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OZET

ilbay A, Oksiiriikli hastalik nedeniyle hastaneye basvuran eriskin hastalarda
bogmaca prevalansinin saptanmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i
Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017. Bogmaca, cocuklardaki yiksek asilama
oranlarina ragmen varhgini siirdirmeye devam eden ve kolaylikla gézden kacabilen
oldukca bulasici bir hastaliktir. Bordetella pertussis enfeksiyonu tim yas gruplarinda
gorilmekle birlikte, son yillarda 6zellikle eriskinlerde artan gorilme sikhgi nedeniyle
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bordetella pertussis’in tespitinde
oldukca duyarl ve 06zgin bir test olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), olasi
vakalarin tespitinde kullanilan bogmaca laboratuvar testlerinin basinda gelmektedir.
Biz de hastanemize basvuran akut oksirikli hastaligi olan eriskin hastalarda
bogmaca prevalansinin tespit edilmesi ve hastanede saptanmis olan vakalarda
bogmacanin klinik 6zelliklerinin, seyrinin ve sonuclarinin saptanmasi amaciyla bu
calismayi gergeklestirdik. Calismamiza 1 Mart-20 Ekim 2017 tarihleri arasinda bir
hafta ile bir ay arasinda dkstiriikli hastaligi olan 77 hasta alindi. iki hastada Bordetella
pertussis PCR pozitifligi tespit edildi. Kohortumuzda bogmaca prevalansini %2,6
olarak bulduk. Hastalarin %66,3’linde 6ksiriik stiresi 14 giin ve daha uzun suredir
devam etmekteydi. Oksiriiklii hastaligin toplam siiresine bakildiginda hastalarin
%61’ine olasi bogmaca tanisi koyulabilmekteydi. Oksiiriikli hastalik disinda ek bir
hastaligi olmayanlarin ek hastaligi olanlara gore ortalama 6 giin daha ge¢ hastaneye
basvurdugu goruldi. Bu sonuclar bogmacanin eriskinler icin bir saglik sorunu olmaya
devam ettigini ve olasi bogmaca vakalarinin tanilarinin hizli bir sekilde dogrulanmasi
gerektigini gostermektedir. Eriskin bogmaca vakalarinin artan bir oranda goérilmesi
ve korunmasiz bebeklere bulasta en 6nemli kaynagin eriskinler olmasi, sadece
cocuklari asilamanin bogmacayl onlemede vyetersiz oldugunu ve bu nedenle
asilamada ‘hayat boyu asilama’ kavraminin pekistirilmesi gerektigini géstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Bordetella pertussis, polimeraz zincir reaksiyonu, siirveyans

Destekleyen kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi, THD-2017-14574.



ABSTRACT

libay A, Determination of pertussis prevalence among adult patients admitted to
hospital for acute cough, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2017. Whooping cough is a very contagious and easily
overlooked disease that continues to persist despite high childhood vaccination
rates. Although Bordetella pertussis infection is seen in all age groups, it remains an
important health problem in adults due to the increased prevalance in recent years.
Polymerase chain reaction (PCR), a highly sensitive and specific test for detection of
B. pertussis, is the leading test to identify possible cases of pertussis. We performed
this study in order to determine the prevalence of whooping cough in adult patients
with acute cough seen in our hospital and to determine the clinical features, course
and outcome of the whooping cough detected among those hospitalized patients.
Between March 1 and October 20, 2017, a total of 77 patients with cough between
one week and one month were enrolled. Bordetella pertussis PCR positivity was
detected in two patients. We found the prevalence of pertussis as 2,6% in our cohort.
Duration of cough was 14 days or longer in 66,3% of patients. When the total duration
of the cough was examined, 61% of the patients were diagnosed with probable
pertussis case. Patients without any health problem other than acute cough,
admitted to the hospital about 6 days later than those who had an additional disease.
These results show that whooping cough continues to be a health problem for adults
and that the diagnosis of probable pertussis cases need to be confirmed rapidly. The
growing number of adult pertussis cases and the fact that adults are the most
important transmission source of pertussis for unprotected babies suggest that
vaccination of only children is inadequate to prevent pertussis and the concept of
‘lifelong vaccination’ should be strengthened.

Key words: Bordetella pertussis, polymerase chain reaction, surveillance

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit,
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1. GIRIS

Bogmaca ozellikle yenidoganlar, gebe kadinlar ve yaslilar icin hayati tehdit
edici, ciddi bir akut solunum yolu hastaligidir. Bogmaca ile spesifik bir bakteri
arasindaki baglanti 1900 yilinda kurulmustur. Bogmaca etkeni; gram negatif, aerobik,
hareketsiz, insanlarin solunum yoluna kolonize olan bir bakteri olan Bordetella
pertussis’tir. Etkenin tespit edilmesi sonrasinda ilk olarak 1930’larda tam hiicreli
bogmaca asilari kullanilmaya baslanmistir [1].

Bogmaca, asilama ile onlenebilen yiiksek derecede bulasici bir hastaliktir.
Hasta kisilerle temas durumunda bagisikhgl olmayan kisilerin %40 ila %80’
etkilenmektedir [2]. Tlrkiye’de de 1968 yilindan itibaren difteri ve tetanoz toksoidi
ile kombine tam hicreli bogmaca asisi uygulanmaya baslanmistir. Cocukluk cagi
asilama programlari ile hastaligin insidansinda azalma olmasina ragmen son yillarda
diinya capinda insidansta tekrar artis izlenmektedir. Daha iyi tanisal testlerin olmasi,
zamanla bagisikliktaki azalma, asi 6zelliklerindeki degisiklik, aktif siirveyans ve artmis
farkindaligin bu insidans artisinin muhtemel nedenleri oldugu diisiniilmektedir [3-5].

Cocukluk ¢agi hastaligi olarak bilinmesine ragmen bogmaca tiim yas gruplarini
etkileyen bir hastaliktir. Bogmaca asisi etkin koruma saglar, ancak ne gecirilmis
bogmaca enfeksiyonu ne de asilama bogmacaya karsi émir boyu siiren bir
koruyuculuk saglar. Bogmaca enfeksiyonunun gecirilmesiyle ya da asilama ile
kazanilan bagisiklik zamanla azalmaktadir [6]. Aseliiler asinin sagladigi bagisikhgin
tam hicreli asiya gore daha kisa siireli olmasi ve zamanla bagisikligin azalmasi, B.
pertussis'te olan genetik degisiklikler gibi faktorler de eriskinlerde bogmaca
bagisikhginin azalmasina katkida bulunur [2]. Buna ragmen bogmaca asisi,
bogmacaya ve komplikasyonlarina karsi hala en iyi korunma yontemidir [4].

Eriskinlerin bogmaca enfeksiyonu gecirmesinin en buylk riski, hasta kisilerin
heniiz asilanmamis veya asilamalari tamamlanmamis yenidoganlar ve siit cocuklarina
bogmaca bulastirma riskidir. Aslinda bogmaca, siit cocuklarinda asi ile 6nlenebilir
hastaliklar icinde en sik hastaneye yatis ve 6lim nedenlerinin ilk sirasinda yer
almaktadir [7]. Bogmaca ile enfekte olan tim eriskinlerde ciddi 06ksurik

gorilmeyebilir. Bogmacanin atipik seyretmesi nedeniyle muhtemelen enfekte



oldugunu bilmeyen bu eriskinler, bazen farkinda olmadan bebeklerde hayati tehdit
edici olabilen ciddi bir hastalik olan bogmacayi bulastirmaktadirlar [3].

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (“Centers for Disease Control and
Prevention”, CDC) Washington’da 1942 vyilindan sonra en yliksek sayida vaka
bildiriminin 2012 yilinda yapildigini aciklamistir [4]. 2011-2015 vyillari arasinda CDC
tarafindan yayinlanan bogmaca sirveyans raporlarinda; halen bogmaca nedenli
Oltimlerin oldugu ve ileri yaslardaki insanlarin da 1 yasin altindaki bebeklerde oldugu
gibi 6lUm riski ile karsi karsiya oldugu goérilmektedir [8-11]. Ozellikle altta yatan
kardiyovaskiiler ve solunumsal hastaliklari olan eriskin hastalarda bogmaca kaynakl
oltimler bildirilmistir [12].

2007 ile 2010 yillari arasinda 11 Avrupa Ulkesinde yapilan bir calismada
eriskinlerde bogmaca prevalansi %3 olarak saptanmistir [13]. Yine Avrupa’da 2000 ile
2013 vyillari arasinda 10 (lkede yapilan bir calismada bildirilen bogmaca insidansinin
100.000 kiside 0,01 ile 96,9 arasinda degistigi, vakalarda 6lim hizinin 1000 kiside 0,06
ile 1,5 arasinda degistigi saptanmis. Oliimlerin ¢ogunun heniiz asilanmamis siit
cocuklarinda oldugu gorilmustir [12].

Ulkemizde de seroepidemiyolojik veriler eriskinlerin bogmaca icin potansiyel
bir rezervuar oldugunu gostermektedir. Hastanemizde yapilan bir calismada
poliklinige basvuran eriskinlerde tetanoz, difteri ve bogmaca icin koruyucu antikor
diizeylerine bakilmis ve hastalarin %90’inin bogmaca icin koruyucu antikor diizeyine
sahip olmadigi goralmistir [14]. Ulusal ve uluslararasi asi kilavuzlari eriskin yasta on
yilda bir tetanoz-difteri asisi (Td) yapilmasini ve bu rapellerden birinin eriskin tip
tetanoz toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve aseliiler bogmaca asisi (Tdab) seklinde
olmasini 6nermektedirler [15, 16].

Bogmaca lilkemizde genisletilmis asilama programi kapsaminda izlenen ve
bildirimi zorunlu olan hastaliklardan biridir. Tespit edilen bogmaca vakalari, ilgili
Saglik Bakanligi birimine bildirilmelidir. Ancak atipik seyir ve laboratuvar testlerdeki
kisitlihklar nedeniyle bogmaca tanisinin konulmasi glic olabilmektedir. Bu yiizden

bircok bogmaca vakasi teshis edilmemekte ve bildirilememektedir. Hasta gruplarini



veya toplumlari sistematik olarak taramak icin kullanilan sirveyans sistemleri,
epidemiyolojik egilimleri géstermek icin oldukga yararhidir [17].

Polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain reaction”, PCR) bogmacanin
hizlica tespit edilmesinde en duyarli yontemdir. Genellikle daha 6nce antibiyotik
kullanilmasindan etkilenmez. Ancak 5 glinden uzun sire antibiyotik kullananlarda
PCR o6nerilmemektedir. Kiltirle karsilastirildiginda tanisal faydasi 3-5 kat daha
fazladir ve ¢ok kiicik sayidaki organizmayi tespit edebilir ve 1-2 giin gibi kisa bir
sirede sonug verir. Polimeraz zincir reaksiyonu en ¢ok oksiirtigilin ilk G¢ haftasinda
duyarhdir. Stire uzadikca duyarlihgr azalmaktadir [2].

Atipik seyir goriilebilmesi ve bogmaca teshisinde laboratuvar testleri ile ilgili
kisithihklar, vakalarin klinik tarifinin bogmaca sirveyansi icin esansiyel oldugunu
gostermektedir. Her ne kadar klinik vaka tanimi 2 hafta ve daha uzun sireli 6kstrigi
kriter olarak kabul etse de bazi kisilerde okstrigin siresi daha kisa olabilmektedir.
1990 ile 1996 yillari arasinda prospektif olarak yapilan ¢cok merkezli bir calismada da
1 haftadan uzun sireli 6ksirikli hastaligi olanlar ¢alismaya alinmis ve sonug olarak
bogmaca sikhgi %12,4 olarak saptanmis ve hastalarin %17,4’(inde okslirtigilin stresi 3
haftadan kisa olarak bulunmustur [18]. Epidemiyolojik calismalarda B. pertussis
enfeksiyonlarinin tanimlanabilmesi icin daha hafif vakalarin, daha az semptomlu ve
daha kisa siireli atipik hastalik formlarinin dahil edilmesi 6nerilmektedir [18, 19].

Bu calismanin birinci amaci, akut 6ksiiriikli hastalik ile Hacettepe Universitesi
Hastanesi’'ne basvuran eriskin hastalardaki bogmaca prevalansinin saptanmasidir.
ikinci amac ise, hastanede saptanmis olan vakalarda bogmacanin klinik ézelliklerinin,

seyrinin ve sonuglarinin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Bogmaca; yiiksek derecede bulasici, her yasta ve her mevsimde gorilebilen,
bazen hayati tehdit edici olabilen, ciddi ve akut bir solunum yolu hastaligidir.
Bogmaca etkeni insanlarin solunum yoluna kolonize olan Bordetella pertussis’tir
Bogmaca tanisi icin daha once bir¢cok vaka tanimlamasi yapilmistir. Ancak en giincel
ve gecerli vaka tanimlamasi CDC'ye gore yapilmis olan vaka tanimlamasidir [1, 2]. B.
pertussis tek konagi insan olan ve bilinen hayvan ya da cevresel rezervuari olmayan
bir patojendir [20]. Bogmaca klasik olarak paroksismal 6kstirik, inspiratuvar i¢c cekme

ve okslirik sonrasi kusma ile karakterizedir [21].

2.2. Tarihge

Nils Rosen von Rosenstein bu hastaligin ilk defa 1414 yilinda Fransa’da
meydana geldigini 6ne stirmistir. Ancak hastaligin acik sekilde ilk tanimlanmasi
Guillaume de Baillou tarafindan 1578 yilinda Paris’te bir epidemi sonrasi olmustur.
1669 yilinda Syndenham bu hastaligi Pertussis olarak isimlendirmistir. (Latince Per
siddetli, tussis 6ksiriik) [20].

Jules Bordet 1900 yilinda bogmaca ile spesifik bir bakteri arasindaki iliskiyi
tespit etmistir. Ancak Jules Bordet ile Octave Gengou’nun bu bakteriyi izole etmeleri
1906 yilinda halen kullandigimiz Bordet Gengou vasatini kesfetmeleri sonrasi
olmustur. Bu patojen daha sonralari Bordet’e hiirmeten Bordetella pertussis olarak
isimlendirilmistir [1].

G. Eldering 1930’lu yillarda bogmaca benzeri klinige sahip hastalardan
Bordetella parapertussis olarak isimlendirilen ikinci bir ajan izole etmistir. Bordetella
parapertussis’in neden oldugu hastalik daha kisa sireli ve daha hafif seyirli olmasi
disinda B. pertusssis’in neden oldugu bogmacadan klinik olarak farksizdir [20, 22].

20. yuzyihin baslarinda bogmaca ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan bir
hastalikti. Etken bakterinin izolasyonunu takiben bogmaca asisi ile ilgili gelismeler de

bu nedenle hizla basladi. ilk olarak 1930’lu yillarda tam hiicreli bogmaca asisi



kullanilmaya baslanmistir. Daha az yan etkileri olan aseliiler bogmaca asisi ise 1980’li
yillarda kullanilmaya baslanmistir. Asilama programlari ile hastaligin insidansinda
cocuklarda belirgin azalma olmasina ragmen son yillarda diinya ¢apinda insidansta
tekrar artis izlenmektedir [21-23].

Ulkemizde tam hiicreli bogmaca asisi ilk olarak 1937 yilinda kullanilmaya
baslanmistir. 1968 yilindan itibaren de difteri ve tetanoz toksoidi ile kombine tam
hiicreli bogmaca (DTB) seklinde kombine uygulamaya gecilmistir. Genisletilmis
Bagisiklama Programi’nda tam hicreli bogmaca asisinin yerini 2007’den itibaren

aselliler bogmaca asisi almistir [24].

2.3. Epidemiyoloji

2.3.1. Hastahk Yiki

Bogmaca, diinya capinda infantlarda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Ozellikle asilama &ncesi ddnemde bogmaca en sik gériilen cocukluk cagi
hastaligiydi. Bogmaca tim (Ulkelerde endemik sekilde gorilmektedir ve yiksek
asilama oranlarina ragmen halen bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir
[25].

Giunlimuizde bogmaca epidemiyolojisi ile ilgili karisikliklar vardir. Bunun
baslica nedeni bildirilen bogmaca vakalarinin epidemiyolojisi ile B. pertussis
enfeksiyonunun epidemiyolojisi arasinda fark olmasidir. Asilama 6ncesi donemde
bogmaca 2 ila 5 yilda bir tepe yapan bir dongii izlemekteydi. Cocukluk ¢cagi asilamalari
ile bogmaca vakalarinda belirgin bir disis olmasina ragmen bogmaca halen asilama
oncesi doneme benzer sekilde donglisiine devam etmektedir [26].

Diinyanin bircok Ulkesinde bogmaca icin aktif silrveyans yerine pasif
sirveyans yapilmaktadir. Aktif stirveyans olmadigi sirece bogmaca bildirimlerinin
gercek degerlerin altinda olmasi muhtemeldir. Daha gercekci bir epidemiyolojik
yaklasim icin tim (lkelerde silirveyans ve tanisal kaynaklar gelistirilmelidir.
Eriskinlerde bogmacanin genis bir klinik spektruma sahip olmasi nedeniyle genellikle
vakalar taninmamakta ve bildiriimemekte ya da indeks vakalar sayesinde dolayl

olarak tani alabilmektedirler. Bu nedenle, addlesan ve eriskinlerde bogmaca



vakalarinin gercekte oldugundan daha az bildirildigi distnilmektedir [27]. Dlinyanin
cogu ulkesinde aktif strveyans yapilmadigi icin hasta sayilarinin bildirilenden ¢ok
daha yiksek oldugu, yilda 30 ila 50 milyon kisinin bogmaca gecirdigi ve 300 bin 6lim
oldugu tahmin edilmektedir [28].

Diinya Saglik Orgiitii (“World Health Organisation”, WHO) verilerine gore
1980’li yillarda bildirilen bogmaca vaka sayisi yaklasik 2 milyon civarindaydi. 1980’li
yillarin basinda 3 doz bogmaca asisi ile bagisiklanma oranlari %20’ler civarinda iken
Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP) sayesinde bu oran oldukca yikselmistir.
Diinya capinda 2010 yilindan itibaren bogmaca asilama orani %85’in Uzerinde
seyretmektedir. Cocukluk ¢agi asilamasindaki bu artisa paralel olarak bogmaca vaka
sayilari yillik 150.000’in altina inmistir. Dinya genelinde 3 doz bogmaca asisinin 1 yas
alti cocuklarin %86'sini kapsadigi 2016 yilinda toplam 139.535 bogmaca vakasi
bildirilmistir (Sekil 2.1) [29].
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Asilama Oranlarn (%)
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Sekil 2.1: 1980-2016 yillari arasinda tiim diinyada bildirilmis olan bogmaca
vaka sayilari ve 3 doz difteri toksoidi, tetanoz toksoidi ve bogmaca asisi (DTB3) ile

asillama oranlari (WHO bogmaca sirveyans raporlarindan uyarlanmistir).



Diinya Saglik Orgiitii’niin 2015 yili tahmini kiiresel asilama kapsami verilerine
gore Diinya genelinde halen tahmini 19,4 milyon c¢ocugun bogmacaya karsl
savunmasiz oldugu bildirilmistir. Halen 64 tGlkenin %90 asilama hedefine ulasamadigi,
bu Ulkelerin cogunun Afrika (lkeleri olmakla birlikte Irak, Suriye ve Ukrayna gibi
cevremizdeki Ulkelerde de bagisiklama oranlarinin  olduk¢a distk oldugu
gorulmektedir (Sekil 2.2). i¢ savas ya da ¢atismalarin bu ve benzer iilkelerde asilama
performanslari Gizerindeki etkisi acik sekilde yikicidir (Sekil 2.3). Ulkemize yaklasik 3
milyon miltecinin geldigi Suriye’de 2015 yilinda bogmaca asisi 1 yas alti cocuklarin
sadece %41’'ini kapsamaktaydi [29, 30]. Kayit disi girisler de oldugu distndldiginde

bu gercek, lilkemiz icin bogmacanin ve asilamanin 6nemini daha da arttirmaktadir.
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Sekil 2.2: Diinya Saglk Orgiitii 2015 yil Glkelere gére 1 yas alti cocuklarin 3
doz difteri toksoidi, tetanoz toksoidi ve bogmaca asisi (DTB3) ile asilama oranlari ve
tahmini astlanmamis cocuk sayilari (WHO 2015 yili tahmini asilama oranlarindan

uyarlanmistir).
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Sekil 2.3: 2000-2015 vyillari arasinda Irak, Suriye ve Ukrayna’da 1 yas alti
cocuklarin 3 doz difteri toksoidi, tetanoz toksoidi ve bogmaca asisi (DTB3) ile asilama

oranlari (WHO 2015 yili tahmini asilama oranlarindan uyarlanmistir).

Cocukluk cagi asilamalar ile bogmaca vaka sayilarinda belirgin bir disus
olmasina ragmen son yillarda hem bildirilen vaka sayilarinda artis hem de yas
dagiliminda degisim gozlenmistir. Polonya’da 2007 yilinda 1987 vaka bildirimi
yapilmis ve 1980 ile 1996 yillarinda 100.000’de 2'nin altinda olan insidans hizi 2007’de
100.000 ‘de 5,2 olarak bildirilmistir. Benzer rakamlar bircok farkli Avrupa ulkesinde
de gorilmustiir. Bu llkelerin cogunda bogmaca vakalarindaki artisin belirgin sekilde
adolesan ve eriskin yaslarda oldugu gorialmdistir [27].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine baktigimizda da Avrupa ile benzer
bir durum goriilmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) verileri
incelendiginde ABD’de 1900’l0 yillarin baslarinda oldukca yiksek olan vaka sayilarinin
1940’lardan sonra asilama ile belirgin sekilde azaldigi gérilmekle birlikte son yillarda
vaka sayilarinda artis dikkati cekmektedir (Sekil 2.4) [17]. Asilama Oncesi dénemde
ABD‘de en fazla vakanin gorildigi 1934 yilinda toplam 265.269 bogmaca vakasi ve
7518 bogmaca nedenli 6lim kaydedilmisken, 2006 yili verilerine bakildiginda
bogmaca vaka sayisinda %92,2, bogmaca nedenli 6limlerde %99,3 azalma olmustur
[31]. 1940 ile 1945 yillari arasinda ABD’de ortalama yillik 175.000 bogmaca vakasi
gorilmekteydi. Bu yillarda bogmaca insidansi yaklasik 100.000’de 150 civarindaydi.
Asilama ile birlikte 1970'li yillarda bu rakam yillik 5000’in altina inmistir. Ancak 1980

ve sonrasinda vaka sayilari tekrar yilikselise gecmis ve yillik vaka sayisi 25.000’in



Gzerine cikmistir. 1960 sonrasi ABD’de en yiksek vaka sayisi 48.277 vaka ile 2012

yilinda gorulmdstir [32].
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Sekil 2.4: 1922-2015 vyillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’'ne (CDC) bildirilen bogmaca vaka sayilari. DTB: Difteri
toksoidi, tetanoz toksoidi ve tam hiicreli bogmaca asisi; DTaB: Difteri toksoidi, tetanoz
toksoidi ve aseliiler bogmaca asisi; Tdab: Eriskin tip tetanoz toksoidi, azaltiimis difteri

toksoidi ve aseliiler bogmaca asisi

Gecmiste 1 vyasindan kiclik cocuklar vakalarin  biyik c¢ogunlugunu
olusturmaktaydi. Ancak son yillarda bircok tilkede addlesan ve eriskin yas grubunda
bogmaca sikhginda dikkate deger bir artis mevcuttur. 2006 ile 2010 yillari arasinda
Amerika’da 50 yas Ustlindeki kisilerin degerlendirildigi bir calismada tahmini insidans
hizinin yas gruplarina ve yillara bagh olarak daha 6nce rapor edilenden 42 ila 105 kat
daha yiksek oldugu saptanmistir [3]. Yine ABD’de 1978-1981 vyillarinda bogmaca
vakalarinin neredeyse %54’inG 1 yasindan kicik cocuklar, %12’sini 10 yasindan
blyukler olusturuyorken; 1997-2000 yillarinda tim vakalarin %29,4’Gni 1 yasindan
kiictikler ve neredeyse yarisini 10 yasindan blyukler olusturmaktaydi [20].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde gorilen bogmaca vaka sayisi ve vakalarin yas

dagilimindaki degisimin benzeri ingiltere ve Galler’de de vardir. ingiltere Halk Saglig
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Kurumu verilerine bakildiginda ingiltere ve Galler’in 1940l yillardaki bogmaca vaka
sayilari yillik 100.000 civarinda, bogmaca nedenli 6lim sayilari ise yilhk 1000
civarindaydi. Asilama 6ncesi dénemde ingiltere’de en fazla bogmaca vaka sayisi ve
Olimin oldugu 1941 yilinda vaka sayisi 173.330, bogmaca nedenli 6lim sayisi ise
2.383’t01. 2000’li yillarin basinda ise bu sayilar belirgin sekilde azalarak yillik vaka sayisi
400-800 civarina, 6lim sayisi ise 1-5 civarina gerilemistir. 1950'li yillardan itibaren
vaka sayilarinda ve bogmaca nedenli 6limlerde belirgin sekilde azalma olmasina
ragmen 2010’lu yillarin baslarindan itibaren ingiltere’de de vaka sayilarinda bir artis
vardir (Sekil 2.5). Yas gruplarina gore bakildiginda da 15 yas Gzeri gorilen bogmaca
vakalarinin orani olduk¢a artis gdstermistir. ingiltere ve Galler’de 2000 yilinda
bildirilen vakalarin %89’unu, 2001 yilinda bildirilen vakalarin ise %92’sini 15 yasindan
kiicik cocuklar olustururken; 2012 ile 2014 yillari arasinda bildirilen vakalarin
%60’Indan fazlasini 15 yasindan biylkler olusturuyordu. Son vyillara bakildiginda
bildirilen vakalarin yaridan fazlasi 24 yasindan biyuklerdi (Sekil 2.6) [33].
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Sekil 2.5: 1950-2015 yillari arasinda ingiltere ve Galler’de bildirilen bogmaca

vaka ve 6liim sayilari (ingiltere Halk Sagligi Kurumu verilerinden uyarlanmistir).
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Sekil 2.6: ingiltere ve Galler’de 2000-2014 vyillari arasi bildirilen bogmaca
vakalarinin yas gruplarina gére dagilimi (ingiltere Halk Saghig Kurumu verilerinden

uyarlanmistir).

Ayrica son yillarda giderek artan asi karsiti kampanyalar da asi ile 6nlenebilir
hastalik vakalarindaki artista rol oynamaktadir. Asi karsiti kampanyalar asilama
oranlarinda azalmaya ve hatta asilama programlarinin basarisizligina neden
olabilmektedir [34, 35]. Cunkl bir asilama programinin basarisi yiliksek kabul ve
kapsama oranina baglidir. Ayrica asilarin yaptiriimamasi sadece birey icin degil tim
toplum icin risk artisina neden olmaktadir [36]. Asi karsiti kampanyalarin asilama
programlarina golge dislirdigu UGlkelerde bogmaca insidansi asilama oranlari yiiksek
kalan (lkelere gore 10 ila 100 kat daha yliksek bulunmustur [37]. Amerika’da tibbi
olmayan nedenlerle asi yaptirmama oranlarinda artis goriilmektedir [38]. Yapilan
calismalar asilanmayan bireylerin kiimelenmesinin bogmaca vaka sayilarindaki artis
ve salginlarin nedenlerinden birisi olabilecegini gostermektedir [39]. Son vyillarda
bogmaca vaka sayilarinda goriilen artista asi karsiti kampanyalarin da etkili

olabilecegi unutulmamalidir.
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Turkiye Halk Saghgr Kurumu verilerine gore (ilkemizde bogmaca sikliginda
dramatik bir azalma vardir. 1970 yilinda bogmaca vaka sayisi 7200’den fazla, bogmaca
morbiditesi ise 100.000’de 20,58 olarak bildirilmistir. Turkiye'nin niifusu iki kattan
fazla artmasina ragmen 2006-2015 vyillari arasindaki 10 yillik donemde bildirilen
bogmaca vaka sayisi toplami ancak 429 olmustur [40].

Ulkemizde yapilan calismalar bogmaca insidansinin bildirimlere gére cok daha
yiksek oldugunu disindirmektedir. Ornegin Antalya’”da 214 hastanin
degerlendirildigi bir calismada uzamis o©ksirigi olan adolesan ve eriskinlerde
bogmaca sikligi %7 olarak bulunmustur [41]. Benzer sekilde izmir'de 7-18 yas arasi
101 cocugun degerlendirildigi baska bir calismada bogmaca PCR hastalarin
%19,8’inde pozitif bulunmustur [42]. 2007 yilinda Diyarbakir, Antalya ve Samsun’da
yapilan baska bir calismada da 2085 kisinin %25’inden fazlasinda anti-pertussis toksin
(anti-PT) antikor titresi yakin donemde bogmaca ile temas ya da gecirilmis bogmaca
enfeksiyonunu disiindiirecek diizeyde tespit edilmistir [43]. istanbul’da 4 yillik stireyi
kapsayan baska bir calismada da alinan 6rneklerde Bordetella PCR 106 hastada (%26)
pozitif olarak saptanmistir [44].

Akhmizdan c¢ikarmamamiz gereken en oOnemli noktalardan birisi yapilan
bildirimlerin gercek degerleri ne kadar yansittigidir. Cinki Tirkiye verileri ile diger
Ulkelerin verileri, 6zellikle de daha gelismis (lkelerin verileri karsilastirildiginda,
Ulkemizde bildirilen bogmaca morbidite ve mortalitesi tahmin edilenden oldukca
duslktar.

2.3.2. Mortalite

Asilama oncesi yillarda bogmaca en 6limcil hastaliklardan birisiydi. Tarih
boyunca bogmaca nedenli 6ltimler tim yas gruplarina bakildiginda en fazla 1 yas alt
cocuklarda gorilmekteydi. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1900’li yillarin baslarinda
bogmaca mortalite hizi 100.000 kiside 12-14 civarinda seyrediyordu. 1 yasindan
kiicik cocuklarda bogmaca mortalite hizi ise 100.000'de 430’a kadar ¢ikmaktayd:.
Birlesik Krallikta asilama oncesi donemde 1 vyas alti ¢cocuklarda mortalite hizi

100.000’de 80’e kadar ¢cikmaktaydi [45].
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Asilama sonrasi vaka sayilarindaki azalmaya benzer sekilde 6lim hizi da
belirgin sekilde azalmistir. 1950 yilina gelindiginde ABD’de bogmaca mortalite hizi
toplamda 100.000 kiside 0,7’ye gerilemis olmasina ragmen 1 yas alti cocuklarda 1950
yil mortalite hizi 100.000 kiside 23,7 olarak bildirilmistir [46]. 1940 ile 1944 vyillar
arasinda ABD’de bogmaca nedenli cocukluk cagi 6limleri kizamik, kizil, difteri, cocuk
felci ve meningokokal enfeksiyonlarin toplaminin iki katindan fazlaydi. Hem ABD’de
hem de Birlesik Krallikta 1 yas alti cocuklarda bogmaca mortalite hizi son yillarda
100.000’de 1’in altina inmistir [45].

Asilamaile kazanilan bu basari ve bircok lilkede asilama oranlari %95 lizerinde
olmasina ragmen bogmaca morbidite ve mortalitesinin dnline gecilememistir. 2012-
2015 vyillan arasinda ABD’de 50’den fazla bogmaca nedenli 6lim gorulmistir.
Bunlarin ¢cogu 1 yasindan kiiclik cocuklar olmakla birlikte eriskin yasta olimler de
bildirilmistir [8-11]. Benzer sekilde ingiltere’de de 2012-2015 yillari arasinda 32
bogmaca nedenli 6lim bildirilmistir [33].

Ulkemizde asilama oranlarinin oldukga disiik oldugu 1970’li yillarin baslarinda
yillik ortalama 20’den fazla bogmaca nedenli 6lim olmaktaydi. 2006-2015 vyillar
arasindaki 10 yillik dénemde ise bildirilen bogmaca nedenli 6lim sayisi sadece 5
olmustur [40].

2.3.3. Cinsiyet Dagilimi

Gecmisten beri bogmaca hastaliginin kadin ve erkek cinsiyetteki dagilimina
baktigimizda bogmaca hep kadinlarda daha fazla gorilmistir. 1945-1982 vyillar
arasinda ingiltere ve Galler'de 0 ile 9 yas arasi c¢ocuklarda bildirilen bogmaca
vakalarinda erkek/kadin orani 0,88 olarak bildirilmistir. Benzer sekilde yakin zamanda
yapiimis bir calismada 1999-2002 yillari arasinda ABD’de bogmaca kadinlarda daha
stk gorilmustir. Bu 4 vyilhk donemde ABD’de bildirilen bogmaca vakalarinda
erkek/kadin orani 0,85 olarak bulunmustur [20]. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (“European Centre for Disease Prevention and Control””’, ECDC) raporlari
bogmaca sikhiginin tim vyas gruplarinda kadinlarda daha fazla oldugunu

gostermektedir [47, 48].
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Ulkemizde iki haftadan uzun siireli 6ksiirigii olan 214 hasta ile yapilan bir
calismada adolesan ve eriskinlerde gorilen bogmaca vakalarinin iki cinsiyet
arasindaki dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir [41]. izmir'de
cocuk ve adolesanlarda bogmaca sikhginin arastirildigl bir calismada ise bogmaca
tanisi koyulan yirmi hastanin 11’inin cinsiyeti kadindir [42]. Antalya, Diyarbakir ve
Samsun’da bogmaca seroprevalansinin degerlendirildigi baska bir calismada ise
kadinlarda pertussis toksin antikor pozitifligi daha yliksek bulunmustur. Bu calismada
cinsiyet dagihmindaki fark 20 yasindan biyukler icin istatistiksel olarak anlamli
dizeydedir [49].

2.3.4. Mevsimsel Seyir

Bogmaca her yil, yilin tim aylarinda ve her mevsimde goriilen bir hastaliktir.
Bogmacanin mevsimsel degisimi ile ilgili yapilan calismalarda birbirinden farkli
sonuglar goridlmdistir. Asilama 6ncesi ve sonrasi donemlere bakildiginda bogmaca
donemsel epidemiler seklinde seyretmektedir. On iki Ulkenin uzun sdreli verileri
incelendiginde bogmacanin 3-4 yilda bir epidemiler yaptigi gorilmektedir. Bazi
Ulkelerde asilama sonrasi bu donemsellik kaybolsa da cogu llkede bogmaca benzer
donglslinl devam ettirmektedir [50].

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) bogmacanin belirgin sekilde
mevsimsel degiskenlik géstermedigini ancak yaz ve sonbahar aylarinda artabilecegini
bildirmektedir [32]. Benzer sekilde ECDC raporlarina bakildiginda da bogmaca belirgin
bir mevsimsel dagilim gdstermemektedir. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi’'nin (ECDC) verileri incelendiginde 2011 yilinda en az vaka Nisan ayinda en
fazla vaka ise Aralik ayinda bildirilmistir. 2014 yilinda ise en az vaka Ocak ve Subat
aylarinda en fazla vaka ise Temmuz ayinda bildirilmistir [47, 48]. Avusturya’da 2000-
2005 yillari arasinda 4636 laboratuvar ile dogrulanmis bogmaca vakasinin incelendigi
bir calismada belirgin bir mevsimsel dagilim gozlenmedigi bildirilmis ancak yas
gruplarina gére bakildiginda bogmaca vaka sayisinin 1 yasindan kicgik cocuklar icin
Agustos ve Eylil aylarinda zirve yaptigl dikkati cekmistir [51].

iran’da yapilan bir calismada 2011-2013 vyillari arasinda laboratuvar ile

dogrulanmis vaka insidansinin en fazla Temmuz ayinda, klinik olarak stpheli vaka
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insidansinin en fazla Mayis ayinda oldugu bulunmustur. Yine bu calismada tim
bogmaca vakalarinin en fazla yaz (Temmuz-Agustos-Eyliil) ve takiben kis (Ocak-Subat-
Mart) aylarinda oldugu gosterilmistir [52]. 1990-2003 vyillari arasinda ABD’de
bildirilen bogmaca vakalarinin aylara gore dagilimina bakildiginda yilin ikinci yarisinda
bildirilen vaka sayisi daha fazladir, en fazla vaka Agustos en az vaka ise Mart ayinda
bildirilmistir [53]. Benzer sekilde Hollanda’da yapilan bir calismada 1996-2006 vyillari
arasinda tiim yas gruplarinda bogmaca bildirimleri yilin ikinci yarisinda daha fazla
olmustur ve eriskinler icin en fazla vaka bildirimi yine Agustos ayinda yapilmistir [54].
ingiltere Halk Saglig verilerine bakildiginda da 2007-2015 vyillari arasinda bogmaca
vaka bildirimlerinin yilin ikinci yarisinda daha fazla oldugu gérilmektedir [33].

istanbul’da dért yillik bir siirede gerceklestirilen bir caismada 2010 yilinda
bogmaca vakalari en fazla Agustos ve Aralik ayinda goriilmusken, 2013 yilinda en fazla
bogmaca vakasi Ocak ayinda goriilmustiir [44]. Yine Glkemizde uzamis 6ksirigi olan
cocuklarda B. pertussis enfeksiyonunun arastirildigi bir calismada en fazla vaka
ilkbahar sonu ve yaz aylarinda saptanmisken kis aylarinda hig vaka izlenmemistir [55].

Gorildiga Uzere bogmaca vakalarinin mevsimsel dagilimini inceleyen
calismalarin bir kisminda belirgin bir mevsimsel degisiklik gorilmemisken birgcok
calismada da yilin ikinci yarisinda bogmacanin daha sik gorildiGgu bildirilmistir.

2.4. Mikrobiyoloji

Bordetella cinsi, Bordetella pertussis ve Bordetella parapertussis’i de iceren 9
tirden olusmaktadir. Bogmaca etkeni olan B. pertussis ve cok benzer bir klinige sahip
ancak farkh bir bakteri olan B. parapertussis en cok calisilmis bakteriler olmakla
birlikte Bordetella cinsinin diger Uyeleri B. bronchiseptica, B. holmesii, B. petrii, B.
trematum, B. ansorpii, B. avium ve B. hinzii'dir [56]. Bu tirlerin her biri farkl
konaklarda farkh kliniklere neden olmaktadir. B. pertussis bir solunum yolu
enfeksiyonu olan bogmacanin etkenidir ve rezervuari insanlardir. B. parapertussis’in
ise iki ayri susu bulunmaktadir, bunlardan biri insana uyum saglayarak bogmaca
benzeri klinige neden olurken digeri koyunlarda solunum yolu enfeksiyonuna neden
olmaktadir. B. bronchiseptica genellikle koyunlarda ve cesitli memeli hayvanlarda

solunum yolu hastaligi yapmakla birlikte bazen insanlarda da enfeksiyona neden
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olabilmektedir. B. avium daha c¢ok kuslarda hastalik yapmaktadir ancak nadir de olsa
insanlarda hastalik yaptigini bildiren vaka raporlari mevcuttur. B. holmesii de insanda
enfeksiyon yapabilen Bordetella tirlerinden birisidir. B. holmesii ile ilgili bildirilen ilk
vaka bir septisemi olsa da daha sonralari solunum yolu enfeksiyonlarina neden
oldugu bildirilmistir ve yapilan calismalarda saglkli genc eriskinlerde bogmaca
benzeri bir klinige neden oldugu goérilmistir [57, 58].

B. pertussis, B. parapertussis ve B. bronchiseptica genetik olarak birbirlerine
cok benzerler ve bu li¢ bakteriden genellikle Klasik Bordetella tiirleri olarak bahsedilir.
B. bronchiseptica bu Ui¢ bakteri arasinda en biyilik genoma sahip olanidir ve cevrede
yeterli sekilde tGreme yetenegini korur. Cok sayida memeliyi enfekte edebilmekle
birlikte insanlarda da firsat¢i enfeksiyonlara neden olmaktadir[56].

B. pertussis ise bogmaca etkenidir ve enfeksiyonu sadece insana sinirl bir
mikroorganizmadir. B. parapertussis ve B. bronchiseptica ise hafif orta derecede
bogmaca benzeri semptomlara neden olurlar. Yakin zamanlarda bogmaca salginlari
sirasinda B. holmesii vakalari da tespit edilmistir [2].

Gram negatif bir kokobasil olan Bordetella pertussis 0,2 ila 0,7 um boyutunda
kiictik, zorunlu aerob ve hareketsiz bir bakteridir. B. pertussis nazli bir bakteridir ve
hassas Ureme gereksinimleri nedeniyle izolasyonu zahmetlidir. Rutin besiyerlerinde
Uremeyen bu bakterinin kiiltlirl icin Regan-Lowe agari ya da taze hazirlanmis Bordet-
Gengou agari kullanilmaktadir [20, 59].

Bordetella pertussis’in bircok antijenik ve biyolojik olarak aktif Griint vardir.
Urettigi toksinler ve adhesinler baslica iki virlilans faktéridir. Bunlar arasinda
pertussis toxin (PT), adenilat siklaz toksin (AST), trakeal sitotoksin (TCT),
dermonekrotik toksin (DNT), flamentoz hemaglutinin (FHA), pertactin (PRN), fimbria
(FIM) baslica virtilans faktorleri olmakla birlikte bunlar disinda bircok lipopolisakkarit
(LPS), cok sayida ototransporter ve trakeal kolonizasyon faktor diger virlilans
faktorleridir [1, 20].

Toksinler immun sistemi bozarak bakterilerin solunum vyollarindan
temizlenmesini Onlerken, adhesinler ise B. pertussis’in solunum yolu epiteline

mekanik olarak baglanmasini saglar ve immunomodiilatorler gibi davranirlar [1].
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Pertussis toksin protein yapisinda birisi aktif bolge, besi de baglanma bolgesi
olmak lzere cok sayida alt Unitesi olan, sadece B. pertussis tarafindan Uretilen
kompleks bir ekzotoksindir. Hedef hiicrelerdeki G proteinlerini adenozin-difosfat
ribozile eder. Bunun sonucunda immun sistem ve epitel hiicrelerinde G protein iliskili
sinyal yolaklari inhibe edilmis olur. Ayrica bogmaca hastaligindaki bircok sistemik
semptom da PT ile iliskilidir. Aselliler bogmaca asilarinin dnemli bir bilesenidir ve
enfeksiyonlara karsi koruyucu immunite olusturur [1, 60].

Adenilat siklaz toksin, B. pertussis’in Urettigi diger 6nemli bir toksindir.
immunojenik protein yapisinda olan AST koruyucu immun yanit ortaya cikarabilir
ancak halen aselller bogmaca asilarinin bir bileseni degildir. Adenilat siklaz toksin,
amino terminal adenilat siklaz bolgesi ve hemolizin bolgesi olmak (izere iki bolgeden
olusur. Adenilat siklaz bolgesi hiicre icerisine girince kalmoduline baglanarak aktive
olur ve adenozin trifosfattan (ATP) siklik-adenozin monofosfat (c-AMP) sentezler.
Ayrica hicre zarinda gozenekler olusturur. Hem hiicre icerisinde artan c-AMP hem de
gozenekler fagositik hiicreler icin sitotoksik etki yapar boylece bakterilerin fagosite
edilmesi 6nlenmis olur [60].

Trakeal sitotoksin, kolonizasyon icin 6énemli bir toksindir. Hiicre duvari
peptidoglikan sentezinin bir yan tGrintdir ve silli respiratuvar epitel hiicrelerin hasar
gormesinden sorumludur. Siliyalarin hareketlerini kaybetmesiyle mukusun silli
hiicrelerce  mekanik temizligi gerceklestirilemez. Sonu¢ olarak hastalarin
dinlenmeksizin 6ksiirmelerine neden olur [1].

Dermonekrotik toksin, istya dayaniksiz bir toksindir. Laboratuvar hayvanlarina
intradermal olarak verildiginde lokalize nekrotik lezyonlara, intraven6z olarak
verildiginde ise 6limlere neden oldugu gosterilmistir. in vitro calismalarda bu
toksinin hticrelerde morfolojik degisikliklere neden oldugu, DNA replikasyonunu
uyardigi, differensiasyonu ve proliferasyonu engelledigi gosterilmistir [61].

Flamentdz hemaglutinin, sentezlendikten sonra genis Olcide post-
translasyonel modifikasyonlara ugrayan, yliksek derecede immunojenik protein
yapida bir adhesindir. En az dort farkl baglanma bolgesi icermektedir ve epitelyal

hiicrelere yapismayi organize etmek icin gereklidir. Hayvan modellerinde FHA’ya karsi
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olusan antikorlarin tekrar enfeksiyona karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Halen
aselliler bogmaca asisinin bilesenlerinden birisini de FHA olusturmaktadir [1, 20].

Bircok gram negatif bakteri gibi Bordetella da fimbria (FIM) olarak
isimlendirilen hilicre yizeyinde bulunan, filamentdz, polimerik protein yapilar
icermektedir. Bu yapilar epitelyal hiicrelere adezyondan gorevlidir [1, 20].

Bordetella, ototransporter sekresyon sistemine ait bir dizi ylizey iliskili protein
eksprese eder. Ototransporter ailesi kendilerini dis zara yonlendiren proteazler,
adhesinler, toksinler, invazinler ve lipazlar gibi islevsel olarak cesitlilik gosteren
proteinleri icerir. Pertaktin de hiicrelere baglanmada rolii olan, gli¢li immiinojenik
Ozellikte bir ototransporter proteindir [1, 20].

2.5. Patogenez

Bakteriyel ajanlarin enfeksiyon ve hastaliklarinda dort ana basamak vardir. B.
pertussis enfeksiyonu icin de énemli olan bu basamaklar adhezyon, konak savunma
mekanizmalarindan kacis, lokal hasar ve sistemik etkiler seklinde siralanmaktadir
[20].

Oldukca bulasici bir hastalik olan bogmaca insandan insana havadaki
damlaciklar yolu ile bulasir. Enfekte olan bireyler 6ksiirme ve hapsirmaile B. pertussis
iceren damlaciklari aerosolize hale getirirler. Bogmaca enfeksiyonu B. pertussis
mikroorganizmasinin insanlarin solunum yolu epiteline tutunmasi ile baslar.
Enfeksiyonun birinci basamagini olusturan tutunmada rol alan baslica viriilans
faktorleri FHA ve FIM olmakla birlikte PT, PRN, LPS gibi bircok virilans faktori bu
basamakta etkilidir [20, 62]

Bakteri respiratuvar silli epitele tutunduktan sonra lokal olarak ¢cogalmaya
baslar ve cesitli virlilans faktorleri ile konak savunma mekanizmalarindan kacar. Bu
virtlans faktorlerinin basinda AST ve PT gelir. Bakteriler tarafindan salgilanan bir
toksin olan AST fagositik hiicrelere tutunarak onlarin hilicre zarlarinda gézenekler
olusturur ve hicre icinde c-AMP artisina neden olur. Bu etkileri ile fagositozu ve
bakterilerin olduridlmesini engeller. Ayrica AST dendritik hicrelerin olgunlasmasini
inhibe ederek pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltir. Pertussis toksin, sadece

B. pertussis tarafindan salgilanan bir diger toksindir. Pertussis toksin notrofillerin hava
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yollarina girisini ve toplanmasini geciktirir boylece fagositozu onler. Ayrica PT, bircok
mekanizma ile immun sistemi baskilayici etki olusturur [20, 63].

Bogmaca enfeksiyonun sonraki basamagi olan lokal doku hasarinda rol alan
faktorlerin basinda ise TCT ve LPS gelir. Ayrica DNT ve muhtemelen AST de lokal doku
hasarinda rol almaktadir. TCT ile LPS sinerjistik sekilde nitrik oksit ve interldkin-1alfa
aractligiyla solunum vyolu silli epitel hicrelerinde hasara neden olurlar. Trakeal
sitotoksinin noétrofiller izerinde zararli etkileri de vardir. Bogmacanin karakteristik
Ozelliklerinden biri olan paroksismal 6kslirigiin olasi nedenlerinden biri doku hasari
gibi gozilkmektedir [20, 63].

Bogmaca c¢ok fazla sistemik 6zelligi olan bir hastalik degildir. Bogmacanin
sistemik etkileri arasinda en belirgin olani PT’ye bagli olan |6kositoz ve lenfositozdur.
Ayrica PT hiperinsilinemiye, bunun sonucunda da 0Ozellikle kiiciik cocuklarda
hipoglisemiye neden olabilir. Bogmacada goriilen ensefalopatinin ise genellikle
Okslirik nobetlerine bagli hipoksi nedeniyle oldugu disinilmektedir. Patoloji serileri
Ozellikle kicuk cocuklarda B. pertussis pnoémonisinin  akut pulmoner
vazokonstriksiyonu ve PT aracili dolasimda artmis I6kosit kitlesi gibi bir dizi olayi
tetikledigini gostermistir. Bunlarin sonucunda da pulmoner kan akimi tehlikeye
girmekte, hipoksemi siddetlenmekte ve refrakter pulmoner hipertansiyona neden
olan kisir bir dongi olusmaktadir [20, 64].

2.6. Klinik

Bogmaca genellikle inspiratuvar ic ¢ekmenin eslik ettigi uzamis oksirik
nobetleri ile karakterize bir hastaliktir. Orijinal adi “whooping cough” olan
bogmacanin klasik semptomu, akcigerlerden hizli hava cikisi ile siddetli ve hizli
Okslirme seklindedir. Hastaligin klinigi yasa ve daha 6nce maruziyet ya da asilanma
durumuna gore farkliik gosterebilir. Bunlarin disinda maruz kalinan bakteri sayisi,
mikroorganizmanin genetik vyapisi, kisinin genetik ve kazaniimis oOzellikleri ve
antibiyotik kullanimi gibi cok cesitli faktorler hastaligin klinik seyrini etkileyebilir.
Kicglk cocuklar apne disinda herhangi bir semptom olmadan gelebilirken, eriskinler
ve adolesanlar daha hafif semptomlar ya da klasik oksiriik ile basvurabilirler.

Hastalarin tipik olarak tamamen iyilesmeleri iki (¢ ayi bulabilir [20, 59, 62].
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Bircok viral enfeksiyonun inkubasyon siiresinden (1-3 giin) farkli olarak B.
pertussis’in inkubasyon siiresi daha uzundur ve ortalama 7-10 giin siirer (4 ila 21 giin).
Bu nedenle (st solunum yolu semptomlari baslamadan 1-2 hafta 6nce oksurikli
hastaligi olan birisiyle temas etmis olmak bogmacayi daha cok telkin edebilir [2].

Klasik bogmaca enfeksiyonu daha once bagisikhigr olmayan kisilerde gorulir
ve bakterinin inkubasyonunu takip eden 3 evreden olusmaktadir. Bu dénemler
kataral, paroksismal ve konvalesan donemlerdir.

Hastaligin ilk evresi olan kataral donem bir iki hafta kadar slirer ve bu
donemde hastalarin genel keyifsizlik, burun akintisi, burun tikanikhgi, bogaz agrisi,
hapsirma ve hafif 6ksurik gibi semptomlari olur. Hastalarin atesi yoktur ya da hafif
derecede yikselir. Semptomlarin spesifik olmamasi ve hastaligin seyrinin viral bir Uist
solunum vyolu enfeksiyonundan farksiz olmasi nedeniyle bu evrede bogmaca
genellikle gozden kacar [2, 62]. Lakrimasyon ve konjonktival enjeksiyon bu dénemde
klinik olarak faydali olabilecek iki erken bulgudur [65].

Paroksismal donem genellikle hastaligin ikinci haftasindan sonra baslar ve
yaklasik iki ay kadar devam eder. Bu donemde hastalarda dakikalarca siiren yogun ve
siddetli 6ksiriik nébetleri gorilir. Oksiiriik ndbetlerine siyanoz, gézlerde proptoz,
dilde protriizyon, kalin oral mukus Uretimi, lakrimasyon ve boyun venlerinde
dolgunluk eslik eder. Nobetler hastada kuvvetli bir inspirasyona neden olur. Bu
durum klasik semptomlardan “inspiratuvar ic cekme” olarak tanimlanan oldukca
dramatik bir tablodur. Oksiiriik ndbetleri genellikle geceleri olur. Aglama, giilme,
yemek yeme ve soguk hava gibi bazi uyarilar ile tetiklenir. Nobetlerin sikhigi bu
donemin ilk bir iki haftasinda giderek artar ve yine ikinci lg¢linci haftadan sonra
giderek azalir. Hastalar nébetler arasinda genellikle asemptomatiktir. Bu dénemde
tanimlanan diger klasik semptomlar ise 6kstiriik sonrasi kusma ve senkoptur [2, 62,
65].

Hastaligin Gg¢linci ve son donemi ise paroksismal donemi takip eden
konvalesan donemdir. Konvalesan donemde nobetlerin siddeti, sikhgl ve siiresi

giderek azalir. Hafif, kronik, ndbetler seklinde olmayan 6ksiriik 6 haftaya kadar
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surebilir. Bu evrede cocuklar baska bir viral enfeksiyon gecirirse okslirik nobetleri
tekrarlayabilir [62].

Hastalar en fazla kataral donemde ve paroksismal donemin ilk iki haftasinda
bulastiricidir. Ancak bulastiricilik altinci haftaya kadar siirebilmektedir. Bogmacanin
komplikasyonlari tim vyas gruplarinda gorilebilir. Genellikle siddetli 6ksirik
nobetleri komplikasyonlara neden olmaktadir. Cocuklarda pnémoni, apne,
konviilzyon, ensefalopati, otitis media, kilo kaybi, pulmoner hipertansiyon, epistaksis,
subdural hematom, herniler ve rektal prolapsus gibi komplikasyonlar gorilmektedir.
Eriskin ve adodlesanlarda ise uykusuzluk, apne, kilo kaybi, senkop, Uriner inkontinans,
pnomoni ve kosta kiriklari daha sik gérilen komplikasyonlardir. Daha yasl hastalarda
ise ensefalopati, intrakraniyel kanama, inme, karotid arter diseksiyonu,
pnomomediastinum ve lumbar disk hernisi gibi sik olmayan komplikasyonlar
gorilebilmektedir. Eriskinlerde bogmaca nedenli 6limler nadir de olsa halen
bildirilmektedir. Kiglik cocuklar solunum yetmezligi ve 6lim gibi daha ciddi
komplikasyonlar acisindan daha risklidir [2, 32, 62].

Daha Once asilanmis ya da bogmaca gecirmis eriskin ve adolesanlarda
enfeksiyonun klinigi cok degiskendir ve bazi kisilerde enfeksiyon asemptomatik
seyretmektedir. Eriskin yas grubunda atipik bir seyir izleyen bogmacanin klinigi basit
bir Gst solunum yolu enfeksiyonu ve hafif 6ksiriikten klasik bogmaca klinigine kadar
degismektedir. Kliniklere basvuranlarda agirhkli olarak sikayet inatgi oksirik
olmaktadir. Ev ici temas calismalarinda aile bireylerinde asemptomatik enfeksiyon
sikhginin %40’larin tzerinde oldugu gorulmustir [20, 62, 65].

Eriskinlerde gorilen bogmaca enfeksiyonun klinik semptomlarinin
degerlendirildigi bir derlemede hastalarin biyiik cogunlugunda 6ksiriik siresinin 3
haftadan uzun stirdGgu goridlmistir [66]. Yine daha 6nce yapilan ¢alismalarda eriskin
hastalarda bogmacanin klasik semptomlarindan paroksismal oOkslirik %70-99
arasinda, i¢c cekme %8-82 arasinda, kusmanin ise %17 ile %65 arasinda degisen
sikhklarda gorildigia bildirilmistir. Bogmaca klasik semptomlarinin duyarlilik ve
0zgulliginiin degerlendirildigi calismada paroksismal 6ksiriik oldukca duyarl bir

semptom olmasina ragmen, 6zgilligl oldukca disiik bulunmustur. Bu ¢calismadan
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cikarilan 6nemli bir sonug¢ da; bogmaca klasik semptomlarinin gériilmemesi taniyi
dislamak icin yeterli degildir ve bogmaca enfeksiyonu olmayan bircok hastada da
bogmaca klasik semptomlari gorilebildigidir [65]. Ohio eyaletinde (ABD) 2010-2011
yillari arasinda bir salgin sirasinda laboratuvar ile dogrulanmis bogmaca vakalarinda
klasik semptomlarin sikhgr benzer sekilde disiik bulunmustur. Bu calismada
hastalarda paroksismal oksiirtik siklhigi %82, inspiratuvar i¢c cekme sikhgr %20 kusma
sikligi ise %41 olarak bulunmustur [67].

Bogmaca kliniginin eriskinlerde atipik seyretmesi, bogmacanin daha ¢ok
cocukluk hastaligi olarak disiniilmesi, klasik semptomlarin bogmacaya 6zgil
olmamasi, uzun bir inkiibasyon siresinin olmasi, daha sik gortlen viral tist solunum
yolu enfeksiyonlarinda da benzer bir klinigin olmasi, mikroorganizmanin tespit
edilmesindeki zorluklar gibi bircok sebeple bogmaca tanisi 6n planda
duslinilmemekte ve hastalarin tani almasinda gecikmeler olabilmektedir. Sonug
olarak eriskin ve adélesanlar bogmacanin bebeklere ve cocuklara bulastirilmasinda
birer rezervuar gorevi gérmektedir ve bunlarin basinda da anne, baba ve yakin
akrabalar yer almaktadir [65, 67].

2.7. Tani

Hastaligin klinik seyrindeki cesitlilik ve yas gruplarinda farkh seyirler
gorilebilmesi nedeniyle bogmaca icin tek bir klinik tani yontemi yoktur. Gliiniimuizde
bogmaca tanisinin daha dogru ve diizgiin sekilde koyulabilmesi icin bircok kurum ve
kurulus tarafindan vaka tanimlamalari yapilmistir. Bunlarin ¢ogu ufak farkliliklar
disinda birbirine benzemektedir. Bogmaca tanisinin daha 6zgil ve daha duyarl bir
sekilde koyulabilmesi icin olusturulan bu tanimlamalarin neredeyse tamaminda klinik
kriterler, laboratuvar kriterleri ve epidemiyolojik baglanti verisi gibi cesitli kriterler
bulunmakta ve bu kriterlere gore vakalar siniflandiriimaktadir. Diinyada halen WHO,
CDC, Avrupa Birligi’nin bir ajansi olan Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(ECDC), Pan Amerikan Saghk Orgiitii (PAHO) gibi kurumlarin yapmis oldugu bogmaca
vaka tanimlamalari kullanilmaktadir [68]. En glincel ve gecerli tanimlamalardan birisi

olan CDC’'nin 2014 yilinda giincelledigi vaka tanimlamasi ise asagidaki sekildedir [69].
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Klinik vaka tanimi: 2 hafta ve daha uzun siiren 6kstrikli bir hastalik durumunda
daha olasi bir kesin tanisi olmayanlarda asagidaki semptomlardan en az 1 tanesinin
varhigi,

e Paroksismal oksurik

e inspiratuar ic cekme

e Oksiiriik sonrasi kusma

e Apne (siyanozla birlikte veya degil) (sadece 1 yas alti cocuklarda)

Tani icin laboratuvar kriterler:

e Klinik 6rnekten B. pertussis izolasyonu

e B. pertussis icin pozitif PCR

Epidemiyolojik baglanti:

e Laboratuvar incelemesiyle B. pertussis oldugu kanitlanmis vakalarla temas

Eger bogmacadan sliphelenilen bir hasta klinik vaka tanimlamasina uyuyorsa
laboratuvar ve epidemiyolojik kriterlere gore kesin vaka ya da olasi vaka seklinde
siniflandirtlir. Bu siniflandirma Tablo 2.1’de gosterilmistir [69].

Tipik semptomlarla gelen bir hastada bogmacanin klinik tanisinin konulmasi
kolaydir. Ancak ozellikle eriskin ve addlesanlarda hastaligin klinik cesitliligi, atipik
klinik seyirler goriilmesi, asilama ile hastalik seyrindeki degisim gibi bircok nedenle
bogmaca tanisi koymak sanildigi kadar kolay degildir. Bu nedenle hastaligin
tanimlanmasinda en oOnemli nokta hekimin bogmacadan siphelenmesidir.
Bogmacadan stiphelenildiginde B. pertussis ile benzer klinige sahip diger Bordetella
turlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin ayirimi ve hastaligin atipik seyirleri nedeniyle
etiyolojik tanimlama gerekli hale gelir. B. pertussis icin tanisal testler dogrudan ve
dolayli tanisal testler olarak ikiye ayrilir. Bogmaca icin yaygin olarak kullanilan
dogrudan tanisal testler kiltir, PCR ve direkt floresan antikor (DFA) testidir. Dolayli
tanisal test ise serolojidir [70].

Bogmaca tanisinda kullanilan laboratuvar testlerin 6zgillik ve duyarliligini

bircok faktor etkilemektedir. Ornek alim siiresinde gecikme, kdtii 6rnek alma teknigi,
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uygun olmayan o6rnek transferi, laboratuvar deneyimi, laboratuvar kontaminasyonu

gibi faktorler bunlarin bazilaridir [20, 70].

Tablo 2.1: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) vaka tanimlamasina gére

bogmaca vakalarinin siniflandirilmasi

Kriterler sl Olasi Vakalar
Vakalar

Akut oksiiriiklii hastalik (Herhangi bir siire) | + + +
2 haftadan uzun siiren dksiirik + + + +
. inspiratuvar i¢c gekme o ojJo o o o
Klinik ©¢
Kriterler N
L Oksiiriik nébetleri o o o o o O
Oksiiriik sonrasi kusma o o o o o o
Apne (siyanozla birlikte ya da degil)
( sadece 1 yasindan kiigiik cocuklar icin) o o ° o o o
Klinik 6rnekten B. pertussis izolasyonu +
Laboratuvar
St B. pertussis icin pozitif PCR + +
Laboratuvar ile dogrulanmis bir vaka ile + o
Epidemiyolojik temas (kesin vaka)
Kriterler Laboratuvar ile dogrulanmis bir yasindan o +
kiiciik ¢cocuk ile temas (Olasi vaka-2)

* Sadece 1 yasindan kiguk ¢ocuklar igin

+ = ayni sttundaki tim +’lar vaka siniflamasi igin zorunludur

o = opsiyonel (vakanin siniflandiriimasi igin ayni situnda bulunan her bir kriter grubundaki
opsiyonel kriterlerden en az bir tanesi ayni situndaki +'lara ek olarak gereklidir)

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

B. pertussis izolasyonunda en dnemli basamaklardan biri laboratuvar testler
icin uygun sekilde ornek alinmasidir. Silli respiratuvar epitele yerlesen bir
mikroorganizma oldugu icin en basarili yontemler nazofarengeal siriintli ve
nazofarengeal aspirasyondur. Burun, bogaz ve balgam o6rnekleri silli epitel

icermediginden uygun ornekler degildir. Nazofarengeal strintil icin kicik, esnek
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sapl, dakron ya da rayon ekilivyonlar onerilmektedir. Ayrica Flocked naylon
ektivyonlar hastalar icin daha konforlu oldugundan 6nerilmektedir. Kalsiyum aljinat
iceren ekivyonlarin PCR ile etkilesimi ve pamuk uclu ekivyonlarin da etken
mikroorganizmayi inhibe etmesi nedeniyle 6rnek aliminda bu ekiivyonlar tercih
edilmemelidir [70, 71].

Ornekler posterior naozfarenksten alinmalidir. Nazofarengeal siiriintii icin
ekiivyon nazikce burun deliginden sokularak inferior nazal konka altindan
nazofarenkse kadar itilmeli ve birka¢ saniye yavasca dondirilmelidir. Aspirasyonla
ornek alimi icin vakum ya da aspirator, 6rneklerin alinacagi 6zel kaplar ve beslenme
tlipl gereklidir. Aspirasyonda da 6rnek benzer sekilde nazofarenksten alinir. Kiiltir
icin nazofarengeal aspirasyon siriintliye gére daha duyarhdir. Hastalar icin daha
invazif ve konforsuz bir islem olan nazofarengeal aspirasyon deneyimli bir personel
tarafindan uygulanmalidir [70].

Orneklerin transportu, B. pertussis’in izolasyonunda diger 6nemli noktalardan
birisidir. Orneklerin hizlica kiiltiir vasatina ekilmesi kuvvetle tercih edilse de bu her
zaman mumkiin olmamaktadir. Bu nedenle transport vasati etken bakteriyi korurken
normal floranin ¢cogalmasini inhibe etmelidir. Transport icin Casomino asid, AMIES
ya da Regan-Lowe transport vasati kullanilabilir. Transport stiresi miimkiin oldugunca
kisa olmali ve 6rnegin alimindan kiltir vasatina ekinceye kadar gececek siire 24-48
saati gecmemelidir. PCR icin ornekler kuru sekilde ve ortam sicakliginda transfer
edilebilir. Ayrica transport vasatlari PCR ile etkilesmez [70, 71].

B. pertussis izolasyonunda kiltlir halen altin standart testtir. Kiiltir en 6zgil
tanisal testtir ancak duyarlihgl oldukca disiktir. Yapilan calismalar B. pertussis
kiltirindn duyarliiginin  en iyi tekniklerle bile %10-60 arasinda oldugunu
gostermektedir [2]. B. pertussis’in laboratuvarda Uretilmesi oldukca zahmetlidir.
Kiltar kataral evrede yani 6kstrigin ilk iki haftasinda ve paroksismal evrenin basinda
gerceklestirilirse en fazla oranda basarili olur. Eger hasta asiliysa, hastaligin ikinci
haftasindan sonra o6rnek alindiysa ve daha 6nce B. pertussis’e etkili bir antibiyotik
tedavisi kullanildiysa bu basari orani daha da diismektedir. Yine 6rneklerin alinmasi

ve transportunun uygun sekilde yapilmamasi kiiltlirtin duyarlhiigini azaltan nedenler
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arasindadir. Ornekler B. pertussis’in izolasyonunda kullanilan ve halen kullandigimiz
Ozel besiyerleri olan Bordet-Gengou veya Regan-Lowe besiyerlerine ekilmelidir.
Bakterinin Uretilebilmesi icin Bordet-Gengou besiyerinin taze hazirlanmis olmasi
gerektiginden bu besiyerinin kullanimi ¢ok pratik degildir. B. pertussis izolasyonu icin
kiltlr plaklari 36+1°C de yiiksek nemli ortam havasinda en az 7-10 giin siireyle inklibe
edilmelidir. Kaltarin duyarlihginin diisik olmasi, uzun siirede sonu¢ vermesi ve
yukarida da bahsedildigi gibi bircok nedenden etkilenmesi kiltirin kisithliklardir. Bu
nedenlerle bir 6rnekten B. pertussis lretilememesi bogmaca tanisini dislamak icin
yeterli degildir. Ayrica kaltir kisithihklarina ragmen bakterinin  molekiler
tiplendirmesi ve antimikrobiyal direng calisilabilmesi acisindan da 6nemlidir. [59, 70].

Polimeraz zincir reaksiyonu B. pertussis’in hizlica tespit edilmesinde en duyarli
yontemdir. Kdltirden farkli olarak PCR i¢in canli bakteri gerekli degildir ¢link{i bu test
molekiler teknikler ile bakteri DNA dizilimlerini tespit eder. Laboratuvar ortaminda
kontaminasyon ile yanlis pozitif sonuclara neden olabileceginden bu 6zellik ydontemin
bir dezavantaji sayilabilir. Altin standart yontem olan kiltiire gére daha duyarh bir
test olan PCR’in duyarlihigi %70’ten %99’a kadar varabilmektedir. Ayrica sonuglari
birkac saat icinde verebilmesi bir diger avantajidir. Kiiltlire benzer sekilde PCR’In da
zamanla duyarhligi azalmaktadir. Polimeraz zincir reaksiyonu 6ksirigin doérdiinci
haftasina kadar tanisal olarak fayda saglayan bir testtir. Optimal duyarhlik
nazofarenkste halen canl bakterinin bulundugu okstriagin ilk ¢ haftasindadir.
Dordiinci haftadan sonra bakteriyel DNA hizla azalmaktadir ve yanlis negatif
sonucglara neden olabilmektedir. Antibiyotik kullanimi da yanlis negatif sonuclara
neden olabilmektedir. Antibiyotik kullanim siresi ile ilgili net bir sinir olmamakla
birlikte antibiyotigin besinci glininden sonra bu testin kullanilmasi 6nerilmemektedir
[70, 72]. Yapilan bir calismada antibiyotik kullaniminin 4. gliniinde %89 olan PCR
pozitifliginin antibiyotik kullaniminin 7. giinlinde %56’ya diistigl tespit edilmistir
[73].

Ozgiil, duyarli ve hizli bir tanisal yéntem olan PCR bogmaca enfeksiyonunun
kaniti olarak bircok kurumun vaka tanimlamasinda yer almaktadir [68]. ilk defa 1989

yilinda B. pertussis’in bazi DNA bolgeleri PCR ile amplifiye edilmistir. Sonraki yillarda
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da B. pertussis’in tespiti icin adenilat siklaz geni, insersiyon sekanslari, porin geni gibi
cesitli kromozomal bdlgelerden saglanan primerler kullaniimistir. Klasik PCR her ne
kadar cazip bir yontem olsa da PCR sonrasi hibridizasyon, agaroz jel elektroforezi,
etidyum bromid ile boyama gibi ek islemler gerektirmektedir. Kantitatif gercek
zamanh PCR (“real time-PCR”, RT-PCR) sayesinde Bordetella tlrlerinin tespit
edilmesinde bir devrim yasanmistir. Bu teknoloji, PCR ile amplifiye edilen Urinlerin
florasanli problarla tespit edilmesini ayni haznede yaparak hem PCR sonrasi ek
islemleri gerektirmemekte hem de gercek zamanh olarak UGrinlerin birikimini
Olgcmektedir. Ayrica bu yontemle zararli kimyasal maddelerle temas edilmesi de s6z
konusu degildir [70].

Polimeraz zincir reaksiyonu icin alinan klinik 6rnekten bakteri DNA’sinin
ekstraksiyonu gereklidir. Bunun icin ticari olarak satilan hazir DNA ekstraksiyon kitleri
mevcuttur. DNA ekstraksiyonu sonrasi Bordetella tirlerini birbirinden ayirmak icin
bazi 6zel DNA sekanslari kullaniimaktadir. insersiyon sekansi 1S481 B. pertussis
DNA’sinda ¢ok sayida kopyasi bulunan ve bu nedenle hedef alinan bir sekanstir. Ancak
IS481’'in daha az sayida kopyasini B. holmesii ve B. bronchiseptica da
bulundurmaktadir. Bu nedenle tek basina 1S481 sekansi oldukc¢a duyarli olmakla
birlikte capraz reaksiyonlar nedeniyle yanls pozitif sonuclara da neden olabilir.
Pertussis toksin genini hedef alan sekanslar, B. parapertussis icin hedef alinan
plS1001 ve B. holmesii icin hedef alinan hIS1001 sekanslari ile birlikte 1S481 sekansi
kullanilarak cok hedefli PCR’lar sayesinde Bordetella tirlerinin birbirinden ayrimi
daha kolay yapilabilmektedir. Cok sayida hedef kullanilmasi yanlis pozitifligi azaltarak
O0zgullighh de artirmaktadir. Bordetella PCR’1 icin laboratuvarlar arasinda bir
standardizasyon yoktur ancak glinimuizde hizli sonug vermesi ve daha duyarli bir test
olmasi nedeniyle bircok laboratuvar bu teknigi kullanmaktadir [74, 75].

Polimeraz zincir reaksiyonu ve kiltirin yarari oksurdkli hastaligin siresi
arttikca azalmaktadir. Bu nedenle hastaligin ileri donemlerinde seroloji 6nemli bir
tanisal test haline gelmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ne (CDC) gére
antikor seviyelerinin en yiksek oldugu okslirtiglin iki ila sekizinci haftalari arasi

seroloji testinin ¢alisiimasi icin optimum zamandir ancak 12. haftaya kadar serolojinin
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calisilabilecegi bildiriimektedir [76]. Hastaligin klinik seyri ve kullanilabilecek

laboratuvar testlerin optimal zamanlamasi Sekil 2.7’de gosterilmistir.
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Sekil 2.7: Bogmacanin klinik seyri (A) ve kullanilan tanisal testlerin optimal

zamanlamasi (B) [70, 76, 77].

Bordet ve Gengou ilk serolojik yontemleri 1911 yilinda tanimlamistir. Seroloji
dolayli bir tanisal yontemdir. Klasik serolojik yontemlerde bogmacaya karsi olusan
immun yanitl tespit etmek icin agglutinasyon, indirekt hemaglutinasyon, bakteriyel
reaksiyon, immunodifiizyon, indirekt immunofloresan ve kompleman fiksasyonu
kullanilmaktaydi. Ancak bu yontemlerin 6zgillik ve duyarlihgl oldukca disuikti.
1980’lerden beri ise hem asilarin immunojenitesi hem de bogmacanin
tanimlanmasinda immunoassay yontemi kullanilmaya baslandi. Ginlimizde en
yaygin sekilde kullanilan serolojik yontem olan ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) bircok Ulkede aseliiler asi calismalarinda, seroepidemiyolojik calismalarda ve
bogmacanin tanisinda kullanilmaktadir [70, 71].

Bogmaca enfeksiyonu sirasinda PT, FHA, PRN, fimbria gibi farkh B. pertussis
antijenlerine karsi IgA, 1gG ve IgM tipinde antikorlar olusmaktadir. ELISA tekniginde
antijene spesifik olusan immun yanit Olglilmektedir. Tam hiicre ekstratlarindan
yliksek oranda saflastirilmis antijenlere kadar farkli antijen preparatlari
kullanilmaktadir. Ancak daha duyarlh ve 0zgll olmasi nedeniyle saflastiriimis
antijenlerin kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica ELISA teknigi antikor titrelerini

kantitatif olarak verebilmektedir. Bu sayede belirli esik degerlere gore gecirilmis
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enfeksiyon, bagisiklanma durumu ve antikor titrelerinin koruyuculugu gibi konularda
yorum vyapilabilmektedir. Bogmaca spesifik immun yanitin 6l¢lilmesinde yaygin
olarak kullanilan antijenler PT ve FHA antijenleridir. Sadece B. pertussis tarafindan
eksprese edilmesi nedeniyle ELISA yontemiyle Bogmacanin rutin tanisal yaklasiminda
PT antijenlerinin kullaniimasi dnerilmektedir. Duyarl bir ydontem olmasina ragmen
seroloji gec ve retrospektif tanisal fayda saglayan bir testtir [70, 78].

Bogmaca icin dogal enfeksiyon ile olusan antikor yaniti IgA, 1gG ve IgM tipinde
olurken, primer asilama ile olusan antikor yaniti IgG ve IgM tipinde olmaktadir. Tim
yas gruplari icin B. pertussis antijenlerine karsi 1gG tipi antikorlarin 6lcilmesi en
duyarh yontemken IgA tipi antikorlarin olciilmesi yeni asilanma ile yeni gecirilmis
enfeksiyon ayiriminda fayda saglamaktadir. Bu nedenlerle B. pertussis
enfeksiyonunun serolojik tanisinda PT antijenine karsi olusan IgG tipi antikorlar
Olclimi en iyi yontemdir. Dort hafta arayla alinan iki serum 6rneginde 1gG tipi PT
antikor titresinde iki kattan fazla artis gosterilmesiyle serolojik tani koyulabilir. Ancak
ozellikle bebeklerde anneden gecen antikorlar nedeniyle yanls degerlendirilebilmesi
ve bazi kisilerde enfeksiyon olsa bile antikor titresinde artis olmamasi gibi nedenlerle
klinik pratikte daha cok tek serum oOrneginden seroloji calisilmaktadir. Tek serum
ornegi ile B. pertussis serolojik tanisi icin 1gG PT antikor dizeyi sinir degerler
belirlenmistir [79]. Yapilan ¢alismalarda serum 6rneklerinde 40 ile 200 IU/ml IgG PT
antikor dizeylerinde ozgulligin %95 ile %99 arasinda degistigi gorulmistir.
Duyarlilik ise hastaligin stresine ve 6rnek alinma zamanina gore degismekle birlikte
%67-80 arasinda degismektedir. Asilama sonrasi 1 yil icinde olmamak sartiyla yakin
zamanda gecirilmis bogmaca enfeksiyonunu kaniti olarak IgG PT antikor titrelerinin
50 ile 120 IU/ml arasinda bir sinir belirlenmesi 6nerilmektedir [80].

Direkt floresan antikor (DFA) testi, floresan boya ile modifiye edilmis
antikorlarin  dogrudan bakteriye baglanmasi ve uygun mikroskop altinda
gozlenmesine dayanan bir tetkiktir. Oldukca hizli bir yontem olmasina ragmen
duyarhliginin ve o6zgilliglinin disik olmasindan, deneyimli kisilerce yapilmasi

gerektiginden ginliimizde bogmaca tanisi icin kullanisli bir test degildir [70].
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Bogmaca tanisinda kullanilan laboratuvar yontemlerin tercihinde son yillarda
bir degisim olmustur. ABD’de bogmaca tanisinda kullanilan testlerdeki egilimi
degerlendiren bir calismada 1990’li yillarin baslarinda kullanilan, laboratuvar
tekniginin bilindigi bogmaca vakalarinin %50’den fazlasinda birden ¢ok tanisal test
kullanilmaktaydi. Vaka tanimlamasina PCR’in girmesi ve kullanilmaya baslanmasi
sonrasinda birden c¢ok tanisal test kullanimi giderek azalmis ve 2012 vyilina
gelindiginde bildirilen vakalarin %84’linden fazlasi sadece PCR ile bildirilmis %8’i ise
birden cok test kullanilarak bildirilmistir. Bircok patojenin tanisinda kiltiriin yerini
daha hizl molekiiler yontemler gecmektedir. Bogmaca icin de daha hizli tani ve tedavi
olanagi saglayan ve oldukca duyarh bir tanisal test olan PCR en ¢ok tercih edilen

yontem haline gelmistir [81].

2.8. Tedavi

Bogmacanin mimkin oldugunca erken ve uygun sekilde tedavi edilmesi
onemlidir, hastaligin erken evrelerinde antibiyotik tedavisi baslanirsa semptomlarin
siddeti ve siresi kisalir ayrica hastaligin bulastiricilik siiresi de azaltilir. Bogmaca olan
bir kisi kataral evrenin basindan paroksismal okstrigin Ug¢linci haftasina kadar
bulastiricidir. Ayrica bogmacaya etkin antibiyotik tedavisi baslandiktan 5 giin sonraya
kadar da bulastiricilik devam eder. Tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik %80-90’inda
etken bakteri 3-4 hafta icerisinde kendiliginden nazofarenksten temizlenir. Eger tani
gec koyulur ve antibiyotik tedavisine ge¢ baslanacak olursa hastaligin seyrinde bir
degisiklik olmayacaktir. Bu nedenle klinik kuvvetle bogmaca disindiiriiyorsa ya da
kiicik cocuklarda oldugu gibi hasta ciddi ve komplike hastalik riski tasiyorsa
klinisyenler test sonuclarini beklemeden hastalari tedavi etmeyi disinmelidir [82,
83].

Bogmaca oldukca bulasici bir hastaliktir. Yapilan calismalar bogmacaya karsi
duyarh kisilerde sekonder atak hizinin %80’ler ve lizerinde oldugunu gostermektedir
[32, 84]. Bu nedenle bogmaca tespit edilen hastalarin uygun sekilde tedavisi 6zellikle
bulastricihgin 6nlenmesi acisindan 6nemlidir. Antibiyotik tedavisi ile hastalarin
sekresyonlarindan mikroorganizmanin eradikasyonu saglanmis olur ve boylece

bulastiricilik azaltilmis olur. Ayrica bogmaca hastasi ile yakin temas eden herkesin



31

yasina ve daha oOnceki asilama durumuna bakilmaksizin bogmacaya etkin bir
antibiyotik kullanmasi 6nerilmektedir [32, 62].

Gunlmuzde B. pertussis tedavisinde ve temas sonrasi profilakside eritromisin,
azitromisin, klaritromisin ve trimetoprim-sulfametoksazol kullanilmaktadir. Bogmaca
ile yakin temas eden asemptomatik kisilerin temas sonrasi 3 hafta icerisinde
antibiyotik profilaksisi kullanmasi semptomatik enfeksiyonu onleyebilir. Bu nedenle
hastalarla yakin temas kuran kisiler ile ciddi ve komplike bogmaca riski tasiyan
kisilerin bir kontraendikasyon yoksa temas sonrasi uygun antibiyotik profilaksisi
kullanmasi onerilmektedir. Profilakside kullanilan antibiyotikler ve dozlar tedavide
kullanilanlarla aynidir. Bogmaca tedavisinde ve temas sonrasi profilakside kullanilan

antimikrobiyal ajanlar ile tedavi rejimleri Tablo 2.2’de gosterilmistir [83].

Tablo 2.2: Bogmaca tedavisinde ve temas sonrasi profilakside kullanilan antibiyotikler

ve tedavi rejimleri.

Alternatif Antibiyotik
TMP-SMX*

Onerilen antibiyotik, Oncelikle tercih edilmez ~ Onerilmez < 2 ay kontraendike
10 mg/kg/guin tek dozda, (IHPS ile iligkili) (guivenlik verisi yok) (kernikterus riski)
5 giln Azitromisin yoksa 40-50
(gtivenlik verisi kisitl) mg/kg/glin dort boélinmis
dozda, 14 giin

10 mg/kg/giin tek dozda, 40-50 mg/kg/giin dort 15 mg/kg/giin iki < 2 ay kontraendike,

5 gln bolinmus dozda, 14 glin ~ bolinmuis dozda, 7 glin >2 ay TMP 8 mg/kg/glin
SMX 40 mg/kg/gun iki
bélinmis dozda, 14 glin

ilk gin tek dozda 40-50 mg/kg/glin dort 15 mg/kg/guin iki TMP 8 mg/kg/giin SMX 40
10 mg/kg, bélinmis dozda (glinlik  bdlinmis dozda (gunlik  mg/kg/gun iki bélinmus
2-5. gunler tek dozda maksimum 2 gr), 14 glin maksimum 1 gr), 7 giin dozda, 14 gin

5 mg/kg glin (maksimum

500 mg/gtin)

ilk gtin tek dozda 500 mg 2 gr/giin dort bolinmiis 1 gr/gun iki bolinmus TMP 320 mg/giin SMX
2-5. glinler tek dozda dozda, 14 gin dozda, 7 glin 1600 mg/gun iki bolinmus
250 mg dozda, 14 giin

* Makrolid alerjisi olan, makrolidleri tolere edemeyen ya da makrolid direncli B.
pertussis susuyla enfekte olan >2 aylik hastalarda TMP-SMX alternatif ajan olarak
kullanilabilir. TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoksazol, IHPS: infantil Hipertrofik Pilor

Stenozu.
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2.9. Asilama ve Korunma

Diinya Saglk Orgitii yilda 2 milyon ¢ocuk 6limiiniin asilama ile énlendigini
tahmin etmektedir. Asi ile 6nlenebilen hastaliklar, klasik olarak “cocukluk cagi
hastaliklar1” olarak nitelendirilse de esasinda her yas grubunu etkilemektedirler. Asi
ile Onlenebilen hastaliklar nedeniyle eriskin olimleri de ciddi bir halk saghgi
problemidir. Hastaligin epidemiyolojisi, eriskinlerdeki klinik seyir, maliyet etkinlik,
asinin etkinligi, asinin uzun sdreli immunojenitesi ve (lke kaynaklari gibi bircok etken
eriskinler icin belirli asilari dGnerme kararini etkilemektedir. Yiiksek derecede bulasici
hastaliklar icin, cocukluk asilama oranlari istenilen diizeylerde degil ya da bolgeler
arasinda farkhliklar iceriyorsa, toplumsal bagisiklik yeteri kadar olusamaz ve patojen
poptlilasyonda dolasmaya devam eder. Bircok eriskin, cocukluk caginda yeterli
diizeyde bagisiklanmamis olmasindan ya da kazanilmis bagisikligin zamanla azalmasi
gibi nedenlerle asi ile 6nlenebilen hastaliklara karsi korunmasizdir. Yetiskinlerde
asilama oranlari genellikle bilinmemektedir ve sinirli veriler yiiksek riskli bireylerde
bile asilama oranlarinin en disiik seviyelerde oldugunu gostermektedir [85].
Ulkemizde 1367 eriskin hastanin degerlendirildigi bir seroprevalans calismasinda
hastalarin %90’inin bogmacaya karsi korunmasiz oldugu gosterilmistir [14].

Duyarli kisilerin asilanmasi, bogmacaya karsi en 6nemli korunma yéntemidir.
Diinyada 1940’li yillardan beri bogmaca asisi ¢ocukluk caginda uygulanmaktadir.
Gunlimuzde bogmacaicin bircok (ilkede tiim zamanlarin en yiiksek asilama oranlarina
ulasilmistir. Buna ragmen ne asilama ne de dogal enfeksiyon bogmacaya karsi tam ya
da 6miir boyu siren bir koruma saglamaktadir. Biylik ¢cocuklar, addlesanlar ve
eriskinler cocukluk doneminde eksiksiz olarak asilanmis olsalar da belirli bir sire
sonra bogmacaya tekrar duyarl hale gelebilmektedir [83, 86].

Eriskinde bogmaca enfeksiyonunun yiki bir yana konuldugunda, eriskinleri
bogmacaya karsi bagisiklamanin en 6nemli nedeni yenidogan bebekleri bogmacadan
korumaktir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, bir yas alti bebeklerde bogmacaya bagl
Olimleri o©nlemenin en iyi yolu, henliz asilanamamis, kendi bagisikligini
gelistirememis yenidogan ve sit cocuklarini korumak icin eriskinden bulasi

engellemek ya da anneden gecen antikorlarla bebegin korunmasini saglamaktir.
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Oldirilmis bakteri bulunan tam hiicreli bogmaca asisi ve bir ya da daha fazla
sayida saflastirilmis B. pertussis antijeni iceren aseliiler bogmaca asisi (aB) olmak
tizere iki gesit asi vardir. Diinya Saghk Orgiitii 1974 yilinda asilarin tiim ¢ocuklara
ulastirilabilmesi ve Ulkelere destek ve rehberlik edilebilmesi amaciyla Genisletilmis
Bagisiklama Programi’ni (GBP) olusturmustur ve tam hicreli bogmaca asisi GBP
kapsamina alinmistir. 1980’li yillardan sonra ise daha az yan etkisi olan aselller
bogmaca asisi tam hiicreli bogmaca asisinin yerini almaya baslamistir. Ginlimizde
cogu llkede agirlikla kullanilan asi aseliiler bogmaca asisidir. icerdikleri antijen sayisi
ve konsantrasyonu, (retimde kullanilan bakteriyel klonu, saflastirma ve
detoksifikasyon metodlari, adjuvanlari ve koruyuculari bakimindan asilar birbirinden
farklidir. Diinya Saglik Orgiiti aseliller bogmaca asilarinin kalitesi, giivenligi ve
etkinlikleri icin bir dizi 6neri gelistirmistir. Bogmaca asilari tek basina bulunmamakta
diger antijenlerle kombine halde Gretilmektedir [25, 87].

Bircok Ulkede, uzun yillar kullanilan difteri toksoidi, tetanoz toksoidi ve tam
hiicreli bogmaca asisinin (DTB) yerini daha az lokal ve sistemik reaksiyona neden olan
ve tam hicreli bogmaca asilari kadar etkin olan aseliler bogmaca asilari (DTaB)
almistir. Ozellikle yas arttikca artis gdsteren asi nedenli reaksiyonlarin éniine gegmek
icin eriskinler icin diger bogmaca asilarindan farkli olarak tetanoz toksoidi, azaltiimis
difteri toksoidi ve aseliiler bogmaca (Tdab) asisi kullanilmaktadir [25, 88]. Eriskin tip
Tdab asisinin bogmaca antijen icerigi pediatrik DTaB asisi ile aynidir ancak bazi
antijenlerin miktari azaltilmistir. Yine bu asinin tetanoz ve difteri toksoidi icerigi,
eriskin tipi tetanoz difteri toksoidine (Td) benzerdir [89]. 7 yasindan buydikler icin
pediatrik DTaB asisisinin kullanilmasi 6nerilmemektedir [90].

Giunlmuizde c¢ok sayida farkli asilama semasi vardir. Saglik otoriteleri
bogmaca asilamasi icin DTB ya da DTaB asilari ile yasamin ilk yilinda (¢ doz primer
asilama ile yasamin ikinci yilinda ve okul 6ncesi donemde olmak tzere iki defa rapel
dnermektedir [25, 88]. Amerika Birlesik Devletleri Bagisiklama Uygulamalari Oneri
Komitesi (Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) cocuklarda bogmaca
asisinin difteri ve tetanoz toksoidleri ile kombine tam hicreli bogmaca asisi (DTB)

yerine 2, 4, 6, 15-18. aylar ile 4-6 yaslarinda olmak (izere toplam 5 doz difteri ve
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tetanoz toksoidleri ile kombine aseliiler bogmaca asisi (DTaB) ile yapilmasini
onermektedir [89].

Ulkemizde de 1985 yilinda GBP kapsaminda baslatilan Ulusal Asi Kampanyasi
sayesinde asilama oranlarinda hizli bir artis olmustur. Diinya Saghk Orgiiti verilerine
bakildiginda (ilkemizde 1986 yilinda 3 doz DTB asilama orani %45 iken son 10 yildir
bu oran %96’nin altina diismemistir [91, 92]. Ulkemizde bogmaca asisi ilk olarak 1937
yihinda kullanilmaya baslanmistir. 1968 vyilindan itibaren ise rutin ¢ocukluk
asllamasinda difteri ve tetanoz toksoidi ile kombine tam hiicreli bogmaca asilari 1 yas
alti cocuklara 3 doz (2, 3 ve 4. aylar) ve 16 ile 24. aylar arasinda rapel olacak sekilde
kullanima girmistir. Daha az yan etkileri olan aselliler bogmaca asisi ise 2007 yilindan
itibaren rutin asilama takvimindeki yerini almistir [24, 93]. Ulkemizde giincel asi
takviminde bogmaca asisi 5’li karma asi (DaBT-iPA-Hib: Difteri, aseliiler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio, Haemophilus influenzae tip b) seklinde 2, 4, 6. ayin sonunda ve
18. ayin sonunda rapel ve 4’lii karma asi rapeli (DaBT-iPA: Difteri, aseliler bogmaca,
tetanoz, inaktif polio) ilkogretim 1. sinifta uygulanmaktadir [94].

Epidemiyolojik veriler bogmaca sikliginin eriskinlerde giderek arttigini
gostermektedir. Bu nedenle eriskinlerin asilanmasi 6nem kazanmaktadir. Yapilan
calismalar eriskinlerde bogmaca asilamasinin etkin oldugunu gostermekte ve
eriskinlerin tek doz rapel bogmaca asisi ile bogmacaya karsi %92’lere varan oranlarda
korunma saglandigini gostermektedir [95]. Asilamanin  maliyet etkinliginin
degerlendirildigi calismalarda 20 vyasindan biylk eriskinlerde Tdab asisi
uygulanmasinin  maliyet etkin oldugu gorilmektedir. Adodlesanlara rapel
uygulamasina gore eriskinlere uygulanan Tdab rapeli daha maliyetli olmasina karsin,
ABD’de yapilan calismalar 20 yasindan bliyilk eriskinlere her 10 yilda bir Tdab rapeli
uygulanmasinin yillik 0.9 ila 4.7 milyon eriskin bogmaca vakasini 6nledigini ve her 10
yilda 1.3 ila 6.4 milyon dolar tasarruf sagladigini géstermektedir [96].

Bircok calisma bogmaca asisinin kisa donemde etkin oldugunu gostermekle
birlikte, asilama ile kazanilan bagisikligin yillar icinde kaybedildigini de gostermistir.
Cocukluk doneminde primer asilama ve 2 yasinda rapel asilama ile yaklasik 7-10 yil

siren bir koruyuculuk saglandigi gorilmektedir. Koruyuculuktaki azalma hizini
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etkileyen bircok faktor vardir. Uygulanan asilama semasi ve kullanilan asi tipi bunlarin
ikisidir. Aselller bogmaca asisi uygulanmasiile tam hiicreli bogmaca asisina gore daha
kisa sureli bir koruyuculuk saglandigi gorilmektedir [88]. Bogmacanin dolasima
devam etmesinde etkili olan diger nedenler arasinda ise asilamaya ragmen bulasin
devam etmesi ve suboptimal asilanma oranlari sayilabilir [97]. Ayrica eriskin bogmaca
asllamasinin  gerektigi sekilde uygulanamamasinin bir nedeni de bogmaca
farkindaliginin saglik calisanlari arasinda bile oldukga diisiik olmasi olabilir. Avrupa’da
dort Glkeden 517 kisi ile yapilan bir anket calismasinda, hekimlerin sadece %17’si
bogmacayi eriskin yasta bir saglik sorunu olarak gordigini ve %58’i daha dnce hig
bogmaca asisi recete etmedigini belirtmistir [98].

Yapilan bircok calismada cocukluk doneminde 5 doz bogmaca asilamasi
tamamlanmis olsa bile zamanla asilarin koruyuculugunun azaldigi gérilmustir [99,
100]. ACIP, tetanoz toksoidi ile birlikte azaltilmis difteri toksoidi ve aseliiler bogmaca
asisinin (Tdab) 11-18 yaslari arasinda yapilmasini 2006 yilindan beri dnermektedir.
Bogmacaya karsi bagisikhigin zamanla azalmasi, addlesan ve eriskin yasta gorilen
vaka sayilarinda artis olmasi ve Ozellikle kiglik cocuklara bulasta adélesan ve
eriskinlerin bogmaca icin rezervuar gorevi gormesi bu 6nerinin gerekcelerinden
bazilaridir. Adolesan ve eriskinler icin Uretilmis olan Tdab asisinin etkinliginin
incelendigi calismalarda da benzer sekilde asinin koruyuculugunun zamanla azaldigi
gortlmustir [101]. Eriskin bagisiklamasi ile ilgili yayinlanan son kilavuzlara
bakildiginda da her 10 yilda bir yapilmasi 6nerilen Td asisi rapellerinden bir tanesinin
Tdab seklinde yapilmasi 6nerilmektedir [15, 16].

Ozellikle kiiciik bebeklerde goriilen bogmaca vakalarinin biiyiik cogunlugu
bebeklerle yakin temasta bulunan bireylerden ve ebeveynlerinden gecen bogmaca
nedeniyle olmaktadir. Bu nedenle kiiciik bebekleri ciddi bogmaca enfeksiyonundan
korumak icin koza stratejisi gelistirilmistir. Bu strateji ile bebeklerle yakin temas eden
bireylere ve ebeveynlere bir doz Tdab uygulamasi amaclanmaktadir. Koza
stratejisinde sadece bebeklerle yakin temas eden bireylerin asilanmasi tek basina
bebekleri korumada yeterli olamamaktadir. Bunun nedenlerinden bazilari asilama

sonras! koruyucu antikor dizeyleri iki haftadan sonra olusmasi ve gercek anlamda
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etkili olabilmesi icin ebeveynlerin ve yakin temas eden kisilerin tamaminin uyumunu
gerektirmesidir [25, 88]. Ebeveynlerin Tdab ile asilanmasinin degerlendirildigi bir
calismada hem anne hem de babanin asilanmasi ile dort aydan kiclik bebeklerde
bogmaca riskinin %51 azaltildigi gosterilmistir [102].

Yukarida yaklasimlar bebekleri korumak icin etkin yontemler olmakla birlikte
saydigimiz nedenlerden dolayi istenen etkiyi gosterememektedir. Yapilan calismalar
bebekleri korumanin en etkili yollarindan birinin de gebe kadinlara bir doz Tdab
uygulanmasi oldugunu gostermektedir. Anneden plasenta yoluyla fetlise gecen
bogmaca antikorlari sayesinde yenidoganlarda koruyucu bagisiklik saglanmaktadir.
Bu yontemlerle kicik bebeklerin yasamlarinin ilk aylarinda karsilastiklari ciddi
bogmaca riski 6nemli 6lclide azaltilabilir [88, 103]. Yaklasik 150.000 yenidogan ile
yapilan bir calismada, gebelikte annelere bogmaca asisi yapilmasinin 6zellikle
yasamlarinin ilk iki ayinda yenidoganlarda bogmaca riskini %91,4 azalttigini
gostermektedir [104]. Baska bir calismada da Tdab asisinin gebeligin 27-36. haftalar
arasinda vyapilmasinin iki aydan kiclik bebekleri bogamacaya karsi korumada
postpartum yapilmasina gére %85 daha etkili oldugunu gosterilmistir [105].

Bogmacadan korunmada bir diger 6nemli nokta da vakalarin ilgili kurumlara
bildirilmesidir. Bu sayede bogmaca hastalik yikiu hakkinda bilgi saglanir ve
bogmacanin zaman icindeki egilimi izlenmis olur. Ulkemizde de bulasici hastaliklarin
morbidite ve mortalitesinin azaltilmasi amaciyla olusturulan bulasici hastaliklarin
sirveyansi sistemi kapsaminda saglik politikalarinin belirlenmesi, hastaliklara ait
kontrol programlarinin olusturulmasi, programlarin izlenmesi ve gerektiginde
diizenlemelerin yapilabilmesi icin en énemli veri kaynagi Bulasici Hastaliklarin ihbar
ve Bildirim Sistemi’dir. Bu kapsamda Bogmaca Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu’nun 2015
yilinda giincelledigi Bulasici Hastaliklar ihbar ve Bildirim Sistemi konulu genelgeye
gore A grubu bildirimi zorunlu hastaliklardan biridir ve Form 014 ile Halk Saghgi

Mdidurlaklerine bildirilmelidir [83, 106].



37

3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Hastalar
Calismaya hasta alimi 01 Mart — 20 Ekim 2017 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakdltesi Eriskin Hastanesi i¢ Hastaliklari servislerine yatisi yapilanlar
ile Genel Dahiliye ve Gogis Hastaliklari Polikliniklerine basvuran hastalar arasindan

asagidaki olcutlere gore yapildi.

Calismaya alinma kriterleri:

e 18 vyasindan buyik eriskinler

e 7 giinden uzun suredir oksurigu olanlar

Calisma disi birakilma kriterleri:

18 yasindan kiglk hastalar,

e Onam vermeyenler,

5 glinden uzun siredir antibiyotik kullananlar

4 haftadan uzun sliredir okslrtgil olanlar

Hastalar kendilerinden veya alinamiyorsa yakinlarindan aydinlatiimis

onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dabhil edildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Hastalarin Demografik Verileri, Klinik Belirti ve Bulgulari

Oksiiriiklii hastalik nedeniyle hastaneye basvuran ve calismaya katilmayi
kabul eden hastalarin yas, cinsiyet, meslek, oksiirtkli hastaligin siiresi, antibiyotik
kullanimi, altta yatan hastaliklari, sigara kullanimi ve oksurdkli hastahgin ozellikleri
basvuru sirasinda sorgulanarak veri toplama formuna kayit edildi (Ek-2). Ayrica

hastalarin hastane sisteminde bulunan laboratuvar degerlerinden I6kosit sayisi,
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notrofil sayisi, lenfosit sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein

(CRP) degerleri son bir hafta icinde gorildiiyse kaydedildi.

3.2.2. Orneklerin Alinmasi ve Laboratuvar Testler

Hastalardan nazofarengeal slirlintl 6rnegi alinmasinda steril tekli paketli, ince
uclu, esnek, plastik ekiivyon cubuklari (FlogSwabs™ Flocked swab 503CS01, Copan
Diagnostics Inc., ABD) kullanildi. Ekiivyonla bir burun deliginden girilerek posterior
nazofarenkse kadar ilerlendi. Bu pozisyonda 5-10 saniye beklenerek ekiivyon kendi
ekseni etrafinda birkag kez dondirildiikten sonra burundan cikarildi. Alinan érnekler
en ge¢ 30 dakika icinde ekiivyonun kendi steril tiipi icinde infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarina gonderildi.

Orneklerde ayni giin veya 24 saat icinde, B. pertussis, Bordetella parapertussis,
Bordetella holmesii ve pertussis toksin genlerinin varligi acisindan BD Max"" System
(Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile RT-PCR calisildl.

Alinan nazofarengeal suriinti orneklerinden BD MAX™ ExK™ DNA-1
extraksiyon kiti ile DNA ekstraksiyonu yapildi. Bordetella pertussis (I1S481), Bordetella
parapertussis (pIS1001), Bordetella holmesii (hIS1001), pertussis toksin geni (ptxS1)
varhigini ve 6rnek ekstraksiyon kontrolii ve internal amplifikasyon kontroll olarak bir
Drosophila (“sample processing control”, SPC) DNA’sini tespit edebilen ¢ok hedefli
BioGX Sample-Ready™ acik sistem reaksiyon kitleri ile RT-PCR islemi yapildi. Gergek
zamanl PCR (RT-PCR) sonuglari Tablo 3.1’deki sekilde degerlendirildi.

Nazofarengeal sirintli PCR sonuclari hastaya bakim veren klinik ekibe
bildirildi ancak hastanin bakim planina herhangi bir miidahalede bulunulmadi.

Calisma siresi boyunca belirlenen servisler ve polikliniklere basvuran ve
calisma kriterlerine uyan hastalar calismaya dahil edildi. Yatan hastalar ve poliklinige
basvuran hastalar prospektif olarak tarandi. Calisma kriterlerine uyan hastalardan
onamlari alindiktan sonra nazofarengeal siriintlii 6rnekleri alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin bir alt grubu olan yatan hastalardan bogmaca tespit edilenlerin
hastane yatislari sonlanana kadar izlenmesi ve yatis siresi boyunca komplikasyon

gelisip gelismedigine bakilmasi planlandi.
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Tablo 3.1: Real time PCR sonuglarinin degerlendirilmesi

. Sonuclar
Ornekte Pozitif
ptxS1 1S481  hIS1001 pIS1001

B. pertussis + + - -
B. parapertussis + - - +
B. holmesii - + + -
B. pertussis ve B. parapertussis + + - +
B. pertussis ve B. holmesii + + + -

Calismaya alinan tim hastalar basvurunun 28. giinlinde telefonla aranarak,
semptomlarin devam edip etmedigi, sikayetlerin ne kadar sirdiigli, herhangi bir

komplikasyon gelisip gelismedigi ve mortalite olup olmadigi sorgulanarak kayit edildi.

3.3. istatistik Yontemler

Calismanin istatistikleri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 23 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler normal dagilim durumuna goére ortalama
ve standart sapma veya ortanca ve ¢ceyrekler arasi aralik olarak, kategorik degiskenler
sayl ve ylzde olarak ifade edildi. Hasta gruplari arasindaki karsilastirmalar sayisal
degiskenler icin normal dagilim durumuna goére Student t-testi veya Mann-Whitney
U testi ile, kategorik degiskenler icin ki-kare testi ya da Fisher’s exact testi ile yapildi.
istatistiksel degerlendirmeler yapilirken p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

3.4. Calismanin Etik Yonii ve Destekleyen Kuruluslar
Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20 Aralik 2016 tarihli toplantisinda degerlendirildi ve etik
acidan uygun bulundu. (Karar No: GO 16/822-28)
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Arastirmaya kabul edilen hastalara calismanin amaci ve yontemi hakkinda
bilgi verildi ve hastalarin hepsine “Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatiimis Onam
Formu” imzalatilarak izinleri alindi.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan desteklenmistir. (Proje No: THD-2017-14574)
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4. BULGULAR

Calisma suresince daha once belirlenen servislere yatan ve polikliniklere
basvuran hastalar tarandi. Polikliniklere basvuran toplam 6441 hastanin 1503
tanesinde oksirikli hastalik vardi. Servis yatisi olan 1936 hastadan ise 232 tanesinde
oksirtkli hastalik vardi. Oksiriikli hastalik ile hastaneye basvuran hastalardan
calisma kriterlerine uyan toplam 77 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma akis semasi

Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Sekil 4.1: Cahsma akis semasi

Toplam Yatan Hasta Sayisi

Toplam Poliklinik Bagvuru Sayisi
6441

Oksiiriiklii Hasta Oksiiriiklii Hasta
Sayisi Sayisi
1503 232

Diglanan Hastalar
* 134 hasta oksurik stresi
1 aydan uzun oldugu igin

* 12 hasta okstrik siresi

Diglanan Hastalar
« 985 hasta oOkslrik siresi
1 aydan uzun oldugu igin

« 170 hasta oOksurik siresi

Caligmaya
uygun
66 hasta

Caligmaya
uygun
11 hasta

1 haftadan kisa oldugu igin

* 268 hasta 5 glinden uzun
stire antibiyotik kullandigi igin
* 14 hasta onam vermedigi

1 haftadan kisa oldugu igin

« 73 hasta 5 glinden uzun
stire antibiyotik kullandigi igin
* 2 hasta onam vermedigi igin

icin

Hastalarin yasi 21 ile 82 arasinda degismekteydi ve ortanca yas 48 olarak
bulundu. Dahil edilen hastalarin 50’si (%64,9) kadindi. Calismaya alinan hastalardan
sadece 11'i (%14,3) yatan hastaydi. Hastalarin 25’i (%32,5) ev hanimi (herhangi bir
iste calismiyor), 10'u (%13) ise emekliydi. Dokuz hasta (%11,7) saglik sektoriinde
calismaktaydi. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1'de

gosterildi.
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Tablo 4.1: Oksiiriiklii hastalik ile basvuran hastalarin demografik dzellikleri

(n=77)

Cinsiyet

Erkek 27 (%35,1)

Kadin 50 (%64,9)
Yas (Ortanca, CAA) 48 (33,5-63)

50 yasindan kiguk 40 (%51,9)

50-65 yas arasinda 24 (%31,2)

65 yasindan buyuk 13 (%16,9)
Basvuru tipi

Ayaktan hasta 66 (%85,7)

Yatan hasta 11 (%14,3)

Degerler 6zel olarak belirtiimediyse sayi (n) ve yizde (%) olarak verilmistir.

CAA: ceyrekler arasi aralik

Hastalarin 29’unda (%37,7) basvuru nedeni olan 6ksurikli hastalik disinda
herhangi bir kronik saglk sorunu yoktu. En az bir ek hastaligi olanlar icinde sirasiyla
kronik akciger hastaliklari (%28,6), hipertansiyon (%27,3) ve diabetes mellitus (%18,2)
en fazla gorilen hastalik gruplariydi. Kronik akciger hastaligi olan 22 hastanin 10’u
astim, 10’u kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve 2’si de bronsiektazi tanisina
sahipti. Sigara icen hastalar tim hastalarin %36,4’inG olusturmaktaydi. Ayrica 3
hastada kronik bobrek hastaligi, 2 hastada kronik karaciger hastaligi ve 2 hastada da
kalp yetmezligi tanilari vardi. Hastalarin dérdiinde immunsiipresif durum mevcuttu.
Bunlarin ikisi halen kemoterapi almakta olan malign tanili hastalar, birisi allojenik
kemik iligi nakli yapilmis olan bir hasta, sonuncusu ise sistemik lupus eritamatozus
nedeniyle immunsipresif tedavi almakta olan bir hastaydi.

Basvuru sirasinda oksiriikli hastaligin stiresi 7 gin ile 28 giin arasinda olan
hastalar calismaya dahil edilmisti. Oksiiriikli hastalik sirelerine bakildiginda
hastalarin 26’sinda (%33,8) hastaligin sliresi 7 ile 14 gilin arasinda degismekteydi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.2’de gosterilmistir.



43

Tablo 4.2: Basvuru sirasinda hastalarin klinik 6zellikleri

(n=77)
Klinik 6zellikler
Hicbir kronik saglik sorunu yok 29 (%37,7)
Hipertansiyon 21 (%27,3)
Diabetes mellitus 14 (%18,2)
Kronik akciger hastalig 22 (%28,6)
Koroner arter hastaligi 8 (%10,4)
Malignite 9 (%11,7)
Sigara 28 (%36,4)
Oksiiriiklii hastaligin siiresi (Ortanca, CAA) 15 (10-21)
7-14 giin arasi 26 (%33,8)
14-21 giin arasi 34 (%44,2)
>21 giin 17 (%22,1)

Degerler 6zel olarak belirtiimediyse sayi (n) ve yizde (%) olarak verilmistir.

CAA: Ceyrekler arasi aralk

Hastalara 6ksiriikli hastaligin 6zellikleri sorgulanarak kaydedildi. Oksiiriik
hastalarin 53’iinde (%68,8) ndbetler seklinde olmaktaydi. Oksiiriik sonrasi kusmanin
sadece 9 (%11,7) hastada oldugu gorildi. Hastalarin yarisindan fazlasinda nefes
darligi ve hiriltili solunum sikayeti mevcuttu. Hastalik sliresi boyunca hastalarin 19'u
(%24,7) ateslerinin oldugunu, 59'u (%76,6) ise halsizliklerinin oldugunu belirtti.
Basvuran hastalardan sadece 1 kisi daha 6nce Tdab asisi yaptirdigini bildirdi. Bu kisi
sekiz yil 6nce gebelik sirasinda Tdab asisi yaptiran bir kadin hastaydi. Basvuru
sirasinda Okstrikli hastahgin 6zellikleri Tablo 4.3'te gosterilmistir.

Hastalarin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) degerleri hastane bilgi yonetim sisteminden tarandi. Basvuru sirasinda
belirtilen degerlerden; tam kan sayimi 2, ESH 27 ve CRP 13 hastada son bir hafta
icerisinde bakilmadigi icin degerlendirmeler mevcut hasta sayilari izerinden yapildi.

Tam kan sayimi 75 hasta lzerinden degerlendirildi. Hastalarin ortanca beyaz kiire
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sayisi 8000 /uL (CAA:6300-9700), notrofil sayisi 4700 /uL (ortanca, CAA:3500-6200)
ve lenfosit sayisi ise 2100 /uL (ortanca, CAA:1600-2600) olarak bulundu. Tam kan
sayimi degerlerine bakilan hastalardan sadece 9'unda (%11,7) l|Okositoz vardi.
Lokositozu olan hastalarin 8’inde nétrofil hakimiyeti bir kiside ise lenfosit hakimiyeti

mevcuttu.

Tablo 4.3: Basvuru sirasinda okslrtkli hastaligin 6zellikleri (n=77)

Ozellik n (%)
Hastalik 6ncesi oksurikli kisi ile temas 10 (%13)
Oksiiriik ndbetleri 53 (%68,8)
Oksiiriik sonrasi kusma 9 (%11,7)
Nefes darhgi 40 (%51,9)
Hiriltih solunum 45 (%58,4)
GOgus agrisi 19 (%24,7)
Halsizlik 59 (%76,6)
Ates 19 (%24,7)
Kas agrisi 18 (%23,4)
Bas agrisi 37 (%48,1)
Uyku diizeninde bozulma 44 (%57,1)
Gunluk islerin etkilenmesi 30 (%39)
Evde/Yakin ¢evrede 1 yasindan kiglik bebek 6 (%7,8)
Daha 6nce bogmaca asisi (Tdab) yaptirma 1(%1,3)

Degerler sayi (n) ve ylzde (%) olarak verilmistir.

Eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP degerleri sirasiyla 50 ve 64 hasta
Uzerinden degerlendirildi. Eritrosit sedimantasyon hizinin 15 mm/saat (ortanca,
CAA:6-31,25), CRP degerinin 0,67 mg/dl| (ortanca, CAA: 0,4-1,76) oldugu goruldu. CRP
bakilan hastalarin 29’unda (%45,3) CRP diizeyi laboratuvar normal (st degerinden

daha yiksekti.
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Yatan hastalarin 6’si KOAH alevlenme, 4’U pndmoni nedeniyle yatiriimisti.

Yatisi yapilan hastalarin 8’inde nefes darligi vardi ve 5 hastanin yatisi sirasinda

mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duydugu gorildi.

Oksiiriiklii hastalik ile basvuran hasta sayisi en fazla mart ayinda oldu.

Calismaya dahil edilen ve oksirikli hastalik ile basvuran hastalarin zaman

icerisindeki dagilimi Sekil 4.2 de gosterildi.

Sekil 4.2: Hasta sayilarinin zaman icerisindeki dagilimi*

400
360
320
280
240
200
160

120
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Ek hastaligi olmayanlarin yasi 34 (ortanca, CAA:25-40,5) ve ek hastaligi

olanlarin yasi 59,5 (ortanca, CAA:49-66,75) olarak bulundu (p<0,001). Herhangi bir

kronik hastaligi olmayanlarin ek hastaligl olanlara goére alti giin daha gec hastaneye

basvurdugu goruldi (p=0,001).
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Basvuru sirasinda oksirikli hastaligin stiresi 14 giinden uzun olan 51 (%66,3)
hasta vardi. Bogmaca klinik kriterlerine gore hastalarin 34’0 (%44,2) olasi bogmaca
vaka tanimina uymaktaydi. Toplam oOksurdkli hastaligin  sliresine gore
degerlendirildiginde ise 14 glinden uzun sireli 6kslirtkli hastaligl olan hasta sayisi
68’e (%88,3) cikmakta ve bogmaca klinik kriterlerine gére olasi bogmaca tanisi 47
(%61) hastaya koyulabilmekteydi. Ayrica 50 yasindan biyuk eriskinlerin 20’sinin
bogmaca klinik kriterlerine goére olasi vaka tanimini sagladigi gorildi. Elli yasindan
blyik eriskinlerde olasi bogmaca tanisi alan hasta sayisi bu yas grubundaki hastalarin
%52,6’sin1 olusturmaktaydi.

Bogmaca PCR sonucu 2 hastada (%2,6) B. pertussis pozitif olarak sonuclandi.
Bogmaca saptanan hastalardan birisi 34 yasinda herhangi bir saglik sorunu olmayan
bir erkekti. Bu hastada 6ksiriik ndbetler seklindeydi ve basvuru sirasinda oksiirtigiin
siresi 18 glindl. Hastanin tam kan sayimi normal sinirlar icerisindeydi. Eritrosit
sedimantasyon hizi ve CRP degerlerine bakilmamisti. Bogmaca saptanan diger hasta
ise 69 yasinda bir kadindi. Sadece hipertansiyon tanisi olan bu hastanin basvuru
sirasinda oksirigi 28 gindir vardi ve nobetler seklinde olmaktaydi. Benzer sekilde
bu hastanin tam kan sayimi da normal sinirlar icerisindeydi ve ESH ile CRP degerine
bakilmamisti. Her iki hastada da bogmaca klasik semptomlarindan inspiratuvar ic
cekme ve Okslrik sonrasi kusma sikayetleri yoktu. Ayrica oksirikli hastalik
nedeniyle hastalarin ikisinin de uyku dizeninde bozulma ve ginlik islerinde
etkilenme vardi.

Oksiiriiklii hastalik ile basvurunun 28. giiniinde hastalar sorgulandiginda
ulasilan 68 hastanin %85,3’tinde 6ksiiriik sona ermisti. Oksiriiglii devam eden 10
hasta vardi. Hastalarin yarisinda 6ksiriikli hastalik ortanca 25,5 giin (CAA:20-40 giin)
icinde sona ermisti. Yirmisekizinci glin sorgulamasinda bir hastada mortalite oldugu
kaydedildi. Bu hasta 6ksuriikli hastaligin 21. glininde miyokard enfarktiist nedeniyle
Olen 67 yasinda bir erkek hastaydi ve pnomoni tedavisinin ilk glininde 6ldagu
ogrenildi. Bogmaca tanisi konulan 2 hastanin izleminde erkek hastanin B. pertussis’e
etkin bir antibiyotik kullandiktan sonra oksiriginin hafifledigi ve okslrukli

hastaligin toplam 45 giin slirdGgu 6grenildi. Kadin hasta ise ¢calismanin son haftasinda
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tespit edilen bir vakaydi. Bu hastaya da takip eden doktor tarafindan B. pertussis’e
etkin bir antibiyotik baslandigi ve birinci haftanin sonunda 6ksiriigin devam ettigi
ogrenildi. Ayrica her iki hastada da hastalik seyrinde herhangi bir komplikasyon

olmadigini belirtti.
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5. TARTISMA

Bogmaca her ne kadar bir cocukluk donemi hastaligi olarak akillarda yer etmis
olsa da aslinda tiim yaslari etkileyebilen bir hastaliktir. Hastaligin eriskin yas grubunda
giderek artan oranlarda goriilmesi, eriskinlerde hastaligin atipik ve hafif seyirli
olabilmesi ve kiglik bebeklere bulasta eriskinlerin 6nemli bir kaynak olarak
gosterilmeleri nedeniyle eriskindeki bogmaca enfeksiyonu 6nem kazanmistir.
Bogmacanin eriskinlerde klasik olarak uzamis oksurikle basvurdugunu gosteren
calismalarin yaninda, vakalarin akut 6ksiriikle de basvurabilecegi hipotezinden yola
cikarak, akut oksiriikle basvuran eriskin hastalarda bogmaca sikligini ve klinik
egilimleri tespit etmek amaciyla bu ¢alisma gerceklestirilmistir.

Calismaya bir haftaile bir ay arasi bir sliredir 6kstrikli hastaligi olan eriskinler
dahil edildi. Bu hasta kohortunda bogmaca prevalansi %2,6 olarak bulundu.
Ulkemizde yapilmis calismalar, sinirl sayidaki hasta arasinda bile bogmaca sikliginin
oldukca fazla oldugunu gostermektedir. Bu nedenle siirveyans calismalari yapilmasi
kaynaklarin daha etkin kullanilabilmesi, hastalik ylkinin degerlendirilebilmesi ve
epidemiyolojik egilimlerinin tespitinde oldukca dnemli hale gelmektedir. Bu agidan
calismamiz bogmacanin eriskin yas grubunda akildan cikarilmamasi gereken
tanilardan biri oldugunu bir kez daha gostermistir.

Calismamizda daha 6nce yapilan arastirmalara paralel sonuglar gosterilmistir.
Kore’de bir hafta ile sekiz hafta arasinda oksliriigli olan yirmi bir yasindan biyiik 224
eriskinden 56’sina kesin bogmaca tanisi koyulmustur. Hastalarin biiyik cogunlugu
serolojik olarak bogmaca tanisi almis, hastalarin sadece %1,8’'inde PCR ile tani
dogrulanmistir [107]. Benzer sekilde Avrupa’da cok merkezli bir calismada iki haftaile
dort hafta arasinda Okslirtkli hastaligi olan eriskinlerde bogmaca prevalansi
ortalama %3 olarak (%0 ile %6,2 arasi) tespit edilmistir [13]. Amerika’da da elli
yasindan biyuk eriskinlerde yapilan bir calismada okslirtikli hastaligin yaklasik %2’si
B. pertussis’e baglanmaktadir [3]. Gliney Kore’de de 16 yasindan biyiklerin alindigi
bir calismada hastalarin %2,9’unda bogmaca PCR ile pozitif sonug alinmistir [108]. Bu
ve benzer calismalardan farkli olarak PCR ile %20’lere varan oranlarda pozitiflik

saptanan calismalar da vardir [41, 42]. iki haftadan uzun siire dksiriigi olan 214
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hastanin degerlendirildigi bir calismada bogmaca PCR 15 (%7) kiside pozitif olarak
bulunmustur [41]. izmir'de cocuk ve eriskinler ile yapilan bir calismada ise 399
saglikh kisinin %23,3’Ginde B. pertussis antikor seviyeleri muhtemel akut ya da yeni
gecirilmis enfeksiyon ile iliskili olarak degerlendirilmistir [109]. Eriskinlerde bogmaca
seroprevalansinin degerlendirildigi baska bir calismada ise iki haftadan uzun sireli
Okslirigi olan 538 hastanin 52’sinde (%9,7) B. pertussis antikor seviyeleri akut ya da
yeni gecirilmis enfeksiyon oldugunu distindlirmastir [110].

Literatilire bakildiginda bogmaca sikliginin adélesan ve eriskinlerde %25’lere
kadar cikabildigi de goriilmektedir [19, 26, 95, 107]. Oksiiriikli hastahigin siresi,
calismaya alinan hastalarin secimi ve kullanilan laboratuvar yontemlerindeki
farkliliklar sonuglardaki bu cesitlilige neden olmaktadir.

Klinik olarak taninmasinda zorluklar olmasi ve kesin taniya varilabilmesi icin
laboratuvar testleri ile dogrulanmasi gerekliligi, akillarda gercek bogmaca vaka sayisi
hakkinda hep soru isaretleri birakmaktadir. Bircok saglk otoritesi bildirilen vakalarin
gercek sayilari yansitmadigini disinmektedir [17, 27, 28, 111]. Yakin zamanda
yapilan bir derlemede bildirilen bogmaca vakalarinin gergek hastalik sikhgindan 40 ila
160 kat daha az oldugu, asemptomatik enfeksiyonlarin da semptomatik
enfeksiyonlardan 4 ila 22 kat daha fazla oldugu belirtilmistir [112]. Ulkemizde de
yapitlan  calismalar bogmaca vakalarinin  yeteri kadar bildiriimedigini
duslindirmektedir. Bildirimi zorunlu olmasina ragmen, Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu’'na son vyillarda bildirilen bogmaca vaka sayisi genellikle yilda 50'yi
gecmemektedir [40].

Bogmaca asilama ile onlenebilen bir hastaliktir. Bulastiricihgin %80'lere
ulasabildigi disintliince hastaligin kontrol altina alinmasinda duyarh kisilerin
asllanmasi en etkili yontemlerden birisidir. Bogmaca asilarinin kullanilmaya
baslanmasi ile son ylizyilda hastaligin morbidite ve mortalitesinde dnemli bir azalma
olmustur [29, 31, 32]. Ancak son yillarda 6zellikle eriskin yas grubunda bogmaca
sikhginda artis gorulmektedir.

ikibinli yillarin baslarinda ingiltere’de bogmaca vakalarinin yas dagihmina

bakildiginda tim vakalarin %5-10 kadarini 24 vyasindan biylk eriskinler
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olusturmaktaydi. Ancak son yillarda tiim vakalarin %50’sinden fazlasini 24 yasindan
blyukler olusturmaktadir [33]. Avusturya’da 2000-2005 yillari arasinda bildirilen
bogmaca vakalarinin degerlendirildigi bir calismada da yas ortalamasinin zamanla
artarak 30’dan yaklasik 44’e yikseldigi ve 16 yasindan kiicliklerde bogmaca sikliginin
zaman icinde azaldigi gorilmustiir [51]. Kanada’da 2000 yilinda bir salgin sirasinda
bildirilen vakalarin yaslarina bakildiginda da yas dagiliminda benzer degisimin oldugu
saptanmistir. Onceki yillarda bogmaca insidansi en fazla okul dncesi cocuklar ve
bebeklerde goriilirken 2000 yilinda vakalar en fazla 10-14 yas grubundadir ayrica
yillar icinde 20 yasindan blyiklerde bildirilen vakalarda yaklasik iki kat artis
izlenmistir [113]. Yillar icindeki degisimin bir benzeri Danimarka’da da goriilmektedir.
Laboratuvar ile dogrulanmis vaka sayilarinin dagiliminda 20 yasindan biyuklerin orani
1995’ten 2013 yilina gelindiginde %14’ten %43’e yikselmistir [114].

Yiiksek asilama oranlarina ragmen B. pertussis dolasima devam etmekte, B.
pertussis ile enfekte kisiler sik sekilde goriilmekte ve bogmaca nedenli mortaliteler
bildirilmektedir [8, 9, 12, 33]. Cocuklarda bogmaca bulas yollarinin degerlendirildigi
calismalar adolesan ve eriskinlerin bogmaca icin birer rezervuar oldugunu
gostermektedir [65, 115, 116]. Yapilan calismalar ¢cocuklara bogmacayi en fazla aile
bireylerinin tasidigini gostermektedir. Bir calismada kicik bebeklere bogmacayi en
fazla anne ve kardeslerin tasidigi ve vakalarin %55’inde kaynagin anne ya da baba
oldugu gosterilmistir [117]. Benzer sekilde baska bir calismada da kaynagin en fazla
anne oldugunu ve kaynak vakalarin %56’sinin eriskinler oldugu tespit edilmistir [118].
Dort farkh Gilkeden ¢ok merkezli bir calismada da paralel sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada bogmaca tespit edilen cocuklarin %70’inde kaynagin eriskinler oldugu ve
yine bunun bilyik oraninin anne veya baba oldugu gorilmektedir [115]. Ev ici
temaslilarin bogmaca bulastirma hizlarinin degerlendirildigi bir calismada ise bir
yasindan kiiclik bebeklerle karsilastirildiginda bogmacay! en fazla bulastirma riski
eriskin yas gruplarinin oldugu gortlmektedir [116]. Yedi farkl tlkeden bogmaca
vakalarinin ev ici temaslarini degerlendiren bir calismada cocuk yogun bakim
Unitesine yatisi gereken 99 vakanin %80’inde kaynagin anne, baba ya da diger

eriskinler oldugu saptanmistir [119]. Gorildigli lzere bogmaca morbidite ve
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mortalitesinin en fazla oldugu bebeklere, hastaligi tasiyan kisilerin biylik cogunlugu
eriskinlerdir. Bunlarin basinda da anne ve babalar gelmektedir. Bu sonuclar 6zellikle
kiiciik cocuklari bogmacadan korumada 6nceligimizin ebeveynler olmasi gerektigini
acikca gostermektedir. Bu nedenle, eriskinlerdeki bogmaca hastalik yukini
tartisirken, rezervuar olan eriskinlerin bebek ve ¢cocuklarda dolayl olarak nasil bir
hastalik yikiine neden olduklarini da tartismak gerekmektedir.

Ulkemizde de ¢ocuklarda bogmacanin oldukga sik oldugu goriilmektedir. Viral
bronsiolit nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerin %25,6’sinda B. pertussis izole
edilmis ve bebeklerin neredeyse %10’unda B. pertussis’in tek etken oldugu
gortlmustir [120]. Baska bir calismada da uzamis 0okslrigli olan cocuklarin
%23,5‘inde B. pertussis enfeksiyonu saptanmistir [55]. Ankara’da uzamis 6ksarigi
olan 307 okul ¢cocugunda serolojik yontemlerle bogmaca varliginin degerlendirildigi
bir calismada 51 (%16,6) cocukta bogmaca enfeksiyonu oldugu gosterilmistir [121].
istanbul’da iki haftadan uzun 6ksiiriigii olan bebek ve cocuklarin alindigi bir calismada
410 hastanin 106’sinda (%26) bogmaca tespit edilmistir [44]. iki ile d6rt hafta arasinda
Okslirigu olan cocuklarin alindigi bir calismada ise PCR ile 101 hastanin 20’si (%19,8)
bogmaca tanisi almistir [42]. Edirne’de saglikh adodlesan kizlarda yapilan bir
seroprevalans calismasinda ¢calismaya alinan 370 kisinin %22,5’inde bogmaca antikor
seviyelerinin yakin donemde gecirilmis bogmaca enfeksiyonunu gosterdigi
bulunmustur [122]. Seroloji ve PCR’in kullanildigi 14 ginden uzun siireli okslirtgi
olan cocuklarda yapilan bir calismada da hastalarin %16,9’unda en az bir test ile
bogmaca tespit edilmistir [123].

Ulkemizde 3 doz bogmaca asisi son 10 yildir 1 yas alti cocuklarin en az %96’sini
kapsamaktadir [91]. Bu kadar yiksek asilama oranina ulasilmasina ragmen hastaligin
calismalarda yiksek oranlarda goriilmesi, bogmacanin halen 6nemli bir saglik sorunu
oldugunun gostergesidir ve bulasta 6nemli bir kaynak olan eriskinlerin ele alinmasini
gerektirmektedir.

Daha 6nce bogmaca gecirmek ya da bogmaca asisi yaptirmis olmak dmur boyu
siren bir koruma saglamamaktadir. Amerika’da 4-6 yaslarinda yapilan DTaB asisinin

besinci dozundan sonra asinin koruyuculugunun ortalama vyilda %27 azaldig
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gosterilmistir [124]. Ayrica asi etkinliginin degerlendirildigi baska bir calismada son
asilamadan itibaren doért yildan sonra asi etkinliginin oldukca azaldigini ve bogmaca
enfeksiyonu riskinin son asilamadan itibaren yillik %27 arttigini géstermistir [125].
Benzer sekilde bir meta-analizde de son DTaB asisindan itibaren bogmacaya
yakalanma riskinin yilda %33 arttigini tespit edilmistir [126]. Bagisikhgin zamanla
azaldigi ve bircok kisinin duyarli hale geldigi disinuliince eriskinlerin bogmaca
rapelleri ile tekrar koruma altina alinmasi, hem bu yas grubunda goriilen vakalari
engellemek hem de kiiclik bebeklere bulasin 6niine gegmek icin oldukca 6nemli hale
gelmektedir.

Hastaligin 6niine gecilememesi, bogmaca ile ilgili birtakim sorunlari glindeme
getirmistir. Bogmacanin son yillarda tekrar artisa gecmesine neden oldugu disinilen
baslica nedenler arasinda asilama ya da dogal enfeksiyon ile kazanilan bagisikhgin
zamanla azalmasi, kullanilan asinin cinsi, uygulanan asilama semasi ve asilama
oranlari, asinin etkinliginde zamanla azalma olmasi, B. pertussis genetiginde degisiklik
olmasi, yeni laboratuvar teknikleri ile tanima ve bildirimlerin artmasi yer almaktadir
[22, 127].

Yapilan calismalar uzamis oksurikli hastaligi olanlarin yaklasik %15’inde
hastaligin B. pertussis nedeniyle oldugunu telkin etmektedir [112]. Bogmaca vaka
tanimlamalari 6ksarikli hastalik ile basvuranlar arasindan en dogru sekilde gercek
vakalari  yakalayabilmek amaciyla gelistirilmistir.  GlUnlimizde kullanilan
tanimlamalarin ¢ogu klinik kriterler ile laboratuvar ve epidemiyolojik baglantilara
dayanarak bogmaca tanisini olasi vaka ve kesin vaka seklinde siniflandirmaktadir [68,
69, 111]. Calismamiza alinan hastalara bakildiginda da okstirikli hastalik ile basvuran
hastalarin yarisindan fazlasina klinik kriterler ile olasi bogmaca vakasi tanisi
koyulmaktadir. Bu sonug olasi bulaslari 6nlemek icin, oksurikli hastalik ile basvuran
hastalarin hizli ve dogru sekilde degerlendirilerek tanilarinin netlestirilmesi
gerektigini bize gostermektedir.

Bogmacanin klasik semptomlari vakalarin klinik olarak taninmasinda
hekimlere yol géstericidir. iki haftadan uzun siireli 6ksiirtigii olan eriskinlerde dksiiriik

nobetleri, inspiratuvar i¢c cekme ve Oksliriik sonrasi kusma semptomlarindan en az
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birisinin goriilmesi klinik olarak hastalari olasi bogmaca vakasi olarak tanimlamamiz
icin yeterlidir. Calismamizda bogmaca saptanan iki hastanin da klinik vaka
tanimlamasina uydugu gorilmektedir. Ancak bogmaca klasik semptomlarindan
Okslirik sonrasi kusma ve inspiratuvar i¢c cekme iki hastada da gorilmemistir. Ek
olarak olasi bogmaca vakasi tanimlamasina uydugu halde bogmaca tespit edilmeyen
ve bogmaca klasik semptomlari goriilen hastalar da oldukca fazladir. Bogmaca tespit
edilmeyen hastalarin 9’'unda 6ksurik sonrasi kusma, 51’inde ise Okslirik nobetleri
gorilmustir.

Yapilan calismalar klasik semptomlardan okstiriik nébetlerinin hastalarin %65
ila %99’unda, inspiratuvar i¢ ¢cekmenin hastalarin %20 ila %69’unda ve oksiriik
sonrasi kusmanin da hastalarin %17 ila %70’inde goruldugi gosterilmistir [67, 108,
128-130]. Eriskinlerde atipik seyirler gorilebilmesi ve asemptomatik hastalarin da
oldugu distnilince sadece klinik ile bogmaca tanisinin dislanmasi mimkan degildir.
Nitekim yapilan bir calismada da klinik taninin bogmaca vakalarini tespit etmedeki
duyarhliginin %30,2, 6zgunlGginin ise %96,3 oldugu gosterilmistir [131].

Bununla birlikte ev ici temasllarda hastaligin kliniginin degerlendirildigi bir
calismada subklinik enfeksiyonun %25 oldugu tespit edilmistir [132]. Baska bir
calismada ise semptomu olmayan 114 ev ici temaslinin 52’sinde (%46) ve hafif
solunum yolu enfeksiyonu semptomlari olan (rinore, hapsirma, bogaz agrisi, ses
kisikhgi, konjonktivit, ates ya da iki haftadan kisa sireli 6ksurik) 53 ev ici temaslinin
ise 23’linde (%43) B. pertussis enfeksiyonuna ait laboratuvar kanitlar saptanmistir
[133]. Baska bir calismada da bogmaca oldugu bilinen ¢ocuklarin aile bireylerinde
sekonder atak hizinin %83 oldugu ve temas edenlerin Ugcte ikisinin subklinik vakalar
oldugu gosterilmistir [134].

Klinik olarak taninmasinda zorluklar olmasi nedeniyle ¢cogu zaman bogmaca
tanisi  koymak icin laboratuvar testlerinden faydalaniimaktadir. Bogmacanin
laboratuvar olarak dogrulanmasinda DFA, PCR, kiltiir ve seroloji yaygin olarak
kullanilan yontemlerdendir. Kullanilan tanisal ydénteme goére bogmaca tanisi koyulan

hastalarin sikhginda farkhliklar gérilmektedir.
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inatci 6ksurigu olan 201 eriskin hastanin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin %2’sinde kiltlir, %5,5'inde PCR ile %16,4’linde ise B. pertussis enfeksiyonu
gdsteren serolojik kanit ile bogmaca tanisi koyulmustur [135]. Benzer sekilde izmir'de
51 oksurikli cocugun bogmaca acisindan arastirildigi bir calismada bir hasta kaltir
ile, 6 (%11,8) hasta PCRile, 9 (%17,6) hasta ise serolojik ydontemler ile bogmaca tanisi
almistir [55]. Yine hastanemizde 2009 yilinda 35 6ksirikli cocugun 2’sinde (%5,7)
PCR ile bogmaca tespit edilmis ancak hastalarin higbirinde kiltlir pozitifligi
gosterilememistir [136]. Bir haftadan uzun sireli 6ksirigd olan 111 hastanin
bogmaca acisindan degerlendirildigi bir calismada 1 hasta PCR ile 7 hasta ise serolojik
yontemler ile bogmaca tanisi almistir [137].

Yillar icinde bogmaca tanisinda kullanilan laboratuvar testlerinde de bir
degisim oldugu goriilmektedir. Amerika’da 1990l yillarda %70’lere varan oranlarda
DFA ve kiltlr kullanilmaktayken 2012 yilina gelindiginde bu tanisal testler bildirilen
vakalarin %10’undan azinda kullanilmistir. Bu testlerin yerini biyiik olclide PCR’In
aldigi dikkat cekmektedir [81]. Seroepidemiyolojik calismalar ¢ok sayida Ulkede
bogmacanin bildirilenden ¢ok daha sik oldugunu gostermektedir. Seroprevalans
ornegin alinma zamani, hastalarin asilanma durumu, uygun kitlerin kullanilmasi ve
degerlendirmede kullanilacak esik degerlere gore farkhliklar gosterebilmektedir. Bu
nedenlerle, asilama ile enfeksiyona verilen bagisiklik yaniti her zaman kolaylikla ayirt
edilemeyebilir [138]. Serolojik yontemlerle tani koyulurken sonuglarin dikkatle
degerlendirilmesi gereklidir.

Kaltdr oldukga 6zglin bir test olmasina ragmen duyarhiligi oldukca distktiir ve
gec sonug¢ vermektedir. Direkt floresan antikor testi ise hizli olmasina ragmen
duyarhligi ve 6zginlGgu dislik bir testtir. Serolojinin st ¢ocuklarinda kullaniimasi
uygun degildir. Ayrica seroloji retrospektif bir tani koydurmaktadir. Kullanilan
yontemler arasinda hizli, en duyarli ve 6zgiin tanisal test PCR olarak goziikmektedir
[70].

Bogmaca tanisinin gozlerden kacabildigi bircok calismada gosterilmistir.
Almanya’da ani beklenmeyen bebek o&limleri ile B. pertussis’in iliskisinin

degerlendirildigi bir otopsi calismasinda 234 bebegin 12'sinde postmortem B.
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pertussis enfeksiyonu bulunmustur. Ayrica bu ¢alismanin kontrol grubunda da 6len
bebeklerin %5,3’linde PCR ile bogmaca tespit edilmistir [139]. Barselona’da birinci
basamak saglik merkezlerine basvuran 3505 6ksurikli cocugun 326’sina (%9,3) olasi
bogmaca vakasi tanisi koyulabilecekken, bunlarin sadece 25'ine (%7,7) kesin
bogmaca tansisi koyularak bildirimi yapiimis, 6 (%1,8) hastaya tani koyulmasina
ragmen bildirim yapilmamis ve hastalarin %90,5’i ne tani almis ne de olasi vaka olarak
bildirilmistir [140]. Benzer sekilde akut solunum yolu semptomlari ile basvuran (¢
aydan kiclik bebeklerin degerlendirildigi bir calismada 215 hastanin 53’lGnde B.
pertussis PCR pozitif bulunmus ve bu hastalarin sadece 16’sinda (%30,2) bogmacadan
siphelenilmistir [131].

italyan hekimlerin bogmaca tanisindaki tutumlarini bes farkli klinik vaka
sorusu Uzerinden degerlendirildigi bir calismada, hekimlerin hicbiri 58 yasindaki
hastada bogmacadan sliphelenmemis, 24 yasindaki vakada ise hekimlerin sadece
%8,5’i bogmacadan siphelenmistir. Ayrica bu calismada bogmacadan en fazla
siphelenilen vakalarin 1,5 aylik vaka (%46) ile 11 yasindaki vaka (%25,1) oldugu
gortlmustir [141]. Avrupa’da saglk calisanlarina yapilan bir anket calismasinda
katihmcilarin cogu bogmacayi eriskin yas icin ciddi bir hastalik olarak gérmedigini ve
%58’inin daha 6nce hi¢ Tdab 6nermedigini bildirmistir [98]. Benzer sekilde Kanada da
saglik calisanlarinin sadece %58’i rutin olarak eriskinlere Tdab Onerdigini ve
katihmcilarin sadece %47,5’inin kendilerine Tdab asisi yaptirdigi gérilmastir [142].
Bu calismalar bogmaca farkindaliginin ne kadar disik oldugunun birer kanitidir.
Eriskin asilamasinin artirilmasinda, saglik calisanlarinin daha fazla bilgilendirilmesi ve
asilama icin tesvik edilmesi 6nemli bir adim olacaktir.

Bogmacada bulastiriciligin  6zellikle oksarigin ilk G¢ haftasinda oldugu
bilinmektedir. Calismamiza alinan hastalarin ortanca basvuru siiresi 15 glindir. Ayrica
tamamen saglikh kisilerin kronik hastaligi olanlara gore ortalama 6 giin (ortanca 20
giin) daha gec¢ hastaneye basvurdugu gorilmustir. Bu sireler bogmacanin duyarh
kisilere bulastirilmasi icin fazlasiyla yeterli sirelerdir. Yapilan bir calismada da
hastalardan ve saglik calisanlarindan kaynakl nedenlerle hastaligin basladigi giinden

tanisal test istenmesine kadar gecen siirenin ortanca 28 giin (21-47 giin) oldugu tespit
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edilmistir [143]. Bogmacanin online gecmek icin hastalarin erken donemde tespit
edilmesi ya da bireylerin hasta olmalarinin engellenmesi o6ncelikle yapilmasi
gerekenlerdir. Hastalarin daha erken yakalanabilmesi ve uygun sekilde tedavi
edilmeleri bogmacanin bulasini azaltmaktadir [62]. Hastalarin ve o6zellikle saglik
calisanlarinin farkindahiginin artirilmasi vakalarin daha erken tespit edilmesine
yardimci olacaktir.

Hastalar daha erken basvursa bile bogmaca 6n planda distintimedigi icin tani
koyulmasinda gecikmeler olabildigi de bilinmektedir. Amerika’da elli yasindan
blyiklerde bogmaca yikiunin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %57’sinin
bogmaca tanisi almadan hemen 6nceki donemde en az birisi bogmaca benzeri bir tani
olmak Uizere bir veya daha fazla defa hastaneye basvurduklarini géstermektedir.
Hastalar, cogu zaman basvurduklari ilk seferde bogmaca tanisi alamamakta, bunun
yerine en fazla oksurik ve akut bronsiolit tanilari almaktadir [144]. Benzer sonuglar
215 sit cocugunun degerlendirildigi bir calismada da gosterilmistir; 215 bebegin
53’linde bogmaca tespit edilmis ve bunlarin sadece 16’sinda (%30,2) bogmacadan
siphelenilmistir. Bogmaca tespit edilenlerin basvuru sirasinda aldigi tanilar arasinda
en fazla bronsiolit (%37,7) ardindan da okstrik (%15,1) ve apne (%15,1) gelmektedir
[131].

Hastalarin PCR disinda destekleyici baska bir laboratuvar yontemi ile
taranmamis olmasi ¢alismamizin kisithliklarindan birisidir. Clinki PCR, B. pertussis ile
enfekte olmadigl halde hastalarin nazofarenksinde kolonize olmus tek tiik bakteriyi
dahi izole edebilmektedir. Bu da bogmacayi olandan daha fazla tespit edilmesine
neden olabilir. Serolojik tetkikler yapmamis olmamiz bir kisitlilik olarak kabul
edilebilir. Ancak, unutulmamalidir ki, calismanin evrenini olusturan hastalar belirli bir
siredir semptomlari olan hastalardir ve basvuru anindaki enfeksiyon varligi
arastirilmistir. Oysa ki serolojik tetkiklerin pozitifligi yakin zamanda gecirilmis bir
enfeksiyon olmasindan o6te bir bilgi verememektedir. Calismamiza PCR duyarhliginin
azaldigi 4 haftadan uzun sireli 6ksirikli hastalar alinmadi. Ek olarak altta yatan
KOAH, astim, akciger kanseri gibi 6ksurigu aciklayabilecek muhtemel nedenleri olsa

bile eslik eden B. pertussis enfeksiyonu olabileceginden bu hastalar da
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dislanmamistir. Hasta tercihlerimizdeki bu ayrintilar da ¢alismamizda tespit ettigimiz
bogmaca prevalansinin daha dislik tespit edilmesine neden olmus olabilir. Yine
calismayi Okslirtkli hastaligin az gorildigli mevsimlerde gerceklestirmemizin de
tespit ettigimiz prevalansi etkileyebilecegi diistintilmelidir.

Calismamizin glcli yonlerinden birisi 6kstrdkli hastalik ile basvuran tim
hastalarin prospektif olarak taranarak, bir slirveyans metodolojisi ile calismaya
alinmasidir. Bu sayede iyi tanimlanmis bir kohort icindeki hastalar hizli ve oldukca

duyarh bir tanisal yontem olan PCR ile taranmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1)

2)

3)

4)

5)

Hastanemize akut oksiirtikli hastalik ile basvuran eriskinler arasinda bogmaca
prevalansi %2,6 olarak saptanmistir. Bu calismanin sonugclari, bogmacanin
eriskinlerde de bir saglik sorunu olmaya devam ettigini, sadece uzamis
Okstrukli vakalar da degil, daha kisa stireli 6ksirigi olan vakalarda da akilda
tutulmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamiza alinan hastalarin yarisindan fazlasina klinik olarak olasi bogmaca
vakasi tanisi koyulabilmektedir. Olasi bogmaca vakalarinin tanilarinin
dogrulanmasi icin gercek zamanli laboratuvar tetkiklerine ihtiya¢ vardir.
Calismalardan elde edilen veriler ve bizim sonuglarimiz Glkemizde
bildirimlerin gercek sayilardan ¢ok daha az olabilecegini gostermektedir.
Ulkemizde cocuklarda vyiiksek asilama oranlarina ulasilmasina ragmen
bogmaca vakalarinin goriilmesi sadece ¢ocuklarin asilanmasinin bogmacayi
Onlemede yetersiz oldugunu gostermektedir. Bogmacanin dolasima devam
etmesinin nedenleri arasinda zamanla azalan bagisiklik yanit, asinin
immunojenisetisinin didsitk olmasi, atipik klinik seyirlerin gorilmesi ve
hastalarin yeterince taninmamasi ve bulasin devam etmesi yer almaktadir.
Zamanla azalan bagisiklik ve eriskinlerin bogmaca icin birer rezervuar olmasi
eriskinlere bogmaca rapeli vyapilmasini gerekli hale getirmektedir.
Yenidoganlara bulasta en 6nemli kaynagin ebeveynler oldugu disinilirse
anne ve babalar 6ncelikle asilanmasi gereken bireyler olarak goziikmektedir.
Ayrica hayatlarinin ilk iki ayinda yenidoganlari bogmaca enfeksiyonuna karsi
koruyabilmek icin gebe kadinlarin asilanarak bebeklerde pasif bagisiklik
saglanmasi da oldukca 6nemlidir.

Hastalarin ve hekimlerin bogmaca farkindaliginin artirilmasi icin egitim
programlari diizenlenmesi ve asilamada ‘hayat boyu asilama’ kavraminin

pekistiriimesi bogmaca sikligini azaltacaktir.
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GOgus agrisi var Q4 Yok O
Halsizlik var Q4 Yok O
Ates var Q4 Yok O
Kas agrisi var Q4 Yok O
Basagrisi var Q4 Yok O
Uyku bozuklugu var Q4 Yok O
Gunlik aktivitelerde bozulma VarQ Yok O
Mortalite Var O Yok O Varsa Zamani:
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