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Tarihce

* Tarihsel kayitlara gére bogmaca benzeri bir hastalik yaklasik 1000 yil
dncesinde tanimlanmis ve genetik analizler de, bakterinin milyonlarca
vildir insanlarda goralduglina gostermektedir.

* Hastalik ve ilk salginlar 16. yuzyilda tanimlanmuistir.
v'15. yiizyilda iran'da bogmaca salginlari kaydedilmis.

v'1578 yazinda Paris'te bebek ve kiictik cocuklar arasinda bircok dlimle
sonuclanan bir salgin belgelenmis.

v'16. ylzyilin baslarinda ingiliz kayitlari ve 1701 Londra 8lim faturalarinda
bogmaca raporlari tespit edilmis.

* 1906'da Bordet tarafindan, Bordetella pertussis izole edildi.

Decker MD, Edwards KM. J Infect Dis. 2021;224(12):5S310-S320.



Bordetella pertussis

* Gram negatif, kokobasil
* Sadece insan patojeni
* Solunum yolu epiteline tropizim gostermektedir.

* Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica ve Bordetella
holmesii dahil olmak tzere diger Bordetella tirleri bogmacaya
benzer bir klinik sendroma neden olabilir ancak genellikle daha
hafif seyirlidirler.

v'B. pertussis’den farkh olarak B. holmesii bakteriyemiye de neden

olabilir; aspleni en yaygin risk faktoridur, ancak diger bagisiklik
sistemini baskilayan durumlar da bildirilmistir.



Antijenik ve biyolojik olarak aktif bilesenler

Table 1. Key Components of the Bordetella pertussis Organism

Component

Biological Activity

Pertussis toxin (PT)

Filamentous hemagglutinin (FHA)

Pertactin (PRN)

Fimbriae (FIM)

Tracheal cytotoxin (TCT)
Adenylate cyclase toxin (ACT)

Heat-labile (dermonecrotic) toxin
(HLD
BrkA

Endotoxin

A secreted exotoxin that induces lymphocytosis, sensitivity to histamine, and pancreatic islet cell activation. Antibodies
to PT are associated with clinical immunity to pertussis.

Involved in attachment to ciliated respiratory epithelium. Mice immunized with FHA are protected against lethal respira-
tory challenge, and serum antibodies to FHA are found after natural infection and after immunization.

An outermembrane protein that promotes adhesion to ciliated respiratory epithelium. PRN is highly immunogenic. Anti-
bodies to it are found after natural disease and immunization. Mice with antibodies to PRN are highly resistant to an
otherwise fatal aerosol challenge with virulent B pertussis.

Involved in attachment to ciliated respiratory epithelium. Antibodies to FIM agglutinate B pertussis and are found almost
universally after natural disease or immunization.

Induces paralysis and destruction of respiratory ciliated epithelium.

Inhibits phagocytic function. ACT-deficient mutants have reduced ability to cause lethal infection. ACT is not included in
any current acellular pertussis vaccines due to protein stability 1ssues.

Causes dermal necrosis and vasoconstriction in animals. It is a weak immunogen and antibodies to it are nonprotective
in animal challenge tests.

An outermembrane protein involved in adherence and complement resistance. Similar in structure to PRN. Antibodies to
BrkA augment killing of B pertussis.

Similar to endotoxin in other Gram-negative organisms. Contributes to fever and local reactions.

Aseliiler bogmaca asilarinin ¢ogu filamentoz hemaglutinin, pertussis toksini ve
pertaktin icerirken bazilari ayni zamanda fimbriyal proteinler (Fim 2 ve Fim 3) igerir.

Decker MD, Edwards KM. J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl 2):5310-20.



Epidemiyoloji

* B. pertussis damlacik yoluyla bulasir.
e Kontamine esyalarla da bulusabilir.

* B. pertussis son derece bulasicidir ve evdeki immun olmayan temaslilarin
%90’Ina ve okuldaki temaslilarin %50-80’ine bulas olur.

* Bebeklere en sik bulas kaynagi kardesler ve diger aile bireyleridir.

* Prematlre bebekler ve altta yatan kardiyak, pulmoner, néromuskuler veya
norolojik hastaligl olan hastalar bogmaca komplikasyonlari (pnomoni,
nobet, ensefalopati, 6lUm gibi) acisindan yuliksek risk altindadir.

* B. pertussis ortalama inklibasyon periyodu stiresi 7 -10 (5-21) gin

Decker MD, Edwards KM. J Infect Dis. 2021;224(12):S310-S320
Skoff TH, et al. Pediatrics 2015;136(4):635-41



Almanya'da 2008-2018 ddéneminde mevsimsel Bordetella

pertussis paterni
* Ocak 2008- Aralik 2018, 17.962 hastadan toplam 19.031 6rnekte multipleks PCR
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Almanya'da 2008-2018 ddneminde mevsimsel Bordetella
pertussis paterni
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Figure 1. Pertussis diagnostic guidelines and timing*

Diagnostic sensitivity
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ECDC. 2022. http://www.ecdc.europa.eu



CDC olgu tanimlamasi

Klinik Kriterler

Daha olasi bir tani yoksa, 22 hafta siiren 6kstiriik
hastaligi olanlarda asagidaki belirti veya
semptomlardan en az birinin olmasi

« Oksurik nobetleri; VEYA

* Inspiratuar ¢ighk; VEYA

« Oksurik sonrasi kusma; VEYA

e Apne (siyanozlu veya siyanozsuz)

Laboratuvar kriterleri

Dogrulayici laboratuvar kaniti:

e Klinik bir numuneden B. pertussis'in izolasyonu

e B. pertussis icin Pozitif Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR)

Epidemiyolojik baglanti

e Laboratuvar tarafindan dogrulanmis bir bogmaca
vakasi ile temas

Vaka siniflamasi
Olasi tani

e Daha olasi bir taninin yoklugunda, klinik kriterleri
karsilayan hastalik VEYA

* Herhangi bir siire 6ksuiriik ile seyreden hastalikla birlikte

* Asagidaki belirti veya semptomlardan en az biri:
v' Oksiiriik nébetleri; veya
v' Inspiratuar ¢iglik; veya
v" Oksiiriik sonrasi kusma; veya Apne (siyanozlu veya
siyanozsuz) VE

e Laboratuvarca dogrulanmis bir vaka ile temas
(epidemiyolojik baglanti)

Kesin tani

Herhangi bir slireye sahip akut 6kslirik hastaligi ile birlikte
e Klinik bir numuneden B. pertussis'in izolasyonu VEYA

e B. pertussis icin PCR pozitifligi

CDC, 2020
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Tani

* Serolojik tani, hastaligin ileri evrelerinde endikedir.

v'Sadece B. pertussis tarafindan tretilmesi ve diger turlerdeki antijenlerle capraz
reaksiyon gostermemesi nedeniyle PT IgG titrasyonu iyi sonug verir.

v'Ancak asinin icerdigi pertussis toksininin neden oldugu immun yanit, dogal
infeksiyona verilen yanittan ayirt edilemediginden, asilamay takip eden bir yil
boyunca serolojik tani 6nerilmemektedir.

* Molekdler testlerin cogu, diger Bordetella turlerini de tespit edebilir.

v'Multipleks PCR solunum yolu panelinde B. pertussis'in saptanmasina yonelik
genetik hedef, bakteri genomundaki B. pertussis'e 6zgli pertussis toksini
promoter bolgesidir.

v'Kantitatif PCR’da en sik kullanilan B. pertussis hedef geni, cesitli Bordetella
turlerinde cok kopyali bir dizi olan 1S481'dir.

v'Multipleks PCR’in duyarlihg kantitatif PCR’a gére daha diisiik ancak

ozgulliigli daha yuksektir.
Mayhew CE, et al. ] Emerg Med. 2021;60(5):591-598

Gonzalez-Lépez JJ, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2022;40(4):195-203



Cin’de klinik olarak bogmaca stupheli cocuklardan alinan
nazofaringeal struntl dérneklerinde BioFire solunum paneli 2
plus ile B. pertussis saptanmasi

TABLE 2 Positivity rates of culture, BioFire RP2 plus, and qPCR in all specimens

No. of specimens

Assay Positive Negative Total no. of specimens Positivity rate (%)
Culture 107 357 464 231
RP2 plus 181 283 464 39.0
aPCR 178 286 464 384

TABLE 3 Performances of culture, BioFire RP2 plus, and gPCR compared to that of the reference?

Reference
standard result
(no. of specimens)

Sensitivity (%) Specificity (%)
Assay and result -+ - (95% Cl) (959% Cl) PPV (%) (95% Cl) NPV (%) (95% Cl)
Culture
+ 107 0 56.6 (49.2-63.7) 100 (98.3-100) 100 (95.7-100) 77.0(72.2-81.2)
- 82 275
RP2 plus
+ 170 11 89.9 (84.5-93.7) 96.0 (92.8-97.9) 93.9 (89.1-96.8) 93.3 (89.5-95.8)
- 19 264
gPCR
+ 164 14 86.8 (80.9-91.1) 949 (91.4-97.1) 92.1 (86.9-95.5) 91.3 (87.2-94.2)
- 25 261

Li C, et al. Microbiol Spectr. 2023;11(1):e0180622



No. of positive test results
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Epidemiyoloji
* Ev halki temaslilarinda
v'Laboratuvar dogrulanmis bogmaca vakasi orani %8-83

v'Laboratuvar infeksiyon kaniti olan asemptomatik infeksiyon %5-56

v'Laboratuvar infeksiyon kaniti olan hafif solunum yolu hastahgi (yani
klasik olmayan bogmaca semptomlari) %3-46

* Bu sistematik derleme, asemptomatik infeksiyonun yaygin
oldugunu ve asemptomatik infeksiyonlu olgunun ev icinde
bogmaca bulasina katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Craig R, et al. Clin Infect Dis 2020;70(1):152-61



B. pertussis’in insidansi ve bulas dinamikleri, GUney Afrika

e 2016—2018 doneminde 327 haneden toplam 1.684 kisi takip edilmis.

« Katilimcilarin %16.6's1 (279/1.684) ve asi bilgisi olan 5 yasin altindakilerin %97.3
(214/220)'0 aselliler bogmaca asisiyla yasa gore tam olarak asilanmis.

* Kohortda HIV infeksiyonu %15.3 (249/1.628)
* Her kisiden 6-10 aylik bir stire boyunca PCR icin haftada iki kez 6rnek alinmis.

* 107 katilimcida 118 B. pertussis infeksiyonu atagi saptanmis; 11 kiside 2 kez B.
pertussis infeksiyonu goérulmus.

2/3'ii
* B. pertussis pozitif olan 107 kisiden 34 (%31,8)‘U semptom bildirmis> asemptomatik
e Genel ev halki kimulatif infeksiyon riski %14.4
* Bulasa neden olan indeks vakalarin %38’i asemptomatik olarak degerlendirilmis.

Moosa F, et al. Emerg Infect Dis. 2023;29(2):294-303



B. pertussis’in insidansi ve bulas dinamikleri, GUney Afrika

* B. pertussis infeksiyonunun en ylksek insidansi 5-14 yas kisilerde gbzlenmis.

* Yasina gore asisi eksik olan 5 yas alti cocuklarin B. pertussis ile infekte olma

olasihgi asilanmis cocuklara gore daha yuksek
Table 5. Factors associated with household cumulative infection risk for 118 persons, PHIRST, South Africa, 2016-2018*

B. pertussis HCIR, no. Univariate analysis Multivariable analysis
Characteristic positive/no. tested (%) Odds ratio (95% Cl) p value Odds ratio (95% CI) p value
Characteristics of index case-patient
Sex
M 30/143 (20.9) 16.81 (1.43-197.69)  0.025 12.20 (1.57-94.96) 0.02
F 6/150 (4.0) Referent Referent
Age group, y
<5 2/43 (4.7) 0.05 (0.0003-7.40) 0.24 NA NA
5-14 27/182 (14.8) 0.38 (0.02-7.59) 0.53 NA NA
15-44 1/42 (2.4) 0.03 (0.0001-14.52) 0.27 NA NA
>45 6/22 (27.3) Referent NA NA
IS481 Ct categoryt
<34 16/57 (28.1) Referent NA NA
35-39 11/138 (7.9) 0.35(0.02-6.17) 0.47 NA NA
40-44 9/98 (9.2) 0.43 (0.02-8.87) 0.59 NA NA
Episode duration, d
<7 12/216 (5.7) Referent Referent
>7 _ 24177 (31.2) 40.84 (3.37-495.19) 0.004  24.79 (2.74-224.30)) 0.004

Moosa F, et al. Emerg Infect Dis. 2023;29(2):294-303



Epidemiyoloji

1950'li ve 1960'l yillarda genis capli asilamanin ardindan yuksek gelirli tlkelerde
bogmaca vakalari ve 6limlerinde dramatik bir azalma (>%90) gozlemlendi.

Yaygin asilamaya ragmen bogmaca vakalari 1990'lardan beri artmaktadir.

Bogmaca diinya capinda endemik, her 2-5 yilda bir epidemik pik yasanmaktadir.

Diinya Saglik Orgutu (WHO), her yil 30-50 milyon bogmaca vakasi ve 300.000 bogmaca
ile ilgili 6lim oldugunu tahmin etmektedir ve vakalarin ve 6limlerin yaklasik %90'ini

diisiik ve orta gelirli lilkelerde gortlmektedir.

* insidans, en yiiksek morbidite ve mortalite riski altinda olan bir yasindan kiigiik
bebeklerde en ylksektir.

v Tum 6luimlerin %90'indan fazlasi 6 aylik bebeklerde (6zellikle <3 ay) meydana geliyor.

* Olim orani disuk gelirli tlkelerde vaka 6liim orani <1 yas bebeklerde %4 ve 1-4 yas

gocuklarda %1 Mac?na D, et al. Infect D?s Ther (2021) 10:1097-113
Macina D, et al. Infect Dis Ther 2021;10:2071-118
Polak M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022;41:1283-4

WHO, 2008; CDC, 2018



Epidemiyoloji
e Dusuk ve orta gelirli Glkelerde, bogmaca epidemiyolojisine iliskin veriler

eksiktir; bu Ulkelerde hastaligin epidemiyolojisi yeterince anlasiimamistir

v’ Afrika'daki en yiiksek bogmaca yiikii bebekler arasindadir ve bircok Afrika tilkesinde
surveyans yoktur, bebekler arasindaki bogmaca yuktnin ve daha buyuk cocuk ve
yetiskinlerdeki infeksiyon oranlarinin bildirimi cok yetersizdir.

* Yuksek gelirli ilkelerde bogmaca yeniden canlandi ve bildirilen vakalarin yasa
Ozel zirvesinde bebekler ve okul 6ncesi cocuklardan ergenlere ve yetiskinlere
dogru bir kayma oldu.

* Yuksek gelirli ilkelerde 1990’h yillarin sonundan sonra ergen ve yetiskinlerde
prevalansi artti.

* Atipik/hafif ve asemptomatik infeksiyonlar, daha buytk cocuklar ve

yetiskinlerde giderek daha fazla taninmakla birlikte halen az bildirilmektedir.
Pertussis vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2010;85(40):385-400

Macina D, et al. Infect Dis Ther (2021) 10:1097-113
Macina D, et al. Infect Dis Ther 2021;10:2071-118
Polak M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022;41:1283-4



Bagisiklik

* B. pertussis’e karsi gelisen bagisiklik kalici degildir:
v'Dogal infeksiyondan 4-20 vl
v'Tam hiicre bogmaca asisi (wP)’sindan 4-12 yil

v'Aseliler bogmaca asisi (aP)'den sonraki bagisiklik 4-7 yil

* Bebeklerin ve cocuklarin asilanma kapsaminin ytksek oldugu
populasyonlarda da dolasmaya devam etmektedir.

Zepp F, et al. Lancet Infectious Diseases 2011; 11: 557-570.
Argondizo-Correia C, et al. J Immunol Res. 2019;2019:7134168
Kilgore PE, et al. Clin Microbiol Rev 2016;29(3):449-86



Epidemiyoloji
* Bogmacanin canlanmasi (hortlamasi)

Kanada ve ardindan ABD, Avustralya ve cesitli Avrupa ulkelerinde olgu
sayisinda artis ve salgin bildirimleri



Bildirilen bogmaca vakalari, Amerika Birlesik Devletleri,
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Reported pertussis incidence by age group: 1990-2021
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Bogmaca vakalarindaki en biiylik artis ergen ve yetiskinler arasinda olmasina ragmen, yillik

olarak rapor edilen insidans, 1 yasindan kiiciik bebekler arasinda en yuksek diuizeydedir.

CDC



Reported Pertussis Cases

2021:1,609* 2022: 2,388

*Provisional 2021 Week 52 reported pertussis cases; final 2021 data were not available at the time of publication.

Reported Pertussis Cases and Percent Reported
Hospitalization by Age Group Pertussis Deaths
No.of Cases Agelnc % Hospitalized i
Age (% of total) /100,000 by age** Age B
< 6mos 139 (5.8) 7.8 17.1 Cases, aged / Vakalarin \
<lyr 1
6-11 mos 130(54) | 7.3 4.9 yarisindan fazlasi
Cases, aged
1-6 yrs 622 (26.0) 2.7 1.9 S1yr ! ergen ve
7-10 yrs 176 (7.4) 1.1 0.0 Total 3t VEtI§kI nlerde
11-19 yrs 231(9.7) =4 — *Deaths reported through NNDSS k bl Id I rl I m I S' /
20+ yrs 1089 (456) | 04 1.2 el oeiab o
final f 2
Unknown Age 1(0.0) N/A N/A G
Total 2,388 (100) 0.7° 6.9

CDC, 2023

*Total incidence per 100,000 calculated from 2,387 cases with age reported.
**Calculated from those with known hospitalization status.



Bogmaca, ABD

* Tum bogmaca vakalarinin %5-10'unun tanindigi ve rapor edildigi
tahmin edilmektedir.

* Bogmaca, Amerika Birlesik Devletleri'nde 5 yasin altindaki
cocuklarda en sik bildirilen asiyla dnlenebilir hastalik olmaya
devam etmektedir.

* Yapilan calismalarda uzamis (1-4 hafta) oksirigui olan eriskinlerin
%13-20'sinde bogmaca oldugu saptanmistir

von Konig CH, et al.Lancet Infectious Diseases 2002;2:744-50
Cherry JD. Pediatrics. 2005;115(5):1422-7.
CDC, 2022



2007-2019 villarinda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki

ergen ve yetiskinlerde bogmaca yukunun tahmin edilmesi

Incidence, cases / 100,000 people
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Macina D, et al. Hum Vaccin Immunother. 2023;19(1):2208514.
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Cocukluk asilama kapsaminin yliksek oldugu bazi yliksek gelirli tilkelerde, bildirilen bogmaca vakalarinin yasa

ozel piki, bebekler ve okul 6ncesi ¢cocuklardan, ergenler ve yetiskinlere dogru kaymistir.
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Avrupa'daki gercek bogmaca vakasinin, siirveyans sistemleri tarafindan tespit edilenlerden ¢ok daha yiiksektir;

ozellikle ergen ve yetiskinlerde bogmaca bildirimi eksik rapor edildigi tahmin edilmektedir.
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_ﬁ Ulkeler arasinda 250 yas bireylerde bogmaca \
insidansinda heterojenite fazla gozlenmis.
v' Insidans orani 100.000 niifus basina 0,4
: (ingiltere, 2010) ile 54,5 (Norvec, 2011)
E v' Tum vakalarin %9'u (Danimarka, 2010) ile %45'i
(ingiltere, 2017) >50 yas bireylerde bildirilmis.
e 250 yas bireylerde gozlenen epidemiyolojik
- egilim, 0-4 yas arasi ¢ocuklar ve tiim popiilasyonla
: EK benzer saptanmis.
: Bahar E, et al. Infect Dis Ther 2022;11(5):1821-38
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Figure 2: Pertussis notification rates by age and sex, Australia, 2013-2018*
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Aditi Dey, Frank H Beard, Kristine K Macartney, Peter B McIntyre
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‘igure 4a-d: Pertussis notification rates by age group, Australia, 1995-2018 b
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Pertussis epidemiology in Canada, 2005-2019

Disha Bhagat'*, Myriam Saboui', Grace Huang', Francesca Reyes Domingo?, Susan G Squires'?3,
Marina | Salvadori', Y Anita Li’

Figure 2: Incidence rate, per 100,000 population, of Figure 5: Hospitalization rate of infants under one year
pertussis reports in Canada by age group? by year, of age, by age group, 2005-2019
2005-2019 | <2ay(p=0,02) ve 2-3 aylik bebeklerde (p=0,01),
140, 2018’de gebelikte Tdap baslamis 2019 yilinda 2005-2018 donemine gore hastaneye
~ 140- yatis oraninda iki kat diisiis gorulmis.
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1974’te genisletilmis bagisiklama baslangicindan sonra disuk
ve orta gelirli Glkelerde laboratuvar tarafindan dogrulanmis
bogmaca yuku: sistematik bir derleme ve meta-analiz

* 1974 - Aralik 2018
e 82 calisma (49167 kisi) dahil ediliyor.

* B. pertussis prevalansi
v'PCRile tani %11
v'Kultir ile tani %3
v'Serolojik tant %17

 Mortalite orani %0.8

v'Laboratuvar dogrulanmis olgular arasinda vaka fatalite orani %5.5

v'Sadece infantlar dikkate alindiginda (13 calisma), 6lim bildiren calismalarda
vaka oliim orani %7.2

Muloiwa R, et al. BMC Med. 2020 ;18(1):233



Cin, Italya ve Yunananistan’da B. pertussis
seroprevalans calismalari

e Cin, 2017, 18-59 vyas, 4307 saglkl kisi
* Anti-PT IgG antikorlari >40 IlU/mL'nin olan kisi orani %11

Zhang C,et al. Hum Vaccin Immunother. 2022;18(6):2133913.

* italya, 2019 ve 2020, 6-90 yas arasinda, 4154 kisi
* Anti-PT IgG antikorlari >40 IlU/mL'nin olan kisi orani %6.3

Grassi T, et al. Vaccines (Basel). 2022 ;10(12):2130

* Yunanistan, Eylul 2021-Mart 2022, >30 yas 1169 kisi
* Anti-PT IgG antikorlari >50 IlU/mL'nin olan kisi orani %3.7

Papagiannis D, et al. Vaccines (Basel) 2022;10(9):1511

[ Ug calismada da iilke icinde bolgesel farkhliklar cok belirgin ]




Bogmaca -Turkiye

* Asilamaya 1968’de DTwP seklinde baslanmistir.

* 1985 yilindan sonra asilama oranlari yukselmeye baslamistir.
e 2005 asilama orani %90

e 2007’de aselltler asi TDaP olarak uygulanmaya baslamistir.

* 2010 asilama orani %97

e Ekim 2010 1. siniflara TDaP uygulamasi (5. doz) eklenmistir.
e 2018'de DTaP 5 doz asilama orani %98



Turkiye’de Bogmaca
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Bogmaca -Turkiye

Uzun siireli (2 14 giin) okslirtigii olan ¢ocuklarda;

e 2005-2006’da Ankara’da 0-16 yas arasinda %16.5 (tani PCR/seroloji)
Yildirnrm |, et al. Scand J Infect Dis 2008; 40: 314-9.

e 2004’de Ankara’da 6-14 yas arasinda %16.6 (tani seroloji)
v'6- 8 yas arasinda %14.7
v'9-11 yas arasinda 23.3

v'12-14 yas arasinda %8.9
Aksakal FN,et al. Tohoku J Exp Med. 2007;211(4):353-8

« 2009-2010’da Izmir’de 2 ay-14 yas arasinda %23.5 (tani kiiltir/PCR/seroloji)
Gursel D, et al. Mikrobiyol Bul 2012;46 :211-24.

e 2010-2013’de Istanbul’da 0-18 yas cocuklarda %26 (tani PCR)
Oksuiz L, et al. Turk J Pediatr. 2014;56(6):632-7.

39



Uzamis dksurdgu olan eriskinlerde Bordetella pertussis
infeksiyonunun serolojik degerlendirilmesi

e Kasim 2011 ve Ocak 2013, Ankara, 18-57 yas
* >14 giin suireli oksuriik olan 538 hasta

* Pertusis toksin (PT) I1gG ve filamentoz hemaglitinin (FHA) IgG
antikorlari

* Anti-PT IgG diizeyleri 2 100 EU/ml olan 52 hasta (%9.7), akut/yeni
gecirilmis bogmaca infeksiyonu olarak degerlendirilmis.

* Anti-PT IgG dilizeyleri 2 100 EU/mIl olan 52 hastanin 43’iinde (%82.7)
anti-FHA 1gG antikor diizeyleri de > 100 EU/ml olarak saptanmistir.

Sonmez C, et al. Mikrobiyol Bul 2016; 50(3): 361-370



Akut oksurugl olan eriskin hastalarda bogmaca
prevalansi

Mart 2017 ile Haziran 2018, Ankara
Oksurtgu 1 hafta-1 ay arasinda
olan >18 yas hastalar dahil edilmis.
5 giinden fazla antibiyotik
kullananlar calisma disi birakildi.
Toplam 115 hasta

CDC bogmaca vaka tanimlamasina gore
hastalarin %47,8’ine olasi bogmaca tanisi
konulmus.

4 hastada PCR pozitifligi (%3.5)

ilbay A, et al. Turk J Med Sci 2022;52: 580-586

Table 2. Demographic characteristics and clinical features of patients with acute cough disease (n = 115).

Characteristics n (%)
Age 46.4 (18.6) *
Female gender 72 (62.6)
No chronic illness 49 (42.6)
Hypertension 31 (27.0)
Diabetes mellitus 17 (14.8)
Medical history Chronic lung disease 28 (24.3)
Coronary artery disease 11 (9.6)
Malignancy 11 (9.6)
Other chronic conditions®* 24 (20.9)
Smoking 34 (29.6)
. Outpatient 99 (86.1)
Type of admission
Inpatient 16 (13.9)
7-14 day 38 (33.0)
Duration of cough 14-21 day 45 (39.1)
21-28 day 32(27.8)
History of contact with a coughing person before illness |21 (18.3)
Paroxysm 84 (73.0)
Vomiting after coughing 10 (8.7)
Dyspnoea 62 (53.9)
Characteristics of cough | Chest pain 39 (33.9)
Fever 28 (24.3)
Headache 47 (40.9)

Disturbance of sleep

55 (47.8)

Disturbance of daily activities

40 (34.8)




Turkiye’de bogmacaya karsi yuksek antikor
titresinin yayginlg

* 2001-2002, Anti-pertussis toksini antikoru 2.085 saglikh kisiden alinan
serum orneklerinde ELISA ile bakilmis.

° D|ya rba k”-’ Anta|ya ve Samsun 50-99 EU/mL ve >100 EU/mL titreleri yakin zamanda maruz
kalma veya akut infeksiyon icin gosterge olarak kabul edilmis.

10 4 PT IgG titresi (EU/mL) A
80 4 * %15.3'linde 1gG 50-99, %12.5'inde IgG 2100
70 4 * 2>60 yasindakilerin %25’inde 1gG 50-99
601 e 50-59 yas kisilerin %18.5’u 1gG 2100
iz ARGFTAQ o 15-49 yas arasi kadinlarin %57.1'i 1gG 230
30 4 l--100
o 5099 Asilama orani en dusiik (%64.8)
oLl N | I | | | o ilde, bagisiklik en yuksek

2-34

b
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Esen B, et al. J Clin Lab Anal. 2007;21(3):154-61.
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Turkiye'de saglikli bireylerde Bordetella pertussis'e karsi
lgG antikorlarinin seroprevalansi

* Nisan-Haziran 2006, Ankara

m<16 U/mL O16-24 IU/mL 025-50 IU/mL O051-125 IU/mL O=125 IU/mL

e 4-24 yas 550 saglikh birey _100%7 oo
-2
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Age groups (years) Fig. 2. The frequency of anti-pertussis IgG titres (mixture
e oe o . of pertussis toxin (PT) and filamentous haemagglutinin
¢ En dUSUk Immunite 4‘6 ya§|arda (FHA)) in different age groups.

Cevik M, et al. Clin Microbiol Infect. 2008;14(4):388-90
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Bogmaca seroslrveyans calismasi, lzmir, Turkiye

* Mayis 2008’de, 399 saglikli, >6 ay birey
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Fig. 1. Anti-PT IgG antibody levels according to age-groups (n:399).
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Fig. 2. Anti-FHA antibody IgG levels according to age-group (n:397).

Anti-PT antikor seviyesi: <10 EU/ml; %8.5
10—100EU/ml; %68.2, >100 EU/ml;%23.3

Turkoglu E, et al. J Trop Pediatr. 2015;61(1):32-6.
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Yetiskinlerde Bordetella pertussis seropozitifliginin
arastiriimasi, Istanbul

e Ekim-Aralik 2015; 19-65 yas arasi solunum semptomu olmayan 228 bireyde;
v'84’linde (%39.6) anti-pertussis 1gG pozitif
v'128’inde (%60.4) anti-pertussis IgG antikoru saptanmamis
v'16 6rnek (%7) ara deger olarak saptandigi icin degerlendirme disi birakilmistir.

Tablo Ill. B.pertussis IgG Sonuglarinin Yas Gruplarina Gore Degerlendirilmesi

Toplam IgG negatif IgG pozitif
n (%) n (%) n (%)
19-35 yas 61 (28.8) 39 (63.9) 22 (36.1)
36-50 yas 58 (27.4) 36 (62.1) 22 (37.9)
51-65 yas 93 (43.8) 53 (57.0) 40 (47.6)
Toplam 212 (100) 128 (60.4) 84 (39.6)

+*= 0.838, p= 0.658.
Oksiiz L, et al. Mikrobiyol Bul. 2017;51(1):62-72.



2020 yilinda, Kirikkale'de, gebelerde B. pertussis'e karsi
bagisikligin arastiriimasi

Table I. Immunity according to patient demographics.
Anti PT anti-FHA

Immune (%) Non-immune (%) Immune (%) Non-immune (%)

Age
17-29 57 (73.1) 21 (26.9) 76 (97.4) 2(2.6) 0.44 K Gebelerin yaklasik \
6

Demo graphics

p values

Above 30 36 (65.5) 19 (34.5) 47 (85.5) 8 (14.5) . o
Education (n; %) 1/ 3’u bogmacaya ka r§|
Elementary school 19 (70.4) 8 (29.6) 23 (85.2) 4(14.8) i mm u n d eéi I .
Secondary school 14 (70.0) 6 (30.0) 17 (85.0) 3 (15.0) 0.99 . o
High school 41 (707) 17 (29.3) 56 (96.6) 2(34) * Veriler, bogmacanin
University 19 (67.9) 9 (32.1) 27 (96.4) 1(3.6) LA
e ) Turkiye'de gercek vaka
Employee 14 (70.0) 6 (30) 19 (95.0) 1(5.0) 0.99 sayisinin bildirilenden
House-wife 79 (69.9) 34 (30.1) 104 (92.0) 9 (8.0) . Y P
bregnancy (%) onemli 6lcuide daha
First pregnancy 36 (69.2) 16 (30.8) 46 (88.5) 6 (11.5) 008 yuksek oldugunu
Second pregnancy 40 (70.2) 17 (29.8) 53 (93.0) 4(7.0) . .
Three oi mire 17 (70.8) 7(292) 24 (100) 0 K gostermektedir. /
Vaccination history
Complete 8 (88.9) 1(11.1) 9 (100) 0 -
No vaccine 4 (66.7) 2 (33.3) 5 (83.3) 1(16.7)
Can't remember® 81 (68.6) 37 (31.4) 109 (92.4) 9 (7.6)
p values were calculated according to anti PT levels. Gul S’ et. Turk J Pediatr. 202 1,63(6) :1020-7

*This group states that childhood vaccines are complete but do not remember their content.



Epidemiyoloji

* Bildirilen vakalarin gercek sayilari yansitmamaktadir.

v’ Gercek bogmaca insidansinin bildirilen vaka sayisindan 40 -
160 kat daha fazla oldugu

v Asemptomatik infeksiyonlarin semptomatik infeksiyonlardan
4 -22 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.

Guiso N, et al. Human Vaccines. 2011;7(4):481-8.
Cherry JD. Et al. Expert Review of Vaccines. 2014;13(9):1073-80.



Association between pertussis vaccination coverage and other
sociodemographic factors and pertussis incidence using surveillance data

Madhura S. Rane **, Jonathan Wakefield "¢, Pejman Rohani %¢, M. Elizabeth Halloran *""

* Endemik-epidemik modelde, okul-bdlge dizeyinde yetersiz
asilamanin bogmaca epidemisiyle 6nemli olctide iliskili oldugu ve ev
halki bliyukligi ve medyan gelirin duslikligli endemik bogmaca
riskiyle iliskili oldugu bulunmus.

* DArt dozdan sonra yuksek DTaP asisi etkinligi olmasina ragmen,
asilama kapsaminin dusuk oldugu yerel bolgelerde sik olmasa da
bogmaca salginlarina neden olabilir.

* Ekolojik asi modelinden elde edilen sonuglar, asilamanin bogmacayi

onlemede oldukg¢a etkili oldugunu da gostermistir.
Epidemics 44 (2023)



Eriskinlerde bogmaca risk faktorleri ve morbidite:
Prospektif calisma

* Ocak 2006 ve Aralik 2008, >45 yas, Avustralya

* Toplam 217 524 kisi-yillik takipte 205 yetiskinde bogmaca bildirimi
(insidans orani 100.000 kisi-yili basina 94) ve 12'si hastaneye yatmis

(100.000 kisi-yil basina 5.5)

* Bogmaca bildirimi sikligi yasa gore farklilik gostermemekle birlikte
eriskinlerde hastaneye yatis oranlari yasla giderek arttigi gosterilmis.

* Yas, cinsiyet ve diger faktorlere gore diizeltme yapildiktan sonra, viicut
kitle indeksi yliksek olan (BMI 30+ kg/m?, RR = 1,52) ve astimhi (RR
=1,64) hastalarda bogmaca bildirimi daha yuksek

Liu BC, et al. Clin Infect Dis. 2012;55(11):1450-6



2007 ve 2019 yillarr arasinda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
ergen ve yetiskinlerde bogmaca yukinuin tahmin edilmesi

Akut solunum yolu semptomlari olanlarda bogmaca olasiligi  cCiddi bogmaca riskini artiran durumlar

Asthma
Immunodeficiency
COPD

Obesity

Crohn’s disease
Diabetes, type 1

Diabetes, type 2

H2.14 (2.12-2.16) -

4 1.85 (1.78-1.91)
W1.63 (1.61-1.65)
11.44 (1.43-1.45)
F41.39 (1.33-1.45)
k1.21 (1.17-1.24)

1 1.12 (1.1-1.13)

COPD 4 1.69 (1.62-1.76)

Immunodeficiency —— 1.57 (1.43-1.73)

Diabetes, type 1 —— 1.51 (1.38-1.65)
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Macina D, et al. Hum Vaccin Immunother. 2023;19(1):2208514.



COVID-19 pandemisinin bogmaca epidemiyolojisine
etkisi var mi?

Olgu sayisi 3408 30027 4475 9611 33211

China Centres for Disease Control. Notifiable infectious diseases. Xining: China CDC. 2022.
http://www.nhc.gov.cn/xcs/fkdt/list _ gzbd.shtml



Brief Report

The impact of COVID-19 and masking practices on pertussis cases at a
large academic medical center (2019-2021)

Tessa Sandoval MPH “**, Anjali Bisht MPH **, Annabelle de St Maurice MD *"

Year 2019 2020 2021 Overall
Cases positive for pertussis 198 12 5 215
Total pertussis tests ordered 2302 339 235 2876
Percent positivity (%) 8.60 3.54 213 7.47
Sex n(%)
Female 92 (45.5) 3(25) 1(20) 96 (44.7)
Male 106(53.5) 9(75) 4(80) 119(55.3)
Age
mean (y) 16y 16y 4y 16y
min, max 2mo, 71y 4mo,56y 5mo,by 2mo, /1y

B. pertussis icin az test istenmis olabilir.

American Journal of Infection Contrel 51 (2023) 844—-846




Dolasimdaki B. pertussis suslarinda antijenik degisim

* Bircok ulkede aP asilarinda bulunan 1 veya daha fazla antijenden
yoksun B. pertussis suslarinin artan prevalansini tespit edilmistir.

* Avrupa'da dolasan asi disi alel profili ptxAl-ptxP3-prn2 (>%90) tasiyan
suslar bulunmaktadir ve artan sayida pertaktin (prn) mutasyonlar, prn
ifade edilmemesine neden olmaktadir.

* Yuksek gelirli ilkelerin cogunda dolasan baskin B. pertussis susu PtxP3’tir.

* Son zamanlarda ptxP1'in ptxP3 ile yer degistirmesi, artan bogmaca

toksin tretimi ile iliskilidir.
Polak M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2022;41:1283-4
Decker MD, Edwards KM. J Infect Dis. 2021;224(12):5S310-S320
Bart MJ, et al. mBio 2014;5(2):e01074

Zomer A, et al. Microb Genom. 2018 May;4(5):e000180.

Mooi FR, et al. Emerg Infect Dis 2009;15(8):1206—-1213.

van Gent M, et al. PLoS ONE 2012; 7(9):e46407



Dolasimdaki B. pertussis suslarinda antijenik degisim

* Pertaktin ifade etmeyen B. pertussis izolatlari, Avustralya,
Finlandiya, Fransa, Italya, Norvec, Isvec, Birlesik Krallik ve ABD
dahil olmak tzere klresel olarak rapor edilmistir.

Decker MD, Edwards KM. J Infect Dis. 2021;224(12):5S310-S320
Hegerle N, et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(9):E340-6.
Stefanelli P, et al.The new microbiologica. 2009;32(2):159-66.
Bouchez V, et al. Vaccine 2009;27(43):6034-41.

Otsuka N, et al. PLoS One. 2012;7(2):e31985.

Barkoff AM, et al. Clin Vaccine Immunol. 2012;19(10):1703-4.
Queenan AM, et al. N Engl J Med. 2013;368(6):583-4.

Lam C, et al. Emerg Infect Dis. 2014;20(4):626-33.



Norvec'te aseluler asi doneminde (1996 — 2019) Bordetella
pertussis epidemiyolojisindeki degisim

mmmmmmmmmmmmmmmmm
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Brandal LT, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2022;41(6):913-24



Makrolidlere direncli B. pertussis

* Son 20 yilda makrolidlere direncli B. pertussis suslari, 23S ribozomal
RNA kodlayan genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya cikmistir.

e 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde ilk tanimlamadan bu
yana, Fransa, iran ve Japonya’da ve Kuzey ve Giiney Amerika'da
sporadik vakalar tanimlanmuistir.

* Cin'de 2013'ten beri tespit edilen makrolide direncli B. pertussis'in

yuksek prevalansi endise vericidir.
Lewis, S, et al. Morbid. Mortal. Weekly Rep. 1994; 43:807-810.
Bartkus JM, et al. J Clin Microbiol. 2003;41(3):1167-72.
Wang Z, et al. J Clin Microbiol. 2015;53(11):3418-22.
Wang Z, et al. Clin Microbiol Infect. 2014;20(11):0825-30.
Guillot S, et al. Emerg Infect Dis. 2012;18(6):966-8.
Shahcheraghi F, et al. Jundishapur J Microbiol. 2014;7(6):e10880.
Li Y, et al. APMIS 2015;123(4):361-3.
Gonzalez-Lopez JJ, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 2022;40(4):195-203
Brandal LT, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2022;41(6):913-24



No. of isolates

Sangay, Cin'de ortaya cikan eritromisine direncli ptxP3 B.
pertussis klonunun hakimiyeti

103 B. pertussis izolatlari
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Shifts in vaccine antigen sequence type and erythromycin resistance
Changes in vaccine antigen profiles and erythromycin susceptibility between 2018 and 2022.
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®prn-1 © prn-2 ®prn-new2 = predicted PRN-deficient

Shift in prn alleles. BPagST, Bordetella pertussis vaccine antigen sequence type.

Cai J, et al. Int J Antimicrob Agents 2023;62(1):106835.



MT28 ptxP3 aleli makrolide direncli B. pertussis'in Cin'de
2021-2022°de ortaya cikisi ve yayilmasi

25.0%

21.7%

* En yiiksek bogmaca 0- 6 ay ve 6-10
7 yas grubunda

e 489 vaka PCR + kaltur

e 150 B. pertussis susunda direng
ey calisiimis.

* Makrolid direnci 134 (%89.3)

* TMP-SXT direnci saptanmamis.

20.0% 193%

Positive ratios of PCR detection
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Antimicrobial resistance profiles, genotypes and MTs of 150 Bordetella pertussis isolates.
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Antimicrobial Frequency of Genotype profiles (n,%)

b resistance profiles o
Anipiots (minimum inhibitory Toeal (220 pexP1/pral/ptxCl pexP3/prn2/pix (2 (" ptxP3/prn2/ptxC
concentrations zeg/ml) MT195/104/55 MT27/32 MT28
(n=41) (n = 16) (n=93)
Erythromycin R (=256) 134 (89.3%) 41 (100%) 0 (0%) 93 (100%)
S (<0.064) 16 (10.7%) 0 (0%) 16 (100%) 0 (0%)
Azithromycin R (128~=>256) 134 (89.3%) 41 (100%) 0 (0%) 93 (100%)
S (<0.064) 16 (10.7%) 0 (0%) 16 (100%) 0 (0%)
Clarithromycin R (128~>256) 134 (89.3%) 41 (100%) 0 (0%) 93 (100%)
S (<0.064) 16 (10.7%) 0 (0%) 16 (100%) 0 (0%)
Sulfamethoxazole/ R (=32) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) .
trimethoprim S (0,064~ <0.008) 150 (100%) 41 (100%) 16 (100%) L o3 (100z) U P etal Int]Infect Dis. 2023;128:205-11
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Makrolid direncgli B. pertussis izolatlarinin yayginligi

Il High frequency of resistant
B. pertussis isolates

] Low frequency or rarely
reported resistant B.
pertussis isolates

B No resistant B. pertussis
isolates observed

D No data available

Son zamanlarda Cin'in belirli bélgelerinde, klinik izolatlarin
%70-100’tii makrolid direngli oldugu bulunmustur.

ﬁ;ﬁ;_, = & lvaska L, et al. Antibiotics 2022;11: 1570.




Bogmaca insidansinda degisim

* Bogmaca insidansi yuksek gelirli Glkelerde artma egilimindedir.
v'Tani yontemlerinin gelismesi (PCR gibi)
v'Daha iyi stirveyans sistemi
v'Farkindalik artisi p N

v'Bazi asilarin suboptimal etkinlik géstermesi | Bu faktorlerin agirligi
ve cesitliligi ulkeden

\ulkeye deglsmektedlr./

v'Asi etkinliginin azalmasi

v'Bagisikligin azalmasi
v'B. pertussis suslarinda genetik degisim (adaptasyon* virulansi artmis
suslar®)

v'Asi kapsayiciliginin azalmasi

Macina D, et al. Infect Dis Ther 2021;10:2071-18
Thisyakorn U, et al. Int J Infect Dis 2019,87:75-83



Sonuc

* Son iki dekaddir bogmaca insidansi, ylksek gelirli Glkelerde artmaktadir.

* Bogmaca vakalarindaki artista, bebek ve okul dncesi cocuklardan ergen
ve yetiskinlere dogru bir kayma olmustur.

* Asemptomatik veya subklinik infeksiyon geciren ergen ve yetiskinler
infantlara bulastirmaktadir.

* Dusuk gelirli ve hatta yuksek gelirli Ulkelerde surveyans yetersizdir.
* Tum dinyada bogmaca insidansi bildirilenden cok daha yuksektir.
* Dolasimdaki B. pertussis suslarinda antijenik degisim gorulmektedir.

* Bazi Ulkelerde makrolid direncli izolatlar artmaktadir.



Sonuc

* Bogmaca insidansinin izlenmesi

* Hizl, duyarl ve spesifik mikrobiyolojik tani testleri
* B. pertussis'in asl antijen varyantlarinin sirveyansi
* B. pertussis'in makrolidlere duyarliliginin izlenmesi

* Bogmaca benzeri tabloya neden olabilen diger Bordetella
tlrlerinin slrveyansi

* Asilamanin artirilmasi




