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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri
ile bana yol gosteren, uzmanlik tezimin her asamasinda emek ve katkilariyla
yardimlarini esirgemeyen tez danisman hocam Dog. Dr. Omer KILIC ve Prof. Dr. Ener
Cagri DINLEYICI’ye tesekkiir ederim. Tez siirecinde desteklerini esirgemeyen tiim
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari

Anabilim Dal1 saglik calisanlarina tesekkiir ederim.



OZET

Gochasanoglu, E. Eskisehir’de 10-18 Yas Grubu Cocuklarda Bordetella Pertussis
Antikor Diizeylerinin Belirlenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2021. Bogmaca her yastan insani enfekte edebilen, 6zellikle asilanmasi
tamamlanmamis yenidogan ve siit cocuklarinda dliimciil olabilen bulasici bir solunum
yolu hastaligidir. Asilama oranlarinin artmasina ragmen 3-4 yilda bir salginlar
olusturmaya devam etmektedir. Ergen ve eriskinler bebekler ve kiiciik ¢cocuklar igin
bir enfeksiyon kaynagidir. Calismamizda Eskisehir ilinde asi koruyuculugunun
azaldigimi diistindiigimiiz 10-18 yas grubu c¢ocuklarda bogmaca antikor diizeyinin
belirlenmesi amaglandi. Arastirma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda yiiriitiildii. Nisan 2021-Haziran 2021
tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran yaslar1 10-18 yas arasinda degisen son 1 ay
icinde Okstiriik dykiisii olmayan, son 6 ay i¢inde herhangi bir kan iirlinli transfiize
edilmemis, kendilerinden ve ebeveynlerinden onam alinan 438 ¢ocuk dahil edildi.
Serum orneklerinden anti Pertussis toksin IgG ve anti Filamentézhemaglutinin IgG
ticari bir ELISA kiti (EUROIMMUN, Liibeck, Almanya) kullanilarak ¢alisildi.
Verilerin analizi Ki-kare testi ile yapildi, sonuglar p<0.05 diizeyinde anlamli kabul
edildi. Cocuklarin %45.7’si (n=200) erkek ve %54.3’1 (n=238) kiz, yas ortalamasi
13.7842.46 yil idi. Katilmecilarin %99.8’1 (n=437) T.C. Saghk Bakanlhigi Asi
Takvimine uygun olarak asilar1 yapilmis idi. Seropozitiflik %61.9 olarak saptandi. En
yiiksek seropozitiflik %68.5 ile 11 yasinda, en diisiik seropozitiflik ise %54.2 ile 17
yasinda izlendi. 14 yasindan sonra seropozitifligin azalarak devam ettigi gozlendi,

ancak yaslar arasinda anlaml fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Bogmaca, Seroprevalans, Ergen
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ABSTRACT

Gochasanoglu, E. Determination of Bordetella Pertussis Antibody Levels in
Children aged 10-18 in Eskisehir. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Diseases, Specialization Thesis in
Medicine, Eskisehir, 2021. Pertussis is a contagious respiratory disease that can infect
people of all ages, especially in newborns and infants whose vaccination has not been
completed. Despite the increase in vaccination rates, epidemics continue to occur
every 3-4 years. Adolescents and adults are a source of infection for infants and young
children. In our study, it was aimed to determine the pertussis antibody level in
children aged 10-18 in Eskisehir province, where we think that vaccine protection has
decreased. The research was carried out in Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Child Health and Diseases. Between April 2021 and June
2021, they applied to Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics 438 children with consent were included. Anti Pertussis toxin
IgG and anti Filamentous hemagglutinin 1gG from serum samples were studied using
a commercial ELISA kit (EUROIMMUN, Liibeck, Germany). The analysis of the data
was done with the chi-square test, and the results were considered significant at the
p<0.05 level. Of the children, 45.7% (n=200) were boys and 54.3% (n=238) were girls,
with a mean age of 13.78+2.46 years. 99.8% (n=437) of the participants were
vaccinated in accordance with the Vaccination Schedule of the Ministry of Health.
Seropositivity was found to be 61.9%. The highest seropositivity was observed at the
age of 11 with 68.5%, and the lowest seropositivity was observed at the age of 17 with
54.2%. It was observed that seropositivity continued to decrease after the age of 14,

but there was no significant difference between the ages.

Key Words: Pertussis, Seroprevalence, Adolescent



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DizZINi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Etken

2.2. Epidemiyoloji ve Insidans

2.3. Patogenez

2.3.1 B. Pertussis’in Virulans Faktorleri
2.4. Klinik

2.4.1. Klasik Bogmacanin Evreleri
2.5. Komplikasyonlar

2.6. Tam

2.6.1. Kiiltiir

2.6.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
2.6.3. Seroloji

2.7. Tedavi

2.8. Asilama

vii

Sayfa

Vi

vii

10
11
12
13
15
16
19
19
20
21

24



2.8.1. Tam Hiicreli Bogmaca Asisi
2.8.2. Aseliiler Bogmaca Asist

2.8.3. Ergen/Erigskin Bogmaca Asisi
2.8.4. Gebelerde Bogmaca Asisi
2.8.5. As1 Tiirleri

2.8.6. As1 Kontrendikasyonlari

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi
3.2. Serolojik Incelemeler

3.3. Istatistiksel Incelemeler

4. BULGULAR

4.1.Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri
4.2. Cocuklarin Asilanma Durumlari
4.3. Serolojik Caligmalar

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

EKLER

EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (16-18 yas i¢in)

EK 2: Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (Ebeveynler Igin)

viii

24
26
27
28
28
29
30
30
31
32
33
33
35
36
42
48

49



ACIP
ACT
ATS
CDC
DaBT
DBT
DNT
DSO
DTwP
ECDC
FHA
GBP
Hib
IPA
PCR
PT
SAGE
TCT

Tdap

SIMGELER VE KISALTMALAR

Asilama Uygulamalart Danigma Komitesi
Adenilat Siklaz Toksini

As1 Takip Sisteminden
Centers for Disease Control and Prevention
Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz asisi
Difteri, Bogmaca, Tetanoz asis1
Dermonekrotik Toksin

Diinya Saglik Orgiitii

Difteri, Tetanoz , tam hiicreli Bogmaca asist
European Centre for Disease Prevention and Control
Filament6z hemagliitinin

Genisletilmis Bagisiklama Programi
Haemophilus influenzae tip b asis1
Inaktif Polio asis1

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pertussis toksin

Strategic Advisory Group of Experts

Trakeal Sitotoksin

Tetanoz, Difteri, aseliiler Bogmaca asis1 (ergen/eriskin tip)



SEKILLER

2.1. ABD’de yillara gére bogmaca olgu sayist

2.2. DSO verilerine gore yillik bogmaca sayis1 ve DBT3 asilamasi
2.3. Tiirkiye’de 1980-2019 yillar1 arasinda bogmaca vakalari

4.1. Yaglara gore Anti-PT IgG seronegatiflik dagilimi

4.2. Yaslara gore Anti FHA IgG seropozitivite dagilimi

Sayfa

38

41



TABLOLAR

2.1. Bordetella tiirleri ve neden oldugu hastaliklar

2.2. Bogmacanin Klinik Komplikasyonlar1

2.3. T.C. Saglik Bakanlig1 Vaka Tanimi 2003

2.4. CDC 2020 Vaka Tanimi

2.5.DSO 2018 Vaka Tanimi

2.6. Bogmacada Kullanilan Antimikrobiyal laclar

2.7. Tam Hiicreli Bogmaca Asis1 Kullanan Bazi Ulkeler

2.8. Ergen ve Eriskinlere Tdap Asis1 Uygulayan Bazi Ulkeler
2.9. Ascliiler Asilar

4.1. Katilimeilarin Tas ve Cinsiyet Dagilimi

4.2. Katilmcilarin Epidemiyolojik Ozellikleri

4.3.Cocuklarin Asilanma Durumlari

4.4, Katilimcilarin Serolojik Ozellikleri

4.5. Anti-PT IgG sonuglarmin referans araliklarina gore dagilimi
4.6. Anti-PT IgG sonuglariin yaslara gore dagilimi

4.7. Yaglara gore Anti-PT IgG seropozitivite orani

4.8. Sosyodemografik ozelliklere gore AntiPT IgG seropozitivite oranlari

4.9. Anti-FHA IgG sonuglarinin yaslara gore dagilimi

Xi

Sayfa

16
17
17
18
23
25
27
29
33
35
36
36
37
37
38
40
41



1. GIRIS

Bogmaca her yastan insani enfekte edebilen, cocuklarda agir seyreden,
ozellikle agilanmas1 tamamlanmamis yenidogan ve siit cocuklarinda 6liimciil olabilen
bulasici bir solunum yolu hastaligidir (1, 2). Bu hastalik Sydenham tarafindan 1679°da
siddetli-yogun Oksiirik anlamina gelen pertussis olarak adlandirilmistir. Hastalik

inat¢1 ve spazmodik Oksiirlik nébetleri ile karakterizedir (1, 3).

Bebeklerde bogmaca paroksismal oksiiriik ile seyretmektedir, ergenler ve
eriskinlerde ise uzun siireli Oksiiriik, kusma gibi semptomlar olmaksizin atipik
seyretmekte ve ¢ogu zaman tan1 konulamamaktadir (4, 5). Bogmaca enfeksiyonunda
tanmimlanan vakalar gercek insidansin altindadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan bogmaca igin vaka
tanimlamalar1 yapilmis olmasina karsin pratik uygulamada aksakliklar olmaktadir,
ozellikle ergen ve erigkinlerde tanis1 zor konulan bir hastaliktir. Oykii ve fizik muayene
bulgulari ile tan1 konuldugunda bir¢ok olgu yanlis tanimlanmakta ya da atlanmaktadir
(1, 5, 6). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 14 giinden uzun oksiiriik sikayeti olan
cocuklarda kiiltiir, polimeraz zincir reaksiyonu ve seroloji ile bogmaca enfeksiyonu

aragtirtlmis, hastalarin %23.5’inde en az bir yontemle pozitiflik tespit edilmistir (7).

Bogmaca diinya genelinde bir yasin altindaki ¢ocuklarda 6liime neden olan ilk
on hastalik arasinda yer almaktadir (8). 1950’li yillarda baslanan bogmaca asilamasi
ile insidans azalmis olup son yillarda bogmaca vakalarinda yeniden artis gézlenmistir.
Agsilama oranlarinin artmasina ragmen epidemiler olusturarak 3-4 yilda bir salginlar
olusturmaya devam etmektedir. Son asidan ortalama 10 yil sonra koruyuculugun
azalarak diisiik diizeylere inmesi ile Gzellikle ad6lesan ve erigkinlerde bogmaca
sikliginin arttigr gézlenmistir (5, 9). Hafif veya atipik hastalik geciren ergen ve
erigkinler, bebekler ve kii¢lik ¢gocuklar igin bir enfeksiyon kaynagidir. Bu nedenle bazi

gelismis tilkelerde asilama programlarina aseliiler pekistirme dozlar1 eklenmistir.

Tiirkiye’de bogmaca i¢in tam hiicre asis1 1968°de, aseliiler bogmaca asisi ise
2007’de uygulanmaya baslamistir. Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 as1 takvimine gore 2008
yilindan bu yana 2, 4, 6 ve 18-24. aylarda olmak {izere dort doz kombine DaBT-IPA-



Hib ag1s1 (difteri, aseliiler bogmaca, tetanoz -inaktif polio-Haemophilus influenzae tip
b) ve ilkogretim 1. sinifta (4 yas) DaBT-IPA (difteri, aseliiler pertussis, tetanoz-inaktif
polio) rapel asis1 uygulanmaktadir (10, 11).

Bogmaca {ilkemizde ve tiim diinyada halk sagligi sorunu olmaya devam
etmekte olup tanmidaki zorluklar ve duyarli popiilasyonda o6liimciil seyredebilmesi
nedeniyle miicadelesinde epidemiyolojik calismalara ihtiyag vardir. Ulkemizde
bogmaca seroprevalansiyla ilgili ergenleri igeren az sayida ¢alisma vardir.
Calismamizda Eskisehir ilinde as1 koruyuculugunun azaldigini diisiindiigiimiiz 10-18
yas grubu c¢ocuklarda bogmaca antikor diizeyinin belirlenmesi amaglandi.
Sonuglarimiz 1s181inda ergen yas grubunda rapel bogmaca asisinin gerekliliginin

degerlendirilmesi tartigildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etken

Bordetella pertussis Alcaligenaceae familyasi i¢inde yer alan Gram negatif,
kapsiilsiiz, hareketsiz, aerobik bir kokobasildir. Bordetella cinsi, dordii (B. pertussis,
B. parapertussis, B. bronchiseptica ve B. holmesii) insanlarda bogmaca ve bogmaca
benzeri tabloya neden oldugu bilinen dokuz tiirden olusur (Tablo 2.1). ilk olarak
1906'da Bordet ve Gengou tarafindan izole edilen B. pertussis bogmaca vakalarinin %
95'inden sorumludur ve sadece insanlar1 enfekte eder (6, 12). B. parapertussis
enfeksiyonu ¢ocuklarda atipik solunum yolu hastaligindan hafif veya tipik bogmacaya
kadar degisebilir, B. pertussis’e kiyasla paroksizm ile giden 6nemli bir 6ksiiriik nedeni
olabilir, ancak genellikle apne, siyanoz, bogmaca ve posttussif kusma agisindan daha
hafif seyreder (13). B. bronchiseptica, saglikli ¢ocuklarda genellikle bogmaca benzeri
hastaliga yol acar, ancak AIDS gibi immiin sistemi baskilanmig hastalarda kaviter
pnomoniye neden olabilir, baz1 hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur
(14, 15). B. holmesii ABD, Fransa, Kanada ve Hollanda'da bogmaca benzeri

hastaliklari olan hastalardan alinan nazofarengeal drneklerden izole edilmistir (16, 17).

Tablo 2.1. Bordetella tiirleri ve neden oldugu hastaliklar.

Etken Popiilasyon Hastalik
B. pertussis insan Bogmaca
. insan Bogmaca, kronik pnémoni
B. parapertussis -
Koyun Asemptomatik
insan Bogmaca benzeri tablo
B. bronchiseptica Képek Kullibe 6ksuraga
Domuz Rinit
B. holmesii insan Bakteriyemi
) insan Rinotrakeit, otit
B. avium - -
Kus Rinotrakeit
o insan Bakteriyemi, kolanjit
B. hinzii -
Kus Asemptomatik
B. trematum insan Yara yeri enfeksiyonu, otit
B. petrii insan Mandibular osteomyelit

B. ansorpii insan Enfekte epidermal kist




2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Bogmaca B. pertussis‘in etken oldugu bulasici bir hastaliktir. Solunum yolu
sekresyonlarindan damlacik yolu ile bulasir. Bogmacanin duyarl ev i¢i temaslarda %
90 oraninda bulastiricilik gosterdigi saptanmigtir (18). Okullarda bulagma hizi %50-
80 oranindadir (19). B. pertussis dis ortamda uzun siire canli kalamaz. insanlarda
kronik tastyicilik yoktur. Bogmaca tiim yas gruplarini etkilemekle birlikte
asillanmamis ya da asilanmasi tamamlanmamis ¢cocuklarda mortalite nedeni olabilir.
Enfekte ergenler ve erigkin bireyler bebekler i¢in hastalik kaynagi olusturur. Hastaligin
kataral, paroksismal ve konvelesan evreleri vardir. Kataral faz hastaligin en bulasici

oldugu donemdir (20).

B. pertussis ile iligkili salginlar diger solunum yolu patojenlerinden farkl
olarak tek tip bir mevsimsellik gostermez. Kuzey Amerika’da salgilarin gogunlukla
sonbahar ve kig aylarinda oldugu goézlenmistir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
bogmaca enfeksiyonlarinin yil boyunca gozlemlenebildigi, ancak yaz aylarinda
Ozellikle Temmuz ve Agustos aylarinda oraninin artti@i  gosterilmistir (21).
Bogmacada tutarli bir mevsim ozelligi gozlenmemekle birlikte yaz ve sonbahar

mevsimlerinde olgularin sikliginda artis oldugu bildirilmektedir (6, 22).

Bogmaca i¢in DSO ve CDC tarafindan vaka tanimlamalar1 yapilmis olmasina
karsin, hastalik eriskinler ve asili kisilerde atipik veya asemptomatik
seyredebilmektedir. Bu nedenle bogmacanin gergek insidansinin belirlenmesi zordur.
Oksiiriik nedeniyle hastaneye basvuran hastalarda ayirici tanida ¢ogu zaman akla
gelmemekte ve hastalar pnomoni, astim gibi tanilar almaktadir, yanlis tanilar bogmaca
insidansinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. 2014 yilinda, Strategic Advisory Group
of Experts (SAGE), bogmaca vakalarinin degerlendirilmesinin kiiresel diizeyde ve
iilke diizeyinde karmasik bir gorev oldugunu, bogmaca vakalarmin tespitinde
stirveyans ve teshis yontemlerinde zaman i¢inde meydana gelen degisiklikler de dahil
olmak tizere ¢esitli faktorler nedeniyle biiyiik zorluklar oldugunu gostermistir (23).
Bogmaca yiikiini tahmin etmedeki temel =zorluk siirveyans sistemlerine
bildirimlerdeki farkliliklar nedeniyledir. Bazi1 sistemlerde, klinik olarak teshis edilmis

bogmaca vakalar1 (laboratuvar onayr olmadan) rapor edilirken, diger sistemler



laboratuvarda teshis edilmis bogmacaya odaklanir. Klinik olarak teshis edilmis
bogmaca raporlarini toplayan sistemlerde, bogmaca hastaligi oranlarini fazla tahmin
etme potansiyeli vardir. Buna karsilik, laboratuvar tarafindan dogrulanmis bogmaca
raporlarina odaklanan diger sistemler, gercek bogmaca oranlarini oldugundan az
tahmin edebilir, ¢linkii klinik olarak siipheli bogmacalarin daha azi laboratuvar
testlerinde kanitlanabilir (24). Vakalarin eksik bildirilmesi daha olasidir ve
bogmacanin ger¢ek insidansinin resmi olarak bildirilen oranlardan en az {i¢ kat daha
fazla oldugu 6ne stiriilmiistiir (25). Gelismekte olan iilkelerde bogmaca bildirimlerinin
yapilmamas1 nedeniyle de gercek insidansin saptanmasi giiclesmektedir. Ornegin
1990’1 yillarda bogmaca insidansinin Giiney Dogu Asya bdlgesinde azaldigi
bildirilmis, bunun nedeni olarak Hindistan’in bildirimleri yapmamasi olarak
gosterilmistir (26). Eksik bildirim, 6ksiiriik paterninin atipik olabilecegi daha biiyiik

cocuklar ve yetiskinler i¢in daha olasidir.

Bogmaca as1 ile dnlenebilen bir hastalik olmasina karsin diinyanin her yerinde
goriilebilmektedir. Bir¢ok tlilkede asilama oranlar1 %80’in iizerinde olmasina ragmen,
bogmaca 3-4 yilda bir pik yapmakta, yilda 50 milyon enfeksiyona, 300.000 Sliime ve
bebeklerde %4 oraninda mortaliteye neden olmaktadir (5). Bogmaca asilamasi, 1950°1i
yillardan beri uygulanmakta olup Genisletilmis Bagisiklama Programi’nin (GBP)
1974 yilinda baslatilmasi ile tiim diinyada agilama oranlarinin yiikselmesi ile bogmaca
insidansinda Onemli bir azalma olmustur ve vaka siklifinda azalma gozlenmistir.

Ancak son yillarda bogmaca vakalarinda yeniden artis gdzlenmektedir (19).

Bogmacanin yeniden artmasinin ana nedeni olarak tam hiicreli bogmaca asisina
bagli ag1 reaksiyonlariyla ilgili bogmaca makalelerinin sayisinin artmasi ve bogmacaya
farkindalik olugmasi, tani i¢in polimeraz zincir reaksiyonunun kullanilmasi ve aseliiler
asinin tam hiicreli asiya gore etkinliginin ve koruma siiresinin daha az olmasi
gosterilmistir (27, 28). Kaliforniya salgininda yiiriitiilen bir ¢alismada 4-10 yas arasi
cocuklarda 5 doz DaBT sonrasi koruyuculuk ilk yil iginde % 98, 3 yilin sonunda %
90'n altinda ve 5 yil sonrasinda % 71 olarak bulunmustur (29). Asiyla saglanan
bagisikligin azalmasina ek olarak, B. pertussis suslarinin antijenik degisiklikleri de
vaka artisinin nedeni olarak gosterilmektedir. B. pertussis tarafindan eksprese edilen

as1 antijenlerinin alelleri, asilarin orijinal olarak tiiretildigi suslarca {iretilenden



farklilik gostermektedir (30). Son zamanlarda, asi antijenleri olan pertaktin ve
pertussis toksin (PT) eksprese etmeyen ancak yine de hastaliga neden olan suslar
ortaya ¢cikmustir (31). Bagisikligin azalmasi, ¢ok sayida ¢ocugu ve ergeni duyarli hale
getirir ve kiigtik atak oranlari bile, niifusun 6nemli bir kismi1 duyarli oldugunda biiyiik

salginlara neden olabilir (32).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) bogmaca asis1 oncesinde bogmaca
insidansi yiiksek bir orana sahiptir. 1948 yilinda tam hiicreli bogmaca asisinin as1
takvimine girmesi ve asilanma oranlarmnin artmasi ile bogmacanin goriillme sikligi
azalmistir. 1922-1948 wyillar1 arasinda siklik 110/100.000 iken, 1981 yilinda
0,5/100.000’¢ diismiistiir (33). Daha sonra, 1982'den 2012'ye kadar, bogmaca insidansi
artmig Ve 2012'de 100.000'de 15,2'ye ulasmustir (34). ABD’de %80’°e varan asilama
oranlarina ragmen, ast oncesi déonemde 2-5 yillik araliklarla tekrar eden bogmaca
salginlar1 ag1 doneminde de ayni1 sekilde devam etmistir, son olarak 2019 yilinda 18617
vaka ile bogmaca insidanst 5,7/100.000 saptanmistir. ABD’de bogmaca vakalarinin

seyri Sekil 2.1°de gosterilmistir (https://www.cdc.gov/pertussis/images/incidence-

graph-2019.pnQ).
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Sekil 2.1. ABD’de yillara gore bogmaca olgu sayisi
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Avrupa’da as1 Oncesi donemde insidans 200/100.000 olarak tahmin
edilmektedir. Avrupa iilkelerinde 1960’11 yillarda baslayan tam hiicreli bogmaca asis1
uygulamalari ile insidansta diisiis izlenmistir (35). 2018 yilinda 30 Avrupa tilkesinden
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)’ye 35.627 bogmaca
vakas1 raporlanmistir. Bes iilke (Almanya, Hollanda, Norveg, Ispanya ve Bitlesik
Krallik) bildirilen tiim vakalarin % 72'sini olusturmustur. 2018'deki bildirim orant,

onceki yillara benzer olarak 100.000’de 8,2 olarak gézlenmistir (36).

ABD’de as1 oncesi donemde, bogmaca vakalarin ¢ogu 1-9 yas araliginda
goriilmiistiir (24). Yaygm pediatrik asilamanin ardindan, bildirilen bogmaca
vakalarinda belirgin bir azalma olmustur ve yas gruplarindaki sikliklarda da biiyiik bir
degisim goriilmiistlir. Vakalar ergen ve eriskin yas gruplarinda artmistir. CDC 2018
bogmaca gézetim raporuna gére 15.609 bogmaca vakasi bildirilmis ve vakalarin
yaglara gore dagilimi 6 aydan kiigiik bebeklerde % 9, 6 — 11 ay aras1 ¢ocuklarda % 4,
1-6 yil aras1 ¢ocuklarda % 20.7, 7-10 yil arasi ¢ocuklarda % 12.2, 11-19 yil arasi
ergenlerde % 31.5, 20 yil ve tizeri kisilerde % 22.6 seklindedir (37). Ergenlerde ve
yetiskinlerde bogmaca nispeten siktir. Bu bireyler agilanmamis veya kismen agilanmig

cocuklarda bogmacanin 6nemli bir kaynagidir (38).

Bircok c¢alisma bebeklerde enfeksiyon kaynaginin genellikle bir aile iiyesi
oldugunu gostermistir (39-41). ABD’de 616 bogmacali bebek iizerinde yapilan bir
calismada, kaynak % 43 oraninda tespit edilmistir, kaynaklarin % 75'1 bir aile iiyesi
olmakla beraber en yaygin kaynak % 32 ile anne bulunmus, kaynak kisilerin % 56's1
yetiskin ve % 20'si 10 ila 19 yaslari arasinda tespit edilmistir (41). 2009-2010
Kaliforniya bogmaca salgini sirasinda yapilan bir ¢alismada, 3 ayliktan kiigiik
hastaneye yatirilarak takip edilmis 32 bogmaca tanilit hastanin 24'tnde (% 75) evde
Oksiiriik temaslar1 bildirilmistir, hastalarin % 42’si i¢in anne, % 46’s1 icin kardes
kaynak olarak bulunmustur (42). Skoff ve ark. (43) tarafindan yapilan bir ¢alismada
2006 — 2013 yillart arasinda 1 yasindan kiigiik 1306 bogmaca vakasinin 569'unda
enfeksiyon kaynag tespit edilmis ve bunlarin % 35,5'1 kardes, % 20,6's1 anne ve %
10,0'u baba olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalar son yillarda bebeklerde bogmaca
enfeksiyonunun kaynagi konusunda annelerden kardeslere dogru bir kayma oldugunu

gostermistir.



DSO 1974 yilinda GBP baslatmistir ve 1984 yilinda BCG, DBT, kizamik ve
oral polio asilar1 igin asilama semasi olusturulmustur (44). Asilamanin artmasi ile
1990’11 yillardan itibaren bogmaca vaka sayilarinda azalma gézlenmistir (Sekil 2.2).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2018 yilinda diinya ¢apinda DBT3 asilanma orani

%86 olup 151.074 bogmaca vakasi tespit edilmistir ( https://www.who.int/health-
topics/pertussis#tab=tab 1 ).

| W Vakasayisi - Resmi agilama --- DSO/UNICEF agilama |

Sekil 2.2. DSO verilerine gore global yillik bogmaca sayist ve DBT3 asilamast.

Tiirkiyede bogmaca asis1 1968 yilinda DBT asist seklinde ii¢ doz (2, 3 ve 4.
ayda ) ve 16-24 aylik iken pekistirme dozu olarak uygulanmaya baslanmustir (45). ilk
zamanlarda % 20-30’larda olan DBT agilanma oranlari, GBP ve 1985 yilinda
baslatilan Ulusal As1 Kampanyas: ile 2001 yilinda % 80’lere ulagmistir. 1975-1985
yillar1 arasinda morbidite ve mortalite oldukga yiiksek iken asilama oranlarinin artmasi
ile birlikte morbidite ve mortalitede énemli bir diisiis gdzlenmistir. DSO verilerine
gore tlilkemizde 1980 yilinda 1520 olan bogmaca vaka sayis1 2019 yilinda 60 olarak
tespit edilmistir (Sekil 2.3). Ulkemizde asilama 2008 yilindan itibaren DaBT asist
olarak stirdiiriilmiistiir. 2008 yilindan itibaren asilama 2, 4, 6 ve 18. aylarda dort doz
seklinde uygulanmakta idi. 2010 yilindan itibaren ilk6gretim birinci sinifta pekistirme
dozu yapilmaktadir (8, 10). Ulkemizde %20’lerde olan DBT asilama oranlar1 GBP ve
Ulusal As1 Kampanyasi ile 2018 yilinda %98’e ulagmistir (11).


https://www.who.int/health-topics/pertussis#tab=tab_1
https://www.who.int/health-topics/pertussis#tab=tab_1
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Sekil 2.3. Tiirkiye’de 1980-2019 yillar1 arasinda bildirilen bogmaca vakalari.

Ulkemizde DSO’niin hedefledigi insidansa (<1/100.000) 2000 yilinda 0,78 ile
ulagilmistir ve 2010 yilinda iilkemizde bogmaca insidanst 0,07 olarak
degerlendirilmistir (44, 46). Ancak iilkemizdeki bogmaca siirveyansi hekimlerin klinik
tan1 bildirimlerine dayanmaktadir ve bogmacanin 6n tanida akla gelmemesi, baska
tanilar konmasi gibi nedenlerden dolay1 gergek insidans bildirilen vakalardan daha
yiiksektir. Tiirkoglu ve arkadaslarinin yaptig1, izmir’de 6 ay 85 yas arasi saglikli 399
kisinin dahil oldugu ¢alismada anti pertussis toksin (PT) IgG ve anti filamentoz
hemagliitinin (FHA) IgG diizeyleri degerlendirilmis, bireylerin %23.3’linde yakin
zamanda gegirilmis bogmaca enfeksiyonu bulunmus ve en yiiksek 15-19 yas grubunda
goriilmiistiir (47). Ulkemizde yapilan bir baska calismada uzamis oksiiriik sikayeti ile
hastaneye basvuran c¢ocuk ve ergen yas grubunda % 19.8 bogmaca saptandigi

gosterilmistir (48).

Aralik 2019'da, yeni bir koronaviriis olan SARS-CoV-2, ilk olarak Cin'in
Wuhan kentinde bildirilmis olup 3 ay icinde COVID-19 pandemisine neden olmustur.
Karantina dénemlerinde rutin ¢ocukluk ¢agi asilar1 bogmaca asilamasi dahil kesintiye
ugramistir. Bir¢ok tilkede c¢ocukluk asilama oranlarinda hizli bir disiis yasandigi
gozlenmistir. ABD'deki bazi eyaletler asi1 ile 6nlenebilir hastaliklar i¢in bir 6nceki yila
kiyasla diisiis bildirmiglerdir (49). Giiney Kore'deki COVID-19 Pandemisi Sirasinda
yapilan bir ¢aligmada koruyucu Onlemlerin artmasiyla bulasict solunum yolu
hastaliklarinin azaldigi belirtilmistir, bogmaca insidansi 2018’de 1.69/100000 iken
2020°de 0.07/100000 gozlenmistir (50). Cin ve Avustralya’da pandemi doneminde



yapilan ¢alismalarda koruyucu onlemler ile bogmaca sikliginin azaldigi belirtilmistir
(51, 52). Bu nedenlerle pandemi sonrast donemde bogmaca epidemilerinin artacagi

distintiilmektedir.

2.3. Patogenez

B. pertussis insana 0zgii bir patojendir ve damlacik yolu ile bulas sonrasi
hastalik olusturmaktadir. Bakteri, sadece solunum yolu mukozasi siliali epiteline
yapisir ve hizla cogalir (53, 54). Silyali epitel mukoza yiizeyinde bakteri
proliferasyonu baglar ve epitelde harabiyet yaparak mukus salinimini arttirir. Bakteri

toksinleri araciligi ile hastalik olusturur, bakteriyemi olusturmaz.

B. pertussis’de, BvgAS geni bir¢ok virulans faktoriiniin sentezlenmesini
kontrol etmektedir. BvgAS sinyal iletim sistemi bogmaca patojenitesinde énemli bir
rol oynar (23). B. pertussis'in viriilans mekanizmalarinin, FHA ve fimbrialar ile trakeal
epitele tutunmasinin ilk adim oldugu bir dizi olaydan olustugu diisiiniilmektedir (54).
Yapigma gerceklestiginde, B. pertussis hiicreleri lokal olarak ¢ogalir, konak savunma
mekanizmalarina direnir ve solunum yollarinda hasara neden olur (6, 55).
Semptomlarin ciddiyeti, hastanin yasi, bagisiklik yanit1 ve bakteriyel yayilma derecesi
gibi cesitli faktorlere baghdir. Hastalig1 siddetli olan bebeklerde bakteriler yukaridan
alt solunum yoluna iner ve nekrotizan bronsit, yaygin alveolar hasar, alveolar kanama,
fibrindz 6dem, makrofajdan zengin alveolar infiltratlar, lenfanjiyektazi ve
bronkopnomoni olusturur (55, 56). Daha siddetli vakalarda, bu patolojik olaylar

pulmoner hipertansiyona, solunum yetmezligine ve hatta 6liime yol agabilir.

Paddock ve ark. (54) bogmaca nedeniyle 6len 15 bebegin akciger patolojisini
incelemis, kiiglik bebeklerde 6liim nedeni olarak bir hipotez 6nermislerdir. Lenfosit
hakimiyetindeki l6kositozun arteriyollerde hiicre kiimelenmesine neden oldugu ve
bunun da geri doniisii olmayan pulmoner hipertansiyona neden oldugudur.
Lenfositozlu 16kositoz derecesinin ve 10kosit sayisindaki artis hizinin pulmoner
hipertansiyon ve 6lim olusumu ile iliskili oldugunu bulunmustur. Yapilan diger

caligmalar da bu hipotezi desteklemektedir (57, 58).



2.3.1 B. Pertussis’in Virulans Faktorleri

Pertussis Toksin

Sadece B. pertussis tarafindan iretilir. Dr. Pittman'in bogmacadan sorumlu
molekiilin PT oldugunu One siirmiistiir ancak hayvanlara veya insanlara PT
uygulamasi klinik bogmacay1 ortaya ¢ikarmadigindan bu hipotezin dogru olmadigi
gosterilmistir (6, 59). PT nin 5 alt birimi vardir, ADP-ribozile edici AB ekzotoksin, A
(S1) katalitik alt birimi ve B (S2 ila S5) alt birimlerinden olusur. S1 alt birimi, G
protein ribosilasyonundan sorumludur, S2 ila S5 alt birimleri, hedef hiicre
reseptorlerini baglar, histamine duyarli hale gelir, lenfositozu ve insiilin salgilanmasini
indiikler, T hiicre yanitin1 degistirir (23, 60). Lokositozun bogmaca morbiditesi ve
mortalitesinin 6nemli bir nedeni olan pulmoner hipertansiyonda rol oynadigi

goriilmektedir (54). PT aseliiler asilarin bir bilesenidir.

Flamentoz Hemaglutinin

B. pertussis'in solunum yolu silyali epiteline yapismasina aracilik eder,
enfeksiyonun asagiya dogru ilerlemesi igin gereklidir. B. pertussis'in makrofajlar ve
polimorfoniikleer ndtrofiller tarafindan fagositozunu tesvik eder. IL-6 ve IL-10'un

salinmasini indiikler, makrofajlarin IL-12 tiretimini baskilar (61, 62).

Pertaktin

B. pertussis'in notrofillere karsi savunmasinda rol oynayan bir dig zar

proteinidir. PRN1 antijeni bir¢ok aseliiler asida mevcuttur (63, 64).

Fimbria

Bu yiizey uzantilari, diger bakterilerdekine benzer sekilde, adezinler olarak
islev goriir ve Bordetella serotiplemesinin temeli olan birkag agliitinojen igerir . Bazi
aseliller asilarin yapisinda bulunurlar. FHA ve pertaktin gibi,  fimbria da

immiinomodiilatordiir (6, 65).



Adenilat Siklaz Toksini (ACT)

Bu toksin, ATP'yi cAMP'ye doniistiiriir, bu da fagositlerin goglinlii ve
aktivasyonunu engeller; makrofajlarda bakterisidal nitrik oksit indiiksiyonunu bloke
eder, notrofillerin, monositlerin ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerin sitotoksik etkisini
baskilar, T hiicrelerinin aktivasyonunu ve kemotaksisini baskilar. Dogal enfeksiyon ve

DTP asis1, ACT'ye karsi antikorlar indiikler (56, 66, 67).

Trakeal Sitotoksin (TCT)

Proinflamatuar sitokinlerin tiretimini uyarmak igin lipopolisakkarit toksini ile
sinerjik etki gosterir, nitrik oksit {iretimi i¢in nitrik oksit sentazi indiikler ve silyali

hiicreleri hasarlar, Oksiiriik paroksizmlerine neden oldugu varsayilmistir (55, 68).

Dermonekrotik Toksin (DNT)

Istya duyarl toksin olarak da adlandirilir. Trakeal toksin ve lipopolisakkarid

ile birlikte solunum yolu epitelinin harabiyetinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

2.4. Klinik

Bogmaca klinik olarak en sik Oksiiriik olarak ortaya ¢iksa da, basvuru
sirasindaki belirti ve semptomlar kiiciik bebeklerden ergenlere kadar degisken
seyredebilir. Hastalar asemptomatik veya hafif {ist solunum yolu hastaligindan
haftalarca veya aylarca devam eden siddetli, kalic1 ve ilerleyici 6ksiiriige kadar bir dizi
semptom gosterebilirler (23). Klasik bogmaca semptomu, havanin akcigerlerden hizli
bir sekilde disar1 atilmasiyla birlikte siddetli ve hizli 6ksiiriikten olusur ve bu durumda
hasta daha sonra yiiksek bir sesle nefes almaya zorlanir. Bogmacanin Klinik bulgularini
hastanin yasi, asilanma durumu veya gecirilmis enfeksiyon durumu ve asilanmadan
sonra gegen siire gibi etkenler etkilemektedir (18, 69, 70). Bogmacanin kulugka
donemi bulagma sonrasi 5-28 giin arasinda degismektedir, ortalama 7-10 giindiir (71).
Yakin temasla damlaciklara maruz kalan kisilerde bulagsma orani %100’e yakindir.

Uzun siireli tagiyiciligi gosterilmemistir (19).



2.4.1. Klasik Bogmacanin Evreleri

Klasik bogmaca siklikla asilanmamis ¢ocuklarda goriiliir ve siiresi 6-12
haftadir, bazen daha uzun siirebilir (20). Bogmaca enfeksiyonu kataral, paroksismal
ve konvelesan olarak {i¢ doneme ayrilir (23). Bu donemler, hastalik ve
komplikasyonlar: icin bir gostergedir, bunlarin siiresi, hastanin yasi ve asilanma

durumuna bagli olarak degisir.

Kataral Dénem

Kataral faz spesifik olmayan, 1 ila 2 hafta siiren hafif bir klinik durumdur.
Burun tikanikligi, burun akintisi, goz yasarmasi, halsizlik, bogaz agris1 ve soguk
algiligina benzer hafif 6ksiiriik goriiliir (23). Genellikle ates yaygin degildir, eger ates
varsa ikincil bir enfeksiyona isaret edebilir. Kataral donemde bogmaca tanisi
klinisyenler tarafindan siklikla gdozden kagmaktadir ¢linkii bu belirti ve semptomlar
rinoviriisler, koronaviriisler ve influenza virisleriyle iliskili diger viral enfeksiyonlar1
taklit etmektedir ve belki de asilanan ¢ocugun bogmaca enfeksiyonundan korunmasini
bekledikleri i¢in 6n tanida akla gelmemektedir (42). Bu donemin sonunda Oksiiriik
nobetleri ve paroksismal evre baglar. Solunum salgilari en ¢ok kataral donemde

bulasicidir, ancak bulagma Oksiiriik baslangicindan sonraki ilk 3 hafta boyunca
etkilidir (72).

Paroksismal Donem

Paroksismal faz genellikle 2 ila 6 hafta siirer, bu evredeki oksiiriik nobetleri
bogmaca i¢in tipiktir. Paroksizmler, tek bir ekspirasyon sirasinda 5 ila 10 veya daha
fazla kesik kesik, bogulur tarzda oksiiriikten olusan tekrarlayan serilerdir, ardindan ani
bir inspiratuar ¢aba (repriz) olusur (72, 73). Sesli inspiryumun nedeni, yari kapali olan
solunum yollarindan aniden havanin gegmesidir. Paroksisizm sonrasi siyanoz, dilde-
gozde protruzyon, géz yasarmasi ve boyun venlerinde dolgunluk goriilebilir (24).
Paroksisizm sonunda hasta koyu, yapiskan, mukoid balgam c¢ikarir ve rahatlar.
Paroksizmler aglama, giilme ve yemek yeme gibi uyaranlarla tetiklenebilir (23).

Balgamin farenksi uyarmasi ile goriilen oksiiriik sonrasi kusma yaygin bir fenomendir.



Hasta, oksiiriikk ndbeti bittiginde halsiz ve apatik olabilir. Ataklar arasinda hasta
nispeten iyi goriintir. Hastalik ilerledikce, 6zellikle geceleri oksiiriik paroksizmlerinin
sikligt ve siddeti artar, hastaligin zirve doneminde Oksiirik sikligi saatte bir
paroksizmin istiine ¢ikar (74). Daha sonra nobetlerin sayist ve sikliginin giderek

azaldig1 konvalesan donem gortiliir.

Konvelasan Donem

Bu iyilesme doneminde oksiiriik paroksizmlerinin sikligi, siiresi ve siddeti
azalir. lyilesme déneminde, iist {iste binen viral solunum yolu enfeksiyonlari,
paroksizmlerin niiksetmesini tetikleyebilir (6). Genellikle 1-2 hafta siirer, bazen hafif,

paroksismal olmayan bir 6ksiiriik 6 haftaya kadar siirebilir (23).

Bebeklerde klinik belirtilerin  spektrumu yasa, asilama durumuna ve
transplasental olarak edinilmis antikor varligina gore degisir (72). Kataral faz
genellikle birkag giin siirer veya yoktur. Hastalik apne, siyanoz ve i¢ ¢ekmeli solunum
ile kendini gosterebilir, karakteristik repriz goriilmez (24). Siyanoz gelisebilir veya
apne tek bulgu olabilir. Alt1 aydan kiigiik ¢ocuklarda mortalite, komplikasyon ve
hastaneye yatirilma orani daha yiiksektir (74). Ulkemizde bebeklerde agir bogmaca

vakalarinin yogun bakim yatis1 gerektirdigini gosteren yayinlar vardir (75).

Genel olarak, ¢cogu ergen ve yetiskinin, bebek ve ¢ocuklara gore daha hafif
semptomlar1 vardir, ergenlerde ve yetiskinlerde bogmaca klinisyenler tarafindan
gozden kagabilir (76, 77). Eriskin ve ergenlerde genellikle belirgin evreler yoktur.
Klasik bogmaca hala ortaya c¢ikabilmesine ragmen, bogmaca klasik paroksizm
olmaksizin ergen ve erigkin yas grubunda uzun siireli Oksiiriigii olan hastalarin
yaklasik iigte birinde tespit edilmistir. Ergenlerde ve yetiskinlerde oksiiriik siiresi 3 ila
8 hafta arasinda degismektedir. Bu nedenle bogmacadan, paroksizm olup olmadigina
bakilmaksizin 3 haftadan uzun siiren Oksiirik oldugunda siiphelenilmelidir (78).
Calismalar, bogmacanin klinik gériiniimiiniin yas, enfekte olan tiirler ve son bogmaca
asilamasindan itibaren gegen zamandan etkilendigini ileri siirmiistir (6, 20, 23).
Semptomatik reinfeksiyonlar ergenlerde ve yetiskinlerde yaygindir (23). Ergen ve

erigkinler, bebekler i¢in en 6nemli enfeksiyon kaynagidir.



2.5. Komplikasyonlar

Bogmacanin sik rastlanan komplikasyonlar1 apne, sekonder enfeksiyonlar,
solunumsal hastaliklar ve zorlu Oksiiriik nébetine bagli komplikasyonlardir (Tablo
2.2), siklikla paroksismal donemde ortaya ¢ikar (73, 74). Kiigiik bebekler solunum
yetmezligi ve oliim gibi ciddi komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altindadir.
Hastaneye yatirilan olgularda en sik komplikasyon pnomonidir (74). CDC’ye gore
bogmaca tanili 1 yasindan kii¢iik bebeklerin yaklasik yarisinin hastanede bakima
ihtiyaci vardir, hastanede bogmaca ile tedavi géren bebeklerin % 23'{tinde pnémoni, %
1,1'inde konviilsiyon, % 61'inde apne, % 0,3'liinde ensefalopati gozlenmistir (79).
ABD’de bogmacali bebeklerin yarisindan fazlasinin hastaneye yatirildigi ve yaklasik
100 bebekten birinin 6ldigi tahmin edilmektedir (23). CDC verilerine gore 2018
yilinda ABD’de bogmaca vakalarinin % 9’u 6 aydan kiiciik bebeklerdir ve bunlarin
%42.3’0i hastaneye yatirilarak tedavi edilmistir (37). Kaliforniya'da yapilan bir
calismada, bogmaca nedeniyle ¢ocuk yogun bakim tinitesine yatirilan 3 ayliktan kii¢iik
17 bebek arasindan alti bebege pulmoner hipertansiyon tanisi konulmus ve bu alt1
bebegin dordii Slmiistiir (80). Cocuklarda bogmacaya diger solunum yolu patojenleri,
ozellikle RSV eslik edebilir. Bir ¢alismada bogmaca nedeniyle yatirilan bebeklerin %
33'linde RSV tespit edilmistir (81). 2014'te yapilan bir arastirmada, dogrulanmis 14
vakanin 11'inde ve yedi siipheli bogmaca vakasinin altisinda viral koenfeksiyon
bulmustur, influenza A viriisii, RSV, rinoviriis ve bocaviriis en sik bulunan
patojenlerdir (82). Yetiskinlerde komplikasyonlar siklikla uykusuzluk, apne, kilo
kaybi, idrar kagirma, senkop ve kaburga kirigidir. Daha seyrek belirtiler arasinda

pnémoni, orta kulak iltihab1 ve nadiren 6liim bulunur.



Tablo 2.2. Bogmacanin Klinik Komplikasyonlari

Komplikasyon Bebekler (%) Ergen ve Eriskinler (%)
Apne 50-67 27-86
Pnomoni 20-23 0.6-8
Konviilzyon 1 0-0.6
Oliim 1-1.6 0.01
Uykusuzluk . 77
Sintizit . 13
Otitis media 6 4
Kilo kaybi 12 3-33
idrar kagirma . 3-28
Senkop . 2-6
Kaburga kingi . 1-4
Biling kaybi . 1
2.6. Tam

Klinik olarak bogmaca tanis1 koymak zordur. Klinigin farkli tablolarla ortaya
cikmasi, asilama sonrast hastalik bulgularinin degismesi, eslik eden baska
enfeksiyonlar, benzer semptomlarla giden diger hastaliklar nedenli yanlis tanilar ve
Klinisyenin 6n tanida aklina gelmemesi nedeni ile tan1 koymada zorluklar
yasanmaktadir. Tek basina Oykii ve fizik muayene bulgulari ile tan1 konulmakta
zorlanilmaktadir, klinik olarak siiphelenilen olgularin laboratuvar yontemleri ile
dogrulanmasi 6nemlidir. Bogmacanin laboratuvar tanisinda kiiltiir, direkt floresan
antikor testi, niikleik asit testleri ve serolojik yontemler kullanilabilmektedir, bu
testlerin negatif olmasi1 bogmaca enfeksiyonunu dislamaz. Enfeksiyon baslangicinda
alinan antimikrobiyal ajanlar, agilanma durumu ve klinik bulgularin baslangi¢ zaman
tan1 testlerinin duyarlilik ve dzgiilliigiinii etkiler (74, 83). Ulkemizde saglik bakanlig
2003 yilinda yayinlanan saha rehberinde vaka tanimlamasi yapmustir (Tablo2.3). CDC
ve DSO vakalar belirlemek amaciyla olgu tanimlamalar1 yapmis ve yillar iginde bu

tanimlamalarda giincellemeler yapmislardir (Tablo 2.4, 2.5) (84, 85).



Tablo 2.3. T.C. Saglik Bakanligi Vaka Tanimi 2003

Bir kiside en az 2 hafta siiren oksiiriige agsagidakilerden en az birinin
eslik etmesi

Olas e Siddetli Sksiiriik nobetleri
vaka - .

e I¢ ¢ekmeli solunum

e Oksiiriikten hemen sonra kusma

e Oksiiriige neden olabilecek baska bir sorun bulunmamasi

Olas1 vaka kriterleri ile birlikte

Kesin . , e .
vaka e Nazofaringeal 6rneklerin kiiltlirlerinden B.pertussis izolasyonu,

veya
e Nazofaringeal 6rnekte PCR ile B.pertussis geninin saptanmasi

Tablo 2.4. CDC 2020 Vaka Tanimi

Daha olasi bir teshisin yoklugunda, asagidakilerden en az birinin
goriildiigli >2 hafta siiren bir oksiiriik varlig

Oksiiriik paroksizmleri

Inspiratuar stridor

Posttusif kusma

Apne (siyanozlu veya siyanozsuz)

Olas1 Vaka

Laboratuvarca dogrulanmis bir vaka ile temas ve asagidakilerden
en az birinin varlig

e  Oksiiriik paroksizmleri

e Inspiratuar stridor

e Posttusif kusma

e Apne (siyanozlu veya siyanozsuz)

Akut oksiirtik varligi ile asagidakilerden en az birinin varligi
Kesin Vaka e B. pertussis'in klinik bir 6rnekten izolasyonu
e B. pertussis i¢in PCR pozitifligi




Tablo 2.5. DSO 2018 Vaka Tanimi

Siipheli
Vaka

2 haftadan uzun siiren 0ksiiriigii olan bir kiside, daha olas1 bir tan1
olmamasi ve asagidaki semptomlardan en az birinin olmasi

veya

Oksiiriik paroksizmleri
inspiratuar stridor
posttussif kusma

apne (1 yasin altinda)

klinisyen bogmaca siiphesi.

Dogrulanmig bir bogmaca vakasi, laboratuvar onay1 veya
epidemiyolojik baglant ile belirlenir

Asagidakilerden biri tarafindan laboratuvar onayi ile
stipheli vaka tanimini karsilayan kisidir:
e B. pertussis'in izolasyonu

. Laboratuvar e B. pertussis'in polimeraz zincir reaksiyonu
Kesin o
vaka Onayli Vaka (PCR) testi ile saptanmasi
e Son as1 dozundan en az bir yil sonra > 11
yasindakilerde bogmaca
e toksinine kars:1 yiiksek IgG antikorlar1 varlig:.
. . .. | Oksiiriigiin baglamasindan dnceki ii¢ hafta i¢inde
Epidemiyolojik g . !
baslant: laboratuvarda dogrulanmis bir vaka ile yakin temas
& ile stipheli vaka tanimini karsilayan kisidir.
Olasi Stipheli vaka tanimini karsilayan ancak kesin vaka tanimini
Vaka karsilamayan kisidir.




2.6.1. Kiiltiir

Bogmaca tanisinda kiiltiir altin standart tan1 yontemidir, antibiyotik duyarlilik
testi yapilmasina da izin verir (86). B. pertussis’in nazofaringeal siiriintii ve salgilardan
kiiltiirti yapilabilir. Bordet-Gengou ve Regan-Lowe agarlari, B. pertussis'in saptanmasi
icin tercih edilen besiyeridir. Orneklerin tasinmasi séz konusuysa Stainer-Scholte gibi
zenginlestirilmis besiyerleri onerilir. Bordetella'nin ¢ogalmasi, agar plakalarinin 35 ila
37° C'de diisiik seviyelerde karbondioksit igeren yiiksek nemli bir ortamda inkiibe
edilmesiyle gergeklestirilir (87). Bordet-Gengou besiyerinde 3-4 giin sonunda s tipi,

kiigiik, parlak, hafif hemolizli koloniler yaparak iirer.

Kesin sonuglar igin siiriintii gubugu solunum yolu silyali epiteli ile temas
etmelidir. Silyali epitelden siiriintii alinmamasi1 kiiltiir negatifliginin en 6nemli
nedenidir. B. pertussis'in kolonizasyon bolgesi iist solunum yoludur, hem kiiltiir hem
de PCR i¢in nazofarenksten alinan 6rnekler optimaldir (86). Nazofaringeal aspirat ile
daha yiiksek kiiltiir pozitifligi elde edilir. B. pertussis, yiiksek olasilikla kataral ve
erken paroksismal evrede izole edilebilir. Bu nedenle, klinik vaka tanimina uyan olas1
bir vaka ile karsilasildigi anda hemen 6rnek alinmasi idealidir. Hastaligin dordiincii
haftasindan sonra, klinik Orneklerde bakteri nadiren bulunur. Semptomlarin
baslangicindan 2 haftadan uzun siire ge¢mesi, antibiyotik kullanilmasi, bagisiklama ya
da dogal gecirilmis enfeksiyon varliginda kiiltiirde tireme ihtimali azalir. Hastaya
antibiyoterapi baslanmadan once nazofaringeal 6rnek alinmalidir. Olasi bogmaca
vakasindan nazofaringeal Ornek almak ic¢in 06zel nazofarenks ekiivyonu
kullanilmalidir. Ekiivyonun u¢ kisminin dakron olmasi idealdir, pamuk bezlerden

olusan ekiivyonlarda yag asitleri oldugundan iiremeye engel olabilir.
2.6.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bogmaca tanisinda, B. pertussis DNA’sinin saptanmasi esasina dayanan bir
testtir. PCR yontemi ile B. Pertussis’in 6zgiil gen sekanslar1 solunum yolu salgilarinda
ayirt edilebilmektedir (88). Alinan 6rnekte goreceli olarak kiiltiire gére daha az
organizma gerektiren PCR, ¢ok duyarli ve yiiksek oranda 6zgiil bir testtir. PCR canli

ve cansiz bakteriler arasinda ayrim yapmadigindan, pozitif bir PCR sonucunun her



zaman klinik olarak anlamli olmayabilecegi unutulmamalidir (86). Hastaligin PCR ile
belirlenme ihtimali, klinigin ilk haftasinda baslar, 2. hafta en yiiksek diizeye ulasir ve
8.haftaya dek devam eder. PCR igin Orneklerin semptomlar basladiktan 7-10 giin
icinde alinmasi durumunda spesivitesi yiiksek olacaktir. PCR, kiiltiirden daha hizh
sonu¢ alinmasi ve drneklerin daha kolay transport edilmesi nedeni ile kullanislt bir
yontemdir (70). Ancak PCR ile yalanci pozitiflik ihtimalinin sik olmasi ve antibiyotik
direncin degerlendirilmesi i¢in bakteriyel izolasyon gerektiginden kiiltiir, bogmacanin
laboratuvar tanisinda halen altin standart olarak yer almaktadir. PCR ¢alisilmasi

planlanan her vakada kiiltiir de mutlaka yapilmalidir (74).

2.6.3. Seroloji

Bu yontem bogmaca antijenlerine karsi olusan spesifik antikorlarin
saptanmasina dayanir. Bogmaca antijenlerine karsi olusan yiiksek degerde antikor
diizeyi ya da tekrarlanan antikor diizeyinde anlamli artis olmasi tan1 Kriteridir (70). B.
Pertussis enfeksiyonu ile spesifik bogmaca antijenine kars1 Ig A, Ig M ve Ig G
antikorlariin serum seviyelerinde bir artis izlenir, oysa ¢ocuklarin asilanmasi esas
olarak Ig M ve Ig G antikorlarini indiikler (89). Bogmacadan siiphenilen vakalarda PT,
FHA antijenlerine karst olusan Ig G ve Ig A diizeyleri 6lgiilerek tan1 konulabilir,
bogmacaya karst antikorlarin %901 PT ve FHAya kars1 gelistirilir (74). Tek serum
orneginde antikor diizeyindeki yiikseklik ergen ve erigkinlerde Kkullanilabilirken
cocuklarda yeni agilanmadan dolay sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. Ug aydan kiigiik
cocuklar ise kiiltiir pozitif olmalarna ragmen oOlgiilebilir antikor olusturamazlar (1).
Serolojik testlerden en spesifik olan ELISA yontemi ile PT karst olusan Ig G
ol¢timiidiir (6). PT Ig G, B. pertussis i¢in spesifiktir ve enfeksiyon sonrasi antikor
seviyesi ortalama 4.5 ayda azalmaktadir. Melker ve ark. (90) tek bir serum 6rneginde
100 tinite/mL ve iizerinde PT 1g G konsantrasyonunun yeni veya aktif bir bogmaca

enfeksiyonunun tanisi destekledigini gostermistir.



2.7. Tedavi

Alt1 aydan kiiciik bebekler hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Ozellikle
kiiciik bebeklerde oksijen destegi, idame sivi verilmesi, beslenmenin siirdiiriilmesi ve

sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin ve komplikasyonlarin tedavisi gereklidir (70).

Antibiyotik tedavisine ek olarak destekleyici bakim hastanede yatan hastalarda
bogmaca tedavisinin temelini olusturur. Uygun hidrasyon ve beslenmenin yani sira
oksiiriik ataklarini tetikleyen faktorlerden kagmilmalidir. Ozellikle pndmoni ve
solunum sikintis1 olan bebekler i¢in, salgilar1 gidermek igin aspirasyon gerekebilir.
Agir hastalarda mekanik ventilasyon gerekli olabilir (72). Lenfosit hakimiyetindeki
16kositozdan kaynaklanan pulmoner hipertansiyon hayati tehlike olusturur, exchange

transfiizyon gibi 16kositozu azaltict 6nlemler hayat kurtarici olabilir (91, 92).

Bogmaca vakalarinda antibiyotik tedavisi ve yakin temaslar igin profilaksi
onerilmektedir (23, 93). Bogmacanin Onerilen antimikrobiyallerle erken tedavisi,
klinik semptomlarin siddetini ve siiresini azaltabilir, nazofarinksten B. pertussis'i
ortadan kaldirabilir, enfeksiyon siiresini kisaltabilir ve boylece duyarli kisilere yayilma
riskini azaltabilir. Antimikrobiyallerin hastalik seyrinde ge¢ verildiginde bogmacay1
tedavi etmede faydasi tartismalidir (94). Ancak hastalifin evresine bakilmaksizin,

organizmanin bagkalarina yayilmasini 6nlemek i¢in bogmacali tiim kisiler tedavi edilmelidir.

Antimikrobiyal ajan se¢ciminde hastanin yasi, ilagla ilgili etkilesimler, tolerans,
ila¢ rejimine uyma ve maliyet gibi durumlar goz onilinde bulundurulmalidir. Bogmaca
tedavisi ve profilaksisi igin sinirlt sayida ajan mevcuttur. Yakin temaslar arasinda ev
halki, bakicilar, saglik calisanlar1 veya semptomatik bir hastaya yiiz ylize maruz kalan
veya 1 saat veya daha uzun siiredir kapali bir alani paylasan kisiler yer alir (23).
Asilama durumuna bakilmaksizin tim yakin temaslilar igin profilaksi onerilir.
Makrolid antibiyotikler (eritromisin, Klaritromisin ve azitromisin) tedavinin ve
profilaksinin temelini olusturmaktadir (93, 94). CDC'nin yas grubuna goére onerilen
antimikrobiyal tedavi ve profilaksi 6nerileri Tablo 2.6’da gosterilmektedir.



B. pertussis'e karst 1970'lerden son yillara kadar ilk tedavi segenegi oral
eritromisin olmustur, son zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri'nde tercih edilen
tedavi azitromisindir (93, 94). Eritromisin hastalik seyrinde erken verilirse
semptomlari diizeltir ve organizmay1 nazofarenksten birka¢ giin i¢inde elimine ederek
bulasicilik siiresini kisaltir (72). Cocuklar i¢in doz, 14 giin boyunca her 6 saatte bir
verilen 40-50 mg/kg/giin'diir.

Bugiin i¢in Amerika Birlesik Devletleri'nde tercih edilen tedavi azitromisindir
ciinkii tedavi siiresi daha kisadir. Ayrica hipertrofik pilor stenozu riski nedeniyle, CDC
yenidoganlarda eritromisin yerine azitromisinle tedavi edilmesini 6nermektedir (94).
Azitromisin dozu, 1. giinde 10 mg/kg, 2. ila 5. giinlerde tek doz olarak 5 mg/kg’dur,
Klaritromisin dozu ise, 7 giin boyunca 2 boliinmiis doz halinde giinde 15-20 mg/kg'dir.
Trimetoprim-siilfametoksazol, makrolitleri tolere edemeyenlerde ya da direng
gelismesi durumunda alternatif olarak kullanilabilir (93). Makrolid direnci ve
florokinolon direnci nadiren bulunmustur (95, 96).

B. parapertussis ve B. holmesii ile enfekte hastalar da makrolidlerle tedavi
edilebilir, ancak B. bronchiseptica genellikle eritromisine direnglidir. B.

bronchiseptica suslar1 trimetoprim-siilfametoksazole duyarhdir.

Cherry dahil oldugu ¢alismalardan yola ¢ikarak kiiciik bebeklerde bogmaca
tedavisi i¢in Onerilerde bulunmustur; 5 giinliik azitromisin ile tedavi, pndmoni ve
pulmoner hipertansiyon agisindan goglis radyografisi, ekokardiyografi ve
elektrokardiyografi ile degerlendirme, siddetli ve sik apne ataklari oldugunda
entlibasyon, kardiyojenik sok meydana gelirse inotropik/vazoaktif ajanlar kullanima,
steroid veya nitrik oksit uygulanmamasi, lenfositoz hakimiyetinde 16kositoz varsa

exchange yapilmasini 6nermistir (93).



Tablo 2.6. Bogmacada Kullanilan Antimikrobiyal Ajanlar

Birincil ajanlar

Alternatif ajan

Yas grubu
Azitromisin | Eritromisin | Klaritromisin | 1 MF-SMZ
Azitromisin
yoksa
5 giin kullanim1 Onerilmez
2 aydan kiiciik
boyunca tek | onerilir; 14 (giivenlik
<lay o bebeklere onerilmez
doz, giinde | giin boyunca | verileri ] o
| (kernikterus riski)
10 mg/kg 4 bolinmiis | mevcut degil)
dozda giinde
40-50 mg/kg
<2 aylikken
14 giin 7 giin kontrendikedir. 2
5 glin
boyunca 4 boyunca 2 aydan biiyiik bebekler
boyunca tek o
1-5ay doz. 10 boliinmiis boliinmiis icin, 14 giin boyunca 2
0z,
dozda 40-50 | dozda 15 boliinmiis doz halinde
mg/kg/giin
mg/kg/giin mg/kg/giin 8 mg/kg/giin TMP ve
40 mg/kg/glin SMZ
Bebekler | 1. giinde 10 7 giin
14 giin 14 giin boyunca 2
ve mg / kg ve boyunca 2
boyunca 4 boliinmiis doz halinde
cocuklar ardindan 2- boliinmiis
dozda 40-50 8 mg/kg/giin TMP ve
(6 aydan 5. giinlerde 5 dozda 15
mg/kg/giin 40 mg/kg/glin SMZ
biiyiik) mg/kg/giin mg/kg/glin




2.8. Asilama

1940’lh yillarda bogmaca asisinin uygulanmast ve yaygimnlagmasi ile
bogmacanin goriilme siklig1 ve bogmacaya bagli 6liimler belirgin olarak azalmistir.
Gliniimiizde kullanimda olan tam hiicreli ve aseliiler olmak tizere iki as1 tipi
bulunmaktadir. Tam hiicreli ag1 B. Pertussis’in 6lii suspansiyonunu igerir, aseliiler ag1
ise PT, FHA, pertaktin, fimbria gibi spesifik bogmaca antijenlerini igermektedir.
Bogmaca enfeksiyonundan veya asilamasindan sonra gelisen bagisiklik émiir boyu
slirmez. Bogmaca enfeksiyonunun 3,5 ila 30 y1l, tam hiicreli bogmaca agisinin 5 ila 14
yil, aseliiler aginin 4 ila 7 yil aras1 koruma sagladigi tahmin edilmektedir (23, 97-99).
Zamanla bagisiklikta azalmanin bir sonucu olarak, ergenler ve yetiskinler B. pertussis

ile enfeksiyona kars1 duyarli hale gelirler.

Koza olusturma stratejisi, asilanamayacak veya asi ile korunamayacak kadar
kiigiik bebeklerde, aile iiyelerinin, bakicilarinin ve yakin temaslarinin asilanmasi
yoluyla dolayli koruma saglanmasiyla olusur. 2006'da Asilama Uygulamalar
Danisma Komitesi (ACIP), asilanmamis annelere dogum sonrasi rutin Tdap
uygulanmasini tavsiye etti ve 2011'de Oneriler, hamile kadinlar ve eger varsa, 12
ayliktan kiiciik bir bebekle yakin temasi olan tiim insanlar1 da igerecek sekilde

genigletildi (100).

2.8.1. Tam Hiicreli Bogmaca Asisi

ABD’de, DTwP asilar1 ilk olarak 1914'te lisans almustir ve 1948'de
uygulanmaya baglanmistir (101). Bogmaca asilamasi baglamadan, 1940'lardan 6nce,
ABD’de yillik 200.000'den fazla bogmaca vakasi bildirilmistir. Rutin asilama ile
birlikte yi1llik vaka sayis1 1976'da yillik 1000 vaka olarak rapor edilmistir (23, 102).
Bu da bize asilama sonrasi insidansin azaldigimi gostermektedir. inaktive edilmis B.
pertussis siispansiyonlarindan olusan tam hiicreli bogmaca asilari, intramiskiiler
enjeksiyonu takiben bogmacaya karsi humoral bagisiklik yanitin1 ortaya ¢ikarir.
ABD’de tam hiicreli bogmaca asis1 ¢ocuklara difteri ve tetanoz toksoidleri ile
kombinasyon halinde uygulanmistir (23). 1930'larda DTwP asilan iyilestirilmeye

baglanmistir, tiretim yontemlerinde degisiklik gosteren ve farkli seviyelerde antikor



yanit1 saglayan gesitli DTWP asilart iiretilmistir. Calismalar bu asilarin %70-90
oraninda bogmaca hastaligin1 énledigini gdstermistir (103). DTWP agis1 DSO asilama
programina ise 1974 yilinda eklenmistir. Ates, yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi,
sinirlilik, istahsizlik, enjeksiyon bolgesinde lokal deri reaksiyonu, durdurulamayan
aglama ataklari, febril konviilzyon ve ensefalopati gibi norolojik hastaliklar dahil
olmak tizere yan etkiler DTWP ile iliskilendirilmistir (27, 72, 104). Ani bebek oliimii
sendromunun da DTwP asilamasiin bir komplikasyonu oldugu diistiniilmiis, ancak
calismalar DTwP asilamasi ile ani bebek oliimii sendromu arasinda nedensel bir iliski
bulamamuistir (105, 106). 1970'lerde, gesitli reaksiyonlarin raporlanmasinin ardindan,
DTWwP asilara olan giiven bir¢ok iilkede azalmaya baslamustir. ingiltere, Japonya gibi
ilkelerde asinin reddedilmesi ve sonrasinda bogmaca insidansinda artis ve salginlar
goriilmistir (27, 107). 1990'larin sonlarinda bir¢ok iilkede bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda rutin kullanim i¢in DaBT asilar1 kabul edilmistir ve DTwP asilarinin
kullanimi durdurulmustur (72). Ancak bazi iilkelerde tam hiicreli bogmaca asisi

kullanilmaya devam edilmektedir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Tam Hiicreli Bogmaca Asis1 Kullanan Baz1 Ulkeler

Ulke As1 Bilesenleri

Rusya DTwP
DTwPHepB

Polonya DTwP

Kiiba DTwPHibHepB
DTwP

Misir DTwPHibHepB
DTwP

Brezilya DTwPHibHepB

DTwP



https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=RUS
https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=RUS
https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=POL
https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=CUB
https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=EGY
https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/countries?countrycriteria%5Bcountry%5D%5B%5D=BRA

2.8.2. Aseliiler Bogmaca Asisi

Tam hiicreli bogmaca asisina bagli yan etkilerin rapor edilmesi ve B.
Pertussis’in ii¢ antijeninin (PT, FHA ve LPS) ayrilabileceginin gosterilmesi ile daha
az reaktojenik aseliiler bogmaca asilari tiretilmeye baslandi (72, 108). Japonya'da Sato
ve ark. ilk DaBT asisimi tasarladi (108). Dr. Satonun amaci bir PT toksoid asisi
tretmekti, asilar ayrica FHA, pertaktin ve fimbria 2 icermekteydi (27). 1981'de
Japonya, DaBT asilarimi asilama programina almis olup, aseliiler as1 sonrasi
Japonya'da bogmaca vakalarinda belirgin artis olmamistir (109, 110). Japonya'daki
sonuclar, diger gelismis iilkeleri DaBT asilarin1 degerlendirmeye ve gelistirmeye
tesvik etmistir, DTwWP asilarinin aksine 1 ile 5 arasinda antijen igerigi (PT, FHA,
pertaktin, fimbria 2 ve fimbria 3) olan asilar iiretilmistir. DaBT asilar1 LPS
icermediginden DTwP asilarindan daha az reaktojeniktirler (27).Gustafsson ve ark.
(111) yaklasik 10.000 Isvecli bebek arasinda iki bilesenli DaBT, bes bilesenli DaBT
ve DBT agilarinin etkinligini karsilastirmis, sirasi ile % 60, % 85 ve % 48 olarak

bulmuslardir.

Enfeksiyon veya DTwP asilamasindan sonra, spesifik bir Th17 ve Thl yaniti
ortaya ¢ikarken, DaBT agilamasindan sonra bir Th1/Th2 yanit1 ortaya ¢ikar, Th17/Thl
yaniti, enfeksiyonu ve hastaligi onler ve ayrica Th1/Th2 yanitindan daha uzun siireli
koruma saglar, Th2 bagisiklik yanitinin Th1/Th17 yaniti kadar etkili olmadigi
gosterilmistir (23, 27, 112). Bu nedenle, aseliiler bogmaca asilar1 ile asilamadan sonra
bir Th1/Th17 hiicresel bagisiklik yanitinin olmamasi uzun vadeli koruma olmamasini

aciklayabilir.

Ulkemizde bogmaca asilamasi 1968 yilinda tam hiicreli bogmaca asisi
uygulanmaya baslanmustir, aseliiler bogmaca asis1 ise 2007 yilinda saglik bakanliginca
kabul edilmis, 2008 yilinda ¢ocukluk cagi as1 takvimine girmistir. Giiniimiizde
asilama 2, 4, 6 ve 18. aylarda dort doz seklinde uygulanmaktadir ve ilkdgretim birinci

sinifta pekistirme dozu yapilmaktadir.



2.8.3. Ergen/Eriskin Bogmaca Asisi

Yiiksek oranda cocukluk cagi asilanmasina ragmen asilamanin sagladig
koruma zamanla azalma egilimindedir (98). Bogmaca vakalarmin ¢ogunun
bogmacaya kars1 asilanmis ev halkinda bagisikligin azalmasi nedeniyle meydana
geldigi tahmin edilmektedir (40, 113). Ergenler ve yetiskinler genellikle hastaligi
atipik veya asemptomatik gecirdiklerinden B. pertussis'in yenidoganlara ve bebeklere
bulasmasinda kaynak olustururlar. Bu nedenle c¢ogu c¢alismada biiyiik c¢ocuklar,
ergenler ve yetiskinler i¢in pekistirici agilamanin 6nemi vurgulanmigtir. Sonug olarak,
ergen ve yetigkin kullanimi i¢in aseliiler bogmaca asilar1 (Tdap) gelistirilmistir. 2005
yilinda ABD’de ergen/eriskin tipi aseliiler bogmaca asis1 11-18 yas arasi ergenler igin
kullanilmigtir (114). Birgok gelismis tlilke ulusal as1 programlarma Tdap asisini
eklemistir (Tablo 2.8). Ergen/eriskin tip aseliiler bogmaca asis1 bebekler i¢in

kullanilan aseliiller aginin 1/3-1/4’{ oraninda PT igerir.

Yapilan bir calismada DaBT ile ¢ocukluk ¢agi asilamasini tamamlamis 802
katilimcinin  Tdap as1 uygulamasindan 1 ay sonra PT'ye karsi antikor yanit1 % 92
oraninda tespit edilmistir (115). Ayrica baska bir ¢alismada her 5 ila 10 yilda bir Tdap
agisinin tekrarlanmasi Onerilmistir (116). ABD’de Tdap asisinin etkinligi iizerine

yapilan bir caligmada as1 etkinligi %68,8 bulunmustur (117).

Tablo 2.8. Ergen ve Eriskinlere Tdap Asis1 Uygulayan Baz1 Ulkeler

Ulke Uygulama yas1 As tiirii
ABD 11 Tdap
Kanada 11-16 Tdap
13
Fransa o5 Tdap-IPV
Almanya 9-16 Tdap-1PV
. . 14-15

Finlandiya 25 Tdap
Belgika 14-16 Tdap
Yunanistan 11-12 Tdap

Tdap-1PV




2.8.4. Gebelerde Bogmaca Asisi

Bogmacaya bagli oliimlerin biiyiik ¢ogunlugu kiigiik ¢ocuklarda, 6zellikle 3
ayliktan kiiciik bebeklerde meydana gelmektedir. Cocuklara bulasta kaynak siklikla ev
halki bireyleridir (40, 41). Skoff ve ark (43) bebeklerde kaynagi belirlemek i¢in 2006-
2013 yillar1 arasinda ABD’de yedi eyaletteki bogmaca verilerini incelemis, bulas
kaynaginin % 35,5 kardes, % 20,6 anne ve % 10 baba oldugunu bulmuslardir.
Gebelikte bogmaca asis1 yapilmayan bebeklerdeki maternal bogmaca antikorlar1 6
haftalikken 6nemli 6l¢iide azalir ve yaklasik 4 aylikken saptanamaz hale gelir (118).
Munoz ve ark. (119) gebeligin ii¢iincii trimesterinda Tdap asis1 uygulanan 33 gebe ve
plasebo uygulanan 15 gebeyi karsilagtirdiklart ¢alismada hamilelik sirasinda Tdap
asis1 ile asilanan annelerin bebeklerini, ligiincti trimesterde plasebo alan annelerin
bebeklerine gore dogumda ve 2 aylikken daha yiiksek antikor titrelerine sahip

bulmuslardir.

ABD’de ACIP daha 6nce Tdap asis1 almamis gebelere Tdap asis1 yapilmasini
onermistir. 2012°de onerilerini revize ederek dnceki Tdap asilamasina bakilmaksizin,
hamilelik sirasinda herhangi bir zamanda, tercihen antikor transferini en iist diizeye

¢ikarmak igin 27 ila 36 hafta arasinda her gebeye Tdap asisini 6nermislerdir (120).

2.8.5. As1 Tiirleri

Cocuklar i¢in FDA lisansli bes DaBT asis1 vardir. Asilar difteri, tetanoz
toksoidi ve bogmaca bilesenlerini igerir. Certiva (Baxter Laboratories) PT antijeni
iceren tek bilesenli bir asidir. Tripedia (Sanofi Pasteur) PT ve FHA igeren iki bilesenli
bir agidir. Infanrix (GlaxoSmithKline) PT, FHA ve PRN igeren ii¢ bilesenli bir asidir.
Pediarix (GlaxoSmithKline) Infanrix, hepatit B asis1 ve inaktif polioviriis asisinin
kombinasyonudur. Daptacel (Sanofi Pasteur) PT, FHA, PRN ve FIM2 veya PT, FHA,
PRN ve FIM2,3 (Daptacel) i¢eren dort bilesenli asilardir (23, 101, 121).

Tdap asilar1 (Adacel ve Boostrix), ergenler ve yetigkinler igin tretilmistir.
Adacel (Sanofi Pasteur), bes bilesenli bir aseliiler bogmaca asisidir, 11-64 yas

arasindaki kisilerde kullanim ig¢in lisanshidir. Boostrix (GlaxoSmithKline), ii¢ bilesenli



bir hiicresel olmayan bogmaca agisidir, 10 yas ve istii kisilerde kullanilmak tizere

lisanslanmistir (23, 122).

Tablo 2.9. Aseliiler Asilar

Tiir [sim Firma Icerik Yas
Certiva Baxter Laboratories  PT 6 hafta—6 yas
Tripedia Sanofi Pasteur PT, FHA 6 hafta—6 yas
DTaP 'nfa.n“.x GlaxoSmithKline PT, FHA, PRN 6 hafta—6 yas
Pediarix
. PT, FHA, PRN,
Daptacel Sanofi Pasteur FIM2.3 6 hafta—6 yas
Adacel Sanofi Pasteur PT, FHA, PRN, 11-64 yas
FIM2,3
Tdap 10
Boostrix GlaxoSmithKline ~ PT,FHA,PRN -~ Y ¥

2.8.6. As1 Kontrendikasyonlari

DaBT asis1 veya asi bileseninin uygulanmasindan sonra siddetli alerjik

reaksiyonlar veya anafilaksi kontrendikasyon olarak kabul edilir. As1 uygulamasindan

sonraki yedi giin i¢cinde tanimlanabilir bir nedeni olmayan ensefalopati (koma, biling

degisiklikleri veya nobetler) de bir kontrendikasyondur (123).



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz prospektif bir ¢alisma olup, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.03.2021 tarih ve 42 sayili
onaytyla Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na Nisan 2021- Haziran 2021 tarihleri arasinda basvuran

10-18 yas grubu ¢ocuklarda yiiriitiilmiistiir.
3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Gii¢ analizine gore caligmaya alinmasi gereken en az O6rneklem sayist 383
olarak degerlendirildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran yaslar1 10-18 yas arasinda degisen son 1 ay
icinde Okstiriik dykiisii olmayan, son 6 ay i¢inde herhangi bir kan iirlinli transfiize

edilmemis, kendilerinden ve ebeveynlerinden onam alinan 438 ¢ocuk dahil edildi.

Calismaya alinan ¢ocuklara ve ebeveynlerine ¢aligma hakkinda bilgi verildi.
Cocuklarinin ¢alismaya katilmasini kabul eden ebeveynler i¢in bilgilendirilmis
goniillii olur formu dolduruldu. Calismaya katilmayr kabul eden katilimcilarin
sosyodemografik oOzellikleri, hastalik ve asilama durumu bilgileri anket formu
aracilifiyla elde edildi. Ankette yas, cinsiyet, gelir durumu, yerlesim yeri, evde
yasayan kisi sayisi, okula giden kardes sayisi, evde bogmaca tanisi almis kisi, uzamis
oksiirtik oykiisti, sigara kullanim1 olup olmadigi, kronik hastalig1 ve asilama durumu

soruldu.

Calismaya alinan kisilerin bogmaca as1 kayitlar1 incelendi. Cocuklarin
ailelerinden ag1 kartlar1 istendi. As1 kartt bulunmayanlarin As1 Takip Sisteminden
(ATS) asilama bilgileri elde edildi. As1 kart1 olan kisi sayis1 25 (%5.7) idi. Ayrica ATS
kayitlarindan 12 (%2.7) kisinin asilama durumu hakkinda bilgiye ulasildi. 401 (%91.6)

kisinin kayitli agilama bilgisine ulasilamadi, aile beyanlar1 esas alindi.



3.2. Serolojik Incelemeler

Calismaya katilan kisilerin vendz kan drnekleri 4000 devirde 4 dakika santrifiij

edildikten sonra 1 ml serum serolojik tetkik yapilmasi i¢in ayrildi. Serolojik

incelemeler yapilana kadar serum 6rnekleri — 20°C’de sakland.

Toplanan serumlardan Anti-Bordetella PT IgG ve Anti-Bordetella FHA 1gG

caligildi. Anti PT 1gG ve Anti-FHA IgG ticari bir ELISA kiti (EUROIMMUN, Liibeck,

Almanya) kullanilarak saptandi.

1)
2)
3)
4)

5)

6)

7)
8)

Testin Uygulanmisi

100 pl kontrol ve dilue edilmis serum 6rnekleri mikrokuyucuklara pipetlendi.
Mikrokuyular koruyucu folyo ile ortiildii. +37°C + 1°C'de 1 saat inkiibe edildi.
300 pl galisma giiciine sahip yikama soliisyonu kullanilarak 3 kez yikandi.
Mikrokuyucuklara 100 pul enzim konjugati (peroksidaz etiketli anti-insan 1gG)
eklendi. Oda sicakliginda (+18°C ila +25°C) 30 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 yikama solusyonu ile yikandu.

Mikrokuyucuklara 100 pl kromojen/substrat soliisyonu pipetlendi. 15 dakika
oda sicakliginda (+18°C ila +25°C) inkiibe edildi (dogrudan giines 15181 almasi
engellendi)

Mikrokuyucuklara 100 pl stop soliisyonu eklendi.

Renk yogunlugunun fotometrik oOlglimii, stop soliisyonu eklenmesinden
sonraki 30 dakika i¢inde 450/620 nm de 6lgiildii.

Sonuglar iiretici talimatlarina uygun olarak yorumlandi. Antikor sonucu >100

IU/ml ise akut bogmaca enfeksiyonu gegirme veya yakin zamanda asilanma, 40-100

IU/ml ise bogmacaya ge¢miste olast maruziyet, 5-40 IU/ml diizeyi yakin zamanda akut

enfeksiyon kanit1 olmadigr ve <5 IU/ml seronegatiflik olarak yorumlandi (124-129).

Testin tanisal 6zgilliigl tretici tarafindan %95.5, tanisal duyarlihigi %100 olarak

belirtilmistir.



3.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait degerler ortalama+standart sapma ya da medyan olarak, nitel
(kategorik) degiskenlere ait degerler ise frekans ve yiizde ile gosterildi. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan iki grup karsilastirmasi t testi ile
degerlendirildi.  Calisma  verileri  degerlendirilirken  niteliksel  verilerin
karsilagtirllmasinda  Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1. Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bu calismaya son 1 ay iginde oksiiriik Oykiisii olmayan, son 6 ay i¢inde
herhangi bir kan iiriinii transfiize edilmemis, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’na bagvuran yaslar1 10-18 yas
arasinda degisen (ortalama yas 13.78+2.46 yil) 438 ¢ocuk dahil edildi. Cocuklarin
%45.7’s1 (n=200) erkek ve %54.3’1 (n=238) kiz idi, %13°1 10 yasinda, %8.7’si 11
yasinda, %12.1°1 12 yasinda, %12.3’l 13 yasinda, %15.1°1 14 yasinda, %12.1°1 16
yasinda, %11°1 17 yasinda ve %6.6’s1 18 yasinda idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimu.

Cinsiyet Erkek % Kiz % Toplam (%)
n n n
Yas
10 23 5,24 34 7,76 57 (13)
11 22 5,05 16 3,65 38(8,7)
12 27 6,17 26 5,93 53 (12,1)
13 20 4,54 34 7,76 54 (12,3)
14 35 8,02 31 7,08 66 (15,1)
15 12 2,71 28 6,39 40 (9,1)
16 27 6,17 26 5,93 53 (12,1)
17 18 4,15 30 6,85 48 (11)
18 16 3,65 13 2,95 29 (6,6)

Toplam 200 45,7 238 54,3 438




Ailelerin yerlesim yeri ve gelir durumu degerlendirildiginde; %97,26’s1
(n=426) sehir iginde, %2,74’1 (n=12) kirsal kesimde ikamet etmekteydi. %93,6’sinin
(n=410) gelirinin giderini karsiladigi, %6,4’tinlin  (n=28) gelirinin giderini
karsilamadig1 belirlendi (Tablo 4.2).

Evde yasayan kisi sayilar1 ve 6zellikleri degerlendirildiginde; evde yasayan kisi
sayist 2 ile 8 arasinda degismekte olup, ortalamasi 3.94+0.81 idi. Katilimcilarin
%19,6’sinda (n=86) evde 5 ve iizerinde kisi yasamakta idi. Katilimeilarin %40.4’iniin
(n=177) okula giden kardesi, %65.3’iinde (n=286) evde sigara igen bir aile liyesi vardi.
Katilimcilarin ve ev halkinin hi¢birine bu zamana kadar bogmaca enfeksiyonu tanisi
konulmamisti. Evde yasayanlarin %9.6’sinda (n=42) iki haftadan uzun siiren oksiiriik
Oykiisii vardi. Uzun siireli 6ksiiriik goriilenlerin %28.6°s1 (n=12) astim, %23.8’1 (n=10)
pnémoni, %9,5’i (n=4) USYE, %4.74’{i (n=2) bronsit, %2.38’i (n=1) farenjit, %2.38’i
(n=1) kistik fibrozis tanilarini almis olup, %28.6’s1 (n=12) herhangi bir tan1 almamaisti

(Tablo 4.2).

Katilimcilarin %50.9’unda (n=223) takipli oldugu bir hastalik mevcuttu (Tablo
4.2). Takipli bir hastaligi olanlarin %10.3’{i (n=23) nefrolojik hastalik, %14.4’i (n=32)
bag dokusu hastaligi, %4’ (n=9) hematolojik hastalik, %5,8’1 (n=13) kardiyolojik
hastalik, %17.9’u (n=40) endokrinolojik hastalik, %14,8’1 (n=33) gastroenterolojik
hastalik, %12.6’s1 (n=28) metabolik hastalik, %14.4’i (n=32) norolojik hastalik ve
%S5.8’1 (n=13) diger hastaliklar nedeniyle izlenmekteydi.



Tablo 4.2. Katilimcilarin epidemiyolojik 6zellikleri.

n %
Cinsiyet erkek 200 45,7
kiz 238 54,3
Yerlesim Yeri sehir i¢i 426 97,26
kirsal 12 2,74
Gelir Durumu geliri giderini 410 93,6
karsiliyor
geliri giderini 28 6,4
karsilamiyor
Evde Yasayan <5 352 80,4
Kisi Sayis1 >5 86 19,6
Okula Giden var 177 40,4
Kardes Varhgi yok 261 59,6
Ev Halkinda Uzun var 42 9,6
Siireli Oksiiriik yok 396 90,4
Oykiisii astim 12 28,6
bronsit 2 474
faranjit 1 2,38
Kistik fibrozis 1 2,38
pnémoni 10 23,8
usye 4 9,5
Evde Sigara var 286 65,3
Maruziyrti yok 152 34,7
Kronik ya da var 223 50,9
Takipli Hastahk yok 215 49,1
Varhgi

4.2. Cocuklarmm Asillanma Durumlari

Katilimcilarin %99.8°1 (n=437) T.C. Saglik Bakanligi As1 Takvimine uygun
olarak as1 olurken, 1 katilimcinin ¢ocukluk c¢agi asilarinin eksik oldugu belirlenmistir.
As1 takvimi disinda 6zel asilar sorgulandiginda %97.3°1 (n=426) 6zel as1 olmazken,
%2.7’sinin (n=12) 6zel asilardan yaptirdigi belirlenmistir (Tablo 4.3)



Tablo 4.3. Cocuklarin Asilanma Durumlari

n %
Bakanhk Evet 437 99,8
as Hayir 1 0,2
programi
HPV 1
Konjuge Meningokok ACWY 3
Polisakkarit Pnomokok 4
Polisakkarit Pnomokok, 1
Ozel a1 Konjuge Meningokok B 2,7
Polisakkarit Pnomokok, 2
Konjuge Meningokok ACWY
Konjuge Meningokok ACWY/B, 1
Polisakkarit Pnomokok
Yok 426 97,3

4.3. Serolojik Calisma

Katilimcilarin = %61.9’u  (n=271) seropozitif iken, %38.1°sinin (n=167)
seronegatiftir (Tablo 4.4). Seropozitif katilimcilarin yas ortalamasi 13.69+2.42 yil iken

seronegatif katilimcilarin yas ortalamasi 13.9342.52 yil bulunmustur.

Tablo 4.4. Katilimcilarin serolojik 6zellikleri

n %
seropozitif 271 61,9
seronegatif 167 38,1

toplam 438 100




Anti-PT IgG degeri %38.1’inde 5 IU/ml’nin altinda, %58.2’sinde (n=255) 5-
40 IU/ml arasinda, %2.8’inde (n=12) 40-100 IU/ml arasinda ve %0.9’unda (n=4) 100

IU/ml tizerinde saptanmustir (Tablo 4.5). Yaslara gore Anti PT Ig G gruplarinin

dagilimlar1 Tablo 4.6’daki gibi dagilim gostermektedir.

Tablo 4.5. Anti-PT IgG sonuglarinin referans araliklarina gore dagilimi.

Anti PT IG G n %
<5 1U/ml 167 38,1
5- <40 1U/ml 255 58,2
40-100 1U/ml 12 2,8
>100 1U/mi 4 0,9

Tablo 4.6. Anti-PT IgG sonuglarinin yaglara gére dagilimi

<5 1U/ml 5-<40 1U/ml 40-100 IU/ml  >100 1U/ml
n (%) n (%) n (%) n (%)
10 21 (%36,8) 36 (%63,2) 0 (%0) 0 (%0)
11 12 (%31,5) 26 (%68,5) 0 (%0) 0 (%0)
12 23 (%43,4) 27 (%51) 1(%1,8) 2 (%3,8)
13 20 (%37) 33 (%61,1) 1(%1,9) 0 (%0)
yas 14 21 (%32,3) 42 (%64,6) 2 (%3,1) 0 (%0)
15 14 (%34,1) 23 (%56,1) 3 (%7,4) 1 (%2,4)
16 21 (%39,6) 30 (%56,6) 2 (%3,8) 0 (%0)
17 22 (%45,8) 22 (%45,8) 3 (%6,3) 1(%2,1)
18 13 (%44,8) 16 (%55,2) 0 (%0) 0 (%0)
total 167 (%38,1) 255 (%58,2) 12 (%2,8) 4 (%0,9)

Yaslara gore seropozitiviteye bakildiginda %68.5 ile en yiiksek seropozitiflik

11 yasinda bulunmustur. En diisiik seropozitiflik ise %54.2 ile 17 yasinda izlenmistir.

Yaslara gore seropozitivitede anlamli fark saptanmadi (p=0.819) (Tablo 4.7). Sekil

4.1°de yaslara gore seronegatiflik dagilimi gosterilmektedir.



Tablo 4.7. Yaslara gore Anti-PT IgG seropozitivite orani

yas seropozitif seronegatif

n % n %
10 36 63,2 21 36,8
11 26 68,5 12 315
12 30 56,6 23 43,4
13 34 63 20 37
14 44 67,7 21 32,3
15 27 65,9 14 34,1
16 32 60,4 21 39,6
17 26 54,2 22 45,8
18 16 55,2 13 44,8
p 0.819

seronegatiflik

10 11 12 13 14 15 16 17 18

==g== seronegatiflik

Sekil 4.1. Yaslara gore Anti-PT IgG seronegatiflik dagilimi

Cinsiyete gore seropozitiviteye bakildiginda erkeklerin %61°1 (n=122)
seropozitif, kizlarin ise %62.6’s1 (n=149) seropozitif olarak saptandi. Her iki cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.730).



Evde yasayan kisi ortalamasi seropozitiflerde 3.92+0.80 kisi, seronegatiflerde
3.984+0.81 kisi olarak saptanmistir. Evde yasayan kisi sayisina gore seropozitivite
degerlendirildiginde evde yasayan kisi sayis1 5’in altinda olanlarin %62.5’1 (n=220), 5
ve lizerinde olanlarin %59.3°li (n=51) seropozitif saptandi, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.584).

Okula giden kardes varligina gore seropozitivite degerlendirildiginde okula
giden kardesi olanlarin %59.9’u (n=106), okula giden kardeli olmayanlarin %63.2’si
(n=165) seropozitif saptandi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.481).

Evde uzun siireli oksiiriik dykiisii olan bir birey varligina gore seropozitivite
degerlendirildiginde uzun siireli Oksiirlik temas: olanlarin %61.9’u  (n=26),
olmayanlarin %61.8’1 (n=245) seropozitif saptandi, aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.996).

Evde sigara maruziyetine gore seropozitiviteye bakildiginda maruz kalanlarin
%61.2°’s1 (n=175), maruz kalmayanlarin %63.1°’1 (n=96) seropozitif saptandi,

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0.686).

Kronik ya da takipli hastalik varligina gore seropozitiviteye bakildiginda
kronik ya da takipli hastaligi olanlarin %58.7’si (n=131), olmayanlarin %65.1°1
(n=140) seropozitif saptandi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0.169) (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Sosyodemografik 6zelliklere gore Anti-PT IgG seropozitivite oranlari

seropozitif
n %

Cinsiyet erkek 122 61
kiz 149 62,6
p 0.730

Evde yasayan Kkisi sayis1 <5 220 62,5
>5 51 59,3
p 0.584

Okula giden kardes varhg var 106 59,9
yok 165 63,2
p 0.481

Aile bireylerinde uzun siireli var 26 61,9

oksiiriik oykiisii varhg yok 245 61,8
p 0.996

Sigara maruziyeti var 175 61,2
yok 96 63,1
p 0.686

Kronik ya da takipli hastalik var 131 58,7

varhg yok 140 65,1
p 0.169

Anti-PT Ig G degeri 100 IU/ml’nin iistiinde olan 4 olgunun, 2’si 12 yasinda,
1’i 15 yasinda ve 1’i de 17 yasinda idi. Olgularin hepsinde de takipli oldugu bir ek
hastalik mevcuttu. Olgularin 1’inde hanesinde 3 kisi, 3’linde ise hanesinde 4 kisi
yasamaktaydi. Uzun siireli 6ksiiriik temas1 1 olguda mevcuttu ve ailesindeki uzun

stireli okstirtik olan kisi bronsit tanis1 almist1 (Tablo 4.10).

Katilimcilarin %4,5’inde (n=20) Anti FHA IgG degeri 5 IU/ml’nin altinda,
%95.5’inde (n=418) 5 IU/ml ve iizerinde bulunmustur. Anti FHA IgG’ye gore
seropozitiviteye bakildiginda 10 yasinda %100 ile en yiiksek, 15 yasinda %87.5 ile en
diisiik diizeyde gozlenmistir (Tablo 4.9). Yaslara gore Anti FHA IgG baz alindigindaki

seropozitivite Sekil 4.2°de gosterilmistir.



Tablo 4.9. Anti-FHA IgG sonuglarinin yaglara gére dagilimi

<5 5-100 >100
n (%) n (%) n (%)
10 0 (%0) 43 (%75,4) 14 (%24,6)
11 1 (%2,7) 30 (%78,9) 7 (%18,4)
12 3 (%5,6) 39 (%72,2) 12 (%22,2)
13 2 (%3,8) 44 (%81,4) 8 (%14,8)
yas 14 2 (%3) 52 (78,8) 12 (%18,2)
15 5 (%12,5) 29 (%72,5) 6 (%15)
16 2 (%3,8) 44 (%83) 7 (%13,2)
17 4 (%8,5) 35 (%74,5) 8 (%17)
18 1 (%3,4) 26 (%89,7) 2 (%6,9)
total 20 (%4,5) 342 (%78,1) 76 (%17,4)

FHA Ig G seropozitivite

10 11 12 13

14

16

=g==FHA Ig G seropozitivite

18

Sekil 4.2. Yaslara gore Anti FHA IgG seropozitivite dagilimi



5. TARTISMA

Bu calismada, 10-18 yas arasindaki popiilasyonda (kronik hastaligi olsun veya
olmasin) seroepidemiyolojik arastirmaya dayali olarak B. pertussis antikorlarinin

yaglara gore diizeyleri ELISA testi ile belirlendi.

Calismamizda 10-18 yas grubunda seropozitiflik %61.9 olarak saptanmustir.
Ozbek ve ark (130) yaslari 2-80 yas arasi de@isen 1250 katilimciyla yaptiklar:
calismada seropozitifligi %58.1 olarak saptamislardir. Samsun’da yaslar1 1.5-18 arasi
degisen 385 saglikli ¢ocukla yapilan bir ¢alismada seropozitiflik %48.3 bulunmustur
(131). Tayland’da 220 ergenle yapilan bir g¢alismada seropozitiflik %56.8 olarak
gosterilmistir (132). Kore’de yaslar1 11 ve tlizeri 1192 ergen ve erigkin katilimciyla
yapilan bir bogmaca seroprevalans c¢alismasinda seropozitiflik %41.4 olarak
saptanmigtir, 11-20 yas grubunda seropozitiflik %38.9 olarak gozlenmistir (133).
Estonya’da 1053 ¢ocuk ve ergenin katilimiyla yapilan bir seroprevalans ¢aligmasinda
seropozitivite %51.3 olarak saptanmis olup, seropozitifligin ergen yas grubunda en
yiikksek 10 yasinda oldugu, sonrasinda azalarak 12 yasta en diisiik diizeye indigi,
sonrasinda tekrar arttigi gozlenmistir (134). Belgika’da 1052 kronik hastaligi olan
yetiskin ile yapilan bir ¢alismada seropozitivite %46 olarak saptanmistir (135). Ozer
ve Oguz’un (136) 169 kisinin katilmiyla ¢ocuk hastanesinde yaptigi calismada
seropozitivite %60.4 olarak saptanmistir. Esen ve ark (137) toplum temelli bir
seroprevalans ¢aligmasinda 0-60 yas arast 2.085 goniillide %60,8 seropozitiflik

bildirmistir.

Calismamizdaki seropozitivite oraninin yiiksekligi iilkemizde yapilan diger
caligmalarla benzer sekilde uyumlu bulunmustur. Ergenlerdeki seropozitiflik oraninin
yiiksekligini bu yas gruplarinda enfeksiyon sonrasi gelisen dogal bagisikliga bagh
olarak degerlendirmekteyiz. 2000-2001 yillar1 arasinda Antalya, Diyarbakir ve
Samsun’da yapilan seroprevalans caligmasinda 10-14 yas grubunda seropozitiflik
illere gore sirasiyla %71.9, %86.1 ve %91.2°dir, 15-19 yas grubunda sirasiyla %50,
%96.9 ve %383.3 olarak saptanmistir (138). 2001 yilinda 12-17 yas aras1 359 kiz ile
yapilan calismada seropozitiflik %95.3 saptanmistir (139). 2001 yilinda 6-14 yas arasi
317 katilmciyla yapilan g¢alismada seropozitiflik %70.3 saptanmistir (140). 2006



yilinda 2-24 yas aras1 550 kisiyle yapilan ¢aligmada 13-18 yas grubunda seropozitiflik
%91.7 saptanmistir (141). 2008 yilinda 6 ay-85 yas aras1 399 katilimciyla yapilan
calismada seropozitiflik %91.5 olup, en yiiksek seropozitiviteyi 10-14 yas arasinda
saptanmustir (47). Ozkal ve ark. (131) 2008-2009 yillar1 arasinda 1.5-18 yas aras1 385
saglikli gocukla yapilan bir ¢aligmada seropozitiflik %48.3 saptanmistir, seropozitiflik
en yiiksek 16-18 yas grubunda %064.2 ile olup enfeksiyonla kazanilmis bagisiklik
seklinde yorumlanmistir. Ozbek ve ark. (130) 2013 yilindaki ¢alismasinda 10-19 yas
grubunda seropozitiflik %51.6 saptanmistir. Addlesanlarda saptanan yiiksek antikor

pozitifliginin as1 kaynakli olmadigini, enfeksiyonla kazanildigini belirtmislerdir.

Calismamizda en yiiksek seropozitiflik %68.5 ile 11 yasinda, en diisiik
seropozitiflik ise %54.2 ile 17 yasinda gozlenmistir. Seropozitiflik 11 yastan sonra
azalip %67.7 ile 14 yasinda tekrar artmakta ve sonrasinda azalarak %54.2 ile 17 yasta
en diisiik seviyeye inmektedir. Seckin ve ark (142) yaslar1 10-39 arasi 296 saglikli
katilimciyla yaptiklari ¢alismada 10-15 yas grubu igin seropozitiflik oram1 %12.6,
toplam popiilasyonda seropozitiflik oranini %10,8 olarak bulmuslardir. En yiiksek PT
IgG titre degerlerini 11, 12 ve 14. yaslarda saptamiglardir. Tiirkoglu ve ark (47) yaslar
6 ay ila 85 yas arasi degisen 399 katilmciyla yaptiklari ¢alismada en yiiksek
seropozitiviteyi 10-14 yas arasinda saptamiglardir. Madagaskar’da yapilan bir
calismada 6 ay 15 yas arasi ¢ocuklarda seropozitivite en yiiksek 10-11 yaslarda
saptanmigtir (143). Meksika’da 1-95 yas aras1 3344 kisi ile yapilan bir seroprevalans
caligsmasinda seropozitivite %47.4 olarak bulunmus olup, ergenlerde seropozitivitenin
11, 14 ve 16 yaslarda daha yiiksek seviyelerde oldugu, 12 yasta en diisiik, 16 yasta en
yilksek diizeye ulastifi  gozlenmistir  (144). Orneklerde goriildiigii  gibi
calismamizdakine benzer sekilde 11, 14 yaslarinda seropozitivitenin arttig1, sonrasinda

ise azaldig1 gézlenmistir.

Calismamizda katilimcilara son bogmaca asisi ilkogretim 1. smifta (7 yas)
yapilmis olup seropozitifligin 14 yastan sonra azalarak 17-18 yaslarinda en diisiik
diizeylere inmesini son bogmaca asisindan 7 yil sonra asinin koruyuculugunun
azalmasina bagl olarak yorumlamaktayiz. Isveg’te yapilan bir calismada 3., 5. ve 12.
aylarinda toplamda 3 doz bogmaca asis1 uygulanan ¢ocuklar uzun vadede izlenmis

olup bogmaca insidansinin son as1 dozundan sonra 5 yil boyunca diisiik seyrettigi, 5-7



yil arasinda ise insidansin arttigini, asi etkinliginin azaldigini belirtmislerdir (145).
Italya’da Salmaso ve ark’nin (146) yaptig1 prospektif ¢alismada aseliiler asilamadan
sonra korumanin 6 yil siirdiigii gosterilmistir. Lugauer ve ark’nin (147) Almanya’da
yaptig1 calismada 4 doz bogmaca asis1 yapilmis ¢ocuklarda koruyuculugun 6 yil

stirdigii gozlenmistir.

Ozkan ve ark (140) yaslar1 6-14 arasi degisen 317 katilimciyla yaptiklari
calismada erkeklerin %71.9°u kizlarin %68.5°1 seropozitif saptanmis olup aralarinda
anlamli fark bulmamislardir. Bednarek ve ark’nin (148) Polonya’da 352 katilimciyla
yaptig1 calismada erkeklerin %55.31°1, kizlarin %44.69’u seropozitif izlenmis olup
istatistiksel anlamli fark saptamamislardir. Calismamizda erkeklerin %61°i (n=122),
kizlarin %62.6’s1 (n=149) seropozitif saptandi, cinsiyetler arasinda seropozitiflik
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.730). Cinsiyetin

seropozitivite tizerine etkisi gozlenmemistir.

Sri Lanka’da 4-24 yas aras1 asemptomatik 385 kisi ile yapilan bir ¢aligmada
sigara maruziyeti ile antikor titreleri arasinda anlamli iliski olmadig1 gosterilmistir
(149). Macaristan’da yapilan bir ¢alismada da bogmaca seropozitivitesi lizerine sigara
kullanan ve kullanmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamistir (150). Calismamizda
evde sigara maruziyeti olanlarda seropozitivite % 42.3 (n=121) olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.074). Sigara maruziyetinin seropozitivite iizerine

etkisi gdzlenmemistir.

Ozbek ve ark (130) 1250 katilimciyla yaptiklari seroprevalans galismasinda
oda bagina diisen kisi sayisin1 1 ve 1 den fazla olmasina gore degerlendirdiklerinde
anlamli fark bulmamiglardir. Ronn ve ark’nin (151) Danimarka’da yaslar1 18-72 arasi
degisen 3440 katilimciyla yaptiklar1 seroepidemiyolojik bir calismada evde yasayan
kisi sayis1 degerlendirildiginde seropozitifler arasinda anlaml fark saptamamislardir.
Calismamizda evde yasayan kisi sayist arttikga seropozitivitenin artacagi hipotezi
degerlendirilmis olup, evde yasayan kisi sayisinin Seropozitivite iizerine etkisi
gozlenmemistir. Evde yasayan kisi sayisina bakildiginda evde yasayan kisi sayis1 5’in
altinda olanlarda seropozitivite % 62.5 (n=220) olup istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p=0.584).



Cin’de yapilan bir calismada okullardaki kalabalik popiilasyon nedenli
ogrencilerde yiiksek oranda kisiden kisiye bulagsma olmasi ve bu nedenle enfeksiyon
insidansinin  yiikksek oldugu belirtilmistir (152). Liiksenburg’da yapilan bir
seroepidemiyolojik ¢alismada ilkokul ¢ocuklarindaki titrelerin ortaokul ¢ocuklarindan
daha diistik oldugu gozlenmis olup, bu farkin devam eden bulas sonucu oldugu
belirtilmistir (153). Calismamizda okula giden ¢ocuklarda bogmaca maruziyetinin ve
ev halkina tasiyiciligin artti§i hipotezi degerlendirilmis olup okula giden kardesi
olanlarda seropozitivitenin artacagi diistiniildii ancak ¢alismamizda Seropozitivite
tizerine etkisi gozlenmedi. Okula giden kardesi olanlarda seropozitivite % 59.9

(n=106) olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.481).

Torzsa ve ark’min (150) 1999 yetiskin ile yaptigi bir seroprevalans
calismasinda seropozitivite uzun siireli 0ksiiriigli olanlarin %6.9’unda, uzun siireli
oksiirtigii olan bir kigiyle yakin temas edenlerin %11.1’inde saptanmistir. Tunus’da 3-
18 yaslart arasinda 304 katilimcinin dahil oldugu bir ¢alismada uzun siireli oksiiriik
Oykiisii ile seropozitiflik arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir (154). Meksika’da
pediatrik saglik calisanlar1 arasinda yapilan bir seroprevalans ¢aligmasinda 2 haftadan
uzun siiren Oksiiriigii olanlarda seropozitiflik %23.5 saptanmis olup uzun siireli
oksiirtik ile seropozitivite arasinda iligki saptanmamistir (155). Uzun siireli oksiiriik
Oykiisii ya da temasi olanlarda bogmaca seropozitivitesinin daha yiiksek saptanacagi
yoniindeki hipotezimiz degerlendirilmis olup g¢alismamizda seropozitivite iizerine
etkisi gozlenmemistir. Evde uzun siireli Oksiiriik (> 2 hafta) Oykiisii olanlarda
seropozitivite % 33.3 (n=14) olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir
(p=0.606).

Dinleyici ve ark’nin (156) 366 katilimciyla kronik ndrolojik hastaligi olan
cocuklarin bagisiklama durumunu degerlendirdigi ¢alismada seropozitiflik %45.9
saptanip bu ¢ocuklarin bogmaca enfeksiyonu agisindan saglikli ¢ocuklara benzer
risklere sahip oldugunu belirtmislerdir. Tanriover ve ark’nin (157) erigkin hastalarda
yaptig1 seroprevalans ¢aligmasinda kronik bir hastaligi olanlarda bogmaca igin daha
diisiik diizeyde koruyucu antikor orani saptanmig, bu da antijenlere hiicre aracili
yanittaki azalma ile iliskilendirilmistir. Calismamizda kronik hastaligi olanlarda

bogmaca seropozitivitesinin daha diisik saptanacagi yoniindeki hipotezimiz



degerlendirilmis olup caligmamizda seropozitivite iizerine etkisi goézlenmemistir.
Kronik/takipli hastalig1 olanlarda seropozitivite % 41.3 (n=93) olup istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamuistir (p=0.363). Bu konuda yeterli literatiir bilgisi olmayip

ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Akut enfeksiyon-yakin zamanda bogmaca maruziyeti, anti-PT IgG
seviyelerine gore tiim katilmcilarin %0,9'unda (n=4) belirlendi. Ozbek ve ark (130)
ergen ve erigkin yastaki toplam 1250 katilimcidan %1.8’inde olas1 akut/son
zamanlarda gecirilmis enfeksiyon saptamuslardir. Sonuglarimiz  Ozbek ve
arkadaglarinin ¢alismasiyla uyumludur, ancak Duranoglu ve ark (158) 9-17 yas arasi
toplam 997 saglikl1 6grencide akut enfeksiyon %13.4 saptanmistir. Ozkal ve ark (131)
calismasinda dort doz bogmaca asis1 olan 385 ¢ocuktan alinan serum 6rneklerinde akut
enfeksiyon ¢ocuklarin %9.1'inde belirlenmis olup, %14.7 ile en sik olarak 16-18 yas
grubunda saptanmustir. Tiirkoglu ve ark (47) Izmir’de yaslar1 6 ay ila 85 yas arasi
degisen saglikli 399 kisinin dahil oldugu calismada yakin zamanda gecirilmis
bogmaca enfeksiyonu orani %23.3 bulunmus olup en yiiksek 15-19 yas grubunda
goriilmiistiir. Hollanda’da 2012 salgininda bogmaca vakalarinin sayisinda iki kat artis
goriilmiis olup Kasim 2010 ile Ekim 2011 arasinda vaka orani1 %0,12 iken Kasim 2011
ile Ekim 2012 arasinda %0.23 olarak gozlenmistir, salgin sonrasinda ise vaka orani
%0.08 olarak saptanmistir (159). Akut enfeksiyon agisindan sonuglarimiz iilkemizde
yapilan diger ¢alismalara kiyasla daha diisiik oranda bulunmustur (7, 69, 138, 141,
160). Bunun nedeninin ¢alismanin COVID 19 pandemisi doneminde yapilmasi, bu
sirede maske kullaniminin artmasi, sosyal mesafe kurallarina dikkat edilmesi,
insanlarin kalabalik, kapali ortamlardan uzak durmasi ve okularin kapali olmasina

bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda katilmeilarin %95.5’inin Anti FHA Ig G degeri 5 IU/ml ve
tizerindedir. Anti FHA Ig G degerlendirildiginde Anti PT Ig G’ye gore daha yiiksek
seropozitiflik saptanmistir. Bunun olasi nedeninin diger solunum yolu patojenlerine
bagli ¢apraz reaksiyonla Anti FHA Ig G {iretimi oldugu diisiiniilmektedir. Belgika’da
yapilan bir seroprevalans ¢aligmasinda Anti FHA Ig G katilimeilarin %99.1°inde
pozitif saptanmigtir (161). Cherry ve ark (162) 1793 ergen ve yetiskin ile yaptiklart

Bordetella pertussis antijenlerine karsi antikor prevalansi ¢calismasinda FHA'ya kars1



antikor titreleri PT’ye gore yiiksek bulunmustur. Ispanya’da yapilan bir
seroepidemiyolojik ¢aligmada Anti FHA IgG pozitifligi Anti PT IgG’ye gore yiiksek
bulunmustur (163).

Calismamizdaki katilimeilarin higbiri ergen-erigkin tip bogmaca asis1 (Tdap)
olmamugtir. Catakli ve ark’nin (164) ulusal bagisiklama programinda yer almayan
asilarla ilgili yaptig1 calismada hastalarina Tdap asisini Oneren hekimlerin orani
%24,1, ¢ocuguna Tdap asis1 yaptiranlarin orani ise %12.9 olarak gozlenmistir. Bu

konuda hekimlerin ve ailelerin daha fazla bilgilendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.



6. SONUC VE ONERILER

1) Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Nisan 2021-
Haziran 2021 tarihleri arasinda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvuran
10-18 yas aras1 438 cocuk dahil edildi.

2) Katilimcilarin %61.9°u seropozitif saptandi. Seropozitiflik oraninin yiiksekligini bu
yas gruplarinda enfeksiyon sonrast gelisen dogal bagisikliga bagli olarak

degerlendirmekteyiz

3) Calismamizda cinsiyet, evde yasayan kisi sayisi, okula giden kardes varligi, evde
uzun stireli (> 2 hafta) 6ksiiriik 6ykiisii olan birey olmasi, sigara maruziyeti ve kronik
ya da takipli hastalik varligi ele alinmis olup, seropozitivite {iizerine etkisi

saptanmamistir.

3) En yiiksek seropozitivite %68.5 ile 11 yasinda saptandi. Seropzitivitenin azalip
artarak 14 yasinda %67.7’ye ulastig1 ve bu yastan sonra her yasta azalarak 17-18
yaglarinda sirasiyla %54.2 ve %55.2°ye diistiigli saptandi. Bu durum son bogmaca
astlamasinin ilkogretim 1. sinifta (7 yas) yapilmasina bagl olarak koruyuculugunun

son as1 dozundan 7 yil sonrasinda azalmasina baglandi.

4) Ulkemizdeki bogmaca asilama uygulamalarinda diizenlemeye ihtiyag vardir.
Giincel as1 takvimine gore son bogmaca asis1 48. ayda yapilmaktadir, ergen ve
erigkinler asilanmasi tamamlanmamis kii¢iik ¢cocuklarda mortalite ve morbidite nedeni
olan bogmaca enfeksiyonu i¢in kaynak olusturdugundan, calismamizdaki bulgular
1s1¢inda son agilamadan 7 yil sonra koruyuculugun azaldigi gézlenmekte olup, 11

yasindan sonra pekistirme dozu 6nerilmektedir.

5) Asilanmasi tamamlanmamis c¢ocuklarda mortalite ve morbidite etkeni olan
bogmacaya karsi korunmak i¢in 6ncelikle gebelerin asilanmasi ve bu kiiciik cocuklarin
aile iiyeleri, bakicilar1 ve yakin temaslilarinin asilanmasi yoluyla korunma saglanmasi

Onerilir.
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