerinin karsilagtiriimasi

Tani Metodu Sensivite Spesivite Avantaji Dezavantaji
Kiiltiir ++ +++ Subtip tanimlanabilir Asilanma ve
antibiotik
kullanimindan
etkilenir
DFA + +++ Hizl Mikroskobist
bagimlihgi
PCR +++ +++ Hizl Yalanci (+)
Seroloji
ELISA PT +++ ++++ Epidemiyolojik Geg¢ Sonug verir
calismada
ELISA FHA ++++ +++ Nonspesifik
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2. 7. Tedavi

(i) Destekleyici tedavi

(i) Terapotik ajanlar; antimikrobiyal ajanlar (eritromisin, TMP-SMZ),
salbutamol, kortikosteroidler, pertussis immunoglobulin.

Alti ayliktan klguk bebeklerin ve klinigi agirlasabilecedi distnulen
hastalarin oksuruk nobetleri, apne, siyanoz, beslenme guglukleri ve diger
komplikasyonlara yol acabilecegi dusunulen hastalarin hastaneye
yatiriimalari gerekir. Kataral evrede kullanilan antimikrobik ilaglar hastaligi
hafifletebilir. Ancak 6kslruk noébetleri bagladiktan sonra antimikrobik ilaclar,
hastaligin seyri Uzerinde fark edilir bir etki yaratmamakla birlikte,
organizmanin baskalarina bulagsmasinin sinirlandirilabilmesi igin yine de
onerilmektedir. Birinci secenek eritromisindir (24,64).

Eritromisin: Makrolit grubu bir antibiyotik olan eritromisin, B.
pertussis’e karsi in vitro ve in vivo etkinligi gosterilmistir (60,65). B. pertussis'i
nazofaranjiyal bodlgede hizla temizlediginden bogmaca tedavisinde tercih
edilen ajan olmustur. Onerilen tedavi siresi 14 gindir (65).

Batlin calismalarin ortak sonucu, gerek tedavi, gerekse profilakside
eritromisinin erken alimidir. Cocuklarda onerilen eritromisin dozu 40-50
mg/kg /gun ve erigkinlerde 1-2 g/gin oral 4 bolunmis dozla 14 gun tedavi
devamidir. Tedavide eritromisin estolate daha yuksek serum dulzeyi
olusturdugundan eritromisin etilsuksinat veya stearate nazaran tercih edilir.
Profilaktik doz tedavi dozu ile aynidir (65).

Eritromisinin etkinligi sadece tedavi suresincedir. Bu nedenledir ki
tekrar maruziyetlerde kemoprofilaksinin yenilenmesi gerekmektedir. Ancak
asemptomatik kontaklarda her zaman tekrarlanan kemoprofilaksi
gerekmeyebilir. Asemptomatik vakalarda antibiyotik kullanimi stiphelidir (65).

Eger cok yuksek olasilikla bogmaca suphesi varsa tum ev halki ve
yakin temasda bulunanlara kemoprofilaksi yas ve asi durumuna
bakilmaksizin verilmelidir. Temastan 3 hafta sonraki kemoprofilaksi yarari
tartismall olmakla beraber, 6zellikle hastaligin daha mortal oldugu infantlarda

temastan 6 hafta sonrasinda dahi profilaksi dnerilir.
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Yan Etkiler: Epigastrik sikinti, karin kramplari, bulanti dahil
gastrointestinal irritasyon, kusma ve ishal eritromisinin oral kullanim sirasinda
izlenen yan etkilerinin en sik olanlaridir. Bu semptomlar doza baghdir. Enterik
tablet ve ester turevleri olan bazi markalar (6rnegin estolate, etilsuksinat)
gida ile bu etkileri en aza indirmek igin alinabilir (65).

Hipersensitif reaksiyon (ciltte ras, ila¢ atesi veya eozinofili), kolestatik
hepatit ve sensoriondral isitme kaybi gibi yan etkiler tedavi sonrasi
gorilmekle beraber ciddi hipersensitif reaksiyonlar eritromisinde enderdir.

Eritromsin karbamazepin, teofilin, astemizole, terfenadine ve warfarin
gibi ilaclarla etkilesim icindedir (65).

infantil hipertrofik pilor stenozu (IHPS) yeni doganda eritromisin
tedavisi sonrasinda bildirilmis olup vakalardan birinin annesi eritromisin
tedavisi almakta iken bebekte pilor stenozu gelismistir. ABD’de 1999 yilinda,
bogmaca vakasi ile temasi olup eritromisin kemoprofilaksisi verilen 7 bebekte
IHPS bildirilmis. Bu ve benzer calisma sonucunda hastanede bogmaca
nedeniyle eritromisin alan bebeklerde pilor sitenozu ve piloroplasti arasinda
iligki gosterilmigtir (65).

Yeni dogan dénemi mortalitesi fazla oldugundan bu dénem bebekler
de hastallk onlenmesi gereklidir. Ancak yenidoganlarda gereksiz
profilaksiden kaginiimalidir. Yenidogan dénemine eritromisin regete edilirken,
aile mutlaka olasi IHPS acisindan bilgilendirilmelidir. Tedaviye uyum makul
dizeylerdedir (13,60,65).

Eritromisin Direnci: ilk eritromisine diren¢ 1994 Temmuzda Arizona
Yuma kentinde 2 aylik tipik bogmaca klinigi gosteren asisiz iki vakada
bildirilmistir (65). ABD de farkli eyaletlerde 2000 yilina kadar 1000 kadar
direncli isolatlar tespit edilmigtir.

New York Saglk Bakanhgr 1994 yilinda, yayinladigi belgede B.
bogmaca icin rutin duyarhlik testleri tavsiye edilmemekle beraber, direncli
olgularin izleminin gerekli oldugunu bildirmistir (65).

Tedavi basarisizligi kriterlerini:
1. Bogmaca hastalig tipik belirtilerin kétulesmesi,

2. Hastaligin baglangici ile 2 hafta icinde eritromisin tedavisinin baslatiimasi,
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3. Eritromisin tedavisinin 7. gininde halan kultar pozitifliginin olmasi
4. Hastanin tedaviye uyumunun olmamasi seklinde degerlendirilmistir (65).

Trimetoprim-Sulfametaksazol (TMP-SMZ): Bogmaca tedavisinde
kullanilabilecek ilaglardan biridir. TMP-SMZ, makrolitlere karsi alerjik
reaksiyon gelisilmesi halinde, tolere edememe veya resistans gelisim
hallerinde alternatif olabilir. Cocuklarda trimetoprim 8 mg/kg/gun,
sulfametaksazole 40 mg/kg/gun iki bolunmis doz da 14 gun Onerilir.
Erigkinlede TMP-SMZ dozu trimetoprim 320 mg/gun, sulfametaksazole 160
mg/gun iki bolinmus dozda Onerilir.

Hafif diffuz cilt reaksiyonlar sulfametaksazole bagli olup tolere
edilebilir dizeydedir. Kern ikterus riski nedeniyle TMPSMZ termdeki gebelere
ve 2 aydan kuguk ¢ocuklara ve emziren annelere verilmemelidir (65).

Azitromisin ve Klaritromisin: Azitromisin ve klaritromisin son yillarda
tedavi ve profilalksi icin kullanilabilir iki makrolit antibiotiktir. Azitromisin
(agizdan tek doz 10-12 mg/kg/gun) ya da klaritromisin (agizdan iki doza
bolunerek 15-20 mg/kg/gln; en ¢ok 1gr/gln) 5-7 gunlik kisa sureli kurler
etkili olabilmektedir. Azitromisin ve klaritromisinin asit ortamda daha stabil
olusu, kararli bioyararlanimi ve daha az gastirik yan etkileri, bu ilaclarin
avantajl olmustur. Hasta uyumu oldukga iyidir (65). Yapilan Kklinik
gOzlemlerde bogmaca tedavisi igin Kkalritromisin ve azitromisin verilen
vakalarda kultur negatif sonuglarin eritromisinden daha kisa surede alindigini
goOstermigtir (65). Klaritromisin ve azitromisin ile daha ¢ok vakada
bakteriyolojik eradikasyon saglandigini tespit etmigtir (65).

Okslriik ndbetlerini azaltmada kortikosteroidler, salbutamol (beta
adrenerjik uyaricisi) ve bogmacaya 6zgin immunglobulin etkili olabilirse de
henlz yeterince veri yoktur. Bogmacaya 6zgun immun globulinler deneysel
urun statusundedir (13).

Her ne kadar ampisillin ve amoksisilin invitro etkinligi olsa da
deneyimler bogmacay! solunum yolundan temizlemede etkisiz oldugunu
gosterilmistir. Ayrica, gocuklardaki potansiyel zararli yan etkileri nedeniyle,

tetrasiklinler, kloramfenikol ve florokinolon tedavi veya profilaksi igin tavsiye
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edilmez. Sefalosporinler ylksek MIC degerleri nedeniyle bogmaca tedavisi

ve profilaksisi icin uygun degildir (65).

Tablo 6: Bogmaca hastaliginda c¢ocuklarda yas gruplarina gore tedavi ve profilaksi igin
kullanilan ilaglar

Yas Grubu Eritromisin Klaritromisin Azitromisin
14 giin tedavi 7 giin tedavi 5 giin tedavi
26 ay 40-50 mg/kg/giin 15 mg/kg/giin 10 mg/kg/giin
4 béliinmiis dozda 2 béliinmiis dozda 1. giin Tek doz
(Mak. 2 g/giin) (Mak. 500 mg/giin) Sonraki 2-5 giin
5mg/kg/giin tek doz
1-5 ay Yukarida ki gibi Yukaridaki gibi 10 mg/kg/giin
(Estolate formu tercih et) Tek doz
<1 ay Yukaridaki gibi Yeterli bilgi yok 10 mg/kg/giin tek doz
IHPS riskini unutma kullanimi ile ilgili
yayin az

2. 8. Bogmaca asilari
2. 8. 1. Tam Hiicreli Bogmaca Asisi ve Antijenleri

ABD’de 1934 yilinda 266.000 bogmaca olgusu bildirilmistir. Ancak
1947 yilinda lisans alan DTB agisinin yaygin olarak kullaniimasi ile yillik olgu
sayisi 1976'da 1.010’a inmistir (67). ilk kez 1933 yilinda Madsen ve ark'in
tarafindan kdltar sUpernatanlarinin fenolize salin ile muamelesi sonucu
geligtirilen tam hacreli 6lu agi, 1930’lu yillarda hem hastaligi 6nlemek, hem
de tedavi amaciyla kullaniimistir (26).

ik yillarda cok sayida tam hiicreli bogmaca asisi Uretilmis, bu asilarla
yapillan calismalarda %50-95 arasinda degdisen etkinlik sonuglari elde
edilmistir. Bu farkli sonuglarin en ©6nemli nedeni asilarin standartize
edilmesindeki gugluktir (66). Gunumuzde bogmaca asisi bir¢cok ulkede
uretilmektedir. Genellikle kultirde Uretilen bakteri buradan toplanmakta,
santrifigasyon ile konsantre edilmekte ve salin solusyonunda stspansiyon
haline getiriimektedir. Konsantre edilen bakteri dldurGltp 1sI ve/veya kimyasal

madde ile kismen detoksifiye edilir. Sonra difteri ve tetanos toksoidleri ile
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kombine edilip, bir aliminyum adjuvanina absorbe edilerek, kullanima
sunulur (66).

GUunumuze kadar izole edilen ¢ok sayidaki B. pertussis antijenlerinden;
PT, FHA, PRN (pertaktin) ve fimbrial aglitinojenler immunolojik yanitta etkili
bulunarak asi kombinasyonlar igerisinde yer almistir. Tam hucreli bogmaca
asisi endotoksin gibi ¢cok sayida toksik madde igerdiginden asiya bagh
reaksiyonlarin fazla olmasi sasirtici degildir. 1978 ve 1979 yillarinda DTB
asisi ile asllanmis 15.752 c¢ocuk ve DT asisi ile asilanmis 784 cocuk
karsilastirilmis. Ug yerel (kizariklik, sisme, agri) ve 9 sistemik reaksiyonun
(ates, halsizlik, irritabilite, kusma, istahsizlik, surekli aglama, olagan disi
aglama, hipotoni-hiporefleksi, konvulsiyon) DTB asisi yapilanlarda belirgin
derece fazla goéruldugl, yani bogmaca asisi ile dogrudan iligkili oldugu
anlasiimigtir (66).

Tam hucreli bogmaca asilari PT, ACT, LPS, FHA ve AGG antijenlerini
icerir. Asilardaki LPS miktari 0,9-2,8 mg/ml olup, LPS’nin ¢ogu serbest
toksin olarak bulunur. Asinin depolanmasi sirasinda hlcreden salinimi
oldukga hizli olup, ilk birka¢ haftada LPS’nin %35-50’si bes alti aydan sonra
%60-80’i ortamdadir. Farkli tam hucreli agillarda FHA ve PT miktarlarinda
onemli farklilklar bulunmustur. Her doz i¢in FHA 0-1,6 mg olup; toplam PT
miktari doz basina 0,02-0,68 mg arasinda degisir. Bir doz DTB asisinda
bogmaca antijenlerinin miktar, difteri ve tetanos toksoidlerinin protein dizeyi
ile kargilastinildiginda dusuktir (59).

isvec'te 1992-1995 yillari arasinda yapilan calismada DTB ve 5
bilesenli (PT+FHA+Pertaktin+2 fimbrial agglutinojen) aselltler asi etkinlikleri
karsilastiriimistir. DTB asisinin koruyuculugu %48, 5 bilesenli aselltler aginin
koruyuculugu ise %85 olarak hesaplanmistir. italya’da yapilan ¢alismada ise
DT asisi alanlarda yillik atak hizi %3,5 olarak saptanirken, iki farkli firmanin 3
bilesenli (PT+FHA+Pertaktin) asisinin da koruyuculugu %84 bulunmustur.
Burada da DTB asisinin koruyuculugu %36 gibi dugsik bir deger olarak
go6zlenmigtir (59,66).

Senegal ve Almanya’da yapilan bir ev i¢i temasi 6nleme ¢alismasinda
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DTB asisi aselliler aglya gore ev igi temasi Onlemede daha etkili
bulunmustur. Asellller agi ile Senegal’de %86, Almanya’da %82; tam hucreli
asl ile her iki galismada da %96 bulunmustur (66).

Rutin bogmaca agilamasini 1974’de kaldiran Almanya’da enfeksiyon
hizi hala ylksektir. Japonya ve isvec¢'te ise bogmaca olgularinin sayisi tam
hdcre asisinin rutin uygulandigi dénemlerde azalmig, ancak asinin yan etkisi
nedeniyle rutin uygulamadan cikarilmasindan sonra tekrar artmis, aselluler
agsl ile agllama tekrar baglayinca yeniden dusmustir (59,66).

2. 8. 2. Aselliiler Bogmaca Asisi ve Antijenler

ilk aselliler bogmaca asisi muhtemelen pillemer asisidir. Bu agi B.
pertussis’in sonik pargalanmasi ve tUm bakteri hlcrelerinin yalniz kiiguk bir
parcasini iceren stromata-antijien kompleksi elde edilmesine dayanir.
Pillemer asisinin gocuklardaki immunitesinin yiksek oldugu British Medikal
Research Council tarafindan alan c¢alismalari ile test edilmistir. Cocuklarda
agir reaksiyonlara neden olmasi nedeniyle klinik kullanim igin higbir zaman
onay alamamigtir. Bogmacaya karsi bagisiklikta ve patogenezde PT, FHA
ve ACT’nin rollerinin taninmasi ile asellUler asinin temelleri atilmistir (59).

Aselluler bogmaca asilarinin baglica avantajlarindan biri, suda eriyen
antijenik materyalin saflagtiriimasi sirasinda ¢ogu koruyucu olmayan toksik
bilesenlerin, dzellikle LPS’nin ortadan kaldiriimasidir. Rutin olarak dretilen ya
da deneme asamasindaki asilar farkli miktarlarda PT, FHA, ACT ve pertaktin
icerir (59).

Japonya’da 2 ay Ustu c¢ocuklarda rutin olarak aselliler Takede ve
Biken tipi iki farkli agi kullaniimistir. Bogmaca olgularinin ev ici temaslilarinda
yapilan bir ¢alismada ikincil atak hizi, Biken tip asi i¢in %14,30, Takede tip
icin %7,50 ve tam hiucre bogmaca asisi i¢cin %13,50 bulunmustur.
Bagisiklanmayan c¢ocuklarda atak hizi ise %61,30’dur. Bu bilgilerle asi
etkinligi Takede tip, Biken tip ve tam hicre asl igin sirasiyla %88, %77 ve
%78 olarak hesaplanmistir. Bu asilarin etkinliginin given araliklari aynidir.
Bu nedenle, Biken ve Takede asilarinin etkinliginin benzer oldugu ve etkinligi
%78 olarak tahmin edilen tam hucre asidan farkli olmadigi sonucuna varmak

mumkundur (59).
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Biken tip aselliiler agi isveg'te birgok klinik arastirma ile test edilmistir.
Elde edilen veriler, iki doz aselliler bogmaca asisinin en az Ug¢ yil koruma
sagladigini gostermistir.  Sonuglar, monovalan toksoidin (yalnizca PT)
hastaligin klinik gidigini degistirdigini, fakat bogmaca enfeksiyonuna karsi
koruma saglamadigini gostermistir. FHA enfeksiyona kargi daha iyi bir
koruma saglamaktadir. Sonuglar, her iki asellller agsinin, bebeklere iki dozluk
semaya gore uygulanmasi ile uzamig paroksismal Oksurik ve i¢ gcekme ile
giden tipik bogmacaya kargi tam bir koruma sagladigini goéstermistir. FHA ve
PT iceren iki bilesenli asinin asemptomatik ve orta agirliktaki bogmaca
enfeksiyonunda sagladigi koruma daha iyi bulunmustur (52,59).

ingiltere'de uygulamali mikrobiyoloji ve arastirma merkezinde, esit
miktarda FHA, PT ve ACT iceren aselluler bir agi (CAMR) geligstirildi. Aselltler
ve tam hdcreli asilarinin etkinligini karsilastirma igin yapilacak evre Il
arastirmasinda kullanilacak aselliler asinin segimi icin evre |l calismasi
ingiltere’de (i¢ asi ile yapildi. Bunlar CAMR asisi, Merieux Enstitiisi
tarafindan hazirlanan Biken asisi ve Japonya’'da Uretilen Takeda asisi idi.
Toplam 432 c¢ocuk cift kor randomize yontemle, farkli tG¢ aselliler ve tam
hlcreli bogmaca asisi uygulanacak olan dort gruba ayrildi. Her agi karma
asisinin bileseni olarak uygulandi. Cocuklar 3, 5 ve 8, 10. aylarda asilandi.
Calisma aselluler asilarin istenmeyen etkilerinin dusuk oldugunu saptadi.
Calismanin sonuglari tg¢ aselliler agi arasinda ve ayrica her asellller asl ile
Tam hucreli asi arasinda PT, FHA, ACT antikor yanitinin énemli farkhliklar
goOsterdigini belirledi. PT’nin toksik Ozelliklerinden ayrilmis ve genetik
manuplasyonu ile elde edilen yaban toksininin butin immanolojik 6zellikleri
devam eden asi, erigkin gonullilerden olusan kuguk bir grupta evre |
calismasiyla degerlendirildi ve guvenli oldugu ve yuksek immunojite sagladigi
saptandi (59).
2. 8. 3. Aselliiler Bogmaca Asgisinin Kullanimi

Aselluler agl 2-4-6. aylarda difteri ve tetanos toksoidleri ile birlikte
uygulanir. 3-8 hafta arayla uygulanan 3 dozdan 12-18 ay sonra 4. doz yapilir.
Asellller bileseni iceren DTaP asisinin 1981 vyiinda Japonya’da
uygulanmaya baslanmasindan sonra, 1979-1980 yillarinda 5.000-13.000

42



arasinda olan bogmaca olgusu, 1987-1988 yillari arasinda 500-1.000’e kadar
dismustir. Bu rakamlar, yine de klasik bogmaca asisinin tekrar
uygulanmaya baglandigi 1974 yilindan daha yuksektir (52,59).

Bogmaca insidansinin dusmesi buyuk c¢ocuklarda daha belirgin
olmustur. 1981 yilindan beri DTaP agsisi Japonya’da 3 ayliktan buyuk
¢ocuklara uygulanmaktadir. Genel olarak, aselltler asinin istenmeyen etkileri
tam hicre asisindan daha dusuktur. Aselluler agsinin sistemik (ates, bulanti,
istahsizlik, huzursuzluk) ve yerel (sislik, kizariklik, sicaklik) reaksiyonlari
daha az gorulir (52,59).

2. 8. 4. Aselliiler Bogmaca Asisinin Antikor Yaniti

Genel olarak, asellller asinin temel ve pekistirme uygulamasindan
sonra PT yaniti tam hicre asisina esit veya ondan daha fazladir. Biken ve
Takeda tipi asellller aginin ise FHA yanitlari klasik asilara gére daha iyidir.
Tam hacreli bogmaca bileseni iceren DTB agisi daha yuksek AGG yaniti
olusturur. Asellller asilarin diusik AGG yanitlari, bu asilar icinde dusuk ACT
miktarlarina (Takeda tip) veya hi¢ ACT olmamasina (Biken tip asida) baghdir.
Onemli miktarda ACT,, ACT3 igeren CAMR aselliiler asisinin AGG yaniti ise
tam hicreli agilara gére daha iyidir (59).

Asellller asida yanit hemen ilk dozdan sonra baslamaktadir. Asilama
oncesinde bebeklerin sahip olduklari PT IgG ELISA antikorlarina gore de
aselliler ya da tam huicreli bogmaca asilarinin yanitlari degismektedir. Tam
hlcreli ya da aselliler bogmaca iceren DTB-DTaP asilarinin tetanos ve difteri
yanitlari benzerdir. Bu da asellller asinin tam hicreli bogmaca asisindaki

gibi adjuvan 6zellik tagidigini géstermektedir.

2. 9. Bagisiklama

Hastaliktan korunmak igin en iyi yol asilanmaktir. Yenidoganda
bogmacaya karsi bagisiklik yoktur. Klguk sut ¢ocuklarinda mortalite ylksek
oldugundan erken yasta asilama dnemlidir. Bogmaca asisi ilk 1 yasta 3 doz
(2. aydan sonra 2 ay arayla veya en kisa 4 hafta arayla 3 doz) olarak, 15-18.
aylarda 4. doz olarak uygulanir. Dordincli doz asilamasi tamamlanan

cocuklara 4-6 vyaslarda 5. doz asilama yapiimahdir. ‘Eger cocuk iyi
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dokumante edilmis, bogmaca gecirme Oyklusl varsa asilanma devami
gerekmez’ dense de, yapilan g¢alismalarda, 12 aydan kiguk c¢ocuklarda
bogmaca hastaligina dair immun uyarim yetersiz olabileceginden asilanmaya
devam edilmeli énerisinde bulunulmaktadir (26,33,59). Yedi yagindan sonra
agl reaksiyonlari daha fazla goézlendiginden tam hucreli aginin yapilmasi
onerilmemektedir.

Calismalar, asillanmanin 6. haftadan sonra baslanmasinin (belki 4
hafta gibi erken olabilir) uygun olabilecegini gostermistir. Maternal antikor
gegisi ile bebedge tam hicreli asi antikorlarinin gegisinin iyi oldugu
gOsterilmistir. Ancak 1 ayin sonunda bu antikorlarin azaldigi tespit edilmistir.
Yapilan caligmalar, asilanmanin 1. ayda baslamasi ile 2. ayda baslamasi
arasinda antikor Uretimi agisindan bir fark olmadigi gésterilmistir. Ug doz
asilama ile hastalida karsi korunmada gerekli yiuksek dizeyde antikor
olusumu saglanmaktadir. Ylksek dizeyde agi antikoru bebeklerde ancak 2.
asidan sonra olugsmaktadir. Ikinci dozdan sonra yiiksek aglitinasyon veren
serolojik pozitifik ancak %50 oranindadir. Aselliler asi ile asilanmada bu
oran daha dusuk tespit edilmektedir. Bunun nedeni buyuk olasilikla maternal
antikorlar tarafindan bloke edilmesi olabilir (33,64). Bu nedenle asellller
asilanma ile koruyucu antikor yaniti ancak 3. dozdan sonra gézlenmektedir.
Bahsedilen takvime uygun asilama ile bogmacaya karsi 6. ayda koruma
saglanmaktadir. ABD’de 1993 yilinda Sinsinati eyaletinde salgin micadelesi
sirasinda bebeklere 1 ay ara ile asilama yapilmistir. Ancak bu uygulamanin,
salgin kontrolU agisindan yarari tartismalidir (33,65).

Okul 6ncesi c¢ocuklarin asilanmalarinin, bogmaca salginlar ile
mucadelede yarari olabilir. Chicago’da 1993 yilindaki salgin sirasinda 19-47
ay arasindaki c¢ocuklarda 3 doz asilanma oranlarinin dustuk oldugu ve
bunlarda ciddi hastalik tablolarinin olustugu izlenmistir. Boylelikle bu yas
gruplarinda da yuksek asilanma oranlarinin saglanmasi 6nemlidir.
Salginlarda en ¢ok etkilenen okul veya ginduz bakim evlerindeki ¢gocuklardir
(33).

ABD‘de rutin bogmaca asi uygulamasi 5 doz DTaP ile 7 yastan kiguk
cocuklarda uygulanmaktadir. U¢ doz 2, 4 ve 6.aylarda, 4 doz (ilk pekistirme
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dozu) 15-18 aylarda uygulanmaktadir. Dérdinclu dozun, 3. dozdan 6 ay
sonra yapilmasi idealdir. Eger arallk 6 ay kadar ve hasta vizite gelme
problemi 6ngoruliyorsa 4. doz 12. ay gibi daha erken yapilabilir. Besinci doz
(ikinci pekistirme dozu) 4-6 yasinda okulun ilk yillarinda hastaliga kargi
korumak amaciyla yapilir. Beginci doz eger 4. doz yapildiysa gerekli
olmayabilir. Ancak erigskin ve ergen yas grubunda artan vakalar nedeniyle.
14-16 yaslarda dTaP ile asilanma dnerilmektedir (33,65).

Aselliler bogmaca (aP) asinin 3’10 kombinasyonu DTaP sekli ile
Tripedia®, Infanrix®, ve Certiva®, isimleri ile 5 dozluk takvimin ilk 4 dozu igin
lisans almistir. ileri yas ve 5. doz icin yeterli bilgi olmadigindan lisansli
degildir (33).

ikibinbes yilinda iki aselliler asi 10 yas (zerinde kullanim igin lisans
almistir.  Bu asilar BOOSTRIX® ve ACEL-IMUNE® isimleriyle, etkinlik
glvenirlik ve tam hiicre karsilastirmali calismalari isvigre ve Japonya'da
yapilmistir. Ug doz asellliler asi uygulama sonrasinda, tam hiicreli asiya gore
ciddi hastaliklarin 6nlemesinde daha etkili olabilecegdi beklenmektedir. Ancak
buradaki 6nemli nokta asinin etkinlik araliginin genis olmasidir. Etkinlik %59-
89 arasinda degismektedir. Yan etki tam hlcreli agiya oranla daha azdir (69).
Ates, huzursuzluk, uyusukluk, istahsizlik gibi hafif orta dizeyde yan etkileri
olabilir. Ciddi yan etkiler 40 C° yiiksek ates, febril konviilzyon, 3 saatten fazla
durdurulamayan aglama, hipotonisitedir. Ancak bu yan etki olduk¢a azdir.
1993-2001, yillari arasinda ABD’de 5 milyon doz DTaP ve 27 milyon doz
DTB asisi uygulanmistir. Bu sure zarfinda, DTaP asisinin yan etkilerinin
oldukga az oldugu izlenmigtir (33,65).

Tarkiye'de 2009 Subat ayindan itibaren Adacel Polio ® markasiyla
ileri yas uygulamalari i¢in (3 yas ve Uzeri kullaniimak Uzere) asellller asi
piyasaya sunulmustur.

Gelismis Ulkelerde asi oranlarinin yuksek olmasina ragmen, bogmacanin
Ozellikle erigkin ve ergen yas gruplarinda yaygin olmasi, ileri yas
asilamalarini da gundeme getirmistir. Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)

ileri yas asilama igin dnerilerde bulunmustur.
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11-18 yas grubuna, 11-12 yaslarda tek doz dTaP ile pekistirme dozu
yapiimasi,

11-18 yas pekistirme dozu Td ile yapildiysa tek doz dTaP ile agilanma
onerilmelidir. iki agi arasinda yan etki riskini azaltmak igin en az 5 yillik
ara verilmelidir.

dTaP ve tetravalan meningokokal konjuge asilar (MCV4: Menactra®)
ayni dénem asilanma igin Onerilebilir. Eger meningokokal asi ve TaP
ayni anda uygulanmaz ise aralarinda 1 ay aralik birakilmalidir
(32,33,65).

Tablo 7: ABD’de ruhsatlanan aP igerikli agilara toplu bakis

Asi Uretici firma Uygulanim igerik
yast
Infanrix® GlaxoSmithKline 6 hafta—6 yas DT+PT, FHA, PRN
Boostrix® GlaxoSmithKline 10-18 yas DT+PT, FHA, PRN
Tripedia® Sanofi Pasteur 6 hafta—6 yas DT+PT, FHA
Daptacel® Sanofi Pasteur 6 hafta—6 yas DT+PT, FHA, PRN,FiM,_5*

Adacel’in pediatrik

formu
Adacel® Sanofi Pasteur 11-64 yas DT+PT, FHA, PNR,FiM_5*

*T: Tetanos toksoidi, D: Difteri toksoidi, PT: Pertussis toksoidi, FHA: Filament6z
hemaglutinin, PRN: Pertaktin, FIM: Fimbrial aglitinojen

ABD’de yapilan maliyet calismalarinda, ergen yas grubuna tek doz

dTaP uygulamasinin, artis egilimindeki bogmaca sikligi disundldigunde,

ekonomik oldugu tespit edilmistir (33,65).

Daha 6nce uygulanmis asilamayi takiben asagidakilerden herhangi

birinin gelismesi halinde asinin uygulanmasi kontrendikedir;

Daha 6nceki DTB uygulamasindan sonraki 7 gun icinde ensefalopati
gelismesi,
Daha énceki DTB sonrasi 48 saat iginde ortaya cikan 40,5 °C’nin

Uzerinde (rektal) ates,
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e Daha onceki DTB sonrasi 48 saat icinde ortaya ¢ikan hipotonik

hiporesponsif atak,

e Daha dnceki DTB’den sonraki 3 gun icinde konvulsiyon gegirme,

e Daha 6nceki DTB sonrasi 48 saat iginde baslayan, 3 saatten fazla

suren, ¢iglik tarzinda, durdurulamayan aglama.

Bu tur vakalarda rutin agillamaya, bogmaca bileseni ¢ikarilarak devam
edilir. Nedeni saptanamayan, ilerleyen noérolojik hastalik varsa hasta stabilize
olana kadar asisi ertelenebilir. Ancak serebral palsi gibi stabil durumlarda asi
uygulanabilir.  Ailede konvilsiyon hikayesi olan c¢ocuklara DBT
uygulanmasindan once baslayip sonraki 24 saat boyunca 4 saatte bir
parasetamol verilmelidir (33,41).

Her ne kadar gebelerde inaktif ve bakteriyel asilar C kategorisinde
siniflandinisa da dTaP ile agsilanma CDC ve FDA tarafindan kontrendike
sayllmamaktadir (33).

» dTaP ile asilanma sonrasinda ciddi alerjik reaksiyon gelisenlerde asi
kontrendikedir. Reaksiyon nedeni asi veya bilesenlerinden herhangi biri
olabilecegi igin asilamaya Td ile devam edilebilir.

» Td veya dTaP asisindan sonra 7 gun iginde ensefalopati gelisenlerde
kontrendikedir.

* Asillanmadan sonra 6 hafta iginde Guillain Barre sendromu
gelismigse kontrendikedir.

» Progressif norolojik bozuklugu, kontrol edilemeyen epilepsi veya
ilerleyici ensefalopati gibi hastaliklarda, hastalarin klinik durumlari stabil
oluncaya kadar asilanma yapilmamalidir. Klinigin stabil olmasi veya duragan

hallerde asellller asl ile agilamaya tesvik edilmelidir (33).

2. 10. Bildirim

Bogmaca bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Bogmaca kuskulu butin
vakalarin hizli bir sekilde arastinlip tanimlanmasi esastir. Buna gore vaka
tanimi esas alinarak olasi veya kesin bogmaca olgulari, mevcut bildirim
sistemimizde gegerli vaka bildirim formlari (Form 014, Form 017) ile il Saglik
Maduarlagu’ne bildirilmelidir (41).
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2. 11. izolasyon

Standart 6nlemlerin yani sira, etkili tedaviye baslandiktan 5 gun
sonrasina ya da uygun bir antibiyotik tedavisi veriimemigse 6ksuruk nobetleri
basladiktan 3 hafta sonrasina kadar, damlacikla bulagsmaya karsi dnlemler
alinmalidir (41).

2. 12. Yakin Temash Arastirmasi

Bogmaca vakasi ile yakin temasta bulunmus ev halki bireyleri, kres-
okul arkadaglari, 6gretmenler, bakicilar, evi sik ziyaret eden akrabalar ve
arkadaglar temasi takiben en az 21 gin suUresince bodmaca belirti ve
bulgulari agisindan izlenmelidir. Tim yakin temasli bireylere yas ve asilanma
durumlarina bakilmaksizin profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.
Yalnizca hastalik semptomlari gelisen temasli bireylerden kualtur igin drnek
alinir (41).

2. 13. Ev Halki ve Yakin Temasl Diger Bireyler

Bagisiklama: Yakin temasli diginda c¢evrede bulunan 6 yasindan
klguk gocuklardan, asilanmamis ya da dort dozdan daha az bogmaca asisi
yapilmis olanlara, onerilen uygulama takvimine gdre bogmaca asilarina
baslanmali ya da eksik kalanlar tamamlanmalidir. Uglincii agi dozu, hastaliga
maruz kalmadan 6 ay ya da daha uzun bir slre dnce yapilan g¢ocuklara
dordinct doz bu sirada yapilmalidir. Dort doz bogmaca asisi yapilmig
gocuklar, son U¢ yil iginde asilanmamislarsa ve 6 yas Uzerinde degillerse,
DTB ile rapel yapilmalidir (41).

Kemoproflaksi: Bogmaca vakasi ile yakin temasta bulunmus ev halki
bireyleri, kres-okul arkadaslari, 6gretmenler, bakicilar, evi sik ziyaret eden
akrabalar ve arkadaslara tolere edildigi dlcide 14 gln sure ile eritromisin
(agizdan, dort doza bodlunerek 40-50 mg/kg/gun) baslanir. Ayni ortami
paylasanlara hemen kemoproflaksi baslanmasi, ikincil bulasmayi etkili bir
sekilde onler. Bu kemoproflaksi uygulamasinin gerekgesi; bogmaca
bagisikhiginin mutlak olmamasi ve enfeksiyondan koruyabilmesidir. Bogmaca

oldugu anlasilamayacak kadar hafif seyirli vakalar enfeksiyonu
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bulagtirabilirler. infekte bir kisiyle yakin temasta bulunanlar, son temastan
itibaren 21 gun sure ile solunum sistemi semptomlari agisindan yakindan

izlenmelidirler (41).

2. 14. Cocuk Bakimevleri

Eger ilk temastan sonra 3 hafta ge¢gmis ise kemoprofilaksinin yarari
cok azdir. Ancak cok yuksek riskli cocuklar (6rnedin yakin temasli ¢ocuklar,
Ozellikle de tam asilanmamis olanlar) , temas kesildikten 3 hafta sonrasina
kadar solunum sistemi belirtileri agisindan izlenmelidir. Ayni evde
yasayanlara Onerildigi sekilde bogmaca asisi ve kemoproflaksi
uygulanmalidir. Okstiriik gelisen semptomlu ¢ocuklar evlerine génderilmeli ve
doktorlari  tarafindan  degerlendirilmelidir.  Cocuklar  kemoproflaksiye
baslandiktan 5 gin sonra bakimevine geri donebilirler. Yakin ya da yogun
temasta bulunan erigkinlere de kemoproflaksi uygulanmasi dugsunulmelidir.
Bakimevi gorevlileri de solunum sistemi belirtileri agisindan izlenmeli, maruz
kalindiktan sonraki 21 gun icinde belirti ortaya ¢ikanlarda bogmaca kulturu
yapilmali ve antimikrobiyal tedavi verilmelidir. Yenidoganlarda da

kemoprofilaksi uygulanmalidir (41).

2. 15. Okullar

Bogmaca gegiren 6grenci ve gorevliler okuldan uzak tutulmalidir. Tibbi
durumlari izin verdigi takdirde, antibiyotik kullanmaya basladiktan 5 gun
sonra okula doénebilirler. Uygun antimikrobik ila¢ tedavisi yapilmayan Kkisiler
semptomlarin ortaya gikmasindan sonra 21 giin okula gelmemelidir. Oksurik
baglayan bireyler, hekim tarafindan degerlendiriinceye kadar eve
gonderilebilir (41).

2.16. Saglik Personeli

Bogmaca oldukga bulasici, sekonder atak hizi duyarli temaslilarda
%80 olabilen bir enfeksiyondur. Etkenle karsilasan kisinin ikinci atak gegirme
olasiligi esas olarak bagisiklik durumuna baghdir. Toplumda bogmaca

gorilen dénemlerde, saglik calisanlarinin etkeni diger hastalara tasimasi
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olasidir. Tam hucre asisi erigkinlerde yan etki nedeniyle kullanilamamaktadir.
Aseluler bogmaca asisi erigkinde immunojenik oldugu gosterilmis olmakla
birlikte saglik personelinde rutin 6nerilmemektedir (ancak henuz
¢6zUmlenmis bir konu degildir). Riskli bir yakin temas durumunda acilen
kemoproflaksi baglanmalidir. Bu amacgla 14 gin sire ile oral yoldan
eritromisin 4x500 mg, TMP-SMZ fort tablet 2x1 veya Azitromisin 1. gun 500
mg gunde tek doz sonra 2-5 gunlerde 1x250 mg veya klaritromisin 7 gun
boyunca 2x500 mg ya da gunde tek doz 1000 mg seklinde uygulanabilir.

Nazofarengial eradikasyonu en hizli azitromisin saglamaktadir (69).
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3. GEREGLER ve YONTEM

Bu calisma Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulunun 31.10.2007 tarih ve 08/06 sayisi ile verilen olur kararindan sonra
Helsinki Deklarasyonu Kurallar’'na uygun olarak yapilmigtir. Calismaya

katilan tum cocuklarin ailelerinden onay formu alinmstir.

3. 1. Galisma Grubunun Olusturulmasi ve Orneklerin Toplanmasi

Calisma hedefimiz, 10-15 yas grubu c¢ocuklar ve 18-40 yas
eriskinlerdir.

iIkégrenim cadi 10-15 yas 6rnekleme icin Isparta Valiligi ve il Milli
Egitim MUdarligi'nden gerekli izin bagvurulari yapildi. llgili makamlarca,
sadece Yahya Kemal Beyatl ilkégretim Okulunda g¢alismanin
gergeklestirilmesi izni verildi. Yahya Kemal Beyatl ilkégretim Okulu Isparta
merkezinde, orta-dugik sosyoekonomik duzeyli ailelerin ¢ocuklarinin egitim
gordugu bir okuldur.

Ogrencilere ebeveynlerine verilmek (izere “aile bilgilendirme formu” ve
‘onay formu” verilip, formlarin doldurulmasi istendi. “Aile bilgilendirme
formunda” bogmaca hastaligi ve yapilacak calisma hakkinda kisa bilgi
verildikten sonra onaylanmasi istendi (Ek 1).

“Anket formu” ise olgunun okul, cinsiyet, dogum tarihi bilgileri, ailelerin
sosyodemografik 6zellikleri inceleyen sorular yaninda ¢ocugun bogmaca
hastaligi ve asisiyla ilgili sorulari igeriyordu (Ek 3).

Katilimcilarda tamamen saglikh olmakla beraber, daha 6nce bogmaca
tanisi almamis ve son 3 ay icinde uzun suren (2 haftadan uzun) 6ksuruklu bir
hastalik dykuleri olmama kosulu arandi. Tum katilimcilara ilk yas iginde 3 kez
ve 18. ayda pekistirme olacak sekilde, asi takvimine uygun bogmaca asilari
yapilmistir. Katilimcilarin asi dykusuyle ilgili beyanlari saglik ocaklari
kayitlarindan veya asi kartlarinin kontrolU ile teyit edildi. Erigkin yas grubu
katilimcilarin s6zlu beyanlari kabul edildi.

Calismada, ebeveynlerince onaylari alinan 314 ilkdgretim 6grencisi

degerlendirildi. Okul binasi icerisinde tam fizik muayeneleri yapildi.
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Muayeneleri sonrasinda ilkdgretim o6grencilerinin 60’1 ¢calisma digi birakildi.
Calisma digi kalanlarin 15’inde solukluk (anemi ?), 25‘inde akut solunum yolu
enfeksiyonu, 5’'inde alerjik dermatit, 13’Unde UfGrim, 2’sinde artrit tespit
edildi. Calisma disi birakilan katilimcilar, SDU (Suleyman Demirel
Universitesi) Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinin ilgili polikliniklerine davet edildi.
Kalan 254 d&grenci yaslarina gore 21 kiz, 21 erkek olacak sekilde
gruplandirildi (10 yas grubu 23 kiz, 21 erkek 6grenciden olustu).

18-40 yas grubu katihmcilar SDU Tip Fakdltesi son sinif 6grencileri ve
asistan doktorlar arasinda gonullu olanlardan segildi. Onayi alinan 42 (21 kiz,
21 erkek) katilimcinin yas dagilimlari genisliginden dolayi tek bir grup olarak
degerlendirildi.

Uygun gorulen ve izni alinan, 296 (10-15 yas: 254, erigkin yas grubu:
42, toplam: 296) katilimcidan 4 cc vendz kan ornegi, asepsi antisepsi
kurallarina uyularak alindi. Cikan tibbi atiklar uygun sekilde yok edildi.

Bu calisma, Sileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 1571-TU-07 proje numarasi ile

desteklenmistir.

3. 2. Laboratuvar Testi

Alinan ven6z kan drnekleri santriflj edildikten ve serumlar ayrildiktan
sonra inceleme zamanina dek - 20°C de saklandi. PT’ e karsi IgG antikorlari
nicelik olarak SDU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Virotech
Pertussis Toxin Ig G Testkit ® (Genzyme Virotech-Almanya) kiti kullanilarak

ELISA yontemi ile de@erlendirildi.

3. 2. Sonuglarin Degerlendirilmesi
Kilavuz onerilerine uygun olarak 36 IU/mL altindaki dederler negatif,
36-44 |U/mL olan deg@erler sinirda, 44 IU/mL Gzerinde olan degerler pozitif ve

125 1U/mL Uzeri de@erler ¢ok yuksek pozitif deger kabul edildi.
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3. 3. Calisma Sonuglarinin Degerlendirildigi istatistiksel incelemeler
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15,0 for Windows
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira, gruplar arasi istatistik
karsilastirmada, parametrik analiz i¢in Student t ve parametrik olmayan
kargilastirma icin de Mann-Whitney U testleri kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s kolerasyon testi kullanildi. P

degerleri 0,05’in altinda, anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada, onaylari alinan 296 (10-15 yas ilkdgretim 6grencileri=254,
18-39 yas erigkin=42) katilimci degerlendirildi. Tum katihimcilarin %50,30’u
kiz (n:149), %49,70’i erkekti (n:147) (Tablo 8). Erigkin grubunun (n: 42) yas
ortalamasi 23,40 + 4,61 idi.

Tablo 8: Katilimcilarin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet Kiz % Erkek % Toplam
Yas

10 23 52,20 21 47,30 44
11 21 50,00 21 50,00 42
12 21 50,00 21 50,00 42
13 21 50,00 21 50,00 42
14 21 50,00 21 50,00 42
15 21 50,00 21 50,00 42

Erigkin 21 50,00 21 50,00 42

Toplam 149 50,30 147 49,70 296

4.1. Sosyodemografik 6zellikler

Erigkin grup sosyoekonomik ozellikleri agisindan degerlendiriimedi.
Calismaya katilan 10-15 yas grubu ilkdgretim &grencilerin anne vyas
ortalamasi 40,59+7,07 yil olup, annelerin %91,30'u ilkokul mezunuydu
(%5,53 ortadgrenim, %2,76 lise, %0,41 Universite). Codu ev hanimi olan
katilimeci annelerinin, %3,97’si bir iste calisiyordu (%96,03'0 ev hanimi, %
2,37’ isGi, %1,60't memur ) (Tablo 9).

10-15 yas grubu katilimcilarin babalarin yas ortalamasi 44,48+7,58 yil
olarak tespit edildi. Babalarin egitim durumuna bakildiginda, %83,13’u
ilkokul, %9,01’i ortaokul, %6,66’1 lise ve %1,20’'i Universite mezunuydu.
Babalarin meslek dagiliminda, %37,25% is¢i %3,13'0U memur, %36,07’si
serbest meslek sahibi, %18,06° si issiz ve %5,49 ‘si emekliydi (Tablo 9).

Katilimcilarin = %44,60’'nin  yasadiklari ev kendilerinindi. Evlerin,
%21,40'1 U¢ ve daha fazla odali olup, hepsi soba ile isinmaktaydi.
Katilimcilarin %56,04‘G U¢ ve daha fazla kardes sahibi olup kalabalik aile
yapisi mevcuttu. 10-15 yas grubu gocuk katilimcilarin ailelerinin %36,22’sinin
aylik geliri 300 TL altinda, %0,77’sinin 1.000 TL Uzerindeydi (Tablo 9).
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Tablo 9: 10-15 yas katilimcilarin anne ve baba sosyodemografik ézellikleri

Anne Baba

Yas Ortalamasi

40,59%7,07 44,48+7,58

Ik 91,30 83,13
Egitim Durumu % Orta 5,53 9,01
Lise 2,76 6,66
Universite 0,41 1,20
T
Isci 2,37 37,25
Meslek % Memur 1,60 3,13
Serbest - 36,07
Issiz 96,03 18,06
( Ev Hanimi)
Emekli - 5,49
T
Ev % Kira 44,60
Kendilerinin 55,40
T
1 3,93
Kardes sayisi % 2 40,03

3 ve daha fazla 56,04

Aile Yapisi

%

84,25
15,75

Anne-Baba-Kardeg
Anne-Baba-Kardeg-

Akraba
T
300 TL alti 36,22
Gelir Durumu % 300-500 TL 46,47
500-1000 TL 16,54
1000 TL iizeri 0,77

Vendz kan o6rneg@i alinan ilkdégrenim ogrencilerinin fizik muayeneleri

normal olarak degerlendirildi. Antropometrik olgumleri kendi yas sinirlari

icindeydi.

4. 2. Serolojik Calisma (PT Ig G)

Katilimcilarin genelinde, %10,81’'inde PT 1gG (+) (n=32), %85,48'inde
(-) (n=253), %3,771’inde sinirda deger (n=11) tespit edildi (Tablo 11). PT IgG
titre ortalamalari, (+) degerlerde 66,02+22,60 IU/mL,
11,48+7,71 IU/mL, sinirda degerlerde 39,70£2,41 IU/mL saptandi (Tablo 10).
PT IgG dizeyleri 10-15 yas grubunun %12,60’inda (+), %83,10’unda (-), %
4,30’unda sinirda sonug elde edildi (Tablo 11). Bu yas grubu igin titre

(-) degerlerde

55



ortalamalari (+) deger icin 66,02+22,60 IU/mL, (-) deger igin 11,31+£7,67
IU/mL, sinirda deger igin 39,30+2,41 IU/mL tespit edildi

Tablo10: Katilimcilarin PT 1gG titre ortalamalari

. % PT IgG Titre Ortalamasi
Degerler n IU/mL
) 253 85,48 11,48+ 7,71
(+ 32 10,81 66,02 £ 22,60
Sinirda 11 3,71 39,70 * 2,41

Erkek katilimcilarin %10,90’ninda, kiz katilimcilarin %10,75’'inde (+)
deger tespit edildi. Pozitif deger saptanan katilimcilar arasinda, cinsiyet farki
yoktu (erkek n=16, kiz n=16) (Tablo 11). Seropozitifligin en yliksek dederleri
erkeklerde, 11. yasta (116,20 IU/mL), kizlarda 14. yasta (119,80 1U/mL) tespit
edildi (Tablo 15-16). Erkeklerde (+) PT IgG titre ortalamasi 66,87 + 22,92
IU/mL, kizlarda 65,13 + 23,02 IU/mL idi (Tablo 12). Seropozitifligin yas
dagihmi %18,20 10 yas, %14,30 11 yas, %19,04 12 yas, %7,14 13 yas,
%14,30 14 yas ve %2,40 15 yas idi (Tablo 11). Seropozitifligin yas ve
cinsiyete gore dagilimi Tablo 11 de verilmistir. Ondort yastan sonra
erkeklerde, 15. yasta yastan sonra kizlarda (+) degere rastlanmadi (Tablo
11, Sekil 10).

Buna gore en yuksek seropozitif degerler, erkeklerde 10. ve 11. yaslarda,
kizlarda 12. ve 14. yaslarinda tespit edildi (Tablo 15-16). Erkeklerin 10. yas
grubu seropozitiflik orani %23,80 ve 11. yas grubu ise %19,04 idi. Kizlarin
12. yas ve 14. yas gruplarinin seropozitiflik oranlari %23,80 saptandi (Tablo
11).

Katilimcilarin % 1,18’de ¢ok yuksek PT IgG titre degeri tespit edildi (11
yas erkek iki katilimci ve 14 yas kiz bir katihimci). Bu katilimcilar yeni
enfeksiyon kabul edilerek, mikrobiyolojik degerlendirmeleri yapildi. PCR
yapilamayan katilimcilara antibiyoterapi (azitromisin) dnerildi.

Erigkin grubunda (+) deger tespit edilemedi (Tablo 11).
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n: (+) tespit edilen katiimci sayisi

———4

7(§_§

5
1

-/(T

——Kiz ----Erkek

Sekil 10: PT IgG (+) titre degeri elde edilenlerin yas dagilimi

Tablo11: PT IgG sonuglarinin yas ve cinsiyete gore degerlendiriimesi.

PT IgG PT IgG PTIgG PTIgG PTIgG PT IgG
YAS CINSIYET (+) (+) -) (-) SINIRDA  SINIRDA
n % n % n %
10 Kiz 3 13,04 20 86,96 - -
ERKEK 5 23,80 15 71,42 1 4,78
TOPLAM 8 18,20 35 79,54 1 2,26
11 Kiz 2 9,52 18 85,71 1 4,77
ERKEK 4 19,04 17 80,96 - -
TOPLAM 6 14,30 53 85,70 - -
12 Kiz 5 23,80 15 71,42 1 4,78
ERKEK 3 14,28 16 76,20 2 9,52
TOPLAM 8 19,04 31 73,80 3 7,16
13 Kiz - - 21 100 - -
ERKEK 3 14,28 18 85,72 - -
TOPLAM 3 7,14 39 92,85 - -
14 Kiz 5 23,80 14 66,66 2 9,54
ERKEK 1 4,76 19 90,47 1 4,77
TOPLAM 6 14,30 33 78,60 3 7,10
15 Kiz 1 4,76 19 90,47 1 4,77
ERKEK - - 19 85,71 2 14,29
TOPLAM 1 2,40 38 90,50 3 7,10
10- 15 YAS | KIZ 16 12,50 107 83,60 5 3,90
GRUBU ERKEK 16 12,70 104 82,53 6 4,77
TOPLAM 32 12,60 211 83,10 11 4,30
ERISKIN Kiz - - 21 100 - -
ERKEK - - 21 100 - -
GENEL Kiz 16 10,75 128 85,90 5 3,35
ERKEK 16 10,90 125 85,03 6 4,07
TOPLAM 32 10,81 253 85,48 11 3,71
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Tablo 12: PT IgG titre ortalamalarinin cinsiyetler arasi karsilastiriimasi.

PT IgG pozitif
olgu sayisi

Erkek Kiz P Degeri
(+) 66,87 + 22,92 65,13 + 23,02 0,599
(-) 12,90 * 8,74 10,10 * 6,31 0,060
Sinirda 39,48+ 2,13 39,97 £ 2,96 0,662

12

13

14

15

Sekil 11: PT IgG (+) titre degeri tespit edilen katihmcilarin yasa gére dagilimi

PT IgG

degerlendirildi.

ortalamalari  yillar

Yas

Erigkin

titre ortalamalarinin yas araliklarina goére degisimi
Pozitif  titre

dalgalanma

gOstermektedir (Tablo13, 14, Sekil 11, 12). En ylksek titre degerleri 11. , 12.

ve 14. yaslarda izlendi. En dugsuk ortalama titre degeri 15. yasta gbzlendi
(Tablo 13,14).

Tablo 13: PT IgG titre ortalamalarinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas Gruplari Erkek Kiz p
10 25,62 + 15,31 14,09 + 17,01 0,023
11 26,73 * 34,71 16,80 * 15,28 0,238
12 25,52 + 21,72 27,91 + 27,22 0,755
13 17,02 £ 20,84 10,92 + 7,50 0,215
14 18,41 £ 15,69 29,09 * 31,66 0,174
15 10,40 £ 11,23 11,31 + 11,52 0,797
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Tablo14: 10-15 yaslarda PT IgG titre ortalamalari ve karsilastiriimasi

Yas Genel IgG Titre Ortalamasi IU/mL
10 19,59 £ 17,06
11 21,76 * 26,96
12 26,71 * 24,35
13 13,97 £ 15,77
14 23,75 * 25,27
15 10,85 % 11,24

Gruplar P
10 -11 0,654
10-12 0,119
10-13 0,117
10 -14 0,371
10-15 0,007
11-12 0.380
11-13 0,111
11-14 0,729
11-15 0,019
12-13 0,006
12-14 0,586
12-15 0,001
13-14 0,360
13-15 0,301
14-15 0,040

Olgularin PT
1gG titre
ortalamalari

Yas Gruplari
Sekil12: PT IgG titre ortalamalarinin yaglara gére degisimi

Pertussis seropozitivitesinin 10-15 yas grubu erkeklerde, artan yasla
azaldigi gézlendi. PT IgG ortalamasi 10. yasta 25,62 IU/mL iken 15. yasta
10,40 IU/mL’ye inmektedir. Erkeklerde (+) PT IgG titre ortalamalari 10. ve 11.
daha yuksek iken, 13. 15. yaslarda daha dusuktur (Tablo 15).
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Sekil 13: Tum katilimcilarin PT IgG titre degerleri.

Tablo 15: Erkek katilimcilarin ortalama PT 1gG degerlerinin yas gruplarina gére kendi

aralarindaki karsilastiriimasi

IgG Ortalamasi

31

-

5

26,73 34

-

71

=

-

72
17,02 * 20,84
18,41 £ 15,69

25,52+ 21
10

-

-

-

23

-

40+ 11
125
563
011
063
001
893
280
326
047
203
231
070
808
208
640

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

-

Yas Erkek

10
11

12
13
14

Gruplar
10- 11
11-12
11-13
11-14
11-15

10-12
10-13
10 - 14
10-15
12-13
12 - 14
12-15
13- 14
13-15
14-15

60



Kiz c¢ocuklarda, erkeklerden farkli olarak 10. yasta PT IgG titre
ortalama degeri istatistiksel anlamli olacak duzeyde dusukti (p: 0,023) (Tablo
13). Titre ortalama degerleri kizlarda 12. ve 14. yaslarda belirgin yuksekti. En
duguk degerler ise 13. ve 15. yasta gézlenmistir (Tablo 16).

PT IgG titre pozitifligi ile anne-baba yas, anne-baba egitim duzeyi, gelir
diizeyi ve kardes sayilarina goére Kkarsilastirildi. istatistiksel farkhlhiga
rastlanmadi.

Tablo16: Kiz katilimcilarin ortalama PT IgG degerlerinin yas gruplarina gore kendi
aralarindaki karsilastiriimasi

Yas Kiz lgG Ortalamasi
10 14,09 £ 17,01
11 16,80 * 15,28
12 27,91 + 27,22
13 10,92+ 7,50
14 29,09 + 31,66
15 11,31+ 11,52

Gruplar p

10- 11 0,145

10-12 0,026

10-13 0,860

10- 14 0,026

10-15 0,916

11-12 0,110

11-13 0,121

11- 14 0,117

11-15 0,196

12-13 0,011

12- 14 0,897

12-15 0,014

13- 14 0,018

13-15 0,898

14-15 0,023
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5. Tartisma

Bogmaca, B. pertussis’in neden oldugu bulasici, akut solunum yolu
hastahigidir. B. pertussis, Ust solunum yolu mukozasina adezyonundan sonra
bir takim toksinleri ile hastaligi olusturmaktadir. Bu toksinler icinde PT,
onemli olup klasik klinik tablonun olusmasinda etkendir. Gerek dogal
enfeksiyon, gerekse asillanmadan 2-3 hafta sonra PT’'ye karsi IgG yapisinda
antikor olugmaktadir. Bu antikorlar, hem hastaligin hem de immunitenin
belirlenmesinde kabul géren parametredir (59).

Yaygin asi programlari ile vaka sayisi ve mortalitesi buyuk olgtde
gerileyen bogmaca, son 25 yilda 6zellikle artan ergen ve eriskin yas grubu
vaka sayilari ile 6nemini korumaktadir (67). Ergen ve erigkinlerde bogmaca
daha az mortaliteye sebep olmakladir. Ancak bu yas grubu vakalar, bebek ve
yenidoganlara hastaligin aktarilmasinda araci olurlar (69).

Tarkiye'de de artan asilanma oranlarina ragmen bogmaca halen tim
yas gruplarini 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) (15).

Tdm dinyada bogmaca epidemiyoloji degisikliginin sebepleri arasinda,
bogmaca immunitesinin uzun sureli olmayisi, yetersiz asilanma, uygulanan
asinin etkinliginin yetersizligi, toplumda dolasan mikroorganizma yuku, B.
pertussis’in  yapisal proteinlerindeki genetik degisiklikler ve ilerleyen
teknolojiye paralel laboratuvar tekniklerindeki gelismeler gdsterilebilir
(5,25,42-45).

Bogmacaya kargi olusan immunite uzun omurld dedildir. Yapilan
calismalar dogal enfeksiyon sonrasinda 7-20 yil, asilanma sonrasinda 4-12
yilda (ortalama 5 yil) yilda immunitenin azaldigini ve hatta kayboldugunu
goOstermigtir (70). Son asidan sonra azalan koruyuculuk nedeniyle 6zellikle 4-
6 yas grubu ¢ocuklar bogmacaya duyarli hale gelmektedirler (59,70-74).

Calismamizdaki katihimcilar, DTB asisi ile (4 doz) asi takvimlerine
uygun olarak asilanmiglardir. En son asilari 18. ayda yapiimis olup, son

bogmaca asisindan sonra yas gruplarina gore 9 -14 yil sire gegmistir.
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Calismamizda, agsi takvimini tamamlamis, tamamen saglikh ve asi
koruyuculuklarinin azaldigini tahmin ettigimiz 10-15 yas (n:254) ve 18-39 yas
(n:42) kiz ve erkekler degerlendirildi (Tablo 8). Seroepidemiyojik durumun
belirlenmesi igin PT 1gG duzeylerine ELISA yontemiyle bakildi. ELISA
yontemi B. pertussis’e karsi olusan IgA, IgM ve IgG tipi antikorlarin tespitinde
kullanilan, pratik ve kaltir sonuglariyla yiksek uyum saptanan bir yontemdir
(26,74-90). ELISA calismasinda, kaynak kabul edilen c¢alismalarda da
kullanilan test kiti (Virotech Pertussis Toxin Ig G Testkit® ,Genzyme Virotech-
Almanya) kullanilmistir (26,36,83).

Pertussis seropozitivitesinin 10-15 yas grubu erkeklerde, artan yasla
azaldigi gozlendi. PT IgG ortalamasi 10. yasta 25,62 IU/mL iken 15. yasta
10,40 IU/mL’ye inmektedir. Erkeklerde (+) PT IgG titre ortalamalari 10. ve 11.
daha yuksek iken, 13. 15. yaslarda daha dusuktur (Tablo 15).

Calismamiza katilanlarda, 15 yas ve ilerisinde PT IgG (+) titre degeri
elde edilemedi (Tablo 11). PT IgG titre degerleri (+) olan katihmcilarin
kizlarda 12. ve 14. yaslarda, erkeklerde ise 10. ve 11. yaslarda yogunlastigi
tespit edildi (Tablo 11). Pozitif 1gG titre degerleri yonunden cinsiyet farki
yoktu.

Konda ve ark. (75), 1994’te Japonya’da, 0-77 yas saglikli katilimcilarla
yaptiklari ¢alismada cinsiyet farki olmaksizin asi sonrasi zamanla disen
bogmaca seropozitifliginin, tekrar artarak 9-19 yaslarda zirve yaptigini
g6zlemlediler. Takyama ve ark. (76), yine Japonya’da en yuksek titrelerin 15-
17 yaslarda yogunlastigini tespit ettiler. Okada ve ark. (77) Japonya’da,
Cattaneo ve ark. (78) ile Cherry ve ark. (79) ABD’deki yaptiklari galismalarda,
11-15 yas, 46-50 yas ve 71-75 yaslarda olmak Uzere, Ug¢ farkli yas araliginda
seropozitiflik en ylksek duzeyde saptamistir. Socan ve ark. (79) 1992-1994
yillar arasinda Slovenya’da 17-18 yas grubunda seropozitiflik oranlarinin en
yiksek oldugunu yayinladilar. Ulkemizde yapilan 4-24 yas arasi bogmaca
seroprevelansi galismasinda, cinsiyet farki gbzetmeksizin PT IgG titrelerinin
en yuksek oldugu yaslarin 14-16 oldugu tespit edilmistir (59). Kurtoglu ve ark.
(80) 2007 yilinda, Antalya, Diyarbakir ve Samsun olmak Utzere Ug¢ farkli ilde

yaptiklari ¢alismada ise, antikor zirve duzeylerinin 10-14 yas grubu kizlarda
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oldugunu gostermigtir. Vatansever ve ark. (81) 2005 yilinda Edirne’de 15-17
yas saglikh kizlarda, Ozkan ve ark. (82) 2007 yilinda Ankara’da cinsiyet farki
g6zetmeksizin 12 yas ¢ocuklarda, Kurugdl ve ark. da (83) 2008’de izmirde
seropozitiflik oranlarinin 10-14 yaslarda anlamli yiukselisini tespit etmislerdir.
Batin bu calismalarda saptanan yuksek seropozitifik dogal enfeksiyon ve
ergen yas gruplari arasi temasa baglanmigtir.

Yapilan galismalarda, Ulkemizde 18. aydan sonra bogmaca pekistirme
dozu uygulanmadigindan, asi koruyuculugunun 4-6 yaslarda azaldigi tespit
edilmistir (59). Ulkemizde okul éncesi ddnemde cocuklar kalabalik ortamlara
katilamadigindan, dogal enfeksiyon sikh@i da diisiiktir. ilkdgretim yasaminin
baslamasi ile c¢ocuklar enfeksiyonlarin kolay yayilabilecegi kalabalik bir
ortama girmektedirler. Okul yillari boyunca bogmaca seropozitivitesinin
giderek artmasi, asl yapiimadigina goére dogal enfeksiyon yolu ile olmaktadir.
Calismamizda ve literatlrdeki benzer sonuglarinin destekledigi gibi, cinsiyet
farki gdzetmeksizin, dogal enfeksiyon prevelansinin en yliksek oldugu 12-14
yaslarda, hastaliga karsi antikorlarin titresi yukselmektedir.

Calismamizda, katilimcilarin genelinde %10,81’inde seropozitiflik
tespit edildi (Tablo 11). ilkégrenim ¢agi 10-15 yas grubunda ise %12.60’inda
(+) deger saptandi (Tablo 11). Kizlarin %10,75’'inde erkeklerin %10,90'ninda
PT 1gG pozitifligi saptandi (Tablo 11). Erkeklerde (+) degerlerin arttigi yas
olan 10. yasta %23,80 ve 11. yasta %19,04 oraninda seropozitiflik elde
edildi. Kizlarda da benzer gekilde 12. ve 14. yas gruplarinda % 23,80 PT IgG
(+) titre degerleri saptandi (Tablo 11). Erigskin yas grubunda seropozitiflige
rastlanmadi (Tablo 11). Calisma sonuglarimiz seropozitiflik oranin,
literatirdeki benzer ¢alisma sonuglarindan, ¢ok disuk oldugunu gdsterdi.

Ozkan ve ark. (82) 2007 yilinda Ankara’da 6-14 yas grubunda (n:
317), kizlarin %68,50'inde erkeklerin %71,90'ninda seropozitiflik tespit
etmistir. Bu calismada, erkeklerde 10. yasta %71,40, 11. yasta %38,10,
kizlarda 12. yasta %97, 14. yasta %86,70 seropozitiflik saptanmigtir. Bizim
gergeklestirdigimiz calismada ise seropozitiflik ayni cins ve yasta sirasiyla
%23,80, %19,04, %23,80 tespit edildi. Ozkan ve ark.in buldugu

seropozitifligin bizimkilerden ¢ok daha ylksek oldugu goérulmektedir.
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Vatansever ve ark. (81) 2005 yilinda Edirne’de saglikh kizlarda 12-14 yas
grubunda (n: 359), % 94,10 ve 15-17 yas grubunda %97,10 oraninda (+) titre
degerleri tespit etti. Calismamizda kizlarda 12. ve 14. yaslarda %23,80
oraninda seropozitiflik tespit edildi (Tablo 11). Bu ¢alismanin sonuglari da
bizim seropozitilik oranlarimizdan ¢ok yiiksektir. Kurugél ve ark. (83) izmir'de
0-65 yas grubunun (n: 810) genelinde %39 oraninda seropozitiflie rastladi.

Ayni c¢alismada 10-14 yas grubunda %46,90, 15-19 yas grubunda %41,50,

20-29 yas grubunda ise %50,60 oraninda (+) titre deg@erleri tespit edildi (83).

Bizim calismamizda 10-15 yas grubunda %12.60’inda (+) deger saptandi

(Tablo 11). Cevik ve ark. (59) 2007 yilinda Ankara’da 4-6 yas grubunun (n:

550) % 48,30’unda, 7-12 yas grubunun %73,40’inda ve 13-17 yas grubunun

%84’Unde seropozitiflik tespit etti. Benzer sekilde 2004 yilinda Japonya'da, 0-

28 yas arasinda %55, ispanya’da 2003 yilinda 14-24 yas arasi %51,7, 2003

yilinda Belgika’da ve Danimarka’da ergen donemde %55 seropozitiflige

rastlandi (70,77,84,85). iran’da 2009 yilinda galismamiz erigkin grubuna
benzer 19-23 yas arasi tip fakultesi 6grencisinde %45 seropozitiflik saptandi

(86).

Farkh bolgelerde yapilan seroepidemiyolojik galismalarda seropozitiflik
cins farki olmaksizin %35 ile %90 arasinda verilmektedir. Bu farklilik dolasan
bogmaca yuku, asi dykuleri ve laboratuvar olanaklari ile iligkilendirilmektedir
(81,87-90). Bizim c¢alismamiz sonucunda elde edilen seropozitiflik
oranlarinin, benzer c¢alismalardaki oranlardan daha disik olmasi asagida
siraladigimiz nedenlere baglanabilir.

1. Calismamizin kurgulanma asamasinda, Isparta dahilinde farkli okullardan
ornekleme yapilmasi planlanmigtir. Ancak gerekli izinler alinamadigindan,
bu drnekleme sadece bir okulla sinirli kalmistir. Bu nedenle sonuglarimiz
Isparta ilini temsil etmemektedir. Tek okul ve daha dusik sayida katilimci
mecburiyeti nedeniyle, olgu sayilar literatir taramamizdaki benzer
¢alisma sonuglarindan dusuktir. Bolgemizde bu konuda yapilmis baska
calisma yoktur. Farkli 6rnekleme alanlarinda yapilacak daha genis
katihmli ¢calismalarda seropozitiflik oranlarinda farkhliklar yakalanabilir ve

bdlgemiz bogmaca seroepidemiyolojisini daha iyi gosterebilir.
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2. Bogmacaya karsi olusan antikorlarin tespitinde ELISA yontemi 6zellikle
epidemiyolojik ¢alismalarda, pratik ve kiltir sonuglari ile uyumlulugu iyi
olan bir yontemdir. Ancak bu konuda standardize edilmis bir prosedur
yoktur (5). Degisik markalarda kullanilan ELISA test kitleri sonug
farklihgina sebep olabilir. Bunun yaninda piyasa sartlarinda elde edilen
kitlerin temin, saklanma sureglerindeki zorluklar, sonug farkliliklarini da
beraberinde getirebilir. Bu nedenle kizamik surveyans calisma
onerilerinde oldugu gibi, dzellikle referans laboratuvarlarinda, DSO
tarafindan onayli ELISA kitlerinin serolojik tanida kullaniimalidir (91).

3. Bolgemizde 10 yas Oncesi yas gruplarini konu alan benzer c¢alisma
olmadigindan PT IgG titrelerinin yillar icindeki degisimi hakkinda yorum
yapmada zorluk c¢ekilmektedir. Bu yas grubu ve ileri yas gruplariyla
olusturulacak genis katilimli galismalara ihtiyag vardir.

4. Saglik Bakanhg: istatistiklerine gore c¢alisma bolgemiz olan Akdeniz
bdlgesinde 2004 yilinda 0,20/100.000 insidansla, 12 bogmaca vakasi
bildirilmistir (92). Asi Oykuleri teyit edilen calisma grubumuzda, genel
seropozitifligin  emsallerinden dugsuk olmasi, dogal enfeksiyon
yogunlugunun az olmasini akla getirmektedir. Isparta ilinde Tulrkiye'de
bogmaca salginlarinin yasandigi 1997 yilinda 1, 2000 yilinda 1 vaka
bildirimi olmustur. Diger bir salginin yasandigi 2004 yilinda ve son 5 yilda
Isparta ilinde vaka  bildiriminin  olmayisi  bu  ddstUncemizi
kuvvetlendirmektedir (93). Ancak, ulkemizin diger bolgelerinde de oldugu
gibi bogmaca vaka tanim ve bildirimiyle ilgili zorluklari da unutmamak
gerekir.

Referans aldigimiz literatir c¢alismalarinda (59,80-83), Ulkemizde
bogmaca seroprevelansinin 4-6 yaslarda dustugu goézlenmigtir. Benzer
durumun bolgemizde de oldugu varsayimindan, son asilanmadan 4-6 yil
sonra asinin koruyuculugu azalmaktadir. Okul ¢adi ile beraber bdlgenin
dogal enfeksiyon yogunluguna badli olarak antikor titreleri tekrar artmaktadir.
Dogal enfeksiyon sonrasi olusan antikorlar da sure¢ iginde (4-10 yil)
azalmaktadir. Ergen ve erigkin yaslara gelindiginde hastaliga duyarlilik

artmaktadir. Calisma sonuglarimiza goére,10 yastan sonra bogmacaya karsi
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olusan antikor titre seviyeleri dogal enfeksiyona bagli olarak dalgalanma
gOstermektedir. Ancak 13. ve 15. yaslarda belirgin bir azalma ile 15. yastan
sonra koruyucu antikor titreleri tespit edilmemigstir (Tablo 11).

Erigkin yas grubumuzda da seropozitiflige rastlanmamigstir. Erigkin yas
grubu olarak nitelendirilen 18-40 yas arasi katilimci sayisi yetersizliginden
dolayi, 10-15 yas grubu gibi homojen bir dagilim saglanamamigtir. Calisma
sonuglarimiz bu nedenle 15 yas sonrasi antikor degisimine dair yorum
yapmay! guglestirmektedir. Ancak bogmacaya karsi olusan antikorlarin
dogasi geredi zaman iginde azaldigindan, DSO, CDC ve diger
calismalarinda o6nerdigi gibi ergen vyaslarda pekistrme asi dozu
uygulanmalidir (15,32,33,59,62,67,80-83,94). Bu nedenle 14-18 yas arasinda
aselliler bogmaca asisi ile pekistirme dozu yapilimalidir.

Tdm dinyada bogmaca hastaligini muicadelesinde temel hedef,
heniz tam asilanmamis c¢ocuklari korumaktir. Degisen epidemiyolojik
gorinum iginde, ilk adim ergen asilamasinin planlanmasidir. Bu amagla
2005'den itibaren basta ABD olmak lzere 11-18 yas grubunun Td yerine
TdaP ile agilanmalari 6nerilmektedir. Bu amacla 11-18 yas grubuna yonelik
iki asi, BOOSTRIX® ve ADACEL® marklariyla kullanim izni almistir.

Ergen yas grubunun asilanmasiyla hem c¢ocuklar hem de ergenler
bogmacaya karsi korunmus olacaklardir. Ancak bu asinin da koruyuculugu
dogal enfeksiyon gibi ortalama 10 yildir. Asilanan ergenlerde anne baba
olma yaslarina geldiklerinde bogmacaya kargi tekrar duyarli hale gelecek ve
dogacak c¢ocuklarina hastaliyi aktarma yoninden kaynak olacaklardir. Bu
nedenle erigkin yas gruplari da asilama programlari igine alinmahdir.

Sonug¢ olarak galisma raporlari bogmaca hastaliginin epidemiyolojisinin
degistigine isaret etmektedir. Son 25 yilda artan asilanma oranlarina ragmen
Ozellikle ergen ve erigkin yas grubunda vaka sayilari artmaktadir. Bogmaca
asl koruyuculugu zamanla azalan ergen ve erigkinler, bebekler igin
enfeksiyon kaynagi olmaktadirlar. Bogmaca enfeksiyon riskini azaltmak,
ergen ve eriskinleri dolaysiyla bebekleri bogmacadan korumak igin, okul
oncesi cocuklar ve ergenlere pekistirme dozlarinin uygulanmasi geregi

vardir. Bu nedenle okul 6ncesi ve 14-18 yas arasinda asellller bogmaca
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asisi ile pekistirme dozu eklenmesi diistintlmelidir. Ulkelerin asi oranlarini
yukseltmelerinin yaninda, bogmacaya yonelik tani ve surveyans c¢alismalari

da artiriimalidir.
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6. SONUGLAR

10-15 yas grubu saglikli gocuklarda bogmaca seroepidemiyolojisi

calismamizda asagida listelenen sonuglara ulasildi.

v

Katilimcilarin, %10,81’inde PT IgG (+) (n=32), %385,48’inde (-)
(n=253), %3,71’inde sinirda deger (n=11) tespit edildi.

Erkek katihmcilarin %10,90'inda, kiz katilimcilarin %10,75’inde (+)
deger tespit edildi.

Pozitif deger tespit edilen katilimcilar arasinda, cinsiyet farki yoktu
(erkek n=16, kiz n=16).

Erkeklerde en yuksek (+) deger, 11 yasta (116,20lU/mL), kizlarda en
yuksek deger, 14 yasta (119,801U/mL) tespit edildi.

Pozitif titre ortalamalari yag/cinse gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,599).

PT IgG (+) titre degerleri tespit edilen katilimci sayisi erkeklerde 10.
ve 11. yaslarda, kizlarda 12. ve 14. yaslarda artmaktadir.

S6z konusu bu yaslar igin erkeklerde 10. yasta %23,80 ve 11. yasta
%19,04 seropozitifik elde edildi. Kiz grubunda da 12. ve 14.
yaslarda %23,80 oraninda PT IgG (+) titre degerleri saptandi.

Erigkin yas grubunda (+) deger tespit edilmedi.

PT IgG titre ortalamalari yasla beraber dalgalanma gdstermektedir.
Ozellikle 11. , 12. ve 14. yaslarda artan titreler 5 yillik ddnem sonunda
azalmaktadir. Azalis 13. ve 15. yaglarda daha belirgindir.

Seropozitiflik katilimcilarin  sosyoekonomik durumlari esas alinip
karsilastirildiginda istatistiksel farkliliga rastlanmadi

Katilimcilarin % 1,18’de ¢ok yuksek PT IgG titre tespit edildi (11 yas
erkek iki katilimci ve 14 yas kiz bir katilimci). Bu katilimcilar yeni
enfeksiyon kabul edilerek, mikrobiyolojik degerlendirmeleri yapilarak

antibiyoterapi (azitromisin) onerildi.
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7. OZET

Son 25 yilda tum duanyada ve Ulkemizde yukselen asilama oranlarina
ragmen, Ozellikle ergen ve erigkin bogmaca vaka sayilari artmaktadir.
Bogmaca enfeksiyon riskini azaltmak, ergen ve erigskinleri dolaysiyla
bebekleri bogmacadan korumak igin, okul dncesi ¢ocuklar ve ergenlere
pekistirme dozlarinin uygulanmasi geregdi vardir. Bir Ulkede bogmaca asisinin
pekistirme dozlarinin ne zaman yapilmasi gerektigine karar verebilmek igin
hastaligin yaslara gore seroepidemiyolojisinin bilinmesi sarttir.

Amacimiz, Isparta bolgesinde 10-15 yas arasi asi takvimini
tamamlamig, saglikli cocuklarda Pertussis Toksin’e karsl antikor dizeylerini,
yas gruplarina gore degisiklikleri belirlemektir.

Saglikh, asilamalarn tamamlanmis 10-15 yaslarinda 254 ilkogretim
okulu 6grencisi ve 18-39 yas 42 erigkinden olusan toplam 296 katilimcinin
bogmaca duyarliliklari PT (Pertussis Toksin) IgG duzeyleri ELISA yontemi ile
S.D.U Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda degerlendirildi.

Tdm katilimcilarin %10,81’inde, 10-15 yas grubunun %12,60’inda PT
IgG (+) titre degerleri tespit edildi. Erkek katilimcilarin %10,90'inda, kiz
katilmcilarin %10,75’inde (+) deger saptandi. Pozitif deger tespit edilen
katilimcilar arasinda cinsiyet farki yoktu.

Zirve titre degerleri erkeklerde 10. ve 11. yaslarda, kizlarda 12. ve 14.
yaslarda izlendi. Bu bulgumuz literattr ile uyumludur. Erkeklerde 10. yasta
%23,80, 11. yas %19,04, kizlarda 12. ve 14. yaslarda %23,80 oraninda
seropozitiflik elde edildi. Calismamizda 15. yastan sonra (+) titre degeri tespit
edilemedi. Literattrden farkli olarak, seropozitiflik oranlarimiz benzer galisma
sonuglarindan ¢ok daha dusukta.

Tek bir okul érneklemesi ile sinirli kalan bu ¢alisma Isparta ilini temsil
etmemektedir. Calisma sonuclarimizin  farklihdi, bdlgemizdeki dogdal
enfeksiyon yogunlugunun azhgi, ornekleme yetersizligi, kullanilan ELISA
kitlerinin farklihgina baglanmistir.

Bogmaca asisi ile elde edilen koruyuculugu zamanla azalan ergen ve
eriskinler bebekler i¢cin enfeksiyon kaynagdi olmaktadirlar. Bu nedenle okul

oncesi ve 14-18 yas arasinda asellller bogmaca asisi ile pekistirme dozu
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eklenmesi dustintlmelidir. Ulkelerin asi oranlari ylkseltmenin yaninda,

bogmacaya yonelik tani ve surveyans galismalari da artiriimalidir.

Anahtar Kelime: Bogmaca, seroepidemiyoloji, asellller agi.
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8. SUMMARY

Seroepidemiology of Pertussis in Healthy Children 10-15 Years Old
Despite the rising rates of vaccination in our country and all over the world for
the past 25 years, the number of pertussis cases among adolescents and
adults has been increasing. To decrease the risk of pertussis infection and
thus protect adults and adolescents against pertussis, reinforcement doses
should be administered to preschool children and adolescents. In order to
decide when to administer the reinforcement doses in a country, we need to
know age-specific seropidemiology of the disease.

Our goal was to determine the pertussis toxin antibody levels of fully
vaccinated healthy children in Isparta aged 10 through 15.

296 participants, consisting of healthy fully vaccinated 254 elementary-school
students aged between 10-15 years and 42 adults between 18-39 years were
evaluated for pertussis sensitivity by checking PT (pertussis toxin) IgG levels
via ELISA method in S.Demirel University Microbiology Laboratory.

PT IgG values were positive in 10.81% of all participants, and in 12.60% of
10-15 year-old group. 10.90% of male and 10.75% of female participants had
positive values. There was no statistical difference between positive
partakers regarding gender.

Peak positive values were observed mostly in 10, 11 year-old males and 13,
14 year-old females. Peak seropositivity ages were in accordance with
literature. Seropositivity was found to be 23.80% at age 10, 19.04% at age 11
in males and 23.80% at ages 12 and 14 in females. No seropositivity was
determined after age 15 in our study. In contrast to literature, seropositivity
rates we have found were significantly less.

This study, which is limited to a single-school sampling, does not represent
the province of Isparta. The dissimilarity in our study can be attributed to the
lack of sampling, usage of different ELISA kits, and low rates of natural
infection in our area.

As adults lose their immune protection gained by pertussis vaccination, they

start becoming an infection source for infants. Therefore, a reinforcement
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dose of acellular pertussis vaccine should be considered in preschool period
and at ages 14-18. Further studies regarding diagnosis and surveillance of

pertussis disease are required, as well as enhancement of vaccination rates.

Keywords: Pertussis, seroepidemiology, acellular vaccine.
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10. EKLER

10. 1. 10-15 Yas Grubu Bilgilendirme ve Onay Formu

Sayin Veli,

En degerli varliklarimiz olan g¢ocuklarimizi bulasici hastaliklardan
korumanin en etkili yolu asilanmadir. Bu bilingle bugline kadar Saglik
Bakanhgl rutin asi takviminde yer alan asilari ¢ocuklarimiza yaptirdiniz.
Boylelikle cocuklarimizin saghigini guclu temeller Uzerine kurdunuz.

Uygulanan asilarin birgcogu omur boyu koruyuculuk saglasa da,
bogmaca asisi yillar iginde etkinligini kaybetmektedir. Bdylece aslinda
cocukluk ¢cagi hastaligi olan Bogmaca ileri yaslarda da izlenmekte ve daha
da o©nemlisi hastaligin bulagtirimasinda erigkin yas grubu kaynak
olusturmaktadir.

Bu nedenle bircok gelismis Ulkede Bogmaca asisinin etkinligi
aragtirilarak ileri yas gruplarinin da asilamalarini igeren programlar
yurutilmektedir. Bizler de cocuklarimizda Bogmaca asisinin etkinligini, yillar
icinde koruyuculugunun ne duzeyde azaldigini ve ileri yaslarda ek asi
uygulamalarinin gerekliligini siz anne ve babalarin destedi ile belirlemeyi
hedefledik.

Bu amagla c¢ocuklarinizin asilanma durumu hakkinda sizlerden bilgi
alinacak ve Aile Saghg: Merkezlerindeki asi kayitlari denetlenecektir. Karma
agilarini tamamlamis olan cocuklarinizdan az miktarda (4 c) kan ornedgi
alinacak ve bogmaca asisinin koruyuculugunun devam edip etmedigi tespit
edilecektir.

Egder cocugunuzun tekrar asilanmasi gerekiyorsa siz velilere telefonla
ulasilarak bilgi verilecektir. Bu konu ile ilgili soru ve goruslerinizi asagida
verilen telefon numaralari ile temasa gecgerek katkida bulunabilirsiniz.

Unutulmamalidir ki bulagici hastaliklardan asi ile korunma her yasta
insanin hakkidir.

Saglikl gunler
is Tel: 0246 2112255 Dr Hakan SECKIN

SDU Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD
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Bogmaca asisinin koruyuculugunun tespiti amaglh S. Demirel
Universitesi, Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

tarafindan planlanan galismada ¢gocugumdan kan alinmasini;

[0 Kabul ediyorum

0 Kabul etmiyorum

Tarih D 1...12007
Cocugumun Adi Soyadi
Velinin Adi Soyadi

imza
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10. 2. Eriskin Katilimcilara Yonelik Bilgilendirme ve Onay Formu

Sayin Bay/Bayan

Hi¢ suphesiz bulasici hastaliklardan korunmanin en etkili ve en ucuz
yolu asilanmadir. Bu gorusle bebeklik ve c¢ocukluk caglarinizda Saglik
Bakanliginca 6ngorilen asi takvimine goére asilandiniz. Simdi saglikh bir
yasam ve saglikh bir toplum igin gocuklarimizi ayni anlayisla asiliyoruz.

Uygulanan asilarin birgcogu omur boyu koruyuculuk saglasa da,
Bogmaca asisi yillar iginde etkinligini kaybetmekte. Bdylece aslinda gocukluk
¢agl hastaligi olan Bogmaca ileri yaslarda izlenmekte ve daha da 6nemlisi
hastaligin bebeklere bulastiriimasinda biz eriskinler kaynak olusturmaktayiz.

Bu nedenle bircok gelismis Ulkede Bogmaca agsisinin etkinligi
arastirilarak ileri yas gruplarinin da asilamalarini igeren programlar
yurutulmekte. Bizler de g¢ocuklarimizda ve erigskinlerde Bogmaca asisinin
etkinligini, yillar icinde koruyuculugunun ne duzeyde azaldigini ve ileri
yaslarda ek asi uygulamalarinin gerekliligini siz ge¢gmisin ¢ocuklari, simdinin
anne ve babalarinin destegi ile belirlemeyi hedefledik.

Bu amagla asilanma durumunuz hakkinda sizlerden bilgi alinacaktir.
Karma agsilarini tamamlamis olanlardan az miktarda (4 cc) kan ornegi
alinacak ve bogmaca asisinin koruyuculugunun devam edip etmedigi tespit
edilecektir.

Eger tekrar asilanmaniz gerekiyorsa sizlere telefonla ulasilarak bilgi
verilecektir. Bu konu ile ilgili soru ve goruslerinizi asagida verilen telefon
numaralari ile temasa gecgerek katkida bulunabilirsiniz.

Unutulmamalidir ki bulagici hastaliklardan agi ile korunma her yasta
insanin hakkidir.

Saglikli gunler dilegiyle

Is Tel: 0246 2112255 Dr Hakan SECKIN
GSM: SDU Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD
E-Mail:
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Bogmaca asisinin koruyuculugunun tespiti amaglh S. Demirel
Universitesi, Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali

tarafindan planlanan galismada kan érnegimin alinmasini;

[0 Kabul ediyorum

0 Kabul etmiyorum

Tarih s 1.1 2007
Adi Soyadi

imza
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10. 3. Katilimcilara Uygulanan Anket Formu

Cocugunuzun Tarih

Adi-Soyadi

Yasi TIf. Ev o( )

Dogum Tarihi TIf: Babais |0(

Dogum Yeri

Okul Adi TIf. Anneis |0( )

Sinifi TIf: Baba 0o( )

Cep o( )

Cinsiyeti O Erkek TIf:  Anne o( )
O Kiz Cep 0o( )

Sosyal Glvence O Devlet Memuru Ev Adres Mahalle:
O Bag Kur Cadde:
O SSK Sokak:
O Yesil Kart Kapi No:
O Ozel Sigorta
O Yok

Anne Adi Anne meslegi

Anne egitim O llkokul O Ortaokul Anne Is Adres

diizeyi O Lise O Universite

Baba Adi Baba Meslegi

Baba egitim O ilkokul O Ortaokul Baba Is Adres

diizeyi O Lise O Universite

Aile Doktorunuzun adi: Dr

Ev : O Kendimizin
O Kira
O Tuvalet var
O Banyo var
Odasayist 02 a3 04 O 5 ve yukarisi
Evinizi nasil 1sitiyorsunuz? O Soba 0O Kalorifer O Diger

Tuvalet O Bina icinde O Bina disinda O Kanalizasyon sebekesine bagl O Fosseptik
Su Kaynagi 0O Sebeke suyu O Kuyu suyu [ Diger:
Cocuk Sayisi: Kiz: Erkek:

Ayni evde beraber yasayanlar:
O Dede O Nine O Hala OTeyze OAmca ODayi

Evde Su Esyalardan Hangisi Mevcut:
O Buzdolabi
O Camasir Makinesi
O Televizyon
O Bulasik Makinesi
O Bilgisayar

Aylik Geliriniz:
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[ 300 YTL’ nin altinda
[0 500 -1000 YTL arasinda

Cocugunuza su asilardan hangileri yapildi

[ 300-500 YTL arasinda
[0 1000 YTL Uzerinde

ASI

KAGC KEZ YAPILDI

Sarilik (Hepatit ) 1 2 3

Verem (BCQ) 1 2 3

Kizamik 1 2 3

Karma 1 2 3 4
Cocuk Felci 1 2 3 4
Diger Asi

(Adini yaziniz)

Cocugunuza Ucretli asilardan yaptirdiniz mi?
O Hayir
O Evet ( isimleri)

Cocugunuz bogmaca gegirdi mi?

O Evet O Hayir

Gegirdi ise teghisi kim koydu?

O Doktor O Doktor disi

Cocugunuzda asagidaki hastaliklardan birisi var mi?
O Verem
O Kanser (ad:
O Bobrek Hastalhi@i  (adi :
O Diger

Cocugunuzun devaml kullandidi ilag var mi1?

O Hayir
O Evet( isimleri )
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