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Abstract

Girig: Libya'da 18. aydan sonra, herhangi bir bogmaca asisi pekistirme
dozu uygulanmamaktadir. Asi ile saglanan bogmaca bagisikliginin azal-
digini gosteren kanitlarin 1siginda, bu calisma okula giris cagindaki asi-
lanmis ¢ocuklardaki bagisikliktaki azalmayi, toplumsal seviyede enfek-
siyona duyarligi dlcerek degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bunun icin
IgG ve IgA seviyeleri yakin zamanda gerceklesen (son 6 ayda) veya ger-
ceklesmeyen (son 12 ayda) enfeksiyon gdstergeleri olarak ol¢ilmastur.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma Subat 2015 tarihinde Trablus'ta gergek-
lestirilen kesitsel bir calismadir. Okula giris cagindaki ¢ocuklar (> 5 ile <
7 yas) asi merkezlerinde uygunluk durumuna gore calismaya dahil edil-
mislerdir. Alinan serumlarda bogmaca antikorlari 6lgiilmustir.

Bulgular: Calismada 791 ¢ocuktan (421 erkek, 370 kiz, ortalama yas 6.5)
alinan ornekler test edildi. Tim cocuklar hayatlarinin ilk iki yilinda 4 doz
tam hticreli bogmaca asisi ile agilanmisti. Yakin zamanda gerceklesen ve
gerceklesmeyen bogmaca enfeksiyonu sikhidi sirasiyla %4.8 ve % 2.5 idi.
Cocuklarin %76.1'i tespit edilemeyecek diizeyde IgG'ye sahipti.

Sonug: Bu calisma Bordetella pertussis dolasiminin okula giris cagindaki
asilanmis cocuklardaki ytiksek diizeyde oldugunu gosterdi. B. pertussis'in
bu gruptaki dolagimi, kendisini cocuklarin %76.1'inde tespit edilebilecek
miktarda antikor diizeyinin olmamasi ile gésteren, azalan bogmaca ba-
Gisikhiginin dolayl bir géstergesi olabilir.

Anahtar Terimler: Bogmaca, Libya, cocuk, okul, Bordetella pertussis

Objective: In Libya, no pertussis booster doses are administered to
children after 18 months of age. In light of evidence of waning of vaccine-
induced immunity to pertussis, this study aimed to evaluate the waning
of immunity in vaccinated school-entry age children, as measured by
susceptibility to infection at population level. For this purpose, IgG and
IgA levels were measured as markers of recent (infection in the last 6
months) and non-recent infections (infection in the last 12 months).

Material and Methods: This was a cross sectional study undertaken in
Tripoli, in February 2015. Children of school-entry age (> 5 to < 7 years)
were recruited on convenience basis at vaccination centers. Sera were
tested for antibodies to pertussis.

Results: Samples from 791 children (421 males and 370 females, mean
age 6.50 were tested). All of the participants had received 4 doses of
Whole cell pertussis containing vaccine in the first 2 years of life. The
prevalence of recent and non-recent pertussis infection were 4.8% and
2.5%, respectively. The proportion of children with undetectable level
of IgG was 76.1.

Conclusion: The findings of this study showed significant circulation
of B. pertussis among vaccinated children by school-entry age. The
circulation of B. pertussis in this population may be an indirect sign
of waned immunity, which is simply corroborated by the absence of
detectable antibodies in 76.1% of the children.
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Giris

Bogmaca, Bordotella pertussis bakterisinin neden oldu-
gu bulasici ve asi ile 6nlenebilir bir hastahktir (1). Hastalk
genellikle inspiratuvar bogmacanin eslik ettigi uzun sireli,
paroksismal Okstirlik ile karakterizedir (1). Hastalik sunumu,
yasa ve bakteri veya asilamaya maruz kalma ge¢misine gore
degisir (1). 1940'li yillarda asinin bulunmasindan 6nce, yilda
200.000'den fazla olgu bildirilmistir ancak Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde asilama sonrasi donemde %80'den fazla
azalma olmustur (1).

Yuksek asilama kapsamina ragmen, bazi Ulkelerde bog-
maca yeniden ortaya ¢ikmaktadir (2). Koruyucu bagisikhigin,
immiinizasyon veya enfekte olmus kisilere (dogal gliclendiri-
ci) maruz kalmasi ile tekrar artmasinin olmayisi, koruyucu ba-
gisikhgin zamanla azalmasina sebep oldugu icin rapor edilen
bu yeniden ortaya ¢ikisin ana nedeni olarak goériilda (2). Bu
nedenle, belli bir yastan sonra birincil agilamadan sonra bagi-
sikligin azalmasi bir sorundur.

Deneme kohortunda isvec’ten elde edilen veriler, bagisik-
ligin azalmasinin okul ¢caginda basladigini, 6-7 yaslarinda za-
yiflayan bagisikhgin ilk belirtilerinin goruldigini belirtmistir
(3). Tirkiye'de yapilan bir calismada, yarisindan fazlasinin bog-
maca antikorlari i¢in negatif oldugu 4-6 yas grubunda diisiik
diizeyde korunma oldugunu belirtilmistir (4).

Libya'da son 20 yilda difteri toksoid, tetanoz toksoid ve
bogmaca asisi (DTP3) i¢in liglincl dozun asilama orani %95'in
Uzerindedir (5). 2013 yilinda Libya tiim hiicreden hiicresel
olmayan bogmaca asilarina ge¢mistir ve Libyadaki mevcut
asilama programi 2, 4 ve 6 aylikken primer immdinizasyon
ve ardindan 18 aylik bir giiglendirici doz olarak verilen 3 doz
Acellular Hexavalent pertussis asisini (DTaP-HB-IPV-Hib) icerir.
Veriler, 2012 yilinda bildirilen bogmaca olgu sayisini 197 ola-
rak gostermektedir (6). Bununla birlikte Libya'dan gelen labo-
ratuvarda teyit edilen pertussis olgularina iliskin genel bir veri
eksikligi bulunmaktadir. Bu raporlama kapsaminda baslica ne-
denleri olarak yetersiz teshis olanaklari, zayif gézetim sistem-
leri ve doktorlarin eriskin popiilasyondaki bu enfeksiyonlarin
ortaya cikmasi konusunda farkinda olmayisi gosterilebilir.
Okul ¢agina girildiginde zayiflayan bagisiklik sorunuyla basa
¢ikmak icin ilave destek vermek icin yaklasik 6 yas oldugu
tahmin edilen okul cagindaki ¢cocuklarin distk bir bagisiklik
seviyesi gostermeleri gerekecektir. Uluslararasi kanitlara da-
yanarak, Libya'daki mevcut bogmaca asilama programi okul
¢adina giriste gug¢lendiriciye ihtiya¢ duyuldugu konusundaki
sorusturmayi garanti ediyor.

Gerekge

Bu nedenle Libya'da yapilan bu ¢alismanin amaci, bagisik-
ik zayifigini kanitlamak icin serolojik belirtecler kullanarak

bu yas grubunda sefalolojik antikorlarin seroprevalansi ile il-
gili veri toplamaktir. B. pertussis bakterinin neden oldugu son
enfeksiyonun énemli bir prevalansinin gosterilmesi bakterinin
genis dolasiminin bir gostergesidir ki bu da niifus diizeyinde
Olcildigiinde, bu poplilasyonda artan duyarliligi ve dolayisiy-
la azalmis korunmayi isaret ediyor. Su anda Libya'da bebeklere
uygulanan birincil immdinizasyon serisinin ardindan koruma
sUresi boyunca yapilan asilarla ilgili hi¢bir veri bulunmamakta-
dir. Arastirma sonuglarinin, okul cagindaki cocuklarin asi prog-
raminda bogmaca asisinin destekleyici dozunu eklemenin
gerekgesini savunmak ve kanit saglamak icin Libya'daki Ulusal
immUnizasyon Teknik Danisma Grubu’na (NITAG) bildirilmesi
beklenmektedir.

Calismanin Amaglan

Bu calismanin genel amaci, pertussis immiinizasyonunun
primer serisinden sonra bu yas grubu icin gii¢clendirici asilama
ihtiyacini degerlendirmek amaciyla, Libya'da okula yeni bas-
layan ¢ocuklarda bagisikligi zayiflayan son enfeksiyona sahip
cocuklarin yuksek oranini kanitlamaktir.

Birincil amac ise Libya'da secilmis bir nifusun orneklerin-
de (5 yasindan daha buyiik ancak < 7 yasindan ku¢iik) som
enfeksiyonun (son alti ayda) ve yakin zamanda olmayan en-
feksiyonlarin (son 12 ay icinde) gdstergesi olarak antikorlarin
pertussis toksinine (PT) (IgA ve IgG) karsi prevalansinin 6l¢l-
mesidir. ikincil hedefler: Bu yayginligin okul baslangic ¢agin-
daki cocuklarin 6rneklemindeki hane halki kompozisyonu gibi
demografik ve sosyoekonomik ozelliklerine gére dagihimini
tanimlamak.

Gereg ve Yontemler

Calisma Tasarimi

Bu calisma 1 Subat ila 31 Mart 2015 tarihleri arasindaki do-
nemde yapilan kesitsel (cross-sectional) serolojik bir ¢calismadir.
Libya, Trablus'ta yasayan 5-7 yas arasindaki cocuklar calismaya
dahil edildi. Katilim kriterleri sunlardi: calismaya katilmadan
Once son 12 ay icinde bogmaca asisi olmayan okul ¢agindaki
cocuklar (5-7 arasl) ve bagisikhigi baskilanmis cocuklar. Ornek-
leme, ilkokulda ilkdgretime kabul icin zorunlu kosul olarak okul
girisine yonelik bagisikligin kanitlanmasini gerektiren okul sag-
lik dairesinin diizenlemelerine gore ¢ocuklarin bagisiklama icin
geldigi Trablus'ta 12 farkli bagisiklik merkezinden alinmistir.
Ornekleme cercevesi her bir saglik merkezinin havza alaninin
cografi konumu ve buyikligine dayal olarak gelistirilmis ve
boyutlariyla orantili olasilik kullanilarak segilmistir. Her bir sag-
lik merkezinden gelen cocuklar, sistematik rastgele 6rnekleme
(yani, okul asilama programi icin saglik kurulusuna gelen her
ikinci cocuk) kullanilarak, istenen 6rnek biyikligline ulasilana
kadar secilmistir.

Orneklem biyikligu < 6 yasin altinda olanlarda %30’luk
seroprevalansi bulunan Turkiye gibi Orta Dogu ve Kuzey Afrika
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bolgelerindeki diger (ilkelerde yapilan ¢alismalarin bogmaca
seroprevalansina dayal olarak, seroprevalans tahmini icin %95
gliven araliginda 0.05 hassasiyete ulagsmak amaciyla hesaplan-
mistir (7). Mevcut verilere sahip yaklasik 660 denek incelendi. Bu
sayl saglik merkezlerinde 6rnekleme yaparak kiimelenmeyi dik-
kate almaktadir. Orneklemi olmayan olgularin %10’unu tahmin
ederek calismaya toplam 730'u dahil edilmelidir.

Veri ve Ornek Toplama

Anket, cocuk doktoru tarafindan doldurulmustur. Sosyode-
mografik bilgiler tim ¢alisma katilimcilarinin tim velilerinden/
ebeveynlerinden calisma anketine gore elde edildi. Her bir or-
nekicin toplanan degiskenler; yas, cinsiyet, ikamet yeri, ebeveyn
egitim diizeyleri ve ebeveynlerin meslegi idi. Her katilimcidan
iyi egitimli pediatri hemsireleri tarafindan ven6z kan 6rnegi (3-5
mL) ekstrakte edildi, buz torbasinda saklandi ve Ulusal Hastalik
Kontrol Merkezi (NCDC) laboratuvarina glinliik olarak aktarild.

Laboratuvar Metodu

Veno6z kan ornekleri (3 mL) alinmis ve 3000 rpm'de 5 dakika
santrifdj edilmistir. Serum Ornekleri -70°C de saklandi ve daha
sonra tiim ornekler, Ureticinin talimatlarina gore SeroPertus-
sis™ Toksin IgG ve IgA kitlerini kullanarak B. pertussis toksine
(PT) spesifik olan IgG ve IgA antikorlari seviyeleri icin test edildi.
Bu kitler insan serum veya plazmasinda kantitatif Enzim Baglan-
till immiinosorbent analizleri (ELISA) ‘dir (SavyonO Diagnostics
Ltd, BMD, Marne-la-Vallée, Fransa). Emme, 450/620 nm filtreli
bir ELISA okuyucusu (Biotek EL x 800) ile 6l¢tilmustir. Test so-
nuclarinin hesaplamasi icin Uretici tarafindan saglanan MS-Ex-
cel®programindan yararlanarak bilgisayarli metodu kullandik.

Bu calismada son 12 aydaki enfeksiyonun kategorize edil-
mesi icin IgA konsantrasyonu < 12 |U/mL ile birlikte IgG kon-
santrasyonu = 40 |U/mL 6nerilmistir; son 6 aydaki enfeksiyonun
siniflandirnlmasi icin IgA konsantrasyonu > 40 IU/mL veya IgA
konsantrasyonu ile bir IgG konsantrasyonu > 100 IU/mL ile bir-
likte IgA konsantrasyonu = 12 IU/mL &nerilmistir. Esik degerleri
ve sonuglarin yorumlanmasi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Veri Analizi

Bu calismadaki birincil sonug; tanimlanan esiklere gore per-
tussis toksinine karsi IgG ve IgA antikorlarinin kantitatif olarak

Tablo 1. Anti-PT antikorlari icin esik degerleri ve sonuglarin
yorumlanmasi

Antikor Deger (IU/mL) Yorum

Anti-PT IgG =100 . Son enfeksiyon

Anti-PT IgA Herhangi bir (son 6 ayda enfeksiyon)
9 konsantrasyon Y Y

Anti-PT IgG > 40 Son enfeksiyon

Anti-PT IgA >12 (son 6 ayda enfeksiyon)

Anti-PT IgG >40ve <100 Yeni olmayan enfeksiyon

Anti-PT IgA <12 (son 12 ayda enfeksiyon)

degerlendirilmesi ile son enfeksiyonun prevalansinin bir tahmi-
nidir. Veriler tanimlayici olarak analiz edilmistir; kantitatif veri,
merkezi egilim 6lctiimleri (ortalama ve medyan) ve degiskenlik
Olclimleri (standart sapma ve ceyrekler arasi aralik) kullanilarak
bildirilmistir. Kategorik veriler oranlar kullanilarak aciklanmistir.
Sosyodemografik degiskenler ile sonug arasindaki iliskiyi deger-
lendirmek icin Ki-kare testi kullanildi (son 6 ay/son 12 aydaki en-
feksiyon). Ebeveynlerin yas, cinsiyet, meslek ve egitim diizeyle-
rine gore ayarlanmis ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizleri
yapilmis ve asilama durumu gerceklestirilmistir. Son 6 ayda son
enfeksiyona uygun antikor diizeyi referans grubu olarak kulla-
nild1. Veriler istatistiksel analiz icin (IBM, ABD) Sosyal Bilimler icin
istatistik Paketi (SPSS 20) programi kullanilarak analiz edildi ve
istatistiksel anlamlilik icin p degeri < 0.05 kabul edildi.

Etik Kurul Onayi

Calisma, ¢alisma prosediirlerinin baglamasindan 6nce Libya
Biyolojik ve Biyomedikal Bilimler Ulusal Etik Komitesi tarafindan
onaylandi. Tim katilimailar herhangi bir kan 6rnegi alinmadan
once ebeveynlerinden/velilerinden yazili izin sundular.

Bulgular

Toplam 791 cocuk (421 erkek ve 370 kadin) test edildi. Yas
ortalamasi 6.5, SD + 0.29 idi. Tablo 2, calisma popiilasyonunun
demografik 6zelliklerini géstermektedir. Calismaya dahil edi-
len tim cocuklar, ulusal asilama programina gdre tamamen
astlanmistir.

Calismaya katilanlarin higbirinde 100 1U/mLnin Uzerinde
bir anti-PT 1gG duzeyi bulunmamaktaydi ve 163 (%20.6) kati-
imcinin IgG seviyesinin gerekli niteligin altinda bir seviyede ol-
dugu gorulmustur. Anti-PT IgG seviyeleri 11.6 IU/mL (Standart
sapma= 1.1) ortalamayla 0.5 IlU/mL ila 70.5 IU/mL arasinda de-
gisirken, anti-PT IgA seviyeleri 5.4 U/mL ortalamayla (standart
sapma= 3.8) 0.4-35.7 IU/mL arasinda degisiyordu. Otuz sekiz

Tablo 2. Calisma popilasyonunun demografik 6zellikleri

Sayi %
Cinsiyet, erkek 421 532
Ebeveynlerin meslegi
Baba
Saglik calisani 38 4.8
Saglik alani disinda calisan 753 952
Anne
Saglik profesyonelleri 28 35
Saglik alani disinda calisan 763 96.5
Ebeveynlerin egitim seviyesi
Baba
Universite veya zeri 736 93.0
Lise 55 7.0
Anne
Universite veya (izeri 282 35.7
Lise 504 36.7
ilkokul 5 0.6
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katiimcida anti-PT IgA diizeyleri > 12 [U/mL idi ve bu da son 6
aydaki enfeksiyonu gosteriyordu (Sekil 1, Tablo 3).

Calisilanlar arasinda cinsiyete gore pertussis antikor diizey-
leri arasinda anlamli fark yoktu (p= 0.55). Benzer sekilde, diger
tlm sosyodemografik degiskenler, anti-PT antikorlar diizeyi ile
istatistiksel olarak anlamli olmayan iliski gosterdi. Sosyodemog-
rafik degiskenler ile anti-PT diizeyleri arasinda ¢ok degiskenli
regresyon analizi anlamli bir iliski gdstermemistir (p> 0.05).

Tartisma

Calismamizin genel amaci, bu yas grubu icin gli¢lendirici
asillama ihtiyacini degerlendirmek amaciyla, Libyada okula
baslangi¢ yasindaki cocuklarda bagisikligin azalmasi hakkinda
veri saglamaktir. Calisma sonuglari, bogmaca immiinizasyonu
primer serisinden sonra 5-7 yas arasi ¢cocuklarda son 6 ve 12
aydaki enfeksiyonun prevalansinin sirasiyla %4.8 ve %2.5 ol-
dugunu gostermektedir. Sonuglar calisma popilasyonunun
sosyodemografik karakterleri ile iliski gdstermemistir.

Galisilan cocuklarin dortte tigiinlin serum IgG < 15 IU/mL
seviyeleri dusukti ve bu da ¢ocuklarin énemli bir kisminda

1] .|
.-//
11 b
152 20
1gGE 15 ImL “‘\H"—"H’/ IgGE 40 MfmL
and and
laG< 40 G100
Sekil 1. Anti-PT IgG ve IgA diizeylerine gore ¢ocuk sayisi.
Tablo 3. Bogmaca toksini IgA ve IgG'ye karsi antikorlar
Antikor Deger (IU/mL) Yorum n (%)
Anti-PT IgG <15 Tespit edilemez* | 581 (73.4)
Anti-PT IgG > 100 Son enfeksiyon
0
(son 6 ayda)
Anti-PTIgA | 212 sonenfeksiyon | 354 g)
9 B (son 6 ayda) '
. Yeni olmayan
Anti-PT IgG > 40 ve < 100 .
Anti-PT IgA <12 enfeksiyon 20 (2.5)
(son 12 ay)
* Alt sinirin altinda. = 12 anti-PT IgA ve > 40 ile < 100 arasinda anti-PT IgG'si olan
11 ¢ocuk oldugu icin toplam %100% ¢ikmayacaktir.

muhtemelen hastalik riskinin artmis oldugunu goésteriyor. Ay-
rica asinin neden oldugu bagisikhgin 5-10 yil stirdigi ve ba-
gisikligin azalmasinin 6zellikle okul cocuklarini ve ayrica yash
poptlasyonu hastaliga yatkin hale getirdigi diisiintilmektedir.
Ayrica bu ¢ocuklar; asilama semasini tamamlamamis bebek-
ler, yetersiz asilanmis ¢ocuklar ve daha yash hassas poptilas-
yonda hastalik icin ana bir rezervuar olabilir.

Okul cocuklarinda, ergenlerde ve eriskinlerde, yiiksek de-
recede asilanmis alanlarda bile bogmaca olgulari bildiren ¢e-
sitli caismalar bulunmaktadir (8-10). Bircok calismada sanayi-
lesmis ulkelerde bogmaca seroprevalansi agiklanmis olmasina
ragmen, sadece az sayida ¢alisma gelismekte olan ulkelerdeki
gorulme sikligini bildirmistir. Bu calisma, asi kaynakli immini-
tenin 6-7 yas arasinda azaldigini, bunun da Orta Dogu'da ya-
pilan cesitli calismalarin bulgularina benzer oldugunu goster-
mistir (4,11,12).

Bu calismada tim katiimcilar, son tiim hiicre bogmaca
dozunu 18 aylikken almis. Bagisikhidin azalmasi ve bakterinin
astya baglh bagisikliga adapte olmasinin yani sira bogmacanin
yeniden ortaya ¢ikmasi; demografik degisiklikler, asi kalitesin-
de degisiklikler ve asi kapsamindaki degisiklikler gibi cesitli
faktorlerle agiklanabilir (13).

Galismanin bazi sinirhiliklari kabul edilmelidir; veri toplama
yontemi calismanin temsil giicinG etkileyebilir. Ancak katihm-
cilar rastgele bir sekilde secilmis olup calisilan ¢ocuklar fark-
Il yas gruplarinda degildir (6rn. karsilastirma icin 6 yasindan
onceki yas gruplari ve 7 yasindan buyik olanlar). Diger bir
sinirlama, anti-PT antikorlarinin enfeksiyon belirtecleri olarak
kullanilmasidir. Sero-epidemiyolojik calismalar, toplumlarda
B. pertussis dolagiminin ve poptlasyonlarin bagisikhk duru-
munun dederlendirilmesi icin 6nemli bir ara¢ olarak belge-
lenmistir (14). Ek olarak yiliksek bir anti-PT titresi, akut/yeni
enfeksiyonun bir gostergesi olarak dénerilmistir (14,15). Ayrica
bogmaca icin onerilen serolojik yontem, bogmaca toksinine
karsi I9G antikorlarinin (IgG anti-PT) 6lcim{ind icerir. Bu, bog-
maca enfeksiyonu ya da koruyucu bagisikhgin tanimlanmasi
icin belirlenmis esik degerler kullanilarak ol¢lur.

Literatlirde AB Pertstrain grubunun seroprevalansi ve ne-
rileri ile ilgili cahsmalarda cesitli esik degerler kullaniimistir
(16). Ayrnica bogmaca asilar, bogmaca tanilarina midahale
eden yiksek serum IgG seviyelerini tetiklediginden serum an-
ti-PT IgA diizeyleri calismamizda ek bir tani roll Gstlenmistir
(17).

Sonu¢

Bu calismanin bulgularn okula baslama yasina kadar asi-
lanan cocuklar arasinda B. pertussis dolasimini gostermistir.
Onceki arastirmalar rutin yeniden asilamanin kalici bagisik-
lik saglanamayan bir hastaligi kontrol etmek icin mantikli bir
yaklagim olabilecegini gostermistir (18). Bizim ¢alismamizda-
ki cocuklarin %76.1'inin 1gG dlzeylerinin saptanamamasi ve
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bunun hastaligin olasi riskinin arttigini gdstermesi nedeniyle,
Libya'da hedeflenen yas grubunda hastaligin énlenmesi ve B.
pertussis dolasiminin daha iyi kontrol edilmesi icin rasyonel/
olasi bir strateji olarak bogmaca asilarinin ek bir takviye dozu-
nu oneriyoruz.

Tesekkiir

Bu projeye katilan cocuklarin ve ebeveynlerinin isbirligini
samimi olarak takdir ediyoruz. Bu projedeki biyuk yardimlari
icin Trablus Tip Merkezi Pediatri Bolimi'ndeki saglik perso-
neline tesekkir ederiz. Sanofi Pasteura calismanin metodo-
lojisini ve tasarimini gelistirmenin yani sira sonuglari gézden
gecirip yorumlamadaki bilimsel katkilarindan dolayi ve ELISA
kitlerini sagladig icin tesekkuir ederiz.

Etik Komite Onay:: Calisma, calisma prosediirlerinin baslamasindan
once Libya Biyolojik ve Biyomedikal Bilimler Ulusal Etik Komitesi ta-
rafindan onaylandi.
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