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ÖZET  
 
Boğmaca hastalığının önemli bir halk sağlığı problemi olarak tüm dünyada devam etmesi ve 
bağışıklama ile korunmanın toplumlar için tek yol olması, Bordetella pertussis bakterisi ve boğmaca 
aşılarının önemini artırmaktadır. Günümüzde ortaya çıkan boğmaca salgınlarında aşılı bireylerin ve 
bazı yaş gruplarının hastalığa yakalanma bakımından gösterdikleri değişimler incelenmeye değer 
bulunmaktadır. Dünyada bebek ölümlerinin başlıca nedenlerinden biri olan boğmacanın erişkinlerde 
de görülmesi, bakterinin toplumda sirkülasyonunu sürdürmesinde önemli bir etken olmaktadır. 
Günümüzde erişkinlerin hücresiz yeni aşı ile bağışıklanması ise dünya gündeminde ağırlıklı bir yer 
tutmaktadır. Bununla beraber yeni hücresiz boğmaca aşısı henüz çok az sayıda ülkede primer 
bağışıklamada kullanılmakta ve yüksek maliyeti nedeniyle fakir ve gelişmekte olan ülkelere girişi 
çok zor görülmektedir. Pek çok ülkede tam hücre aşısı ve çok az ülkede hücresiz aşının uygulamada 
bulunmasının yarattığı ikilem yanında, bu aşıların da kendi içlerinde farklılıklara sahip olması bu 
alanda yapılacak çok fazla çalışmanın bulunduğunu göstermektedir. Bu raporda; günümüzdeki 
boğmaca salgınları, B. pertussis’ in önemli virulans faktörleri, gösterdikleri genetik çeşitlilik, 
boğmaca aşıları ve aralarındaki karşılıklı etkileşimler tartışılmıştır.  
 
 
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 
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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. 
 
 

   Giriş 
  

Boğmaca hastalığı özellikle yeni doğanlarda ciddi sonuçlar doğuran ve dünyada bir yaş altı 
çocuklarda ölüme neden olan en önemli hastalıklardan biri olma durumunu korumakla beraber, hiç 
kuşku yok ki 1940’lardan bu yana hastalığa karşı uygulanan aşılama ile tüm dünyada boğmaca 
morbidite ve mortalitesinde önemli düşüşler olmuştur. Buna rağmen oldukca bulaşıcı akut bir 
bakteriyel hastalık olan boğmaca %90’ı gelişmekte olan ülkelerde olmak üzere tüm dünyada senede 
20-40 milyon vaka olarak görülmekte ve bunların 200-300 bini ölmektedir (1). Hastalık her yaşta 
olmakla beraber en çok ölüm yenidoğanlarda görülmektedir. Boğmacanın kontrolunda ise aşılama en 
akılcı yaklaşımdır. Bununla beraber klasik boğmaca aşılarına atfedilen ciddi yan tesirlerin etkisi 
nedeniyle geçen dönemde bazı ülkelerde gözlenen aşı uygulamasındaki azalmalar sonucunda ortaya 
çıkan boğmaca epidemileri, 1980’lerden sonra yeni ve daha güvenilir bir aşı olarak hücresiz 
boğmaca aşısının bulunmasını sağlamıştır. Bunun yanında bu aşının pahalı olması nedeniyle geniş 
uygulama bulamaması şu anda dünyada iki tip boğmaca aşısı kullanılması durumunu yaratmıştır. 
Ancak 50 yılı aşkın boğmaca aşıları uygulamalarına karşın hastalık bir halk sağlığı problemi olarak 
önemini korumaya devam etmektedir. Özellikle son zamanlarda hastalığın gelişmiş ülkelerde zaman 
zaman epidemiler şeklinde ve aynı zamanda erişkinlerde de görülmesi gibi değişimler, boğmaca 
bağışıklığı, toplumlarda endemik olarak sirküle eden B. pertussis bakterisi ve aşılarda kullanılan B. 
pertussis suşlarının genetik ve yapısal komponentlerinin polimorfizm yönünden araştırılması 
çalışmalarını hızlandırmıştır. Bu yönde henüz açıklığa kavuşmayan önemli konular bulunmakla 
beraber ileri sürülen epidemiyolojik ve B. pertussis izolatlarına ait genetik değişiklikler ile 
kullanılmakta olan mevcut aşı suşları farklılıkları, aşılar arasındaki farklılıklar, aşı uygulama 
farklılıkları ve boğmaca hastalığı ile aşılarının neden hep gündemde olduğu bu araştırmada 
tartışılmıştır.     
 

                                                Boğmaca Hastalığı 
 

Boğmaca hastalığı ( pertussis / whooping cough)  Bordetella pertussis tarafından oluşturulan 
akut bir solunum yolu hastalığıdır. Yaklaşık 7-14 günlük inkübasyon süresini takiben oluşan hastalık 
üç klinik evrede seyreder: Kataral faz, bir iki hafta sürer ve soğuk algınlığından ayırt edilemez. Bu 
nezle döneminde bakteri kolaylıkla izole edilebilir ve solunum yollarında semptomların giderek 
şiddetlenmesiyle öksürük artar. Ateş tipik olarak 38.5OC’ den daha azdır. Hastalık, öksürüğün daha 
spazmodik bir hal alarak paroksismal devreye girmesi ile karakterize olur. Bu devrede öksürük çok 
şiddetlidir ve mukusun nefes borusundan çıkarılması için çok fazla gayret sarf edilir. Mukusun 
temizlenmesinden sonra akciğerlere hızla hava girer ve hastada ötme şeklinde bir ses çıkar. Boğmaca 
öksürüğü denen bu ses sadece bu hastalığa özgüdür. Hasta öksürük sonunda genel olarak kusar ve 
yorgun uykuya dalar. Bu zamanda lenfositozis genellikle belirleyici özelliktedir. Hastalık seyrinde 
öksürüğe bağlı olarak şu komplikasyonlar görülebilir; deride ve konjonktivada hemorajiler, 
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dehidratasyon, pneumothorax vb. Birkaç hafta sonra öksürük ve kusmaların şiddeti azalır ve hasta 
konvalasent devreye girer. Kademeli olarak sağlığa dönülen konvalasent devrede Bordetella 
pertussis bakterisi hastadan izole edilemez. Bu devrede paroksismal devre semptomları tekrar 
görülebilir, iyileşme için birkaç hafta geçmesi gerekir.  

Hastalığın akut fazında bakteri bulunmaz ve klinik tablonun ortaya çıkmasında solunum 
yolunun bakteriyle invazyonu rol oynamaz. Bu tablonun gerçekleşmesinde uzun süre devam eden 
toksik bir etki önemlidir. En çok korkulan komplikasyonlardan biri olan sekonder enfeksiyonlara 
hastaların duyarlı hale gelmesi de yine bu toksikasyon sonucu konağın immün yanıtının 
zayıflamasına bağlanmaktadır. En yaygın komplikasyon ise pnömonidir. Boğmacanın sistemik 
etkisinde rol alan ve solunum yolundan absorbe edilen başlıca toksinler şunlardır; pertussis toksin,   
adenilatsiklaz toksin, dermonekrotik toksin, trakeal sitotoksin ve endotoksin.  

Boğmaca morbidite ve mortalite yönünden en çok altı aydan küçük yeni doğanlarda etkili 
olmakla beraber, hastalık her yaşta görülebilmektedir. Antibiyotiklerin kullanımı paroksismal 
devrede uygun olabilir ve daha çok ikincil enfeksiyonlardan hastayı koruyabilir. Bu nedenle 
toplumda hastalığın kontrolü aşı uygulaması ile korunmaya dayanmaktadır (2). 

    
Boğmaca Aşıları 

 
Etkili bir boğmaca aşısı 1940’lardan bu yana mevcut olup, 1950’lerin başında dünyada  

yaygın olarak uygulanmaya başlanmıştır. B. pertussis bakterisinin inaktif hücrelerinden hazırlanan 
bu tam hücre boğmaca aşısı (whole cell pertussis vaccine, wP) günümüzde de dünya ülkelerinin çok 
büyük bir bölümü tarafından kullanılmaktadır. %80’in üzerinde koruyuculuğu ve güvenilirliği 
belirlenmiş olan tam hücre aşısı tüm ülkelerde boğmacanın önlenmesinde esas role sahip olmuştur(3-
7). Bununla beraber tam hücre aşılarının zaman zaman bazı istenmeyen reaksiyonlara neden olduğu 
da rapor edilmiştir. Tam hücre aşısından sonra lokal reaksiyonlar yaygın olarak, ateş ise 
enjeksiyonların %50’sinin üzerinde görülmektedir. Bunun yanında aşılama sonrası uyuklama, 
sinirlilik, iştahsızlık gibi nispeten yaygın sistemik reaksiyonlar da görülebilmektedir. Tam hücre 
aşılamasından sonra inatçı ağlama ve seyrek olarak ensefalomiyelit ve ölüm rapor edildiği de 
olmuştur. İstenmeyen reaksiyonlar tam olarak rapor edilmemekle beraber boğmaca aşısına ait 
bildirimlerin diğer aşılara göre daha fazla olduğu gözlenmektedir (8,9).  

Bu nedenle geçmişte bazı ülkelerde boğmaca bağışıklama programında kesintiler meydana 
gelmiş ve tam hücre aşısı ile ilişkilendirilen toksisite durumu, aşının uluslararası kabulünde ve 
bağışıklama programlarında büyük bir engel olmuştur. Örneğin, İngiltere’de bağışıklama oranı 
1974’de %77’den 1978’de %30’a gerilemiş ve bunun sonucu olarak da 1977-1979’da boğmaca 
vakaları 102.500’e yükselmiştir. Japonya’da boğmaca bağışıklaması ile ilişkilendirilen iki ölüm 
olayını takiben pertussis bağışıklaması durdurulmuş, buna karşın rapor edilen vakalar 1971’de 
206’dan 1979’da 13.109’a yükselmiş ve 41 ölüm bildirilmiştir. İsveç’te boğmaca insidansında 
1957’den sonra düşüş başlamış ve 1972’de en düşük seviyeye ulaşmıştır. Daha sonra özellikle 1977-
1978’de boğmaca vakalarında bir artış başlamış ve 1983’de en yüksek seviyeye ulaşmıştır. Yüksek 
oranda bağışıklamaya rağmen görülen bu boğmaca salgını,  aşının nörolojik riskleri de dikkate 
alınarak yararı konusunda şüphe ve ailelerde panik doğmasına neden olmuştur. Bu dönemde 
boğmaca aşılaması çok düşük seviyelere gerilemiş ve pertussis vakaları aşılama tarihi boyunca 
görülmemiş seviyelere yükselmiştir (10-13).   
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Bu olaylar Japonya’da araştırmaların pertussise karşı koruyucu yanıttan sorumlu 
komponentleri içeren yeni ve daha güvenilir bir aşı geliştirilmesi üzerine yoğunlaşmasını  
sağlamıştır. Japonya’da ulusal bir çaba ile koordineli olarak yürütülen ve 7 yılı aşkın bir süre devam 
eden çalışmalar sonunda B. pertussis’in en önemli komponentleri olan pertussis toksin (PT, Ptx)  ve 
filamentous haemagglutinin (FHA) moleküllerine dayanan hücresiz boğmaca aşısı (acellular 
pertussis vaccine, aP) 1981’de uygulamaya girmiştir. PT aynı 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 oluşur. S1 enzimatik aktiviteye sahip A alt birimdir. S2, 
S3 ve iki S4 altbirimi S5 ile bağlanarak B altbirim kompleksini oluşturur. B alt birim S1’e 
bağlanarak tam molekülü meydana getirir. B alt birim hücre membranındaki reseptöre bağlanma 
görevini görür. Tam PT molekülü kimyasal olarak detoksifiye edilerek toksoid formda (PTd) 
hücresiz aşılarda kullanılmaktadır. FHA molekülü bir hücre duvarı komponenti olup 
mikroorganizmanın solunum yolu epiteline bağlanmasında rol alan en önemli elemanlardan biridir. 
Aynı zamanda hücre dışında da bulunan FHA toksik değildir. PT ve FHA molekülleri her ikisi de 
hemaglutinasyon aktivitesine sahiptir. PTd ve FHA molekullerinden oluşan ilk hücresiz boğmaca 
aşıları sınırlı klinik çalışmalardan sonra birçok üretici tarafından DTaP aşısı olarak Japonya’da lisans 
almış ve 2 yaş üzeri çocuklarda uygulanmaya başlanmıştır (10). O yıllarda hücresiz aşının esas 
komponenti olması ve pek çok biyolojik aktiviteye sahip bulunması nedeniyle PT’nin toksisite ve 
koruyucu bağışıklık etkisi arasındaki ilişkinin anlaşılması üzerine pek çok yayın yapılmıştır. Bu 
çalışmalarda, PtxS1 alt birimi üzerinde koruyucu epitoplar belirlenmekle beraber subunit veya 
bunların kombinasyonlarının tam PT molekülü ile aynı yüksek koruyucu aktiviteyi göstermediği 
belirlenmiştir (14-16). 1986’da PT geni klonlanmış ve tanımlanmıştır (17,18). PT geni 
manipulasyonu ile toksik olmayan ancak immunojenik mutant PT proteinleri, genetik detoksifiye 
PT, elde edilerek hücresiz aşılar için önerilmiştir. Bunlardan bir tanesi, PT-9K/129G, hücresis aşı 
üretimi için başarılı bulunmuş ve bu genetik detoksifiye protein ticari hücresis boğmaca aşılarından 
birinde kullanılmaya başlanmıştır(19,20). Bu dönemde diğer B. pertussis antijen veya virulans 
faktörleri üzerine olan bilgiler de artmış, FHA, adenilat siklaz, pertactin, fimbria ve trakeal sitotoksin 
gibi komponentlerin izolasyonu, koruyucu etkileri araştırılmıştır(21- 26).                              

Hücresiz aşının insanda ilk denenmesinin Japonya’da gerçekleşmesinden sonra bir Japon 
üreticisinin sadece PT(78 ug/doz) ve PT ile FHA (47 ve 93 ug/doz) içeren iki çeşit aşısı İsveç’de 
1419 ve 1428 yeni doğanda iki doz uygulanarak test edilmiştir. 954 çocuğa da placebo(aşı solventi) 
uygulanmıştır. Aşılamayı takip eden aylarda kültür pozitif boğmaca hastalığı görülmesi durumuna 
göre aşıların koruyuculuğu %80 olarak belirlenmiş (27), uzun dönemde ise iki komponentli aşıların 
daha iyi koruma sağladığı bildirilmiştir (28). İsveç uygulamasında tam hücre aşısı yer almadıysa da 
sonuçlar hücresiz boğmaca aşılarının çocukları boğmacadan koruyabileceğini göstermiştir. 

Hücresiz boğmaca aşısının kompozisyonuna daha sonra bazı üreticiler tarafından PTd 
(pertussis toksoid) ve FHA komponentlerine ilave olarak pertactin (69 kDa protein, PN) ve fimbria 
2,3 proteinleri de dahil edilmiştir. Böylece hücresiz boğmaca aşıları bir, iki, üç veya beş komponentli 
(PT, PT/FHA, PT/FHA/PN, PT/FHA/PN/Fim2,3) olarak hazırlanmaya başlanmıştır. Bu tip aşılarla 
yapılan bir çalışmada, ABD’de tam hücre lisanslı DTwP aşısı ile 13 hücresiz DTaP aşısı 2 binden 
fazla yeni doğanda karşılaştırılmış, reaksiyon yönünden hücresiz (aP) aşılarının tamamının tam 
hücre (wP) aşılarına göre daha az yan etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Bununla beraber, 2, 4 ve 6. 
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aylarda aşı uygulanan bebeklerin 1942’sinden aşı öncesi ve 3. uygulamadan 1 ay sonra alınan serum 
örneklerinde yapılan anti-PT, anti-FHA ve anti-PN antikor analizinde, aşılar arasında aşılama sonrası 
antikor titreleri yönünden belirgin farklılıklar gözlenmiştir. Her antijenin değerlendirilmesinde aşının 
içerdiği antijen miktarı ile antikor seviyesi arasında bazılarında zayıf korelasyon (örn. PT) ve 
bazılarında (örn. Fimbria) ise yakın korelasyon belirlenmiş, fakat genel olarak aP aşısının ölçülen 
antikorlar bakımından wP aşısından iyi olduğu ileri sürülmüştür (29,30). Bununla beraber aile içi 
çalışmalarda pertaktin ve fimbriya preexposure/antikor seviyelerinin tipik ve hafif boğmacaya karşı 
korunma ile ve anti-PT’nin sadece tipik boğmacaya karşı korunma ile ilişkisi olduğu belirtilmiştir. 
Anti-fimbriya, anti-pertaktin ve anti-PT’nin, aşı sonrası yanıtının korunma göstergesi olarak 
kullanılabileceği ileri sürülmüştür (31). Bunun yanında klinik uygulamalarda çok komponentli 
pertussis aşılarının bir veya iki komponentli aşılardan tipik veya orta şiddette hastalığa karşı daha 
etkili olduğu belirtilerek (32), pertactin ve fimbria içeren aşıların daha etkin olduğu bildirilmiştir 
(33). DTaP ve DTwP aşılarının yeni doğanlardaki etkinliği 6 yıl sonra hastalık geçirme durumuna 
göre değerlendirildiğinde ise iki aşının da sırası ile %89-92 etkin görüldüğü ileri sürülmüştür (34). 

Bu çalışmalarla ABD, İsveç ve İtalya gibi ülkeler hücresiz boğmaca aşısı ile ilgilendiler. 
FDA 1992’de acellular pertussis (aP) aşısına tekrar (booster) uygulamada, 4. ve 5. dozlarda, 1996’da 
ise primer bağışıklamada yeni doğanlarda uygulanmasına onay vermiştir (35-37). 1990’lı yıllar 
boyunca ve hala günümüzde hücresiz aşıların komponent kombinasyonları ve diğer aşılarla olan 
kombinasyon çalışmaları devam etmektedir. B. pertussis’in antijenlerinin tanımlanması ve 
saflaştırılması çabaları 20 yılı aşkın bir zamanda gerçekleşmiş ve bu komponentler çeşitli 
kompozisyonda hücresiz boğmaca aşılarını oluşturmuşlardır. B. pertussis bakterisinin kültür 
çalışmalarında son derece nazlı ve zor bir mikroorganizma olması yanında hücresiz aşı 
komponentlerinin elde edilmesinin de zor ve sofistike yöntemlere gereksinim göstermesi bu aşı 
teknolojisinin değerini arttırmıştır. Bu nedenle hücresiz boğmaca aşısı mevcut kombine aşılar 
arasında en pahalı komponentlerden biri olmuştur.     

  Hastalığın Yeniden Gündeme Gelişi 
 

Son yıllarda boğmaca epidemilerinin aşı uygulama oranının yüksek olduğu gelişmiş 
ülkelerde görülmesi ilgi çekici olmuştur. ABD’de 1980’lerden bu yana yeni doğanlarda ve 
çocuklarda artan bağışıklama oranına rağmen adolesan ve erişkinlerde boğmaca hastalığının arttığı, 
bununla beraber yeni doğanlarda 1980’lere kıyasla 1990’larda boğmacanın %49 oranında fazlalaştığı 
bildirilmektedir (100 000 yeni doğanda 34.2 vakadan 51.1 vakaya yükseldi). Boğmaca hastalığındaki 
artışın esas olarak 4 ay ve daha küçük bebeklerde olduğu ve bu nedenle de morbidite ve mortaliteyi 
önlemek için stratejilere ihtiyaç duyulduğu ileri sürülmüştür (38). 1997-2000 yıllarının 
değerlendirilmesinde de pertussis insidansının yeni doğanlarda, 3 doz aşı almış küçük çocuklar, 
adolesanlar ve erişkinlerde artmaya devam ettiği (39), ve bazı topluluklarda erişkinlerde boğmaca 
salgınının %10 gibi önemli oranlarda gözlendiği görülmüştür (40).   

1997-2000 döneminde ABD’de toplam 29134 pertussis vakası bildirilmiştir. Boğmaca 
görülme sıklığı 100 000 populasyonda 2.7/yıl olarak belirlenmiş ve bu vakaların %29’unun <1 yaş, 
%12’sinin 1-4 yaş, %10’unun 5-9 yaş, %29’unun 10-19 yaş ve %20’sinin >20 yaş olduğu 
bildirilmiştir. Boğmaca hastaları arasında en çok hastane tedavisi alan (%63),  komplikasyon  (%12 
pneumonia) ve ölüm görülen grup ise  < 6ay grubu olarak belirlenmiş, bütün yaş grupları arasında 26 
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encephalopathy ve 62 ölüm rapor edilmiştir. 1998-1999’da hastaların %58’inin ise  >3 doz DTaP, 
DTwP veya DT ile aşılandığı belirtilmiştir (39). 2002’de ABD’de bir rafineride üç ay içinde 150 
çalışan arasında 24 boğmaca vakası (21’i >20 yaş) tesbit edilmiştir. Bu olaylar nedeniyle, boğmaca 
hastalığının erişkinlerdeki tanısı ve erişkinlerin korunmasındaki stratejinin geliştirilmesi ihtiyacına 
işaret edilmiştir (41). Benzer şekilde 1993’de de açıklanamayan öksürüğü olan erişkinler arasında 
yapılan serolojik değerlendirmede, vakalar %26 oranında pertussis olarak kaydedilmişti. Bu tip 
hastalarda boğmacanın dikkate alınması gerekliliği ve yeni hücresiz aşının gelecekte erişkinlerde 
kullanılmasının enfeksiyonun kontrolü için önemli olduğu bildirilmiştir (42). 

 Avusturalya, Kanada, Hollanda gibi bazı ülkelerde de boğmaca hastalığının yeniden önem 
kazanması durumu, öncelikle iki nedeni düşündürmüştür; bunlardan birincisi aşılama oranlarının 
bildiriminin doğru olup olmadığı, diğeri ise aşılar arasında ki kalite farkı olmuştur.  Bunun yanında 
Hollanda’da üçüncü bir hipotez gündeme getirilmiştir ki, bu da B. pertussis bakterisinin zaman 
içinde aşıya adapte olmasıdır. Boğmaca aşısının 40 seneden fazla süredir yüksek oranda 
uygulanmasına karşın Hollanda da B. pertussis’in evriminin aşıya bağlı bağışıklıkla etkilendiği ileri 
sürülmüş ve klinik izolatlarla aşı suşları arasında antijenik farklılıkların, özellikle pertaktin ve 
pertussis toksin gibi proteinlerde, görüldüğü bildirilmiştir (43). 1996’da Hollanda’da beklenmeyen 
pertussis salgınında her yaşta hastaların bulunduğu ve hastalar arasında aşılanmamışlara göre aşılı 
olanların daha fazla olduğunun belirtilmesi, sirküle eden B. pertussis bakterisi ile aşı suşunun 
uyuşmaması ihtimalini düşündürmüştür. Bu durumda polimorfik bir B. pertussis populasyonu ile yüz 
yüze olunduğu ve bakterinin kendini aşılamaya adapte etmiş olabileceği ileri sürülmüştür (44,45). 
Aynı zamanda Hollanda’da 1996-1997 epidemisi ile ilgili olarak yapılan analizlerde aşılama 
sonrasında zaman içinde oluşan korunmadaki düşüşün de patojendeki bir değişiklik nedeniyle 
olabileceği belirtilmiştir (46). 

Kanada da 2000 senesinde çıkan epidemide yaş profilinde değişiklik görüldüğü bildirilerek, 
genç adolesan ve adolesanlarda boğmacanın çok daha fazla görüldüğü, yeni doğan ve okul öncesinde 
duyarlılığın az olduğu belirtilmiştir. Bu durumu açıklamak için ise, bağışıklama programındaki 
değişme (hücresiz boğmaca aşısına geçiş),  yaşla azalan bağışıklık ve laboratuvar metodlarındaki 
değişimin dikkate alındığı ileri sürülmüştür (47). Kanada da 7-57 gün süreyle öksürüğü olan 442 
adolesan ve yetişkin hastada boğmaca yönünden yapılan araştırmalarda önemli oranda (%19.9) 
boğmaca teşhis edildiği gösterilmiştir (48).    

1999’da Avusturalya’ da küçük bir şehirde meydana gelen boğmaca salgınında vakaların 5 ay 
ile 67 yaş arasında görüldüğü ve vakaların % 41’inin 9-11 yaş arasında bulunduğu bildirilmiştir. 
Bağışıklama kayıtlarının bu bölgede %96 olmasına karşın, zamanla bağışıklığın azaldığı ve 10 yaş 
altında eksik bağışıklama olmamasının, vakaların teşhis ve tedavilerine başlamada geç 
kalınmamasının önemli olduğu belirtilmiştir (49). 
 Boğmacanın son yıllarda İsrail’de de erişkinlerde arttığı ve özellikle geçmişte aşılanmış 
erişkin ve adolesantların B. pertussis’in başlıca bulaşma kaynağı olduğu bildirilmiş, uzun süreli 
öksürüğü olan erişkinlerde boğmacanın dikkate alınması gerektiği ifade edilmiştir (50).  

  
    
   Bordetella pertussis Yapısal Genleri ve Polimorfizm 
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B. pertussis suşlarında çok önceden beri bilinen faz değişiklikleri ile ilgili olarak, Bordetella  
populasyonundaki genetik çeşitlilik ve türler arasındaki ilişkiler 1985’lerden sonra moleküler olarak 
araştırılmaya başlanmıştır (51-55). B. pertussis polimorfizmi bazı araştırıcılar tarafından belirlenmiş 
ancak bu durum ciddi olarak incelenememiştir. Bununla beraber, yüksek aşılama oranına rağmen 
1980’lerden bu yana ABD, Fransa, Hollanda, Kanada, Avustralya gibi ülkelerde boğmaca 
insidansında artış ve zaman zaman ortaya çıkan epidemiler konunun güncelleşmesini sağlamıştır. 
Khattak ve Matthews’in (1993) (54) pulsed-field jel elektroforez (PFGE) kullanarak klinik izolatlar 
ile fare-virulan challenge suşları arasında farklılıklar olduğunu belirterek, aşıların fare modelinde 
yapılan test değerlendirmesinde kullanılan challenge suşlarının uygunluğu üzerine şüphe ileri 
sürmeleri ve daha sonra Hollanda’da aşılama öncesi döneme ait izolatlar ile güncel izolatlar arasında 
bazı virulans faktörlerine ait gen yapılarında görülen faklılıklar, bazı B. pertussis suşlarının aşılara 
olan adaptasyonunu düşündürmüştür (55-57).   

B. pertussis’in virulans faktörleri arasında adhesin’ler önemli bir yer tutar. Bu moleküller   
şunlardır: Filamentous hemagglutinin (FHA), fimbriae (Fim), pertactin (Prn), tracheal colonization 
factor (TcfA), ve BrkA (Bordetella resistance to killing). Diğer virulans faktörleri ise toksinlerdir: 
Pertussis toxin (PT, Ptx), adenylate cyclase toxin (CyaA, AC), dermonecrotic toxin (Dnt), tracheal 
cytotoxin. Ayrıca tip III sekresyon sistemi yoluyla salınan ve bsc lokusu tarafından kodlanan 
proteinler bulunmaktadır. Tracheal cytotoxin hariç tüm bu faktörler BvgAS sensory transduction 
sistemleri tarafından pozitif olarak regule edilmektedir. Bordetella virulans geni (bvg) lokusun 
transkripsiyonunun kontrolu 350 baz çiftlik bir DNA fragmenti ile olmakta ve beş promotor 
içermektedir. Virulans gen ürünlerinden pertussis toksin (Ptx) B. pertussis’in en önemli 
komponentlerinin başında gelmektedir (16). Değişik araştırma grupları, çeşitli ülkelere ait klinik 
izolatlar ve aşı suşlarında virulans faktörlerinin genetik farklılıklar üzerine önemli çalışmalar 
gerçekleştirmişlerdir. Mooi ve ark.(1998) (57), Hollanda’da B. pertussis suşlarında yaptıkları gen 
dizi analizlerinde ptxs1 geni için üç allel buldular; s1A, s1B, s1D. Finlandiya klinik izolatları ve aşı 
suşlarında yaptıkları gen analizlerinde de prn ve ptx polimorfizmi göstermişlerdir (58). Benzer bir 
yapı gösteren her iki çalışma sonuçlarında, Hollanda ve Finlandiya aşı suşlarının aynı s1 ve prn 
allelleri (ör. s1B, s1D ve prn1) içerdiği belirlenmiştir. Ancak iki ülkede de klinik izolatlarda 
aşılamanın başlamasından sonra farklılık görüldüğü ve ptx ile prn varyantlarının 1990’lardan sonra 
arttığı bildirilmiştir. Finlandiya’da 1982-1990 da izole edilen tüm suşlarda aşı suşlarından farklı 
olarak, s1A alel olarak tesbit edilmiştir.  s1A alelinin sıklığı 1990’larda % 90-100 olmuştur. 
Enteresan bulgu, iki ülkenin B. pertussis populasyonlarında 1990’larda görülen prn farklılığı 
olmuştur. prn4 alel Hollanda’da gözlenmezken, prn2 ve prn3 sıklığı iki ülkede farklıydı: 
Hollanda’da % 36-51, Finlandiya’da % 72-12. İsveç’de ise Finlandiya’ya yakın bir değerde olduğu 
belirtilmiştir. Bununla beraber Finlandiya’da belirli bir boğmaca salgını görülmemiştir. Bu durum 
Fin aşısının antijenik varyasyona karşı koymak için yeterince potent olabileceği yönünde bir görüş 
ile açıklanılmaya çalışılmıştır. Hollanda’da boğmaca aşılamasının başladığı dönem öncesi ile 
aşılamanın başladığı ilk yıllarda (1953-1958) ptxS1 alellerinde önemli değişiklik olmamakla beraber, 
fimbriyal serotiplerin sıklığında değişme görülmüştür. 1965-1972 döneminde ise ptxS1 alellerinin 
sıklığında belirgin bir değişim gözlenmiştir. İzolatlarda ptxS1A aleli daha önce görülmezken bu 
dönemde % 71 sıklıkta bulunmuştur. Öte yandan fimbriyal serotip3  % 8 den % 92 ye yükselirken 
Fim3-ptxS1A kombinasyonu da % 89 oranında görülmüştür. Bu dönemde (1965-1972) mortalitenin 
aşılama öncesine göre 543 kat düşmesinin nedeninin, aşılamanın bu dönemde daha etkili olması ve 
bunun sonucu olarak B. pertussis populasyonunda da büyük bir etki yapmış olabileceği şeklinde 
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belirtilmiştir. Aşılamanın varyant suşların yayılması ve bu suşlar arasında yarışmacı dengeyi 
etkilediği, ancak B. pertussis’in toplam sirkülasyonunu azalttığı ileri sürülmüştür. Örneğin ptxS1A 
suşlarının,  aşı suşlarının (ptxS1B ve ptxS1D) uyardığı bağışıklıktan daha az etkilenmiş olabilecekleri 
düşünülmüştür (59). Bununla beraber Hollanda’da 1990’larda  boğmacada bir yükselme gözlendiği 
ve aynı zamanda potansiyel adaptif mutasyonların  ptxS1, tcfA ve pertactin genlerinde görüldüğü 
bildirilmiştir (60). İzolatlardaki polimorfizm, bakteriyel patojenlerin moleküler epidemiyolojisini 
çalışmak için yeni bir yaklaşım olan çoklu lokus sekans tipleri (MLSTs) ile araştırılarak izolatları 
kategorize etmek için kullanılmıştır. Sonuç olarak, aşı suşları ile klinik izolatlar arasında sadece ptx 
ve prn için baz çifti uyuşmazlığı görülmüştür. Yüzeye bağlı proteinlerde de polimorfizm çalışılarak;   
bipA, ompQ ve vag8 gibi genlerde sınırlı polimorfizm belirlenirken, dört ayrı tcfA aleli saptanmıştır. 
Bu araştırmada önceden gözlenen ptxS1 ve prn’in polimorfik olduğu hususu teyit edilmiş ve S1 
dışındakiler monomorfik görülerek, sadece S3 geninde sessiz mutasyon belirlenmiştir. Ayrıca fha ve 
fim2 genlerinde sessiz olmayan tek mutasyon gözlenirken fim3 monomorfik olarak görülmüştür. 
Klinik izolatlarda yüzeye bağlı proteinlerde polimorfizmin azlığı veya olmayışının prn, ptxS1 ve 
tcfA’da bulunan varyasyonun belirginliğini vurguladığı ileri sürüldü. Bu proteinlere ait polimorfik 
lokusun doğrudan immun sistem veya diğer hedef konaklar/reseptörler ile ilişkili olabileceği 
belirtilmiştir (61).  

Amerika Birleşik Devletleri’nde de yüksek oranda aşılı olan bu toplumda 1980 ortalarından 
itibaren boğmaca artışı görülmesi ve 1990’ların ortalarında 10-19 yaşlarında bireylerde görülen 
boğmaca vaka sayılarındaki artış nedeniyle, 1935-1999 döneminde sirküle olan 1333 adet B. 
pertussis izolatının genetik alt tiplerinin belirlenmesi çalışmaları yapılmıştır. İzolatların pulsed-field 
jel elektroforez analizlerinin XbaI enzimi kesimi ile gerçekleştirildiği bu çalışmada, güncel izolatlara 
ait pek çok PFGE profilinin homojen bir populasyona işaret ettiği belirtilmiş, güncel izolatlarda 
genetik çeşitlilik en düşük olmasına rağmen elde edilen farklı profillerin oranı yüksek bulunmuştur 
(62, 63). Fransa’da 1991’den bu yana izole edilen B. pertussis suşlarının serotip, pulsed-field jel 
elektroforez, ptS1 gen ve pertactin gen analizlerinde B. pertussis populasyonunun evriminin devam 
ettiği ileri sürülmüştür (64). Buna karşılık Almanya’da 31 aşısız ve şiddetli boğmacalı çocuktan izole 
edilen suşlar ile 32 orta semptomlu çocuktan izole edilen suşların profillerini belirlemek için yapılan 
PFGE analizleri sonucunda suşlar arasında belirgin bir farklılık olmadığı bildirilmiştir (65). Varyant 
analizlerinde gen dizi çalışmalarının daha uygun olduğu özellikle not edilmiştir. 

Oldukça ayrıntılı olarak gerçekleştirilen polimorfizm çalışmalarına karşın varyantlara yönelik 
nötralizasyon veya korumayı önleyecek bulgular gösterilememiştir. Örneğin üç komponentli 
hücresiz boğmaca aşısının, fare solunum modelinde S1 ve pertactin farklılığı bulunan klinik 
izolatlara karşı oldukça etkili olduğu gözlenmiştir (66). Fransa’da 30 yılı aşkın bir süredir tam hücre 
aşı üretiminde kullanılan suşlar üzerinde yapılan çalışmada ise, bu suşlarda herhangi bir gen 
değişikliği, toksin ve adhesin ekspresyonunda değişiklik görülmediği ve sirküle eden suşlarda 
varyant bulunmasına karşın kullanılan aşının iyi koruma sağladığı ve epidemi görülmediği 
belirtilmiştir (67). Bir çalışmada da,  pertussis toksin amino asit diziliminde meydana gelen 
değişikliklerin aşılamayla oluşan antikorların tanıma ve nötralize edici yeteneklerini değiştirmediği 
gösterilmiştir (68). Bu nedenlerle hastalığın yeniden gündeme gelmesinde veya daha derin olarak 
anlaşılmasında polimorfizmin henüz belirleyici bir etken olmadığı gözlenmektedir. 
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            Genç ve Erişkinlerde Boğmaca Bağışıklığı 

  
Hücresiz boğmaca aşılarının etkinlik çalışmalarının değerlendirilmeleri bugün de devam 

etmekle beraber, boğmacaya karşı korunmada birinci derecede yeni doğanlara önem verilmesi uzun 
süre genç erişkinler ve erişkinlerde hastalığın farkına varılmamasına neden olmuştur. Ancak 
adolesan ve erişkinlerde boğmaca vakalarının tespiti yönünde gelişen laboratuvar teknikleri ve saha 
çalışmalarının sonuçları mevcut problemi daha açık olarak ortaya koymuştur. Özellikle gelişmiş 
ülkelerde genç ve erişkinlerin boğmaca bağışıklığı üzerine yapılan araştırmalarda, aşı uygulaması 
veya hastalık sonrasında boğmacaya karşı gelişen bağışık yanıtın zamanla azaldığı gözlenmiştir.          

Erişkinlerde yapılan bir klinik çalışmada yetişkin tip dTpa (kombine yetişkin difteri-tetanoz- 
hücresiz boğmaca) aşısının immünojenite değerlendirmesinde, aşı uygulamadan önce difteri 
antikorlarının %24.4, tetanoz antikorlarının %13.0 ve pertussis antijenleri PT, FHA, PN 
antikorlarının da %33.3 oranında seronegatif oldukları saptanmıştır. Aşılamadan bir ay sonra tüm 
bireylerin %93’ünden fazlasında koruyucu serum antikor seviyesi (>/=0.1 IU/ml) ve üç pertussis 
antijenine karşı da %98’den fazla seropozitif antikor yanıtı oluştuğu belirlenmiştir. Bu çalışmada 
erişkinlerde DTP bağışıklığının zayıfladığı ve ek aşılama ile iyi düzeye geldiği gösterilmiştir (69). 
1793 adolesan ve erişkinde aP aşı etkinliğini belirlemek için yapılan serolojik bir çalışmada, aşı 
öncesi kişilerin sadece %20, 68, 59 ve 39’unun sırası ile PT, FHA, PN, Fim 2,3 antikorlarına sınırda 
veya daha iyi düzeyde sahip olduğu gözlenmiştir (70). Bir başka aP değerlendirmesinde de adolesan 
ve erişkinler immunizasyon öncesi PT’de %19, FHA, PN ve fim2,3’de % 36-63 oranında sınırlar 
içinde antikor titresine sahip bulunmuş ve aşılama sonrası hepsinde önemli yükselme olmuş, 18 ay 
sonra ise antikor seviyelerinde gerileme görülmüştür. Elde edilen bulguların 2-9 yıl boyunca sınırın 
üzerinde antikor düzeyine sahip olunabileceğini gösterdiği ileri sürülmüştür (71). Boğmacalı 
erişkinlerde ve aP aşısı olan erişkinlerde 28 ay boyunca 6 ayda bir yapılan serolojik bir incelemede 
antikor yükselişinden sonra PT antikorlarında FHA, PN ve Fim2,3 antikorlarına göre daha fazla 
düşme olduğu ve enfeksiyonlularla aşılılar arasında, aşılılarda süre olarak daha kısa bir zamanda 
olmakla beraber, düşüş paterni yönünden belirgin bir fark bulunmadığı belirtilmiştir (72). 5 günden 
fazla süre öksürüğü olan Üniversite öğrencileri arasında da boğmaca insidansı karışık 
enfeksiyonlarla beraber önemli görülmüştür (73).  

Buna karşın A.B.D de bir ilk okulda meydana gelen boğmaca salgınında yapılan araştırmada 
ise 3 doz altında boğmaca aşısı almanın büyük risk oluşturduğu ve aşılma serisinin tamamlanması ile 
ortalama %80 etkinlik sağlandığı bildirilerek, aşılı çocuklar arasında bağışıklık azalması görülmediği 
ve aşılama oranının yüksek tutulması gerekliliği ileri sürülmüştür (74). İspanya gibi yüksek 
bağışıklama oranına sahip başka bir ülkede de bazı duyarlı populasyon grupları bulunduğu ve 
bunların aşılanmalarında eksiklik olduğu bildirilmiştir (75). Bu durum adolesan ve erişkinlerde 
görülen bağışıklık azalması veya eksikliğinin farklı nedenleri bulunabileceğini göstermektedir. 
Bunun yanında, bir çalışmada 65 yaş ve üzeri kişilerde 3 yıl boyunca yapılan serolojik bir takipte 
%19.7 oranında boğmaca enfeksiyonu gözlendiği ve semptomatik boğmacanın yaşlılarda da 
görülmesi nedeniyle aP aşısı uygulanmasının yaşlılar için uygun olacağı belirtilmiştir (76). Sonuç 
olarak bu çalışmalar toplumlarda genel olarak genç yaşlarda başlayarak boğmacaya karşı 
duyarlılığın önemli ölçüde artığının belirlendiğini göstermektedir.     
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      Aşılar tartışılmalı mı? 
 
Oldukca yaygın aşı uygulamasına karşın boğmaca endemik bir hastalıktır. Çeşitli 

seroepidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki, enfeksiyon sıklığı %1-4 boyutunda olabilmektedir. 
Bunun yanında ısrarcı öksürük hastalarının %30’ unun B. pertussis ile enfekte olduğu ileri 
sürülmektedir (77). Bununla beraber, boğmaca hastalığına karşı toplumlar için tek korunma aracı 
olan aşılarla ilgili etkinlik değerlendirmeleri ve asgari kriterler ise üzerinde çok tartışılan konuların 
başında gelmektedir. Bugün boğmaca aşılarında hala tam bir standardizasyon ve test yöntemleri 
dahil pek çok hususta fikir birlikteliği bulunmamaktadır. Buna karşın B. pertussis bakterisini primer 
aşılar içinde üzerinde en fazla araştırma yapılan mikroorganizma olarak nitelemek mümkündür. 
Gerek hücre aşıları gerekse hücresiz aşıların özellikleri ve geçirdiği evreler sonucu elde edilen bilgi 
ve deneyimler ise boğmaca hastalığına karşı verilen mücadelenin sağlıklı yürütülmesi bakımından 
değerli ve ilginçtir.  

Boğmacanın fakir ve gelişmekte olan ülkelerde bağışıklama oranlarındaki eksiklikler 
nedeniyle ciddi problem olmaya devam etmesi yanında, gelişmiş ülkelerde 1980’li yıllardan bu yana 
artan bağışıklama oranlarına rağmen zaman zaman epidemiler şeklinde yeniden önem kazanmasının 
nedenleri üzerine ciddi araştırmalar yapılmış ve çeşitli görüşler ileri sürülmüştür. Aşıların kalitesi 
yanında, B. pertussis’in evrimsel değişikliği ve aşı suşları ile klinik izolatlar arasında görülen 
polimorfizm, bağışıklığın zamanla zayıflaması, korunma ile humoral ve hücresel yanıt ilişkileri gibi 
konular literatürde tartışılmaktadır. Bunlardan evrimsel değişiklik olarak öne sürülen mutasyonlar 
çok iyi dokumante edilmekle birlikte bu durumun B. pertussis immunojenitesinde değişiklik 
oluşturmadığı gözlenmektedir. Bütün bu araştırmalar ve tartışmalar ışığında öncelikle kullanılan 
aşıların standardize edilememesi ve aşılar arasındaki potens değişiklikleri durumu öncelikli olarak 
dikkate alınmalıdır. Birinci jenerasyon olarak kabul edilen tam hücre aşılarda kullanılan aşı 
suşlarının özellikleri ve üretim teknikleri aşıların etkinliği yönünden son derece önemlidir. Tam 
hücre boğmaca aşılarında faz 1 suşlarının (aglutinojen 1, 2, 3) kullanılması gerekli olmakla beraber 
(WHO teknik raporları 638, 800), faz 1 suşları arasında görülen farklılıklar da bağışık yanıt 
düzeyinde etkili olmaktadır. Örneğin faz 1 suşlarının önemli komponentleri fimbriya 2 ve 3 
molekülleri bakterinin yüzey yapıları olarak kolonizasyonda çok önemlidir. Fimbriya alt birimlerinin 
suşlara göre sentez miktarı ve immünojeniteleri ise ciddi farklılıklar göstermektedir(yayınlanmamış 
bulgumuz). Bunun yanında tam hücre aşılarının kompozisyonunda proteinler, polisakkaritler, lipidler 
ve nükleik asitler gibi pek çok molekül bulunmaktadır. Tam hücre aşılardaki bu komponentlerden 
bazıları virulans faktorleri olarak önemli ve antijenik olmakla beraber birçoğu da gereksiz ve 
toksiktir. Uygulamadaki mevcut tam hücre aşılarının değişen opasite unitesi (jerm miktarı) ve buna 
bağlı endotoksin miktarı ayrıca önemli bir lokal veya sistemik reaksiyon nedenidir. Aşı suşunun 
yeterince toksik olması ve aşı hazırlama tekniklerine göre değişen kalıntı pertussis toksin (PT) 
miktarları da aşıların bağışıklama gücünden sorumlu fakat aynı zamanda hücre aşılarının ciddi yan 
etkilerinin nedeni de olabilmektedir. Bu yönde yapılan deneylerde aktif pertussis toksinin farelerde 
anafilaktik sendrom uyarabildiği bildirilmiştir (78). Tam hücre aşılarının yan etkilerini azaltmak 
amacıyla İsveç’te 1970’lerde aşı kültürlerinde yapılan manipulasyonlar ise aşıların etkinliğini 
azaltmış ve 1979’da tam hücre aşısının uygulamadan kaldırıldığı fakat İsveç’de sonraki yıllarda 
boğmaca vakalarının çok ciddi boyutlara geldiği görülmektedir (79,80). Benzer şekilde İsveç ve 
İtalya’da yapılan karşılaştırmalı hücresiz ve hücreli aşı saha çalışmalarında ABD’de lisans almış tam 
hücre aşılarının çok az etkinlikte oldukları da görülmüştür (81-83). Kanada’da 1990 sonrasında 
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çocuk-adolesan-erişkin sırası ile artan vaka sayılarının nedeni ise 1985-1998 arasında kullanılan 
zayıf aşıların etkisine bağlanmıştır (84). Bu gözlemler 50 yılı aşkın süredir kullanılan tam hücre 
aşıları arasında koruma gücü bakımından farklılıklar olabileceğini göstermektedir. Bunun yanında 
tam hücre aşı suşlarının hemen her ülkede 40-60 sene gibi oldukca eski izolatlar olma durumunu 
muhafaza etmesi de dikkate değer bir husustur.  

Öte yandan 1981’de Japonya da uygulamaya giren ikinci jenerasyon yeni hücresiz boğmaca 
aşılarıyla ilgili gelişmeler de o tarihten bu yana devam etmektedir. İlk hücresiz aşılarda yer alan   
komponentler PT ve FHA birlikte saflaştırılarak elde edilip aşılarda kullanılmıştır. Bu çalışmalarda 
hazırlanan pek çok pilot aşı zararsızlık ve koruyuculuk yönünden test edilip, kliniklerde yan etki ve 
antikor oluşumu incelenmiştir. Uygulamada aşının zararsızlığı ve koruyucu immunojenitesi çocuk 
hekimleri ve boğmaca aşısı çalışma grubundaki temel bilimciler tarafından teyit edilmiştir. Bununla 
beraber o dönemde esas koruyucu antijen veya antijenlerin hangisi olduğu, PT veya FHA, ve bu 
antijenlerin aşıda hangi oranda bulunması gerektiği soruları o zaman da çözülmemişti. Farklı 
üreticiler farklı oranlar ve farklı detoksifikasyon yöntemleri kullanmaktaydılar. Daha sonra 
geliştirilen yöntemlerle PT ve FHA’nın ayrı ayrı pürifikasyonu gerçekleştirilerek aşıların kimyasal 
yapıları tam olarak belirlenmiş, fakat farklı üreticiler farklı yöntemlerle farklı kompozisyonda aşılar 
üretmeye devam etmişlerdir. Deneysel çalışmalarda pertussis toksoidin hücresiz aşının esas 
komponenti olduğu ve FHA’nın fare korunma yönteminde aşı etkinliğine katkı verdiği 
belirlenmiştir. Ancak bu iki antijenin aşıdaki oranı konusunda net bir sonuca varılamamıştır (85). 
Hücresiz aşının uygulamaya girdiği dönemden bu yana B. pertussis ve hücresiz aşıların en önemli 
komponentleri PT ve FHA’ nın  pürifikasyon yöntemleri de sürekli gelişmiştir (86). 
 Hücresiz aşıların kullanıma girmesi ile boğmaca aşılarının saha etkinlikleri ve boğmaca 
bağışıklığı üzerine çok fazla sayıda araştırma yapılmıştır. Hücre aşılarında olduğu gibi hücresiz 
aşıların etkinlik değerlendirmelerinde de farklılıklar belirlenmiştir (32, 87). Boğmacanın sadece 
pertussis toxin (PT) hastalığı olduğunu öne süren görüş doğrultusunda, difteriden korunmada olduğu 
gibi, toksoid PT’nin de tek başına yeterli bir aşı olacağı ileri sürülmüştür. İsveç, Göteburg’ da 1995-
1999 arası 61,219 çocukta 3 doz PTd (pertussis toksoid) uygulaması ile B. pertussis izolasyonu ve 
hastane yatışının tüm yaş gruplarında belirgin derecede düştüğü ve bu düşüşün erişkin ve aşı 
olmayan yeni doğanlarda da görüldüğünü belirtilerek, PTd uygulamasının B. pertussis’ in toplumda 
yayılmasını azalttığını gösterdiği ileri sürülmüştür (88). Boğmacaya karşı bağışıklama 
çalışmalarında PTd nin esas ve tek başına yeterli antijen olduğu (89) ve aşı sonrası anti-PT düzeyi ile 
korunma arasında çok belirgin ilişki olduğu belirtilmiştir (90). Buna karşın anti-pertussis (Pn, 
Fim2,3 ve PT) antikor seviyeleri ile klinik koruma arasında istatistiksel olarak belirgin ilişki olduğu 
ve bu antikorların çok komponentli hücresiz aşılar ve tam hücre aşıları için koruyucu marker olarak 
kullanılabileceği ileri sürülmüştür (91). Oysa yüksek serum aglutinin titresi belirlenmesi ile 
hastalıktan korunma sağlandığı 50 sene önce gösterilmiş (3-5), ancak bu ilişkiye ait bilgi eksikliği 
bulunmaktaydı. Bununla beraber bazı tam hücre aşıların, aglutinojen serotip 3 (Fim3) infeksiyonuna 
karşı serotip 2 (Fim2) infeksiyonundan daha az koruma sağladığı gözlenmiştir. Bu nedenle iyi 
koruma sağlamak için hücresiz aşıların bu antijenleri içermeleri gerektiği belirtilmiştir (92). Pürifiye 
Fim 2,3 moleküllerinin üç komponentli hücresiz aşıya ilave edilmesinin korumayı geliştirdiği ve 
özellikle orta şiddetteki hastalığa karşı başarıda da Fim 2,3’ün önemli olduğu gösterilmiş (32) ve 
günümüzde hücresiz aşılarda aglutinojen komponentlerin önemi belirtilerek, pertaktin ve fimbriya 
içeren aşıların daha etkili olduğu ileri sürülmüştür (93).     
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Tüm bu gelişmeler sonucu hücresiz boğmaca aşılarının kompozisyon farklılıkları yanında 
etki bakımından da farklılıklara sahip olduğu görülmektedir. A.B.D’ de ilk uygulamaya giren 4 
hücresiz boğmaca aşısından ikisinin zayıf etkiye sahip olduğu ve bu ülkede son on yıl da zayıf hücre 
veya hücresiz aşılar kullanıldığı belirtilmiştir. Bugün 10 yaş üzerindeki vakaların hepsinin bağışıklık 
azalması sonucu meydana geldiği ileri sürülmektedir (83). Bu durumda toplum bağışıklamasında 
kullanılan aşıların hücre veya hücresiz olması tercihinden önce potent olduğundan emin olunması 
daha önemli bir husus olarak görülmektedir.     

   
 

   Yeni Strateji    
 
Boğmacaya karşı koruyucu bağışıklığın azalması sonucu adolesan ve erişkinler arasında 

hastalığa karşı duyarlılığın artmakta olduğu özellikle gelişmiş ülkelerden yapılan yayınlardan 
anlaşılmaktadır. Hatta hastalık sonrası gelişen bağışıklığın bile uzun süre -hayat boyu- devam 
etmediği ileri sürülmektedir (1,77,83). Buna karşın  bazı ülkelerde aşıların iyi derecede potent olması 
nedeniyle salgın görülmediği de bildirilmektedir (58,67). Bununla beraber boğmacadan korunmada 
tek araç olan aşılar arasındaki farklılıklar ve ideal aşının nasıl olması gerektiği ise hala 
tartışılmaktadır. Ancak kapsamlı klinik çalışmalar göstermiştir ki her iki kategoriden, tam hücre 
boğmaca (wP) ve hücresiz boğmaca (aP) aşılarından, en iyi aşılar %80’den daha fazla koruma 
sağlamaktadır (1). Bu durumda boğmaca hastalığına karşı mücadelede en önemli iki konu bulunduğu 
görülmektedir. Bunlardan birincisi; her yaşta hastalık yapan B. pertussis’e karşı oluşan bağışıklık 
durumunun değerlendirilme kriterlerinin iyi belirlenmesi ve böylece en iyi aşılarla sağlanan 
koruyucu bağışıklık sürelerinin daha net anlaşılmasıdır. İkinci konu ise aşıların koruyucu güçlerini 
etkileyen faktörler üzerine daha fazla bilgi üretilmesi ve testlerin geliştirilmesidir.  

Boğmaca bağışıklığının serolojik ilişkileri hala tam olarak gösterilememiş olmakla beraber, 
boğmaca geçiren (WHO kriterlerine göre: 21 günden fazla öksürük ve pozitif kültür) çocuklarda 
yapılan çalışmada anti-PT ve anti-FHA serum IgG antikorlarının anti-pertaktine göre daha     
belirgin olarak artış gösterdiği ve aşılı olmayan hasta çocuklarda bu antikorların teşhis için daha 
duyarlı olduğu gözlemlenmiştir (94). Bunun yanında anti-pertaktin, anti-fimbriya 2/3 ve anti-PT 
antikorlarının DTaP ve DTwP aşıları için koruma göstergesi olarak kullanılabileceği (95), fakat 
hücresel bağışık yanıtın da boğmaca bağışıklığında dikkate alınmasının gerekli olduğu 
görülmektedir. Bu yönde yapılan araştırmalarda hücresel bağışık yanıtın antikor azalmasına karşı 
çocuklarda daha uzun süre devam ettiği (96) ve bu yönde T-hücre ve IFN-gamma uyarı testlerinin 
aşıların koruyucu bağışıklığının hayvan modelinde değerlendirilmesi amacı için kullanılabileceği, 
özellikle PT’ e karşı T-hücre yanıtının değerlendirilmesinin önemli olabileceği ileri sürülmüştür. 
Mevcut Avrupa Farmakope standartlarına göre tüm testlerden geçen hücresiz aşılarda bu yöndeki 
hayvan çalışmalarında farklılıklar bulunduğu gösterilmiştir (97). B. pertussis’ in organizmadan hızlı 
uzaklaştırılmasının, aşılamayla uyarılan fonksiyonel IFN-gamma seviyesine bağlı olarak artan 
komplement bağlı-IgG2a antikorlarının yüksek seviyeleri ile olan ilgisi hayvan modelinde 
gösterilmiştir. Boğmacaya karşı optimal korunma için bağışık yanıtın hücresel ve humoral kollarının 
tamamlayıcı fonksiyona sahip olması (98), boğmaca bağışıklığının gerek hayvan modelinde gerekse 
insanda değerlendirilmesinde iki yanıtın birlikte düşünülmesi gerektiğini göstermektedir. Watanabe 
M ve ark.2002, (99) tarafından 6 hücresiz aşı ile yapılan hayvan çalışmalarında, anti-FHA ve sonra 
anti-Fim antikor seviyelerinin tüm aşılarda anti-PT ve anti-pertaktine (PN) göre daha yüksek olduğu 
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gözlenmiştir. Tam hücre aşılarında ise anti-Fim, anti-FHA ve anti-PN antikorlarının hemen hemen  
aynı seviyede meydana geldiği gösterilmiştir. Aynı zamanda bağışık hayvanların dalak hücrelerinin 
fimbriya uyarısından sonra en yüksek IFN-gamma sekresyonu gösterdiği ve PN uyarısına çok az 
veya hiç cevap vermediği bildirilmiştir. Bu ise koruyucu bağışık yanıtın değerlendirilmesinde 
fimbriya, FHA ve sonra diğer antijenlerin, humoral ve IFN-gamma düzeyini belirlemedeki rolünün 
sırası ile önemli olduğunu göstermektedir. Bununla beraber aşı formülasyonları ile bağışıklık düzeyi 
ve süresi ilişkisinin bu parametrelere göre belirlenmesi için yeterli saha çalışma sonuçlarının 
alınması gerekmektedir. Yine de anti-Fim, anti-FHA ile anti-PT titreleri bağışık yanıt düzeyini 
anlama amacına hizmet eden en önemli olgu olarak görülmektedir.  

Aşıların koruyucu güçlerini etkileyen faktörlerin araştırılması ise potens 
değerlendirmelerinde ortak anlayışın sağlanabilmesi yönünden son derece önemlidir. Bazı 
komponentlerin sentez miktarı ve oluşturduğu antikor yanıtı bakımından aşı suşları arasında büyük 
farklar görülmesi aşıların koruyucu gücünü etkilemektedir (yayınlanmamış bulgumuz). Mills ve ark.. 
(98) tarafından Bordetella pertussis’e karşı immunojenite mekanizmasının humoral ve hücresel yanıt 
olarak tek bir koruyucu antijene karşı olmadığı belirtilerek, korumanın immunolojik ilişkilerinin 
belirlenmesindeki başarısızlığın bu olguya bağlı olduğu ileri sürülmüştür. Bizim humoral yanıt 
yönünden yaptığımız western-blot analiz çalışmaları da tam hücre aşısının farklı pek çok 
komponente karşı antikor yanıtı oluşturduğunu göstermiştir (yayınlanmamış bulgumuz). 
Saflaştırdığımız fimbriya moleküllerinin suşa göre çok büyük farklılıklar gösteren immünojenik 
özellikleri ise (yayınlanmamış bulgumuz) toplum bağışıklık düzeyini etkileyen önemli bir faktör 
olarak düşünülmektedir.  

Tüm bu bilgiler doğrultusunda görüldüğü gibi ciddi bir halk sağlığı problemi olmaya devam 
etmekte olan boğmacada, gerek bağışıklık gerekse aşılar düzeyinde tartışmalar sürmektedir. 
Adolesan ve erişkinlerde 1-2 hafta veya daha fazla öksürüğü olanların %12-36’sının B. pertussis ile 
infekte olduğunun gözlenmesi (48,77)  ve çeşitli nedenlerle adolesan ve erişkinlerin yaygın olarak B. 
pertussis ile infekte olduklarının açık olarak belirlenmesi, bu kişilerin bebek infeksiyonlarının da 
başlıca kaynağı olduğuna işaret etmektedir. Boğmaca hastalığının oluşturduğu sağlık problemleri 
yanında bu hastalık ile ilişkilendirilen komplikasyonların bazıları da ciddi olabilmekte ve bu 
komplikasyonlar adolesan ve erişkinlerde de görülebilmektedir.   
 Bu durumda anahtar faktörün, aşılama veya enfeksiyon sonrası gelişen bağışıklığın bir süre 
sonra azalmasına izin vermeyecek yeni bir aşılama stratejisine gereksinim duyulması ve mevcut 
bağışıklama programlarının değiştirilerek kuvvetlendirilmesi olduğu kabul edilmektedir. Bu yönde 
çalışmalar yapmak üzere 2001’de kurulan ve uluslararası uzmanlar eşgüdümü olan Dünya Boğmaca 
Girişimi - the Global Pertussis Initiative – bağışıklama programlarını geliştirmek için stratejiler 
belirlemiştir. Boğmaca bağışıklığının zaman sınırı meselesi henüz çözümlenmemiş olarak devam 
etmekle beraber, tam hücre aşılarla (wP) sağlanan bağışıklığın 3-5 yıl sürdüğü ve aşılamadan 6-10 
yıl sonra belirgin olarak düştüğü belirtilmektedir. Hücresiz boğmaca aşısına (aP) ait sınırlı veriler ise 
koruyucu bağışıklığın primer bağışıklamadan sonra 6 yıl veya fazla olduğu yönündedir. Bu nedenle 
yeni stratejide; adolesan ve erişkinlerin universal bağışıklaması yanında 4-6 yaşlarında okul öncesi  
aşılama, yeni anne ve ailenin bağışıklanması, sağlık çalışanlarının bağışıklanması, çocuk 
bakıcılarının bağışıklanması konuları yer almaktadır. Bu stratejinin başlıca hedefi de adolesan ve 
erişkin morbiditesini düşürmek, maternal immuniteyi arttırmak ve yeni doğanlara bulaşmayı 
azaltmaktır (100). Stratejiye destek veren araştırmalarda; okul çocuklarının pertussis epidemilerinde 
önemli rol oynadıkları ve okul çocuklarına acellular pertussis aşısının uygulanmasının gerekliliği 
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belirtilmiştir (101). Polonya’da kullanılan aşıların immunojenik yeterlilikte olmakla beraber 
koruyucu etkinin 10-13 yaşlarında düştüğü belirtilerek, beş yaş sonrasında çocukların tekrar dozuna 
ihtiyacı olduğu ileri sürülmüştür (102). 1994’de Kanada’da görülen boğmaca epidemisinden sonra 
boğmacanın Kanada’da tekrardan halk sağlığı problemi olduğu belirtilerek tam hücre aşısının 
etkinliğinin doz ile oranlı olarak arttığı ve yaş uyumlu bağışıklamanın önemi bildirilmiştir (103). 
Hollandalı doktorlar  hücresiz boğmaca aşısına 2005 yılında geçene kadar ailelerin çocuklarını eski 
aşı ile aşılatmaya devam etmeleri hususunda uyarıda bulunarak, 1996’dan bu yana sekiz aşısız 
çocuğun öldüğünü bildirmişler ve Hollanda’da 2004 senenin ilk altı ayında 1030 boğmaca vakasının 
rapor edilmesi  nedeniyle 1996, 1999 ve 2001 epidemileri gibi bir epidemiden endişe edildiğini 
belirtmişlerdir (104). Fransa’da klasik boğmaca aşısının değerlendirilmesi yapılarak, Fransa’da  
primer seride tam hücre aşısına devam edilmesi ve 16-18’inci ayda birinci booster olarak hücresiz 
aşının kullanılabileceği ve 11-13 yaşta  da hücresiz aşının uygulanması gerektiği bildirilmiştir (105).  
 Bugün pek çok ülkede okul öncesi boğmaca aşı tekrarı yapıldığı ve Almanya, Avustralya, 
Avusturya, Fransa, Kanada, İsviçre gibi ülkelerin adolesan boğmaca aşılaması uyguladığı, yakın 
zamanda ise Avusturya ve Kanada’nın erişkinlerde rutin hücresiz boğmaca aşısını tavsiye ettiği 
görülmektedir (100). Düşük doz difteri ve tetanoz (dT) veya dT-inaktif polio aşısının (dT-IPV) 
erişkinlere her 10 senede uygulanması tavsiye edilen ülkelerde dTaP veya dTaP-IPV aşısına geçişin 
göreceli olarak kolay olacağı düşünülmektedir. Korunmanın ve maternal antikorların optimum 
seviyelerde sağlanabilmesi için de en yüksek oranda (>%85) aşılama uygulaması hedefinin tüm 
ülkeler için geçerli olduğu görülmektedir. Erişkin formulasyonlu dTaP ve aP aşılarının (beş 
komponentli) adolesan ve erişkinlerde güvenli ve immunojenik olduğu gösterilmekle beraber (106) 
adolesan ve erişkinler için pek çok ülkede lisans almış aşılar için daha fazla veriye gereksinim 
duyulmaktadır (100). Tüm bunlara ilave olarak boğmaca bağışıklamasının bulaşmayı ve hastalığın 
şiddetini etkili olarak azalttığı da bilinmektedir (107,108).   

 Sonuç olarak bugün boğmacaya karşı mücadelede daha bilinçli bir noktaya gelinmiş olmakla 
beraber daha çok bilgiye gereksinim olduğunu söylemek mümkündür. Bu mücadelede en önemli 
unsurun ise toplum bağışıklamasında kullanılan boğmaca aşılarının kalitesi ve aşı uygulama 
stratejilerinin iyi belirlenmesi olduğu görülmektedir. Bu unsurlar, yeni doğan bebekten yaşlı erişkine 
kadar hayati önem taşımaktadır.    
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