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OZET

Bogmaca hastaliginin 6nemli bir halk sagligi problemi olarak tiim diinyada devam etmesi ve
bagisiklama ile korunmanin toplumlar igin tek yol olmasi, Bordetella pertussis bakterisi ve bogmaca
asilarinin 6nemini artirmaktadir. Giiniimiizde ortaya ¢ikan bogmaca salginlarinda asili bireylerin ve
bazi yas gruplarinin hastaliga yakalanma bakimindan gosterdikleri degisimler incelenmeye deger
bulunmaktadir. Diinyada bebek oliimlerinin baslica nedenlerinden biri olan bogmacanin eriskinlerde
de goriilmesi, bakterinin toplumda sirkiilasyonunu siirdiirmesinde 6nemli bir etken olmaktadir.
Gilintimiizde erigkinlerin hiicresiz yeni as1 ile bagisiklanmasi ise diinya giindeminde agirlikli bir yer
tutmaktadir. Bununla beraber yeni hiicresiz bogmaca asisi heniiz ¢ok az sayida iilkede primer
bagisiklamada kullanilmakta ve yiiksek maliyeti nedeniyle fakir ve gelismekte olan {ilkelere girisi
cok zor goriilmektedir. Pek ¢ok tilkede tam hiicre asis1 ve ¢cok az iilkede hiicresiz asinin uygulamada
bulunmasinin yarattig: ikilem yaninda, bu asilarin da kendi i¢lerinde farkliliklara sahip olmasi bu
alanda yapilacak ¢ok fazla calismanin bulundugunu gdstermektedir. Bu raporda; gilinlimiizdeki
bogmaca salginlari, B. pertussis’ in onemli virulans faktorleri, gosterdikleri genetik cesitlilik,
bogmaca asilar1 ve aralarindaki karsilikl etkilesimler tartigilmistir.

SUMMARY

Pertussis: Always on the agenda

Regarding the fact that pertussis disease remains as a serious public health problem and vaccination
is the only preventing route to combat this disease, Bordetella pertussis and pertussis vaccines have
continued to receive worldwide interest. At present, the changes in the patterns of infection of
vaccinated individuals as well as susceptible age groups are found to be worthy of detailed
evaluation. Because pertussis is a major cause of both childhood illness and infant death and is also
reported among adolescents and adults, it is clear that the pathogen keeps on circulating in
populations. Currently, universal adolescent and adult vaccination with the new acellular pertussis
vaccine has important impact on the world’s agenda. However, this type of vaccination is in use for
primary immunization in a very limited number of countries and it can hardly enter to poor and
developing countries due to its high cost. In addition to this dilemma, the intrinsic variations among




such vaccines in use points to the need for further stuides in the field. In this report, the current
pertussis outbreaks, the virulance factors of B. pertussis, the genetic variation that the organism
displays and pertussis vaccines are reviewed with particular reference to the interactions amongst
them.

Giris

Bogmaca hastaligi 6zellikle yeni doganlarda ciddi sonuglar doguran ve diinyada bir yas alt1
¢ocuklarda 6liime neden olan en 6nemli hastaliklardan biri olma durumunu korumakla beraber, hig
kusku yok ki 1940’lardan bu yana hastaliga karsi uygulanan asilama ile tiim diinyada bogmaca
morbidite ve mortalitesinde O6nemli diisiisler olmustur. Buna ragmen oldukca bulasicit akut bir
bakteriyel hastalik olan bogmaca %90’1 gelismekte olan {ilkelerde olmak {izere tiim diinyada senede
20-40 milyon vaka olarak goriilmekte ve bunlarin 200-300 bini 6lmektedir (1). Hastalik her yasta
olmakla beraber en ¢ok 6liim yenidoganlarda goriilmektedir. Bogmacanin kontrolunda ise agilama en
akilc1 yaklasimdir. Bununla beraber klasik bogmaca asilarina atfedilen ciddi yan tesirlerin etkisi
nedeniyle gegen donemde bazi lilkelerde gozlenen as1 uygulamasindaki azalmalar sonucunda ortaya
¢ikan bogmaca epidemileri, 1980’lerden sonra yeni ve daha gilivenilir bir asi olarak hiicresiz
bogmaca asisinin bulunmasini saglamistir. Bunun yaninda bu asinin pahali olmasi nedeniyle genis
uygulama bulamamasi su anda diinyada iki tip bogmaca asis1 kullanilmasi durumunu yaratmustir.
Ancak 50 yili agkin bogmaca asilar1 uygulamalarina karsin hastalik bir halk sagligi problemi olarak
onemini korumaya devam etmektedir. Ozellikle son zamanlarda hastaligin gelismis iilkelerde zaman
zaman epidemiler seklinde ve ayn1 zamanda eriskinlerde de goriilmesi gibi degisimler, bogmaca
bagisikligi, toplumlarda endemik olarak sirkiile eden B. pertussis bakterisi ve asilarda kullanilan B.
pertussis suslarinin genetik ve yapisal komponentlerinin polimorfizm yoniinden arastirilmasi
calismalarini hizlandirmistir. Bu yonde heniiz agikliga kavusmayan onemli konular bulunmakla
beraber ileri siiriilen epidemiyolojik ve B. pertussis izolatlarina ait genetik degisiklikler ile
kullanilmakta olan mevcut as1 suslar1 farkliliklari, asilar arasindaki farkliliklar, as1 uygulama
farkliliklar1 ve bogmaca hastaligi ile asilarinin neden hep giindemde oldugu bu arastirmada
tartisilmastir.

Bogmaca Hastahigi

Bogmaca hastaligi ( pertussis / whooping cough) Bordetella pertussis tarafindan olusturulan
akut bir solunum yolu hastaligidir. Yaklasik 7-14 giinliik inkiibasyon siiresini takiben olusan hastalik
tic klinik evrede seyreder: Kataral faz, bir iki hafta siirer ve soguk alginligindan ayirt edilemez. Bu
nezle doneminde bakteri kolaylikla izole edilebilir ve solunum yollarinda semptomlarin giderek
siddetlenmesiyle Oksiiriik artar. Ates tipik olarak 38.5°C” den daha azdir. Hastalik, oksiiriigiin daha
spazmodik bir hal alarak paroksismal devreye girmesi ile karakterize olur. Bu devrede oksiiriik ¢ok
siddetlidir ve mukusun nefes borusundan ¢ikarilmasi i¢in ¢ok fazla gayret sarf edilir. Mukusun
temizlenmesinden sonra akcigerlere hizla hava girer ve hastada 6tme seklinde bir ses ¢ikar. Bogmaca
oksiiriigii denen bu ses sadece bu hastaliga 6zgiidiir. Hasta oksiiriik sonunda genel olarak kusar ve
yorgun uykuya dalar. Bu zamanda lenfositozis genellikle belirleyici 6zelliktedir. Hastalik seyrinde
Oksiirige bagli olarak su komplikasyonlar goriilebilir; deride ve konjonktivada hemorajiler,




dehidratasyon, pneumothorax vb. Birkag¢ hafta sonra oksiiriik ve kusmalarin siddeti azalir ve hasta
konvalasent devreye girer. Kademeli olarak sagliga doniilen konvalasent devrede Bordetella
pertussis bakterisi hastadan izole edilemez. Bu devrede paroksismal devre semptomlar1 tekrar
goriilebilir, iyilesme icin birkag hafta gegmesi gerekir.

Hastaligin akut fazinda bakteri bulunmaz ve klinik tablonun ortaya ¢ikmasinda solunum
yolunun bakteriyle invazyonu rol oynamaz. Bu tablonun gerceklesmesinde uzun siire devam eden
toksik bir etki dnemlidir. En ¢ok korkulan komplikasyonlardan biri olan sekonder enfeksiyonlara
hastalarin duyarli hale gelmesi de yine bu toksikasyon sonucu konagin immiin yanitinin
zayiflamasina baglanmaktadir. En yaygin komplikasyon ise pndmonidir. Bogmacanin sistemik
etkisinde rol alan ve solunum yolundan absorbe edilen baslica toksinler sunlardir; pertussis toksin,
adenilatsiklaz toksin, dermonekrotik toksin, trakeal sitotoksin ve endotoksin.

Bogmaca morbidite ve mortalite yoniinden en ¢ok alti aydan kiiclik yeni doganlarda etkili
olmakla beraber, hastalik her yasta goriilebilmektedir. Antibiyotiklerin kullanimi paroksismal
devrede uygun olabilir ve daha ¢ok ikincil enfeksiyonlardan hastayr koruyabilir. Bu nedenle
toplumda hastaligin kontrolii ag1 uygulamasi ile korunmaya dayanmaktadir (2).

Bogmaca Asilari

Etkili bir bogmaca asist 1940’lardan bu yana mevcut olup, 1950’lerin basinda diinyada
yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir. B. pertussis bakterisinin inaktif hiicrelerinden hazirlanan
bu tam hiicre bogmaca asis1 (whole cell pertussis vaccine, wP) giinlimiizde de diinya iilkelerinin ¢ok
biiyiik bir boliimii tarafindan kullanilmaktadir. %80’in {izerinde koruyuculugu ve giivenilirligi
belirlenmis olan tam hiicre asis1 tiim iilkelerde bogmacanin 6nlenmesinde esas role sahip olmustur(3-
7). Bununla beraber tam hiicre asilarinin zaman zaman bazi istenmeyen reaksiyonlara neden oldugu
da rapor edilmistir. Tam hiicre asisindan sonra lokal reaksiyonlar yaygin olarak, ates ise
enjeksiyonlarin %50’sinin iizerinde goriilmektedir. Bunun yaninda asilama sonrasi uyuklama,
sinirlilik, istahsizlik gibi nispeten yaygin sistemik reaksiyonlar da goriilebilmektedir. Tam hiicre
asilamasindan sonra inat¢1 aglama ve seyrek olarak ensefalomiyelit ve oliim rapor edildigi de
olmustur. Istenmeyen reaksiyonlar tam olarak rapor edilmemekle beraber bogmaca asisina ait
bildirimlerin diger asilara gore daha fazla oldugu goézlenmektedir (8,9).

Bu nedenle ge¢miste bazi iilkelerde bogmaca bagisiklama programinda kesintiler meydana
gelmis ve tam hiicre asis1 ile iliskilendirilen toksisite durumu, asinin uluslararas1 kabuliinde ve
bagisiklama programlarinda biiyiik bir engel olmustur. Ornegin, Ingiltere’de bagisiklama orani
1974°de %77°den 1978’de %30’a gerilemis ve bunun sonucu olarak da 1977-1979’da bogmaca
vakalar1 102.500’e yiikselmistir. Japonya’da bogmaca bagisiklamasi ile iligkilendirilen iki 6liim
olaymni takiben pertussis bagisiklamasi durdurulmus, buna karsin rapor edilen vakalar 1971°de
206’dan 1979°da 13.109’a yiikselmis ve 41 6liim bildirilmistir. Isveg’te bogmaca insidansinda
1957’den sonra diisiis baslamis ve 1972°de en diisiik seviyeye ulasmistir. Daha sonra 6zellikle 1977-
1978’de bogmaca vakalarinda bir artis baslamis ve 1983’de en yiiksek seviyeye ulagsmistir. Yiiksek
oranda bagisiklamaya ragmen goriilen bu bogmaca salgmni, asinin ndrolojik riskleri de dikkate
alinarak yarar1 konusunda sliphe ve ailelerde panik dogmasimna neden olmustur. Bu doénemde
bogmaca asilamasi ¢ok diisiik seviyelere gerilemis ve pertussis vakalar1 asilama tarihi boyunca
goriilmemis seviyelere yiikselmigtir (10-13).



Bu olaylar Japonya’da aragtirmalarin pertussise karsi koruyucu yanittan sorumlu
komponentleri iceren yeni ve daha gilivenilir bir as1 gelistirilmesi {lizerine yogunlagmasini
saglamistir. Japonya’da ulusal bir ¢aba ile koordineli olarak yiiriitiilen ve 7 yil1 agkin bir siire devam
eden ¢alismalar sonunda B. pertussis’in en dnemli komponentleri olan pertussis toksin (PT, Ptx) ve
filamentous haemagglutinin (FHA) molekiillerine dayanan hiicresiz bogmaca asis1 (acellular
pertussis vaccine, aP) 1981’de uygulamaya girmistir. PT aymi zamanda LPF(lymphocytosis
promoting factor) olarak da bilinen AB modelinde ADP-riboziltransferaz aktivitesine sahip bir
bakteri toksinidir. PT hekzamerik global bir protein olup S1(26 024), S2 (21 924), S3(21 873),
S4(12 058) ve S5(11 013) alt birimlerinden olusur. S1 enzimatik aktiviteye sahip A alt birimdir. S2,
S3 ve iki S4 altbirimi S5 ile baglanarak B altbirim kompleksini olusturur. B alt birim S1’e
baglanarak tam molekiilii meydana getirir. B alt birim hiicre membranindaki reseptére baglanma
gorevini goriir. Tam PT molekiilii kimyasal olarak detoksifiye edilerek toksoid formda (PTd)
hiicresiz asilarda kullanilmaktadir. FHA molekiili bir hiicre duvar1 komponenti olup
mikroorganizmanin solunum yolu epiteline baglanmasinda rol alan en énemli elemanlardan biridir.
Ayn1 zamanda hiicre disinda da bulunan FHA toksik degildir. PT ve FHA molekiilleri her ikisi de
hemaglutinasyon aktivitesine sahiptir. PTd ve FHA molekullerinden olusan ilk hiicresiz bogmaca
asilart sinirh klinik ¢aligmalardan sonra birgok iiretici tarafindan DTaP asis1 olarak Japonya’da lisans
almis ve 2 yas tizeri ¢ocuklarda uygulanmaya baslanmistir (10). O yillarda hiicresiz asinin esas
komponenti olmas1 ve pek ¢ok biyolojik aktiviteye sahip bulunmasi nedeniyle PT’nin toksisite ve
koruyucu bagisiklik etkisi arasindaki iliskinin anlasilmasi {lizerine pek c¢ok yayimn yapilmistir. Bu
caligmalarda, PtxS1 alt birimi iizerinde koruyucu epitoplar belirlenmekle beraber subunit veya
bunlarin kombinasyonlarinin tam PT molekiilii ile ayni1 yliksek koruyucu aktiviteyi gostermedigi
belirlenmistir (14-16). 1986’da PT geni klonlanmis ve tanimlanmistir (17,18). PT geni
manipulasyonu ile toksik olmayan ancak immunojenik mutant PT proteinleri, genetik detoksifiye
PT, elde edilerek hiicresiz asilar i¢in Onerilmistir. Bunlardan bir tanesi, PT-9K/129G, hiicresis as1
iiretimi i¢in basarili bulunmus ve bu genetik detoksifiye protein ticari hiicresis bogmaca asilarindan
birinde kullanilmaya baslanmistir(19,20). Bu dénemde diger B. pertussis antijen veya virulans
faktorleri lizerine olan bilgiler de artmis, FHA, adenilat siklaz, pertactin, fimbria ve trakeal sitotoksin
gibi komponentlerin izolasyonu, koruyucu etkileri arastirilmistir(21- 26).

Hiicresiz asiin insanda ilk denenmesinin Japonya’da ger¢eklesmesinden sonra bir Japon
{ireticisinin sadece PT(78 ug/doz) ve PT ile FHA (47 ve 93 ug/doz) igeren iki gesit asis1 Isve¢’de
1419 ve 1428 yeni doganda iki doz uygulanarak test edilmistir. 954 ¢ocuga da placebo(as1 solventi)
uygulanmistir. Asilamayi takip eden aylarda kiiltiir pozitif bogmaca hastaligi goriillmesi durumuna
gore asilarin koruyuculugu %80 olarak belirlenmis (27), uzun dénemde ise iki komponentli asilarin
daha iyi koruma sagladig: bildirilmistir (28). Isve¢ uygulamasinda tam hiicre asis1 yer almadiysa da
sonuclar hiicresiz bogmaca asilarinin ¢ocuklar1 bogmacadan koruyabilecegini gostermistir.

Hiicresiz bogmaca asisinin kompozisyonuna daha sonra bazi iireticiler tarafindan PTd
(pertussis toksoid) ve FHA komponentlerine ilave olarak pertactin (69 kDa protein, PN) ve fimbria
2,3 proteinleri de dahil edilmistir. Boylece hiicresiz bogmaca asilari bir, iki, ii¢ veya bes komponentli
(PT, PT/FHA, PT/FHA/PN, PT/FHA/PN/Fim2,3) olarak hazirlanmaya baslanmistir. Bu tip asilarla
yapilan bir ¢calismada, ABD’de tam hiicre lisansli DTwP asisi1 ile 13 hiicresiz DTaP asis1 2 binden
fazla yeni doganda karsilastirilmig, reaksiyon yoniinden hiicresiz (aP) asilarimin tamaminin tam
hiicre (wP) asilarina gore daha az yan etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Bununla beraber, 2, 4 ve 6.



aylarda as1 uygulanan bebeklerin 1942°sinden as1 6ncesi ve 3. uygulamadan 1 ay sonra alinan serum
orneklerinde yapilan anti-PT, anti-FHA ve anti-PN antikor analizinde, asilar arasinda asilama sonrasi
antikor titreleri yoniinden belirgin farkliliklar gozlenmistir. Her antijenin degerlendirilmesinde aginin
icerdigi antijen miktar1 ile antikor seviyesi arasinda bazilarinda zayif korelasyon (6rn. PT) ve
bazilarinda (6rn. Fimbria) ise yakin korelasyon belirlenmis, fakat genel olarak aP asisinin Olgiilen
antikorlar bakimindan wP asisindan iyi oldugu ileri siiriilmiistiir (29,30). Bununla beraber aile ici
calismalarda pertaktin ve fimbriya preexposure/antikor seviyelerinin tipik ve hafif bogmacaya karsi
korunma ile ve anti-PT’nin sadece tipik bogmacaya karsi korunma ile iligkisi oldugu belirtilmistir.
Anti-fimbriya, anti-pertaktin ve anti-PT’nin, as1 sonrasi yanitinin korunma gostergesi olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (31). Bunun yaninda klinik uygulamalarda ¢ok komponentli
pertussis asilarinin bir veya iki komponentli asilardan tipik veya orta siddette hastaliga kars1 daha
etkili oldugu belirtilerek (32), pertactin ve fimbria iceren asilarin daha etkin oldugu bildirilmistir
(33). DTaP ve DTwP agilarinin yeni doganlardaki etkinligi 6 yil sonra hastalik gecirme durumuna
gore degerlendirildiginde ise iki aginin da sirast ile %89-92 etkin goriildiigii ileri siiriilmiistiir (34).

Bu c¢alismalarla ABD, Isve¢ ve italya gibi iilkeler hiicresiz bogmaca asis1 ile ilgilendiler.
FDA 1992°de acellular pertussis (aP) asisina tekrar (booster) uygulamada, 4. ve 5. dozlarda, 1996°da
ise primer bagisiklamada yeni doganlarda uygulanmasina onay vermistir (35-37). 1990’11 yillar
boyunca ve hala giinlimiizde hiicresiz asilarin komponent kombinasyonlar1 ve diger asilarla olan
kombinasyon ¢alismalar1 devam etmektedir. B. pertussis’in antijenlerinin tanimlanmasi ve
saflastirilmast cabalar1 20 yili askin bir zamanda gerceklesmis ve bu komponentler c¢esitli
kompozisyonda hiicresiz bogmaca asilarin1 olusturmusglardir. B. pertussis bakterisinin kiiltiir
calismalarinda son derece nazli ve zor bir mikroorganizma olmasi yaninda hiicresiz as1
komponentlerinin elde edilmesinin de zor ve sofistike yontemlere gereksinim gostermesi bu as1
teknolojisinin degerini arttirmistir. Bu nedenle hiicresiz bogmaca asist mevcut kombine agilar
arasinda en pahali komponentlerden biri olmustur.

Hastaligin Yeniden Giindeme Gelisi

Son yillarda bogmaca epidemilerinin as1 uygulama oraninin yiiksek oldugu gelismis
tilkelerde goriilmesi ilgi c¢ekici olmustur. ABD’de 1980’lerden bu yana yeni doganlarda ve
cocuklarda artan bagisiklama oranina ragmen adolesan ve erigkinlerde bogmaca hastaliginin artti1g1,
bununla beraber yeni doganlarda 1980’lere kiyasla 1990’larda bogmacanin %49 oraninda fazlalagtigi
bildirilmektedir (100 000 yeni doganda 34.2 vakadan 51.1 vakaya ytlikseldi). Bogmaca hastaligindaki
artigin esas olarak 4 ay ve daha kii¢iik bebeklerde oldugu ve bu nedenle de morbidite ve mortaliteyi
onlemek i¢in stratejilere ihtiya¢c duyuldugu ileri siiriilmiistir (38). 1997-2000 yillarinin
degerlendirilmesinde de pertussis insidansinin yeni doganlarda, 3 doz as1 almis kiiciik c¢ocuklar,
adolesanlar ve erigkinlerde artmaya devam ettigi (39), ve baz1 topluluklarda eriskinlerde bogmaca
salgininin %10 gibi 6nemli oranlarda gozlendigi goriilmiistiir (40).

1997-2000 doneminde ABD’de toplam 29134 pertussis vakasi bildirilmistir. Bogmaca
goriilme sikligr 100 000 populasyonda 2.7/y1l olarak belirlenmis ve bu vakalarin %29’unun <1 yas,
%12’sinin 1-4 yas, %10’unun 5-9 yas, %29’unun 10-19 yas ve %?20’sinin >20 yas oldugu
bildirilmistir. Bogmaca hastalar1 arasinda en ¢ok hastane tedavisi alan (%63), komplikasyon (%12
pneumonia) ve 6liim goriilen grup ise < 6ay grubu olarak belirlenmis, biitlin yas gruplari arasinda 26



encephalopathy ve 62 6liim rapor edilmistir. 1998-1999°da hastalarin %58’inin ise >3 doz DTaP,
DTwP veya DT ile asilandigi belirtilmistir (39). 2002’de ABD’de bir rafineride ii¢ ay i¢inde 150
calisan arasinda 24 bogmaca vakasi (21’1 >20 yas) tesbit edilmistir. Bu olaylar nedeniyle, bogmaca
hastaliginin eriskinlerdeki tanisi ve eriskinlerin korunmasindaki stratejinin gelistirilmesi ihtiyacina
isaret edilmistir (41). Benzer sekilde 1993°de de agiklanamayan oksiiriigii olan erigkinler arasinda
yapilan serolojik degerlendirmede, vakalar %26 oraninda pertussis olarak kaydedilmisti. Bu tip
hastalarda bogmacanin dikkate alinmasi1 gerekliligi ve yeni hiicresiz asinin gelecekte eriskinlerde
kullanilmasinin enfeksiyonun kontrolii i¢in 6nemli oldugu bildirilmistir (42).

Avusturalya, Kanada, Hollanda gibi bazi iilkelerde de bogmaca hastaliginin yeniden 6nem
kazanmasi durumu, Oncelikle iki nedeni diistindiirmiistiir; bunlardan birincisi asilama oranlarinin
bildiriminin dogru olup olmadigi, digeri ise asilar arasinda ki kalite farki olmustur. Bunun yaninda
Hollanda’da tigiincii bir hipotez giindeme getirilmistir ki, bu da B. pertussis bakterisinin zaman
icinde asiya adapte olmasidir. Bogmaca asisinin 40 seneden fazla siiredir yiiksek oranda
uygulanmasina karsin Hollanda da B. pertussis’in evriminin asiya bagli bagisiklikla etkilendigi ileri
striilmiis ve klinik izolatlarla as1 suslar1 arasinda antijenik farkliliklarin, 6zellikle pertaktin ve
pertussis toksin gibi proteinlerde, goriildiigii bildirilmistir (43). 1996°da Hollanda’da beklenmeyen
pertussis salgininda her yasta hastalarin bulundugu ve hastalar arasinda asillanmamiglara gore asili
olanlarin daha fazla oldugunun belirtilmesi, sirkiile eden B. pertussis bakterisi ile asi susunun
uyusmamasi ihtimalini diistindiirmiistiir. Bu durumda polimorfik bir B. pertussis populasyonu ile yiiz
yilize olundugu ve bakterinin kendini asilamaya adapte etmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (44,45).
Ayn1 zamanda Hollanda’da 1996-1997 epidemisi ile ilgili olarak yapilan analizlerde asilama
sonrasinda zaman i¢inde olusan korunmadaki diislisiin de patojendeki bir degisiklik nedeniyle
olabilecegi belirtilmistir (46).

Kanada da 2000 senesinde ¢ikan epidemide yas profilinde degisiklik goriildiigii bildirilerek,
geng adolesan ve adolesanlarda bogmacanin ¢ok daha fazla goriildiigii, yeni dogan ve okul dncesinde
duyarhiligin az oldugu belirtilmistir. Bu durumu agiklamak ic¢in ise, bagisiklama programindaki
degisme (hiicresiz bogmaca asisina gecis), yasla azalan bagisiklik ve laboratuvar metodlarindaki
degisimin dikkate alindig1 ileri siiriilmiistiir (47). Kanada da 7-57 giin siireyle oksiirtigli olan 442
adolesan ve yetiskin hastada bogmaca yoniinden yapilan arastirmalarda 6nemli oranda (%19.9)
bogmaca teshis edildigi gosterilmistir (48).

1999°da Avusturalya’ da kii¢lik bir sehirde meydana gelen bogmaca salgininda vakalarin 5 ay
ile 67 yas arasinda goriildigii ve vakalarin % 41’inin 9-11 yag arasinda bulundugu bildirilmistir.
Bagisiklama kayitlarinin bu bolgede %96 olmasina karsin, zamanla bagisikligin azaldigi ve 10 yas
altinda eksik bagisiklama olmamasinin, vakalarin teshis ve tedavilerine baslamada geg
kalinmamasinin 6nemli oldugu belirtilmistir (49).

Bogmacanin son yillarda Israil’de de erigkinlerde arttigi ve 6zellikle gegmiste asilanmis
erigkin ve adolesantlarin B. pertussis’in baslica bulagsma kaynagi oldugu bildirilmis, uzun siireli
oksiiriigii olan erigkinlerde bogmacanin dikkate alinmas1 gerektigi ifade edilmistir (50).

Bordetella pertussis Yapisal Genleri ve Polimorfizm




B. pertussis suslarinda ¢ok onceden beri bilinen faz degisiklikleri ile ilgili olarak, Bordetella
populasyonundaki genetik ¢esitlilik ve tiirler arasindaki iliskiler 1985’lerden sonra molekiiler olarak
arastirilmaya baslanmistir (51-55). B. pertussis polimorfizmi bazi arastiricilar tarafindan belirlenmis
ancak bu durum ciddi olarak incelenememistir. Bununla beraber, yiiksek asilama oranina ragmen
1980’lerden bu yana ABD, Fransa, Hollanda, Kanada, Avustralya gibi iilkelerde bogmaca
insidansinda artis ve zaman zaman ortaya ¢ikan epidemiler konunun giincellesmesini saglamistir.
Khattak ve Matthews’in (1993) (54) pulsed-field jel elektroforez (PFGE) kullanarak klinik izolatlar
ile fare-virulan challenge suslar1 arasinda farkliliklar oldugunu belirterek, asilarin fare modelinde
yapilan test degerlendirmesinde kullanilan challenge suslarinin uygunlugu iizerine siiphe ileri
stirmeleri ve daha sonra Hollanda’da asilama 6ncesi doneme ait izolatlar ile gilincel izolatlar arasinda
bazi virulans faktorlerine ait gen yapilarinda goriilen fakliliklar, bazi B. pertussis suslarinin asilara
olan adaptasyonunu diistindiirmiistiir (55-57).

B. pertussis’in virulans faktorleri arasinda adhesin’ler 6nemli bir yer tutar. Bu molekiiller
sunlardir: Filamentous hemagglutinin (FHA), fimbriae (Fim), pertactin (Prn), tracheal colonization
factor (TcfA), ve BrkA (Bordetella resistance to killing). Diger virulans faktorleri ise toksinlerdir:
Pertussis toxin (PT, Ptx), adenylate cyclase toxin (CyaA, AC), dermonecrotic toxin (Dnt), tracheal
cytotoxin. Ayrica tip Il sekresyon sistemi yoluyla salinan ve bsc lokusu tarafindan kodlanan
proteinler bulunmaktadir. Tracheal cytotoxin hari¢ tim bu faktorler BvgAS sensory transduction
sistemleri tarafindan pozitif olarak regule edilmektedir. Bordetella virulans geni (bvg) lokusun
transkripsiyonunun kontrolu 350 baz c¢iftlik bir DNA fragmenti ile olmakta ve bes promotor
icermektedir. Virulans gen {riinlerinden pertussis toksin (Ptx) B. pertussis’in en Onemli
komponentlerinin basinda gelmektedir (16). Degisik aragtirma gruplari, cesitli iilkelere ait klinik
izolatlar ve as1 suslarinda virulans faktorlerinin genetik farkliliklar {izerine Onemli g¢aligmalar
gerceklestirmiglerdir. Mooi ve ark.(1998) (57), Hollanda’da B. pertussis suslarinda yaptiklar1 gen
dizi analizlerinde ptxsl geni i¢in ii¢ allel buldular; s1A, s1B, s1D. Finlandiya klinik izolatlar1 ve as1
suslarinda yaptiklar1 gen analizlerinde de prn ve ptx polimorfizmi gostermislerdir (58). Benzer bir
yap1 goOsteren her iki ¢alisma sonucglarinda, Hollanda ve Finlandiya as1 suslarinin ayni sl ve prn
allelleri (6r. s1B, s1D ve prnl) icerdigi belirlenmistir. Ancak iki iilkede de klinik izolatlarda
asilamanin baglamasindan sonra farklilik goriildiigii ve ptx ile prn varyantlarinin 1990’lardan sonra
arttig1 bildirilmistir. Finlandiya’da 1982-1990 da izole edilen tiim suslarda as1 suslarindan farkl
olarak, s1A alel olarak tesbit edilmigtir. S1A alelinin sikligi 1990’larda % 90-100 olmustur.
Enteresan bulgu, iki iilkenin B. pertussis populasyonlarinda 1990’larda goriilen prn farklihig:
olmustur. prn4 alel Hollanda’da gozlenmezken, prn2 ve prn3 sikligi iki iilkede farkliydi:
Hollanda’da % 36-51, Finlandiya’da % 72-12. isve¢’de ise Finlandiya’ya yakin bir degerde oldugu
belirtilmistir. Bununla beraber Finlandiya’da belirli bir bogmaca salgini goériilmemistir. Bu durum

Fin asisinin antijenik varyasyona kars1 koymak i¢in yeterince potent olabilecegi yoniinde bir goriis
ile aciklanilmaya calisilmistir. Hollanda’da bogmaca asilamasinin basladigi dénem Oncesi ile
asilamanin basladig ilk yillarda (1953-1958) ptxS1 alellerinde 6nemli degisiklik olmamakla beraber,
fimbriyal serotiplerin sikliginda degigsme goriilmistiir. 1965-1972 doneminde ise ptxS1 alellerinin
sikliginda belirgin bir degisim gozlenmistir. izolatlarda ptxS1A aleli daha &nce goriilmezken bu
donemde % 71 siklikta bulunmustur. Ote yandan fimbriyal serotip3 % 8 den % 92 ye yiikselirken
Fim3-ptxS1A kombinasyonu da % 89 oraninda goriilmiistiir. Bu déonemde (1965-1972) mortalitenin
asilama Oncesine gore 543 kat dlismesinin nedeninin, asilamanin bu donemde daha etkili olmas1 ve
bunun sonucu olarak B. pertussis populasyonunda da biiyiik bir etki yapmis olabilecegi seklinde



belirtilmistir. Asilamanin varyant suslarin yayilmast ve bu suslar arasinda yarismaci dengeyi
etkiledigi, ancak B. pertussis’in toplam sirkiilasyonunu azalttig1 ileri siiriilmiistiir. Ornegin ptxS1A
suslarinin, as1 suslarinin (ptxS1B ve ptxS1D) uyardigi bagisikliktan daha az etkilenmis olabilecekleri
diisiiniilmiistiir (59). Bununla beraber Hollanda’da 1990’larda bogmacada bir yiikselme gozlendigi
ve ayni zamanda potansiyel adaptif mutasyonlarin ptxS1, tcfA ve pertactin genlerinde goriildigii
bildirilmistir (60). Izolatlardaki polimorfizm, bakteriyel patojenlerin molekiiler epidemiyolojisini
calismak i¢in yeni bir yaklasim olan ¢oklu lokus sekans tipleri (MLSTs) ile arastirilarak izolatlar
kategorize etmek i¢in kullanilmistir. Sonug olarak, as1 suslari ile klinik izolatlar arasinda sadece ptx
ve prn i¢in baz ¢ifti uyusmazlig goriilmiistiir. Yiizeye bagl proteinlerde de polimorfizm calisilarak;
bipA, ompQ ve vag8 gibi genlerde sinirli polimorfizm belirlenirken, dort ayri tcfA aleli saptanmustir.
Bu arastirmada onceden gozlenen ptxS1 ve prn’in polimorfik oldugu hususu teyit edilmis ve S1
disindakiler monomorfik goriilerek, sadece S3 geninde sessiz mutasyon belirlenmistir. Ayrica fha ve

fim2 genlerinde sessiz olmayan tek mutasyon gozlenirken fim3 monomorfik olarak goriilmiistiir.
Klinik izolatlarda yilizeye bagli proteinlerde polimorfizmin azlig1 veya olmayisinin prn, ptxS1 ve
tcfA’da bulunan varyasyonun belirginligini vurguladig ileri siiriildii. Bu proteinlere ait polimorfik
lokusun dogrudan immun sistem veya diger hedef konaklar/reseptorler ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (61).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde de yiiksek oranda asili olan bu toplumda 1980 ortalarindan
itibaren bogmaca artis1 goriilmesi ve 1990’larin ortalarinda 10-19 yaslarinda bireylerde goriilen
bogmaca vaka sayilarindaki artis nedeniyle, 1935-1999 doneminde sirkiile olan 1333 adet B.
pertussis izolatinin genetik alt tiplerinin belirlenmesi caligmalar1 yapilmistir. Izolatlarm pulsed-field
jel elektroforez analizlerinin Xbal enzimi kesimi ile gergeklestirildigi bu ¢alismada, giincel izolatlara
ait pek ¢cok PFGE profilinin homojen bir populasyona isaret ettigi belirtilmis, giincel izolatlarda
genetik cesitlilik en diisiik olmasina ragmen elde edilen farkli profillerin orani yiiksek bulunmustur
(62, 63). Fransa’da 1991°den bu yana izole edilen B. pertussis suslarin serotip, pulsed-field jel
elektroforez, ptS1 gen ve pertactin gen analizlerinde B. pertussis populasyonunun evriminin devam
ettigi ileri stirlilmiistiir (64). Buna karsilik Almanya’da 31 asisiz ve siddetli bogmacali cocuktan izole
edilen suslar ile 32 orta semptomlu ¢ocuktan izole edilen suslarin profillerini belirlemek i¢in yapilan
PFGE analizleri sonucunda suglar arasinda belirgin bir farklilik olmadig: bildirilmistir (65). Varyant
analizlerinde gen dizi ¢aligmalarinin daha uygun oldugu 6zellikle not edilmistir.

Oldukga ayrintili olarak gergeklestirilen polimorfizm ¢alismalarina karsin varyantlara yonelik
notralizasyon veya korumayr onleyecek bulgular gdsterilememistir. Ornegin ii¢ komponentli
hiicresiz bogmaca asisinin, fare solunum modelinde S1 ve pertactin farkliligi bulunan klinik
izolatlara kars1 oldukea etkili oldugu gézlenmistir (66). Fransa’da 30 yil1 agkin bir stiredir tam hiicre
as1 Uretiminde kullanilan suglar iizerinde yapilan g¢alismada ise, bu suslarda herhangi bir gen
degisikligi, toksin ve adhesin ekspresyonunda degisiklik goriilmedigi ve sirkiille eden suslarda
varyant bulunmasina karsin kullanilan asinin iyi koruma sagladigi ve epidemi goriilmedigi
belirtilmistir (67). Bir calismada da, pertussis toksin amino asit diziliminde meydana gelen
degisikliklerin agilamayla olusan antikorlarin tanima ve nétralize edici yeteneklerini degistirmedigi
gosterilmistir (68). Bu nedenlerle hastaligin yeniden giindeme gelmesinde veya daha derin olarak
anlagilmasinda polimorfizmin heniiz belirleyici bir etken olmadigi gozlenmektedir.



Geng ve Eriskinlerde Bogmaca Bagisikhigi

Hiicresiz bogmaca asilarinin etkinlik c¢alismalarinin degerlendirilmeleri bugiin de devam
etmekle beraber, bogmacaya kars1 korunmada birinci derecede yeni doganlara 6nem verilmesi uzun
siire geng eriskinler ve eriskinlerde hastalifin farkina varilmamasina neden olmustur. Ancak
adolesan ve erigkinlerde bogmaca vakalarinin tespiti yoniinde gelisen laboratuvar teknikleri ve saha
calismalarinin sonuglar1 mevcut problemi daha agik olarak ortaya koymustur. Ozellikle gelismis
iilkelerde geng¢ ve erigkinlerin bogmaca bagisiklig1 lizerine yapilan aragtirmalarda, as1 uygulamasi
veya hastalik sonrasinda bogmacaya kars1 gelisen bagisik yanitin zamanla azaldig1 gézlenmistir.

Eriskinlerde yapilan bir klinik ¢alismada yetiskin tip dTpa (kombine yetigkin difteri-tetanoz-
hiicresiz bogmaca) asisinin immiinojenite degerlendirmesinde, as1 uygulamadan oOnce difteri
antikorlariin  %24.4, tetanoz antikorlarinin %13.0 ve pertussis antijenleri PT, FHA, PN
antikorlarinin da %33.3 oraninda seronegatif olduklar1 saptanmistir. Asilamadan bir ay sonra tim
bireylerin %93’iinden fazlasinda koruyucu serum antikor seviyesi (>/=0.1 IU/ml) ve ii¢ pertussis
antijenine kars1 da %98’den fazla seropozitif antikor yaniti olustugu belirlenmistir. Bu ¢alismada
eriskinlerde DTP bagisikliginin zayifladigi ve ek asilama ile iyi diizeye geldigi gosterilmistir (69).
1793 adolesan ve erigkinde aP as1 etkinligini belirlemek i¢in yapilan serolojik bir ¢alismada, asi
oncesi kisilerin sadece %20, 68, 59 ve 39’unun siras1 ile PT, FHA, PN, Fim 2,3 antikorlarina sinirda
veya daha iyi diizeyde sahip oldugu gbézlenmistir (70). Bir baska aP degerlendirmesinde de adolesan
ve erigkinler immunizasyon 6ncesi PT’de %19, FHA, PN ve fim2,3’de % 36-63 oraninda sinirlar
icinde antikor titresine sahip bulunmus ve asilama sonrasi hepsinde 6nemli yiikselme olmus, 18 ay
sonra ise antikor seviyelerinde gerileme goriilmiistiir. Elde edilen bulgularin 2-9 yil boyunca sinirin
iizerinde antikor diizeyine sahip olunabilecegini gdsterdigi ileri siiriilmiistiir (71). Bogmacali
eriskinlerde ve aP agis1 olan erigkinlerde 28 ay boyunca 6 ayda bir yapilan serolojik bir incelemede
antikor yiikselisinden sonra PT antikorlarinda FHA, PN ve Fim2,3 antikorlarina gére daha fazla
diisme oldugu ve enfeksiyonlularla asililar arasinda, asililarda siire olarak daha kisa bir zamanda
olmakla beraber, diisiis paterni yoniinden belirgin bir fark bulunmadigi belirtilmistir (72). 5 glinden
fazla siire Oksiiriigii olan Universite &grencileri arasinda da bogmaca insidanst karisik
enfeksiyonlarla beraber 6nemli goriilmiistiir (73).

Buna karsin A.B.D de bir ilk okulda meydana gelen bogmaca salgininda yapilan arastirmada
ise 3 doz altinda bogmaca agist almanin biiyiik risk olusturdugu ve asilma serisinin tamamlanmasi ile
ortalama %80 etkinlik saglandig1 bildirilerek, asili ¢ocuklar arasinda bagisiklik azalmasi goriillmedigi
ve asilama oranmin yiiksek tutulmasi gerekliligi ileri siiriilmiistiir (74). Ispanya gibi yiiksek
bagisiklama oranina sahip baska bir lilkede de bazi duyarli populasyon gruplart bulundugu ve
bunlarin asilanmalarinda eksiklik oldugu bildirilmistir (75). Bu durum adolesan ve eriskinlerde
goriilen bagisiklik azalmasi veya eksikliginin farkli nedenleri bulunabilecegini gdstermektedir.
Bunun yaninda, bir ¢alismada 65 yas ve iizeri kisilerde 3 yil boyunca yapilan serolojik bir takipte
%19.7 oraninda bogmaca enfeksiyonu gozlendigi ve semptomatik bogmacanin yashlarda da
goriilmesi nedeniyle aP asist uygulanmasimin yaglilar i¢in uygun olacagi belirtilmistir (76). Sonug
olarak bu c¢aligmalar toplumlarda genel olarak geng¢ yaslarda baslayarak bogmacaya Kkarsi
duyarliligin 6nemli dl¢lide artiginin belirlendigini gostermektedir.



Asilar tartisilmal n?

Oldukca yaygin as1 uygulamasina karsin bogmaca endemik bir hastaliktir. Cesitli
seroepidemiyolojik caligmalar gostermistir ki, enfeksiyon sikligr %1-4 boyutunda olabilmektedir.
Bunun yaninda 1srarci Oksiiriik hastalarinin %30’ unun B. pertussis ile enfekte oldugu ileri
stirilmektedir (77). Bununla beraber, bogmaca hastaligina karsi toplumlar icin tek korunma araci
olan agilarla ilgili etkinlik degerlendirmeleri ve asgari kriterler ise tizerinde ¢ok tartisilan konularin
basinda gelmektedir. Bugiin bogmaca asilarinda hala tam bir standardizasyon ve test yOntemleri
dahil pek ¢ok hususta fikir birlikteligi bulunmamaktadir. Buna karsin B. pertussis bakterisini primer
asilar icinde lizerinde en fazla arastirma yapilan mikroorganizma olarak nitelemek miimkiindiir.
Gerek hiicre asilar1 gerekse hiicresiz agilarin 6zellikleri ve gecirdigi evreler sonucu elde edilen bilgi
ve deneyimler ise bogmaca hastaligina karsi verilen miicadelenin saglikli yiiriitiilmesi bakimindan
degerli ve ilgingtir.

Bogmacanin fakir ve gelismekte olan iilkelerde bagisiklama oranlarindaki eksiklikler
nedeniyle ciddi problem olmaya devam etmesi yaninda, gelismis tlilkelerde 1980’11 yillardan bu yana
artan bagisiklama oranlarina ragmen zaman zaman epidemiler seklinde yeniden 6nem kazanmasinin
nedenleri iizerine ciddi arastirmalar yapilmis ve ¢esitli gorisler ileri siirtilmiistiir. Asilarin kalitesi
yaninda, B. pertussis’in evrimsel degisikligi ve as1 suslari ile klinik izolatlar arasinda goriilen
polimorfizm, bagisikligin zamanla zayiflamasi, korunma ile humoral ve hiicresel yanit iligkileri gibi
konular literatiirde tartisilmaktadir. Bunlardan evrimsel degisiklik olarak 6ne siiriilen mutasyonlar
cok iyi dokumante edilmekle birlikte bu durumun B. pertussis immunojenitesinde degisiklik
olusturmadigi gozlenmektedir. Biitlin bu aragtirmalar ve tartismalar 1s18inda Oncelikle kullanilan
asilarin standardize edilememesi ve asilar arasindaki potens degisiklikleri durumu 6ncelikli olarak
dikkate alinmalidir. Birinci jenerasyon olarak kabul edilen tam hiicre asilarda kullanilan as1
suslarmin ozellikleri ve iiretim teknikleri asilarin etkinligi yoniinden son derece dnemlidir. Tam
hiicre bogmaca asilarinda faz 1 suslarinin (aglutinojen 1, 2, 3) kullanilmas1 gerekli olmakla beraber
(WHO teknik raporlar1 638, 800), faz 1 suslar1 arasinda goriilen farkliliklar da bagisik yanit
diizeyinde etkili olmaktadir. Ornegin faz 1 suslarinin énemli komponentleri fimbriya 2 ve 3
molekiilleri bakterinin ylizey yapilari olarak kolonizasyonda ¢cok dnemlidir. Fimbriya alt birimlerinin
suslara gore sentez miktar1 ve immiinojeniteleri ise ciddi farkliliklar gostermektedir(yayinlanmamis
bulgumuz). Bunun yaninda tam hiicre asilarinin kompozisyonunda proteinler, polisakkaritler, lipidler
ve niikleik asitler gibi pek ¢cok molekiil bulunmaktadir. Tam hiicre asilardaki bu komponentlerden
bazilar1 virulans faktorleri olarak 6nemli ve antijenik olmakla beraber bir¢ogu da gereksiz ve
toksiktir. Uygulamadaki mevcut tam hiicre asilarinin degisen opasite unitesi (jerm miktar1) ve buna
bagli endotoksin miktar1 ayrica 6nemli bir lokal veya sistemik reaksiyon nedenidir. As1 susunun
yeterince toksik olmasi ve as1 hazirlama tekniklerine gore degisen kalinti pertussis toksin (PT)
miktarlar1 da asilarin bagisiklama giiclinden sorumlu fakat ayn1 zamanda hiicre asilarinin ciddi yan
etkilerinin nedeni de olabilmektedir. Bu yonde yapilan deneylerde aktif pertussis toksinin farelerde
anafilaktik sendrom uyarabildigi bildirilmistir (78). Tam hiicre asilarinin yan etkilerini azaltmak
amaciyla Isveg’te 1970’lerde as1 kiiltiirlerinde yapilan manipulasyonlar ise asilarmn etkinligini
azaltmis ve 1979°da tam hiicre asismin uygulamadan kaldirildig1 fakat Isve¢’de sonraki yillarda
bogmaca vakalarmin c¢ok ciddi boyutlara geldigi goriilmektedir (79,80). Benzer sekilde Isvec ve
Italya’da yapilan karsilastirmali hiicresiz ve hiicreli as1 saha ¢alismalarinda ABD’de lisans almis tam
hiicre asilarinin ¢ok az etkinlikte olduklar1 da goriilmistiir (81-83). Kanada’da 1990 sonrasinda
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cocuk-adolesan-erigkin sirasi ile artan vaka sayilarinin nedeni ise 1985-1998 arasinda kullanilan
zayif asilarin etkisine baglanmistir (84). Bu gozlemler 50 yili agkin siiredir kullanilan tam hiicre
asilar1 arasinda koruma giicli bakimindan farkliliklar olabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda
tam hiicre as1 suslarinin hemen her iilkede 40-60 sene gibi oldukca eski izolatlar olma durumunu
muhafaza etmesi de dikkate deger bir husustur.

Ote yandan 1981°de Japonya da uygulamaya giren ikinci jenerasyon yeni hiicresiz bogmaca
asilariyla ilgili gelismeler de o tarihten bu yana devam etmektedir. ilk hiicresiz asilarda yer alan
komponentler PT ve FHA birlikte saflastirilarak elde edilip asilarda kullanilmistir. Bu ¢alismalarda
hazirlanan pek ¢ok pilot as1 zararsizlik ve koruyuculuk yoniinden test edilip, kliniklerde yan etki ve
antikor olusumu incelenmistir. Uygulamada asinin zararsizligi ve koruyucu immunojenitesi ¢ocuk
hekimleri ve bogmaca asist ¢alisma grubundaki temel bilimciler tarafindan teyit edilmistir. Bununla
beraber o donemde esas koruyucu antijen veya antijenlerin hangisi oldugu, PT veya FHA, ve bu
antijenlerin asida hangi oranda bulunmasi gerektigi sorular1 o zaman da ¢6ziilmemisti. Farkl
treticiler farkli oranlar ve farkli detoksifikasyon yontemleri kullanmaktaydilar. Daha sonra
gelistirilen yontemlerle PT ve FHA nin ayri ayn piirifikasyonu gerceklestirilerek asilarin kimyasal
yapilar1 tam olarak belirlenmis, fakat farkli ireticiler farkli yontemlerle farkli kompozisyonda asilar
iretmeye devam etmiglerdir. Deneysel calismalarda pertussis toksoidin hiicresiz asinin esas
komponenti oldugu ve FHA’nin fare korunma yonteminde as1 etkinligine katki verdigi
belirlenmistir. Ancak bu iki antijenin asidaki orani konusunda net bir sonuca varilamamistir (85).
Hiicresiz asinin uygulamaya girdigi donemden bu yana B. pertussis ve hiicresiz asilarin en 6nemli
komponentleri PT ve FHA’ nin piirifikasyon yontemleri de siirekli gelismistir (86).

Hiicresiz asilarin kullanima girmesi ile bogmaca asilarinin saha etkinlikleri ve bogmaca
bagisiklig1 iizerine ¢ok fazla sayida arastirma yapilmistir. Hiicre asilarinda oldugu gibi hiicresiz
asilarin etkinlik degerlendirmelerinde de farkliliklar belirlenmistir (32, 87). Bogmacanin sadece
pertussis toxin (PT) hastalig1 oldugunu 6ne siiren goriis dogrultusunda, difteriden korunmada oldugu
gibi, toksoid PT’nin de tek basina yeterli bir as1 olacag ileri siiriilmiistiir. Isveg, Goteburg’ da 1995-
1999 aras1 61,219 ¢ocukta 3 doz PTd (pertussis toksoid) uygulamasi ile B. pertussis izolasyonu ve
hastane yatiginin tiim yas gruplarinda belirgin derecede diistigli ve bu diisilisiin erigkin ve as1
olmayan yeni doganlarda da goriildiigiinii belirtilerek, PTd uygulamasinin B. pertussis’ in toplumda
yayllmasint azaltigimi gosterdigi ileri striilmistir (88). Bogmacaya karst bagisiklama
calismalarinda PTd nin esas ve tek basina yeterli antijen oldugu (89) ve as1 sonrasi anti-PT diizeyi ile
korunma arasinda c¢ok belirgin iligki oldugu belirtilmistir (90). Buna karsin anti-pertussis (Pn,
Fim2,3 ve PT) antikor seviyeleri ile klinik koruma arasinda istatistiksel olarak belirgin iliski oldugu
ve bu antikorlarin ¢ok komponentli hiicresiz asilar ve tam hiicre asilar i¢in koruyucu marker olarak
kullanilabilecegi ileri striilmistiir (91). Oysa yliksek serum aglutinin titresi belirlenmesi ile
hastaliktan korunma saglandigi 50 sene Once gdosterilmis (3-5), ancak bu iligkiye ait bilgi eksikligi
bulunmaktaydi. Bununla beraber bazi tam hiicre asilarin, aglutinojen serotip 3 (Fim3) infeksiyonuna
kars1 serotip 2 (Fim2) infeksiyonundan daha az koruma sagladigi gozlenmistir. Bu nedenle iyi
koruma saglamak i¢in hiicresiz asilarin bu antijenleri icermeleri gerektigi belirtilmistir (92). Piirifiye
Fim 2,3 molekiillerinin ii¢c komponentli hiicresiz asiya ilave edilmesinin korumay1 gelistirdigi ve
ozellikle orta siddetteki hastaliga karsi basarida da Fim 2,3’{in 6nemli oldugu gosterilmis (32) ve
giiniimiizde hiicresiz asilarda aglutinojen komponentlerin 6nemi belirtilerek, pertaktin ve fimbriya
iceren asilarin daha etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (93).
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Tim bu gelismeler sonucu hiicresiz bogmaca asilarinin kompozisyon farkliliklar1 yaninda
etki bakimindan da farkliliklara sahip oldugu goriilmektedir. A.B.D’ de ilk uygulamaya giren 4
hiicresiz bogmaca asisindan ikisinin zayif etkiye sahip oldugu ve bu iilkede son on yi1l da zayif hiicre
veya hiicresiz asilar kullanildig: belirtilmistir. Bugiin 10 yas iizerindeki vakalarin hepsinin bagisiklik
azalmasi sonucu meydana geldigi ileri siiriilmektedir (83). Bu durumda toplum bagisiklamasinda
kullanilan agilarin hiicre veya hiicresiz olmasi tercihinden 6nce potent oldugundan emin olunmasi
daha 6nemli bir husus olarak goriilmektedir.

Yeni Strateji

Bogmacaya karsi koruyucu bagisikligin azalmasi sonucu adolesan ve erigkinler arasinda
hastaliga karsi duyarliligin artmakta oldugu ozellikle gelismis {iilkelerden yapilan yayinlardan
anlagilmaktadir. Hatta hastalik sonrasi gelisen bagisikligin bile uzun siire -hayat boyu- devam
etmedigi ileri siirilmektedir (1,77,83). Buna karsin bazi iilkelerde asilarin iyi derecede potent olmasi
nedeniyle salgin goriilmedigi de bildirilmektedir (58,67). Bununla beraber bogmacadan korunmada
tek ara¢c olan asilar arasindaki farkliliklar ve ideal asmin nasil olmasi gerektigi ise hala
tartisilmaktadir. Ancak kapsamli klinik ¢alismalar gdstermistir ki her iki kategoriden, tam hiicre
bogmaca (wP) ve hiicresiz bogmaca (aP) asilarindan, en iyi asilar %80’den daha fazla koruma
saglamaktadir (1). Bu durumda bogmaca hastaligina kars1 miicadelede en 6nemli iki konu bulundugu
goriilmektedir. Bunlardan birincisi; her yasta hastalik yapan B. pertussis’e karsi olusan bagisiklik
durumunun degerlendirilme kriterlerinin iyi belirlenmesi ve bdylece en iyi asilarla saglanan
koruyucu bagisiklik siirelerinin daha net anlasiimasidir. Ikinci konu ise asilarin koruyucu giiglerini
etkileyen faktorler lizerine daha fazla bilgi tiretilmesi ve testlerin gelistirilmesidir.

Bogmaca bagisikliginin serolojik iligkileri hala tam olarak gosterilememis olmakla beraber,
bogmaca geciren (WHO kriterlerine gore: 21 giinden fazla oksiiriik ve pozitif kiiltiir) ¢ocuklarda
yapilan ¢alismada anti-PT ve anti-FHA serum IgG antikorlarinin anti-pertaktine goére daha
belirgin olarak artis gosterdigi ve asili olmayan hasta ¢ocuklarda bu antikorlarin teshis i¢cin daha
duyarli oldugu gozlemlenmistir (94). Bunun yaninda anti-pertaktin, anti-fimbriya 2/3 ve anti-PT
antikorlarinin DTaP ve DTwP asilar1 i¢in koruma gostergesi olarak kullanilabilecegi (95), fakat
hiicresel bagisik yanmitin da bogmaca bagisikliginda dikkate alinmasinin gerekli oldugu
goriilmektedir. Bu yonde yapilan aragtirmalarda hiicresel bagisik yanitin antikor azalmasina karsi
cocuklarda daha uzun siire devam ettigi (96) ve bu yonde T-hiicre ve IFN-gamma uyari testlerinin
asilarin koruyucu bagisikliginin hayvan modelinde degerlendirilmesi amaci i¢in kullanilabilecegi,
ozellikle PT’ e kars1 T-hiicre yanitinin degerlendirilmesinin énemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Mevcut Avrupa Farmakope standartlarina gore tiim testlerden gecen hiicresiz asilarda bu yondeki
hayvan ¢alismalarinda farkliliklar bulundugu gosterilmistir (97). B. pertussis’ in organizmadan hizli
uzaklastirilmasinin, asilamayla uyarilan fonksiyonel IFN-gamma seviyesine bagli olarak artan
komplement bagli-IgG2a antikorlarimin yiiksek seviyeleri ile olan ilgisi hayvan modelinde
gosterilmistir. Bogmacaya kars1 optimal korunma i¢in bagisik yanitin hiicresel ve humoral kollarinin
tamamlayic1 fonksiyona sahip olmasi (98), bogmaca bagisikliginin gerek hayvan modelinde gerekse
insanda degerlendirilmesinde iki yanitin birlikte diistiniilmesi gerektigini gostermektedir. Watanabe
M ve ark.2002, (99) tarafindan 6 hiicresiz as1 ile yapilan hayvan ¢alismalarinda, anti-FHA ve sonra
anti-Fim antikor seviyelerinin tiim asilarda anti-PT ve anti-pertaktine (PN) gore daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir. Tam hiicre agilarinda ise anti-Fim, anti-FHA ve anti-PN antikorlarinin hemen hemen
ayni seviyede meydana geldigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda bagisik hayvanlarin dalak hiicrelerinin
fimbriya uyarisindan sonra en yiiksek IFN-gamma sekresyonu gosterdigi ve PN uyarisina ¢ok az
veya hi¢ cevap vermedigi bildirilmistir. Bu ise koruyucu bagisik yanitin degerlendirilmesinde
fimbriya, FHA ve sonra diger antijenlerin, humoral ve IFN-gamma diizeyini belirlemedeki roliiniin
strast ile 6nemli oldugunu gostermektedir. Bununla beraber as1 formiilasyonlar ile bagisiklik diizeyi
ve siiresi iligkisinin bu parametrelere gore belirlenmesi igin yeterli saha calisma sonuglarinin
alinmas1 gerekmektedir. Yine de anti-Fim, anti-FHA ile anti-PT titreleri bagisik yanit diizeyini
anlama amacina hizmet eden en 6nemli olgu olarak goriilmektedir.

Asilarin koruyucu  giiglerini  etkileyen  faktorlerin  arastirllmasi  ise  potens
degerlendirmelerinde ortak anlayisin saglanabilmesi yoOniinden son derece Onemlidir. Bazi
komponentlerin sentez miktar1 ve olusturdugu antikor yaniti bakimindan as1 suslar1 arasinda biiytik
farklar goriilmesi asilarin koruyucu giiclinii etkilemektedir (yaymlanmamis bulgumuz). Mills ve ark..
(98) tarafindan Bordetella pertussis’e kars1 immunojenite mekanizmasinin humoral ve hiicresel yanit
olarak tek bir koruyucu antijene karst olmadigi belirtilerek, korumanin immunolojik iligkilerinin
belirlenmesindeki basarisizligin bu olguya baglh oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim humoral yanit
yoniinden yaptigimiz western-blot analiz calismalari da tam hiicre asisinin farkli pek ¢ok
komponente karst antikor yaniti olusturdugunu gostermistir (yayimlanmamis bulgumuz).
Saflastirdigimiz fimbriya molekiillerinin susa gore c¢ok biiyiik farkliliklar gosteren immiinojenik
ozellikleri ise (yaymlanmamis bulgumuz) toplum bagisiklik diizeyini etkileyen 6nemli bir faktor
olarak diistiniilmektedir.

Tiim bu bilgiler dogrultusunda goriildiigii gibi ciddi bir halk saglig1 problemi olmaya devam
etmekte olan bogmacada, gerek bagisiklik gerekse asilar diizeyinde tartigmalar siirmektedir.
Adolesan ve eriskinlerde 1-2 hafta veya daha fazla okstirigii olanlarin %12-36’smin B. pertussis ile
infekte oldugunun gozlenmesi (48,77) ve ¢esitli nedenlerle adolesan ve eriskinlerin yaygin olarak B.
pertussis ile infekte olduklarinin agik olarak belirlenmesi, bu kisilerin bebek infeksiyonlarinin da
baslica kaynagi olduguna isaret etmektedir. Bogmaca hastaliginin olusturdugu saglik problemleri
yaninda bu hastalik ile iligkilendirilen komplikasyonlarin bazilar1 da ciddi olabilmekte ve bu
komplikasyonlar adolesan ve erigkinlerde de goriilebilmektedir.

Bu durumda anahtar faktoriin, asilama veya enfeksiyon sonrasi gelisen bagisikligin bir siire

sonra azalmasina izin vermeyecek yeni bir asilama stratejisine gereksinim duyulmasi ve mevcut
bagisiklama programlarinin degistirilerek kuvvetlendirilmesi oldugu kabul edilmektedir. Bu yonde
calismalar yapmak tizere 2001°de kurulan ve uluslararast uzmanlar esgiidiimii olan Diinya Bogmaca
Girigimi - the Global Pertussis Initiative — bagisiklama programlarini gelistirmek i¢in stratejiler
belirlemistir. Bogmaca bagisikliginin zaman siir1 meselesi heniliz ¢oziimlenmemis olarak devam
etmekle beraber, tam hiicre asilarla (wP) saglanan bagisikligin 3-5 yil siirdiigii ve asilamadan 6-10
yil sonra belirgin olarak diistiigii belirtilmektedir. Hiicresiz bogmaca asisina (aP) ait sinirh veriler ise
koruyucu bagisikligin primer bagisiklamadan sonra 6 yil veya fazla oldugu yoniindedir. Bu nedenle
yeni stratejide; adolesan ve eriskinlerin universal bagisiklamasi yaninda 4-6 yaslarinda okul 6ncesi
asilama, yeni anne ve ailenin bagisiklanmasi, saglik calisanlarinin bagisiklanmasi, g¢ocuk
bakicilarinin bagisiklanmasi konular1 yer almaktadir. Bu stratejinin baslica hedefi de adolesan ve
eriskin morbiditesini diislirmek, maternal immuniteyi arttirmak ve yeni doganlara bulagsmayi
azaltmaktir (100). Stratejiye destek veren arastirmalarda; okul ¢ocuklarinin pertussis epidemilerinde
onemli rol oynadiklar1 ve okul ¢ocuklarina acellular pertussis asisinin uygulanmasinin gerekliligi
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belirtilmistir (101). Polonya’da kullanilan asilarin immunojenik yeterlilikte olmakla beraber
koruyucu etkinin 10-13 yaslarinda diistiigii belirtilerek, bes yas sonrasinda ¢cocuklarin tekrar dozuna
ithtiyact oldugu ileri siiriilmiistiir (102). 1994’de Kanada’da goriilen bogmaca epidemisinden sonra
bogmacanin Kanada’da tekrardan halk sagligi problemi oldugu belirtilerek tam hiicre asisinin
etkinliginin doz ile oranl olarak arttig1 ve yas uyumlu bagisiklamanin énemi bildirilmistir (103).
Hollandal1 doktorlar hiicresiz bogmaca asisina 2005 yilinda gegene kadar ailelerin ¢ocuklarini eski
ast ile asilatmaya devam etmeleri hususunda uyarida bulunarak, 1996’dan bu yana sekiz asisiz
cocugun dldiigiinii bildirmisler ve Hollanda’da 2004 senenin ilk alti ayinda 1030 bogmaca vakasinin
rapor edilmesi nedeniyle 1996, 1999 ve 2001 epidemileri gibi bir epidemiden endise edildigini
belirtmiglerdir (104). Fransa’da klasik bogmaca asisinin degerlendirilmesi yapilarak, Fransa’da
primer seride tam hiicre asisina devam edilmesi ve 16-18’inci ayda birinci booster olarak hiicresiz
asinin kullanilabilecegi ve 11-13 yasta da hiicresiz asinin uygulanmasi gerektigi bildirilmistir (105).

Bugiin pek ¢ok iilkede okul dncesi bogmaca as1 tekrar1 yapildigi ve Almanya, Avustralya,
Avusturya, Fransa, Kanada, Isvigre gibi iilkelerin adolesan bogmaca asilamasi uyguladigi, yakin
zamanda ise Avusturya ve Kanada’nin erigkinlerde rutin hiicresiz bogmaca asisini tavsiye ettigi
goriilmektedir (100). Diisiik doz difteri ve tetanoz (dT) veya dT-inaktif polio asisinin (dT-IPV)
eriskinlere her 10 senede uygulanmasi tavsiye edilen iilkelerde dTaP veya dTaP-IPV asisina gecisin
goreceli olarak kolay olacagi diisiiniilmektedir. Korunmanin ve maternal antikorlarin optimum
seviyelerde saglanabilmesi i¢in de en yiiksek oranda (>%85) asilama uygulamasi hedefinin tiim
tilkeler icin gecerli oldugu goriilmektedir. Eriskin formulasyonlu dTaP ve aP asilarinin (bes
komponentli) adolesan ve eriskinlerde giivenli ve immunojenik oldugu gosterilmekle beraber (106)
adolesan ve erigkinler i¢in pek cok iilkede lisans almis asilar i¢in daha fazla veriye gereksinim
duyulmaktadir (100). Tiim bunlara ilave olarak bogmaca bagisiklamasinin bulagmay1 ve hastaligin
siddetini etkili olarak azalttig1 da bilinmektedir (107,108).

Sonug olarak bugiin bogmacaya kars1 miicadelede daha bilingli bir noktaya gelinmis olmakla
beraber daha ¢ok bilgiye gereksinim oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bu miicadelede en 6nemli
unsurun ise toplum bagisiklamasinda kullanilan bogmaca asilarinin kalitesi ve as1 uygulama
stratejilerinin iyi belirlenmesi oldugu goriilmektedir. Bu unsurlar, yeni dogan bebekten yash eriskine
kadar hayati 6nem tasimaktadir.
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