TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DAC PIEM DICH TE HOC LAM SANG
VA CAN NGUYEN O BENH NHAN NGHI HO GA
TAI BENH VIEN BENH NHIET DOl TRUNG UONG

Nguyén Kim Thu'2 va Lé Van Duyét"™

'Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong
2Triong Dai hoc Y Ha Noi

Bénh ho ga Ia bénh truyén nhiém cép tinh, 1ay qua dudng ho hép, gap & moi liva tudi, chi yéu < 5 tudi. Thoi
gian G bénh tir 2 - 30 ngay, bénh tién trién qua céc giai doan, bién chirng gém viém phé quan-phéi, ho, Idng ruét,
sa true trang, viém ndo. Méc du da cé vac xin, nhung ty 16 méc va bién ching van cao. Muc dich nghién ctiu la mo
t dac diém Iam sang va can nguyén géy bénh ho ga tai Viét Nam. Két qua tim théy Bordetella pertussis & 19%
bénh nhan, cé 86,6% < 1 tudi, nam/nivla 1,9/1. Triéu ching gém ho con kéo dai, viém long, nén, tré, thoi gian nhap
vién trung binh la 13,6 ngay. Céac bién ching gém viém phé quén - phdi, phi mi mét va boi nhiém, ty 1é méc 1én t&i
63,4% & nhém chura tiém véc xin. Trong ndm déu c6 bénh nhdn méc bénh, cao nhét tirthéng 3 - 6. Bénh ho ga véan

Itu hanh méc du da cé véc xin phong bénh, bénh nhan cé biéu hién Iam sang dién hinh va cé nhiéu bién chiing.

Tir khéa: Ho ga, Bordetella pertussis, vac xin, bién chirng realtime PCR.

I. DAT VAN BE

Ho ga 1a bénh truyén nhiém cép tinh xay
ra & duwdng hd hap cdn nguyén chinh do truc
khuadn Bordetella pertussis gay ra." Theo sbé
liéu ctia TS chirc Y t& Thé gidi, ndm 2008 c6
khoang 16 triéu trwéng hop mac ho ga trén
toan thé gidi, trong d6 95% 1a & cac nuéc dang
phat trién va khoang 195.000 tré em bj t&r vong
do bénh nay.2 Theo sb liéu cta Trung tam kiém
soat dich bénh Hoa Ky, s6 ca mac ho ga van cé
xu hwéng tang theo ndm, trong d6 ty 1& méc &
tré nhé dwéi 6 tudi la 27,5%.°

Tai Viét Nam, Chwong trinh Tiém ching mé
rong véi 3 liéu vacxin co ban: bach hau-ho ga-
udn van cho tré dwéi 1 tudi thwe hién tlr ndm
1986, ty 1& mac va t&r vong do ho ga & tré em
gidm dang ké. Sau 20 nam ty 1& nay da gidm
xubng con 0,1, tuy nhién bénh van chwa hoan
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toan dwoc kiém soat va van gay t& vong. Trong
nam 2009, ca nuwdc cd 122 ca mac, dén nam
2011 s6 ca méc gan twong tw 1a 105 ca.*

B. pertussis van la can nguyén chinh gay
bénh ho ga, bén canh dé con cé ba loai khac la B.
parapertussis, B. holmesii va B. bronchiseptica.
ba loai Bordetella nay c6 thé gay ra bénh ly
dudrng hé hap véi nhirng triéu chirng khong dién
hinh va véi mirc dd nhe hon.5¢ Sé ca phan lap
duoc B.parapertusis tai My va Trung Québc la
twong dbi thap.”® B. holmesii dwoc tim thay 1an
dau ndm 1995 va co thé gay ra triéu chirng gibng
nhw ho ga va dé& dan dén chan doan nham trén
lam sang. Trong khi d6 B. bronchiseptica chi yéu
gay bénh trén dong vat, hiém gap trén ngudi.

Biéu hién lam sang bénh ho ga khac nhau
theo tudi, dac biét, & tré nhd bénh thwdrng khdng
dién hinh va cé tién trié nang. H&n nira do co
tiém phong vac xin nén bénh canh 1am sang
ctia bénh ho ga cling cé nhiéu thay déi nén can
c6 cac xét nghiém xac dinh can nguyén dé hé
tro’ chan doan bénh.
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Cac nghién ctru tai Viét Nam vé viéc xac
dinh mét sb loai gay bénh ho ga van con han
ché. Nham gitp danh gia vé phan bd cac loai
Bordetella va dinh hwéng chan doan sém, diéu
tri ddc hiéu, han ché cac bién chirng, nguy co
t&¢r vong cling nhw xét nghiém can nguyén,
chung t6i tién hanh nghién clru véi muc dich
mo t& mot s6 dic diém 1am sang va phan bb
can nguyén gay bénh & bénh nhan mac ho ga
dwoc kham va diéu tri tai Bénh vién Bénh Nhiét
ddi Trung wong.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1.D6i twong

273 bénh nhan c6 triéu chirng nghi ngd» méac
bénh ho ga dén kham va diéu tri tai Bénh vién
Bénh Nhiét doi Trung wong tr thang 01/2017
dén 12/2019. T4t ca cac bénh nhan dwoc kham,
chi dinh xét nghiém va diéu tri theo tai liéu hwéng
dan cta Truwdng Dai hoc Y Ha Nai, bénh phdm
dudng hé hap duoc thu thap bang tdm béng va
bdo quan trong dung dich dém PBS 1X.°

Tiéu chuan Iwa chon bénh nhan nghi ngo

- C6 yéu tb dich té.

- C6 con ho dién hinh ho ga.

- Bach cau tang, chu yéu la lympho.

Tiéu chuén loai troe

- Céc trudng hop da xac dinh dwgc can
nguyén vi sinh vat khac.

- Ho do trao nguoc da day, rdi loan cdm giac
hong sau nhiém trung.

Tiéu chuan chan doéan xdc dinh

- C6 xét nghiém PCR duong tinh.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Tién clru, md ta cat ngang.

Thu thap sbé liéu

Téng sb 273 trwérng hop nghi ngd mac bénh
ho ga du tiéu chuan lwa chon vao nghién ctu,
sau do dwoc lam xét nghiém PCR chan doan.

Két qua c6é 52 trwong hop dwong tinh véi vi
khuan ho ga. Toan bd théng tin clia 52 bénh
nhan, th&i gian mac bénh, tién s, triéu chirng
Idm sang, lich st tiém chdng co trong bénh an
dwoc thu thap.

Tach chiét DNA

MAu bénh phadm la dich ngoay mii, hong
duwoc stv dung dé tach DNA téng sé bang bd
kit cia hang Qiagen (QlAamp DNA Mini Kit;
Qiagen Sciences Germantown, MD, USA). Hut
200ul bénh phdm cung véi 200ul dung dich AL
da bd sung 20l enzyme proteinase k, tron déu
mau bang vortex trong 15 gidy va G & nhiét do
70°C trong 10 phut. B sung thém 200ul con 96
- 100% va thye hién cac bwéc theo hwéng dan
cla nha san xuat. Mau thu dwoc cé chira DNA
dang tinh sach dwgc str dung dé thuc hién xét
nghiém realtime PCR xac dinh Bordetella.

Realtime PCR xac dinh Bordetella

Phan &ng Realtime PCR dwgc thic hién véi
ba cép moi va probe dé& nhan dong dac hiéu
doan gen cula Bordetella (bang 1)."° St dung
kit PCR thwong mai Invitrogen™ Platinum™
Hot Start PCR Master Mix (2X) (Invitrogen,
Carlsbad, CA) cho phan trng PCR. Thanh phan
phan &ng PCR gbém 25,0uL 2x reaction Mix,
2,0uL MgCl, (25mmol), 1,25uL moi xudi, 1,25uL
mdi ngwoc, 1,7ul probe, 10uL DNA template,
va 8,8uL H,0O. Chu trinh nhiét cia phan ng
realtime PCR gém mét chu ky 10 phat & 95°C
cho bién tinh soi ddi DNA khudn; sau dé 1a 45
chu ky véi bién tinh & 95°C 30 giay, bat cap
va doc tin hiéu huynh quang & 56°C trong 30
giay. Két qua realtime PCR dwong tinh véi B.
pertussis khi gen 1S481 va I1S1002 c6 tin hiéu
huynh quang; B. parapertussis dwong tinh
khi gen 1S1001 va 1S1002 c6 tin hiéu huynh
quang; B. holmessiilB.bronchiseptica dwong
tinh khi gen 1S481 c6 tin hiéu huynh quang; B.
bronchiseptica dwong tinh khi gen IS1001 co6
tin hiéu huynh quang.
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Bang 1. Trinh tw mdi va probe dung cho chan doan Bordetella

Gen Moi/probe Trinh tw 5-3
Xubi GCCGGATGAACACCCATAAG
1S481 Nguwoc GCGATCAATTGCTGGACCAT
Probe FAM-CGATTGACCTTCCTACGTC-MGBNFQ
Xubi AATTGCTGCAAGCCAACCA
1IS1001 Nguwoc CCAGAGCCGTTTGAGTTCGT
Probe VIC-ACATAGACCGTCAGCAG-MGBNFQ
Xubi CTAGGTCGAGCCCTTCTTGTTAAC
1IS1002 Nguwoc GCGGGCAAGCCACTTGTA
Probe HEX-CATCGTCCAGTTCTGTTGCATCACCC-BHQ

3. bao dirc nghién ciru

Nghién clru nay da dwoc Hoi ddng Dao dirc hién theo tuyén bd Helsinki, sb liéu chi phuc vu
cla Bénh vién Bénh Nhiét d&i Trung wong phé cho nghién ctru nay ma khéng st dung cho céac
chuén (s phé chuan 69/HDDD-NDTW) va thuc muc dich khac.

ll. KET QUA
1. Dac diém cta bénh nhan nghién ctru

Bang 2. Mot s dac diém vé tudi va gi¢i cia bénh nhan nghién ctru (n = 273)

Tudi n (%)
So sinh - < 3 thang 60 (22)
3 thang - < 1tudi 142 (52)
1 tudi - < 5 tubi 34 (12,5)
5 tudi - <15 tudi 12 (4,4)
15 tudi - 59 tudi 21(7,7)
60 tudi 4(1,4)
Téng 273 (100)
Gigi tinh (n, %)
Nam 156 (57,1)
NG 117 (42,9)
Téng 273 (100)
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Tuéi n (%)
Nghé nghiép
Tré dudi 6 tudi 238 (87,2)
Hoc sinh, sinh vién 11 (4,0)
Can bd, cong chirc 19 (7,0)
Nghi hwu 5(1,8)
Téng 273 (100)

Trong tdng s6 273 bénh nhan nghi mac ho
ga du tiéu chuén lwa chon vao nghién ctru, cb
57,1% la nam gidi va nir gidi la 42,9%. Tudi cla
nhém bénh nhan nghién cau chiém ty 1& cao
nhat 1a tlr 3 thang dén duwéi 1 tudi (52%), tiép
dén 13 Iva tudi so sinh dén duéi 3 thang tudi,

Ira tudi > 15 chi chiém 9,1%. V& nghé nghiép,
ngoai nhém tré em dwéi 6 tudi chiém ty 1& cao
nhat (87,2%), nhém can bd, cong chirc cd
7,0%, hoc sinh sinh vién (4,0%) va nhém nghi
hwu (1,8%).

2. Két qua xac dinh va phan bé cin nguyén vi khuan ho ga (Bordetella)

Bang 3. Ty lé dwong tinh va phan bé can nguyén Bordetella & bénh nhan nghién ciru

Két qua realtime PCR (n = 273) n (%)

Dwong tinh 52 (19,0)

Am tinh 221 (81,0)

Phan bé cin nguyén (n = 52)

Bordetella pertussis 52 (100)
Bordetella parapertussis 0
Bordetella holmessii 0
Bordetella bronchiseptica 0
Nhiém Bordetella theo gi&i tinh (n = 52)
Nam 34 (65,4)
Np 18 (34,6)
Nhiém Bordetella theo do tudi (n = 52)
So sinh - < 3 thang 25 (48,1)
3 thang - < 1tudi 20 (38,5)
1 tudi - < 5 tudi 5(9,7)
5 tudi - 15tudi 1(1,9)
> 15 tubi 1(1,9)
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Trong s 273 bénh nhan nghi mac ho ga,
xét nghiém realtime PCR phan tich mau dich
hau hong cho thay chi cé 52/273 bénh nhan
cho két qua dwong tinh (chiém 19,0%). Trong
s6 52 mau nay, toan bd déu dwong tinh véi
Bordetella pertussis, khéng c6 mau nao dwong
tinh v&i ba loai vi khuan gay ho ga khac nhw
Bordetella parapertussis, Bordetella holmessii

va Bordetella bronchiseptica. Cé t&i 65,4% sb
bénh nhan dwong tinh véi vi khudn ho ga 1a
nam gidi, chi c6 38,5% la niv gi¢i. Phan bd do
tudi cho th&y nhém tré so sinh dén dwéi 3 thang
tudi co ty 1&é dwong tinh cao nhat (48,1%), tiép
dén 1a nhém tudi tr 3 thang dén dwdi 1 tudi
(38,5%), nhdm trén 15 tudi chi cé 1 bénh nhan.

3. Mot s6 dic diém lam sang cGia bénh nhan mac ho ga

E Triéu chirng

— 52 (100%)

Ho con, kéo dai

Ho a6 mat, tim tai e 11(21.2%)
Tiéng rit 10 (19.2%)
o - 12(23,1%)

Viém long F— 38 (73.1%)
Non, tr M- 15 (28.8%)

0 20 40 60 80 100 120
Ca bénh

Biéu d6 1. Triéu chirng 1am sang bénh nhan nhiém Bordetella (n=52)

Theo ghi nhan, trong s6 52 bénh nhan cé
xét nghiém dwong tinh vé&i vi khuan ho ga thi
100% sé bénh nhan nay cé triéu chirng ho
thanh con kéo dai, nhwng chi cé 21,2% c6 thém
triéu chirng ho dé mat, tim tai, 19,2% ho cé kém

theo tiéng rit va 23,1% cd sbt. Ngoai ra triéu
chirng viém long ciing dwgc ghi nhan & 73,1%
sd bénh nhan, c6 28,8% sb bénh nhan c¢o biéu
hién nén chd.

Bang 4. Mot sé dic diém dich té hoc lam sang bénh nhan nhiém Bordetella (n=52

Th&i gian méc bénh khi nhap vién n (%)
<7 ngay 12 (23,1)
7 - 14 ngay 22 (42,3)
> 14 ngay 18 (34,6)
X+SD 13,6 +7,8
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Th&i gian méc bénh khi nhap vién n (%)

Bién chirng

Viém phé quan - phdi (do boi nhiém) 17 (55,7)

Nhiém khuén huyét 1(1,9)
Tinh trang tiém vaccine

Chua tiém 6 (11,5)

Chuwa tiém du 3 mdi 27 (51,9)

Tiém da 3 mi 19 (36,5)

Chi c6 23,1% bénh nhan dwoc nhap vién khi
mac bénh < 7 ngay, sb bénh nhan nhap vién
sau khi méc bénh > 14 ngay chiém 34,6% va cé
42,3% sb bénh nhan nhap vién khi mac bénh
trong vong tir 7 dén 14 ngay. Sé ngay trung binh
nhap vién sau khi c6 triéu chirng 1a 13,6 ngay.

18 17

Céc bién chirng dwoc ghi nhan bao gém: viém
phé quan - phdi do boi nhiém (55,7%) va nhiém
khuén huyét Ia 1,9%. Sé bénh nhan méac ho ga
dwoc tiém dua 3 mii vaccine chi cé 36,5%, trong
khi dé s chwa tiém vaccine 1a 11,5% va chwa
tiém du 3 miii la 51,9%.

16 A

14

O ca

D

0

8 7

6 5 / H

L \ ;

SN LAl

0 \/I\-/./ \—
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Thang

Biéu d6 2. Xu hwéng nhiém Bordertella theo th&i gian trong ndm

H&u hét cac thang trong nam déu xuét hién
ca bénh méc ho ga, trong dé sb ca ho ga ting
manh vao cac thang 3 dén thang 6 dinh diém
thang 3 ghi nhan 17 ca (32,7%), thang 4 ghi
nhan 10 ca (19,2%). Sau d6, sb ca mac ho ga
dao déng xung quanh 1 - 2 ca t thang 7 dén
thang 11, riéng thang 12 khdng ghi nhan cé ca
bénh nao mac ho ga.

IV. BAN LUAN

Theo bao céo clia Chwong trinh Tiém chiing
m& rong nam 2010 cé 81 ca, nam 2011 co
105 ca va nam 2012 c6 98 ca duong tinh véi
vi khudn ho ga. Tt 2017 - 2019 tai bénh vién
Bénh vién Bénh Nhiét d&i Trung wong cé 52
ca dwoc xac nhan bang PCR. Vé dac diém gidi
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tinh, chung t6i ghi nhan ty Ié nam cao hon so
v&i nlr, do vay c6 s khac biét so v&i nghién
ctru clia Del Valle-Mendoza va Shojaei, ca
hai nghién ctu nay déu ghi nhan khéng c6 sw
chénh l&ch vé ty I& nam va ni.""'2 V& phan bb
nhém tudi, déi twong chi yéu 1a tré tir 3 thang
- < 1 tudi (52%), két qua nay twong duwong véi
nghién ctu cla Beletinic, ty 1& tré nhd dwoi 1
tudi chi chiém 48,6%.'® Tuy nhién, lai thdp hon
so v&i nghién clru cda Del Valle-Mendoza &
nhém tudi < 3 thang tudi chiém t&i 70,5%."

Trong 273 bénh nhan cé triéu chirng nghi
ng® ho ga, chi ¢é 52 ca dwoc khang dinh bang
xét nghiém PCR (chiém 19%), két qua nay
kha twong ddng véi nghién ctru cta Del Valle-
Mendoza vé&i ty 1€ xét nghiém dwong tinh la
20,2% va nghién ctru cua Pavic-Espinoza c6
ty 1& nhiém Bordetella la 19,12%."'* Tuy nhién,
lai thAp hon so véi nghién ciru ctia D6 Thi Thay
Nga véi ty 16 PCR ho ga dwong tinh la 47,8%.1°
Nghién ctru ctia Hoang Thi Thu Ha ghi nhan
ty I& dwong tinh la 23,4%.' Sy khac biét nay
c6 thé do c& mau va thoi thdi diém thwe hién
nghién cru khac nhau. Két qua xac dinh can
nguyén cho thay tat ca cac trudng hop méc ho
ga déu do B. pertussis gay ra, khéng thay cé sw
xuét hién cta B. parapertussis, B. holmessi va
B. bronchiseptica. Trong khi dé, nghién ctru cla
Pham Thi Hoan va codng su tién hanh tai cac
tinh phia Nam nam 2015 b&o céo cd 45/73 mau
dwong tinh v&i B. pertussis, 2 /73 mau dwong
tinh v&i B. homessis."

Bénh nhan thuwdng nhap vién vao tuan thir
2 sau khi khéi phat bénh, theo y van day la giai
doan toan phat sau giai doan kh&i phat 1 - 2
tuan, cac bidu hién thwong ré rét khién bénh
nhan nhap vién. Két qua nay twong dong voi
nghién ctru clia Shojaei, bénh nhan nhap vién
chd yéu dwdi 14 ngay.'? Tt ca bénh nhan cé
biéu hién ho con, ho kéo dai, va viéem long
dudng ho hap (73,1%). Céc triéu chirng ho dé

mat, tim tai va nén, tré cling chiém mot ty 1é
khéng nhé la 21,2% va 28,8%, mét vai trwdng
hop c6 tiéng rit sau con ho (19,2%). Mot sb
triéu chirng dién hinh cGa ho ga nhw ho con
lién tuc tr 15 - 20 tiéng kém theo ho dé mat,
tim tai va xuét hién tiéng rit sau méi con ho
thwong chi gép & sé trwong hop bénh nhan
du6i 3 thang tudi dic biét 14 tré so sinh, chwa
dwoc tiém phong hodc tré chwa tiém da 3 liéu
vacxin DPT. Két qua ghi nhan trong nghién ctru
nay kha twong ddng véi nghién ctru clia Hoang
Anh Théng, B Thi Thay Nga va Shojaei.'2'518
So sanh triéu chirng 1am sang véi nhém tudi,
céc triéu chirng nhw ho dé mat, tim tai, tiéng rit
sau con ho thuwdng hay gap & tré nhd < 3 thang
tudi, trong khi cac triéu chirng khac khéng thay
co sw khac biét.

Bién chirng hay gap nhét la viém phé quan
phdi, viém phéi, trong khi bién chirng phu mi
mat va boi nhim & murc thap. Két qua nay khac
biét v&i nghién clru cia Pham Quang Thai °
va D& Thi Thuy Nga.' Trong cac bénh nhan
nghién ctru cla chung téi khong cé trwdng hop
nao viém nao, co giat, diéu nay co thé do cac
bénh nhan dwoc chan doan va diéu tri sém, do
doé han ché duoc bién chirng viém phdi va cac
bién chirng than kinh. M&c du da duoc tiém
vac xin phong bénh, tuy nhién sb ca mac ho ga
van & mlrc cao so véi dbi twong chuwa tiém vac
xin, twong ddng véi cac nghién clru cla Tran
Minh Dién va Nguyén Thanh Lé.2°2' Piéu dé
cho thay kha nang mién dich thu déng truyén tw
ngwdi me cho dra tré trong giai doan nay con
yéu va chua da kha néng tw bdo vé co thé tré,
bén canh d6 do hé théng mién dich con yéu vi
vay viéc dap ng mién dich chd dong twr viéc
tiém phong vacxin DPT van chua thé tao ra du
lwong khang thé can thiét dé bao vé co thé khdi
nguy co mac bénh.

Thoi didm mac ho ga thwong xdy ra vao
mua hé va thu vé&i chu ky bénh 4 - 5 nam. Trong
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nghién ctvu nay, hau hét cac thang trong nadm
déu c6 ca bénh ho ga trong d6 sb ca bénh ting
manh vao cac thang 3 dén thang 6, dinh diém
thang 3 va thang 4. Két qua nay phu hop véi
nghién ctru ctia Pham Quang Thai."® D&c diém
nay cling phu hgp v&i chu ky dich ho ga & nwéc
ta.2 Theo théng ké tai Viét Nam, ty 1é méc ho
ga cao nhét tir thang 4 dén thang 8 va dw bao
anh hwdng theo mua clia bénh ho ga & Anh va
x&r Wales.?22

V. KET LUAN

Bénh ho ga van tiép tuc lwu hanh tai Viét
Nam mac du da cé vaccine phong bénh, loai
Bordetella pertussis dwgc ghi nhén la can
nguyén gay bénh phd bién nhat. Béi twong tré
em duéi mot tudi cd nguy co mac bénh rat cao,
cac triéu chirng 1am sang dién hinh bao gém ho
con kéo dai, viém long, nén tr&, sét. Cac bién
chirng dwoc ghi nhan gdm viém phé quan -
phdi do bdi nhiém va nhiém khuan huyét. Bénh
ho ga dién ra quanh nam, tuy nhién cao diém tir
thang 3 dén thang 6.

L&i cam on
Nhém nghién ciru xin gi 16 cdm on dén
Bénh vién Bénh Nhiét d&i Trung wong da giup
d® trong qua trinh thwc hién nghién ctru nay.
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Summary

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS AND PATHOGEN
DISTRIBUTION IN PERTUSSIS PATIENTS AT THE NATIONAL
HOSPITAL FOR TROPICAL DISEASES 2017 — 2019

Whooping cough is an acute infectious disease that spreads through the respiratory tract and
affects people of all ages, most notably children under the age of five. The incubation period ranges
from 2 to 30 days, and the disease progresses through various stages, with common complications
including bronchopneumonia, cough, intussusception, rectal prolapse, encephalitis... Although
vaccines are available, morbidity and complications remain high. The aim of the study is to describe
the clinical epidemiological characteristics and etiological distribution of whooping cough in Vietnam.
Bordetella pertussis was found in 19% of the patients, with 86.6% being under one year old and a
male/female ratio of 1.9/1. Clinical symptoms include a persistent cough, pancreatitis, vomiting, and
regurgitation, with a mean hospital admission of 13.6 days. Bronchopneumonia, pneumonia, eyelid
edema, and superinfection are among the complications; in the unvaccinated group, the incidence
reached 63.4%. There were patients infected with the disease in a year, with the highest number
occurring between March and June. Even though there is a vaccine to prevent pertussis, the disease
continues to spread. Patients have typical clinical manifestations and numerous complications.

Keywords: Pertussis, Bordetella pertussis, vaccines, complications, realtime PCR.
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