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1. GIRIS ve AMAG

Rutin difteri asilamasinin baslamasini takiben dinyanin pek ¢ok
bolgesinde hastaligin gorulme sikliginda belirgin azalma olmasina ragmen,
difteri vakalari nadir de olsa bildiriimektedir. Difteri basta tonsiller, farinks,
larinks ve burun olmak Uzere deri, konjonktivalar ile genital bolgede yerlesim
gOsterebilen akut bakteriyel bir hastaliktir. Difteri aerob, gram pozitif bir bakteri
olan Corynebacterium diphtheriae’nin toksijenik gravis, mitis veya intermedius
biyotiplerinden biri ile ortaya cikar. Toksin Ureten diger bazi Corynebacterium
turleri de (C. ulcerans, C. pseudotuberculosis) difteriye neden olabilir.
Toksijenik olmayan C.diphtheriae suglari da difteriye neden olabilmesine
ragmen toksik miyokardit ve toksik norite sadece toksin uUreten suslar neden
olur (1).

Avrupa Boélgesi‘' nde 2000’ e kadar yerli difteri vakalarinin eliminasyonu
hedeflenmesine ragmen halen Litvanya, Ukrayna ve Rusya Federasyonu basta
olmak Uzere bazi Avrupa Ulkelerinde difteri vakalari vardir. Eliminasyon
hedeflerine ulasilamamasinin en o6nemli nedeninin, asilama ile kazanilan
bagisikligin zaman icinde azalmasi olarak distunuldtgu bildirilmistir (2). Tarkiye'
de 1960' larin ortalarinda sistematik bir asilama programinin uygulamaya
konulmasi ile difteri insidansinda ¢ok hizli bir dusus izlenmis, 1980’ de 86 vaka
ile yilhk en dusuk saylya ulasiimigtir. Bu tarihten sonra ise Avrupa' da
kaydedilmis olan iki epidemi (1982-85 ve 1990-95) Turkiye’ yi de etkilemis ve
dnceki yillarla kiyaslandiginda belirgin vaka artisi olmustur. Ulkemizde, en son
2011’ de kaydedilmis bir erigkin difteri vakasi diginda, 2002’ den bu yana hi¢

vaka gorulmemigtir (3).



Asilanmig toplumlarda yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi toplumda toksijenik
suglarin dolastiginin gostergesidir. Boyle toplumlarda patojenin hi¢ agilanmamig
veya rapelsiz duyarl bireylere gegisinde asemptomatik tasiyicilik durumu
onemli bir rol oynar (3). Toksijenik ve toksijenik olmayan suslar ile 6zellikle asili
bireylerde klasik ps6édomembranin gobzlenmedigi ve streptokok farenjitine
benzer bir tablo seklinde ortaya c¢ikabilen 1hmli difteri vakalari da duyarh
bireylere bulasta rol oynar. Ayrica nontoksijenik suslar tox geni ile birlikte
bakteriyofaj tarafindan liyojenize olarak toksijenik forma donusebilir. Difteri asisi
asemptomatik tastyiciliga ve nontoksijenik C.diphtheriae kolonizasyonuna karsi
da koruyucu degildir (4, 5, 6).

Cocukluk cagi rutin asilama oraninin ydksek oldugu, yeni difteri
vakalarinin ¢ok nadir ortaya ¢iktigi Ulkemizde, zamanla antitoksin antikorlarin
duzeyinin dusmesine ve erigkin asilamasinda aksamalar olmasina bagl olarak
difteri salginlari ortaya ¢ikma riski vardir. Ayrica uluslararasi seyahat ve
gécmen hareketlerinde artis bulas riskini artirir.  Ulkemizde rutin olarak
toksijenik ve nontoksijenik C.diphtheriae slrveyansi yapilmamaktadir. Bu
calismada, mikrobiyolojik surveyans gereksinimine isik tutmak, halk saghgi
uzmanlari, mikrobiyologlar ve klinisyenler arasinda bu organizmalar hakkinda
farkindalik yaratmak amaciyla, ilimli difteri ile karigabilecek Ust solunum yolu
enfeksiyon (USYE) bulgulari ile basvuran ¢ocuklarda C.diphtheriae, C.ulcerans

ve C.pseudotuberculosis suslarinin varhigi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

Hipokrat zamanindan beri bilinen, belki de insanlik tarihi kadar eski bir
hastalik olan difteri; basta tonsiller, farinks, larinks ve burun olmak Uzere Ust
solunum vyolu, deri ve bazen de konjuktivalar ile genital bolgede yerlesim
gOsterebilen akut bakteriyel bir enfeksiyon hastaligidir. Onaltinci ve 17. Yuzyil’
larda ispanya’da, 18. Ylzyll' da Ingiltere’ de ve 19. Yizyll' da ingiltere,
Avusturya, Almanya ve Danimarka’ da epidemiler kaydedilmistir. Klinik bir
fenomen olarak tanimi ilk kez 1826’ da Bretonneau tarafindan yapiimis ve
enfeksiyonun seyri esnasinda tonsillerde membran olusumundan dolayi
hastaliga Yunanca’ da deri’lkaplama anlamina gelen “diphthérite” adi
verilmistir.

Organizma ilk kez 1884’ te Loeffler tarafindan kultirde Uretilmistir.
Takibeden birka¢ yil icinde, von Behring, Kitasato ve digerlerinin ¢aligmalari
hastaliktan oOlumleri 6onemli Olgide azaltan tedavi amacglh bir antitoksinin
uretimiyle sonuglanmigtir. Hastaligin elimine edilebilecegini mujdeleyen en
onemli adim ise 1930’lu yillar boyunca difteri toksoidi ile aktif immunizasyonun

gelistiriimesidir.

2.1. Corynebacterium diphtheriae

Corynebacterium diphtheriae, difteri hastaliginin etkeni olan Coryneform
bakteriler grubundan, kapsulsuz, sporsuz, hareketsiz, pleomorfik, gram pozitif
bir basildir. Bakteri ismini genellikle uglarinda bulunan sislikler nedeniyle lobuta
benzedigi i¢in Yunanca’ da lobut anlamina gelen “corynee” ve tonsillofaringeal
bdlgede olusturdugu sert zardan dolayl késele anlamina gelen “diphthérite”

sozclklerinden almigtir (1,7). En iyi metilen mavi boyasi ile gorulen karakteristik



metakromatik grantiller ve birbirlerine paralel, dik acilarla duran, polimorfizm
gosteren, X, V, L, Y ve Cin harflerine benzer morfolojik gorinim C. diphtheriae’
yI diger corynebacterilerden ayirir (1). 1884’ de Loeffler, kendi olusturdugu
besiyerinde ilk kez difteri basilini izole etti. Loffler besiyeri olarak adlandirilan bu
besiyeri, bir hacim %1 glikozlu buyyon ve U¢ hacim sidir serumundan olusur.
Optimum dreme 1sis1 olan 35-37 °C’ de ve optimum Ureme pH’ siI olan 7,6
civarinda 48 saatte urer. C. diphtheriae kanl agarda da urer, fakat laboratuvar
muhtemel tani konusunda uyariimadikga saptanmasi gugtur. Kanh agarda C.
diphtheriae kolonileri; kuguk taneli, duzensiz kenarli ve gri renktedir (1,7).
Besiyeri olarak modifiye Tinsdale gibi bir segici potasyum tellurit agar
kullanilabilir. Bdylece normal bogaz florasi inhibe edilerek ve tellUrit
indirgenerek kahverengi/siyah koloniler etrafinda kahverengi bir hale olusturan
C. diphtheriae ve C.ulcerans saptanir(1).

Corynebacterium diphtheriae’nin dort ayri biyotipi vardir. Bu biyotipler;
gravis, intermedius, mitis ve belfanti’ dir. Bu biyotiplendirme, telllritli agardaki
koloni morfolojileri, fermentasyon reaksiyonlari ve hemolizlerine gére yapilmistir
(1, 7). Hem nontoksijenik, hem de toksijenik C. diphtheria suglar vardir.
Toksijenik suslar koloni tipi, mikroskopi veya biyokimyasal testlerle ayirt
edilemez (7). Toksin A ve B alt Unitelerinin genlerini saptayabilen polimeraz
zincir reaksiyon (PZR) testleri direk olarak toksin Uretimini kanitlamadigi icin
sadece arastirma amaclh kullanilir. Modern molekuler teknikler salginlardaki
farkh suslari belirlemek i¢in daha duyarhdir. Multilokus dizi analizi hizli ve ucuz
alternatif molekuler teknik olarak umut vaat etse de ribotiplendirme suslari ayirt

etmede altin standarttir (1).



C. diphtheriae suslarinin toksijenitesi, memeli hucrelerinde protein
sentezini inhibe eden ¢ok potent bir ekzotoksinin (DTX) ekspresyonuna baghdir.
Ave B subunitelerinden olusan yapisal gen (tox), bir lizojenik corynebakteriyofaj
tarafindan tasinir ve kromozomal olarak kodlanan regullatér difteri toksin
represoru (DtxR) tarafindan duzenlenir. tox geni tagilyan bakteriyofajlarin
bakteriyel genoma integrasyonu, toksijenik olmayan suslari, toksijenik ve virtlan
suslara cevirebilir. Lizojenik fazda, fajin sirkiler DNA’ si1 konak bakterinin
genetik materyaline profaj olarak eklenir ve toksin sentezi igin gerekli geni
eksprese eder. Ultraviyole 15191 gibi uyarilarla uyarildiginda, faj litik dénglye
girer, konak hucreyi oldurlur ve yeni fajlar salar. Toksin Uretiminin kontroll igin
en onemli faktor kiltir ortamindaki inorganik demirdir. Distk demir diizeyinde,
lizojenize olmus C.diphtheriae’ nin toksin Uretimi artar. Toksin Uretemeyen
lizojenik faji olmayan C. diphtheriae suslari, laboratuarda lizojenik tox™ faj ile
enfekte edilerek (lizojenizasyon) toksijenik hale donusturulebilir. C. ulcerans ve
C.pseudotuberculosis de faj tasiyip difteri toksini Ureterek difteri benzeri hastalik
yapabilir (1, 8, 9). Salgin zamaninda yapilan molekuiler calismalarda tek bir
toksijenik C. diphthteriae vakasi sonrasinda, toksijenik olmayan C. diphthteriae
suslarinin  toksijenik hale geldigi gosterildi (10). Toksijenik olmayan
C.diphtheriae suslarinda tox geni olmamasina ragmen, bazi suslarin genotipik
olarak bu geni tasimasi ancak toksin eksprese etmedigdi saptanmistir. Bunlara
‘non-toxigenic tox gene-bearing strains’ (NTTB) denir. NTTB izolatlarinin
molekller analizi tox gen blokajina yol acan iki mekanizmanin varligini
dusundurar. Bu mekanizmalar, ikiside tox geninin A subunitesine yerlesen; bir
cerceve kaymasi ile sonuglanan bir tek baz delesyonu (52-55 bp) ve bir

insersiyon elementinin varhgidir (9).



2.2. Epidemiyoloji

Corynebacterium diphtheriae’ nin dogadaki tek rezervuari insandir.
Hastalik baglica bogaz ve burun kaynakli solunum yolu damlaciklari ile yayilir.
Deri difterisi ise, enfekte lezyonlarin akintilariyla kirlenmis esyalarla temas
sonucu bulagir. Bulagmanin olabilmesi igin genellikle bir hasta veya tasiyici ile
yakin, yuz yuze temas gereklidir. Asemptomatik veya konvelesan donemdeki
tasiyicilar bulas icin 6nemli kaynaklardir. Tedavi edilmemis hastalar 2-3 hafta
boyunca bulastirici olurlar ve bulastiriciik genellikle antibiyotik tedavisi
baslandiktan sonraki 24 saat icinde sona erer. Endemik bolgelerde toksijenik
suslarin asemptomatik tasityiciigi %3-5, endemik olmayan bdlgelerde ise ¢ok
nadirdir (1, 7).

Difteri halen dinyanin hemen heryerinde goérilen bir hastaliktir. Iliman
iklimlerde, kalabalik yasam kosullarinda, sosyoekonomik durumu dusuk olan
toplumlarda, bagisiklama duzeyinin yetersiz oldugu toplumlarda insidansi
yuksektir. Endemik bolgelere seyahat difteri riskini artirir. Difteri toksoidi ile rutin
bagisiklamanin baglamasini takiben pek c¢ok bodlgede hastaligin gorulme
sikhiginda belirgin azalma olmustur. Avrupa’da 1940’ larda baslayan yaygin
bagisiklama programlari ile bir cok ulkede hemen hemen eliminasyon noktasina
gelinmistir. 1980’ de tUm zamanlarin en duslk vaka sayisina ulasiimis ve
Avrupa’ dan yalnizca toplam 683 vaka rapor edilmistir. Takip eden surecte ise;
birincisi 1982-85 arasinda digeri ise 1990-95 arasinda iki epidemi yasanmistir.
Bu epidemiler Rusya ve Ukrayna basta olmak Uzere Ozellikle eski Sovyet
Cumbhuriyetleri’ nde etkisini gdstermistir (Sekil 1). Ayni dénemde birgok Avrupa
ulkesinden bildirilen vakalarin %95’ ini de Rusya ve Ukrayna kdkenli olgular

olusturmaktadir. Rusya’ daki epideminin gelisimi incelendiginde vaka sayilarinin



1991’ den 1993’ e hizh bir artis gosterdigi, insidansin 100.000' de 10.2’ ye
ulastigr anlagiimaktadir. Bu epideminin 6zellikleri; butin yas gruplari etkilemesi,
saglik personelinin, toplu tasimacilik personelinin, evsizlerin ve alkoliklerin daha
yuksek risk altinda olmasidir. Dogu Avrupa’ da patlak veren bu son epidemi igin
baslica nedenler arasinda; bebek ve cocuklarda asilama oranlarinin diusmesi,
eriskinlerde immunite azalmasi, géo¢gmen hareketinde ve risk gruplarinda artis,
pediyatristler ve diger hekimlerin hastaligin ciddiyetinden, vakalarin uygun tanisi
icin gerekli bilgiden ve yakin temasli takibinden yeterince haberdar olmayislari
gOsterilmistir. Diger Avrupa ulkelerinde difteri daha ¢ok erigkinlerin sporadik
hastaligi seklinde ortaya ¢ikar. Olgularin ¢odu tropikal bdlgelere seyahat ile
iliskilidir. Zaman zaman sinirh yerel yayillim gdézlenebilmektedir. 1980’ lerde
isveg, Almanya ve Portekiz’den kiiciik salginlar bildirilmistir (6). Dogu Avrupa’
da 1990’ lardaki bu difteri salgini sirasinda ve sonrasinda NTTB suslarin yaygin
olarak dolastigi goézlenmistir. Rusya’ nin farkli bolgelerinde 1994 - 2002
arasinda, yaklasik %10’ u NTTB olan, 828 toksijenik olmayan C. diphtheriae
susunun izole edildigi bildirilmistir. Hepsi C. diphtheriae biovar mitis olan, bu

izolatlarin bazilari siddetli respiratuvar hastaligi olan hastalardan izole edilmistir

(9).
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Sekil 1. DSO Avrupa Bélgesi, Rusya ve Ukrayna’dan 1980-1993 yillari arasinda

bildirilen difteri vakalari (6)

Ulkemizdeki duruma bakildiginda; 1960 larin baslarinda difteri
morbiditesinin 100.000' de 20 dolayinda oldugu, 1999 itibariyle ise 100.000' de
0.01' e kadar geriledigi gorilmektedir. Turkiye' de difteriye karsi asilamanin
baslangici tek doz ile 1937’ de, sistematik bir agilama programinin uygulamaya
konmasi 1960' larin ortalarindadir. Bu tarihten itibaren de difteri insidansinda
¢ok hizli bir digus izlenmistir. Avrupa orneginde oldugu gibi Ulkemizde de 1980’
de 86 vaka ile en dusuk sayiya ulasiimistir. Bu tarihten sonra ise Avrupa' da
kaydedilmis olan her iki epideminin (1982-85 ve 1990-95) Turkiye' yi de
etkiledigi; onceki yillarla kiyaslandiginda, belirgin vaka artigi oldugu

g6zlenmektedir (5) (Sekil 2).
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Sekil 2. Tarkiye’de 1970-2001 yillari arasinda bildirilen difteri vaka ve oOlum

sayilari (5)

DSO Avrupa bélgesinde 2000° e kadar yerli difteri vakalarinin
eliminasyonu, yani bu bdlgede toksijenik C. diphtheriae’nin neden oldugu yerli
vaka bulunmamasi hedeflenmigti. Tek kaynagin insan olmasi, guvenli ve etkin
bir difteri toksoidi asisinin olmasi ve salgin kontroline katkida bulunan
mevsimsellik gostermesi nedeniyle difterinin eliminasyonu mumkidndur. Ancak
asllama ile kazanilan bagisikhdin yasam boyu sirmemesi, pekistirme dozu
yapillmadiginda bagisikhgin kaybedilmesi ve toplum asilanmasina ragmen
ortaya c¢ikabilen asemptomatik tasiyiciik durumu eliminasyonda zorluklar
yaratir. Serolojik arastirmalarla difteriye karsi, 6zellikle erigskin populasyonda
%50’ ye varan oranda immunite azalmasi oldugu ortaya konulmustur.
Epidemiyolojik amaglar i¢in bir serum 6rneginde difteri antitoksininin minimum
koruyucu duzeyi, 0.01 IU/mL olarak kabul edilmistir. Kisinin yeterince
korunabilmesi i¢in 0.1 IU/mL veya daha yuksek antikor diizeylerine ulasiimasi
gereklidir. Ayrica 1hml difteri vakalarina yanlis tani konabilmesi insidans

verilerinin guvenilir olmamasiyla sonuglanir. Eliminasyon hedefine ulasilabilmesi



icin bagisiklik duzeyinin g¢ocuklarda en az %90, eriskinlerde ise %75 olmasi
ongoralur (1, 5, 6).

Bir Ulkede toksijenik C.diphtheriae’ nin neden oldugu yerli vaka
bulunmasi, eliminasyon hedefine ulasilamadiginin bir gdstergesidir. Yerli vaka

ortaya ¢iktiginda olasiliklar:

1- Kisi asilanmamis olabilir.
2- Asilanmis ancak yeterli immun yanit gelismemis olabilir.
3- Soguk zincir bozulmus, uygulanan asi etkinligini kaybetmis olabilir.

Bir vakadan toksijenik C.diphtheriae izole edilmesi halinde, o bdlgede
potansiyel bir duyarli populasyonun varligi goz onune alinarak; bagka hastalarin
da olabilecegi ya da asemptomatik tasiyicilik durumunun arastirilmasi gerekir.
Bu nedenle hastalarin klinik o6rneklerinden toksijenik C.diphtheriae izole
edilmesi; yuaratilen slrveyans programinin etkinliginin  degerlendiriimesi
agisindan énemli bir bulgudur. Ayrica slrveyans ile elde edilen izolatlarin, difteri
vakasindan elde edilen izolatlar arasindaki molekuler ve epidemiyolojik olarak

baglantinin arastiriimasi sirveyans programinin énemli bir aktivitesidir (5).

2.3. Patogenez

C. diphtheriae invazif bir organizma degildir. Genellikle solunum yolu
mukozasinda ve derinin yuzeyel tabakasinda lokal olarak hafif bir enflamatuvar
reaksiyon olusturur. Memeli hiicresinde protein sentezini inhibe eden ekzotoksin
C. diphtheriae’ nin en énemli virulans faktértudir. Molekll agirligi: 62 000 Da
olan difteri toksini, iki zincirden olusur. A zinciri ekzotoksinin aktif zinciridir. B
zinciri duyarh htcrelerin 6zel reseptorlerine baglanir. Baglh molekulin proteolitik

ayrilmasi ile A zinciri hucre sitoplazmasina girer ve okaryotik hicrede bulunan,
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bakteri hlcresinde bulunmayan transfer ribonukleik asit (RNA) translokaz,
Elongasyon Faktorl (EF) -2” yi inhibe eder. Bu enzimin inhibisyonu messenger
RNA and transfer RNA arasindaki etkilesimi bozarak polipeptit zincire aminoasit
eklenmesini durdurur (1). Protein sentez inhibisyonuna ek olarak bagimsiz bir
sitoliz mekanizmasi tanimlanmigtir. Kalsiyum ve magnezyum varliginda difteri
toksini sitolizle sonuglanan DNA fragmentasyonuna neden olan nukleaz benzeri
aktivite gosterir (8).

Enfeksiyon bdlgesindeki toksin Uretimi kan ve lenfatikler yolu ile tim
vicuda yayilir. Toksinin yayihmi farinks ve tonsil difterik membran ile
kaplandiginda ¢ok daha hizli meydana gelir. Toksin vacuttaki tum hacreleri
etkiler, fakat en 6nemli etkileri kalpte miyokardit, sinirlerde demyelinizasyon ve
bdbreklerde tlbuler nekrozdur. Difteri toksini oldukga potenttir. Tek bir molekiil
birka¢ saat icinde htcredeki protein sentezini durdurabilir. 0.1 pg/kg duyarh
hicreleri 6ldurebilir (7, 8).

Solunum yolu enfeksiyonunun ilk birka¢ gunidnde lokal olarak fibrin,
|Okosit, eritrosit, 6lu solunum yolu epiteli ve organizmanin olusturdugu yogun
nekrotik pihti gelisir. Bu yapisik gri-kahverengi psodomembranin kaldiriimasi ile
kanamali 6demli submukoza agida cikar. Membran tonsilde, farinkste, burunda
lokal kalabildigi gibi farinks ve trakeobronsgiyal agaca yayilabilir. Altta yatan
yumusak doku 6demi ve servikal adenit, 6zellikle havayollari orantisal olarak
daha kucguk olan ¢ocuklarda, solunum sikintisina ve boga boynu gérunumine
neden olabilir. Hem g¢ocuklarda hem erigskinlerde membranin aspirasyonu

sonucu bogulma, 6limuan en sik nedenidir (1).
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2.4. Klinik Belirti ve Bulgular

C. diphtheriae enfeksiyonunun semptomlari, hem solunum yolu ve deride
invazif olmayan enfeksiyona bagli olarak lokal, hem de difteri toksininin emilim
ve diseminasyonuna bagli uzak bolgelerde gelisir. Nadiren C. diphtheriae
deriden ve solunum yolundan dissemine olup bakteremi, endokardit, artrit gibi
sistemik enfeksiyona neden olur. Birden fazla anatomik bdlge es zamanli

tutulabilir (8).

2.4.1. Solunum Yolu Difterisi

Tonsil veya farinksin tutuldugu solunum yolu difterisi, difterinin en sik
gorulen klinik seklidir. Bunu takiben burun ve larinks, ikinci en sik tutulan
bolgedir. iki - 4 ginlik inkilbasyon sonrasi enflamasyonun lokal belirti ve
bulgulari ortaya cikar. Ates dusuk derecelidir veya yoktur. Siklikla bebeklik
déneminde goérulen burun difterisi burun deliginin 6n kisminda gelisir. Burun
akintisi baslangigta seroanjin6z vasifta olup, takiben membran olusumu ile
birlikte erozif rinite ilerler. Burun deliklerinin disinda ve Ust dudakta ylzeyel
Ulserasyon karakteristiktir. Bogaz agrisi tonsiller veya faringeal difterinin erken
semptomudur. Sadece %50 hastada ates, %50’ den azinda disfaji, ses kisikligi,
halsizlik veya bas agrisi vardir. Hafif faringeal tutulumu takiben tek veya
bilateral tonsiller membran olusumu gdzlenir. Tonsiller dokudaki membran
uvula, yumusak damak, posterior orofarinks, hipofarinks ve glottik alana
ilerleyebilir. Yumusak doku 6demi ve lenf nodlarinin bayumesi servikal sislige
(boga boynu) neden olur. Toksin yayihminin derecesi bitkinlik, servikal sislik,
hava vyolu daralmasi ve sonrasinda uzak organlarda toksin aracil

komplikasyonlarin gelismesi ile direk iligkilidir. Laringeal difterili hasta, lokal
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6dem ve membran olusmasina bagli olarak hava yolu daralmasi nedeniyle 6ne
dogru c¢ok egilir. Suni hava yolu agilmasi ve psddomembranlarin
uzaklastiriimasi hayat kurtarici olabilir (7).

Tonsiller bolgenin arkasina uzanan deri benzeri yapigik psdédomembran
varhg@i, rolatif olarak ates ve disfajinin olmamasi, difteriyi Streptococcus
pyogenes, adenovirus ve Epstein—Barr virus’ e bagh eksudatif farenjitlerden
ayirir. Agiz mukozasi ve dil disinda baska yerde ekzantem ve Ulser olmamasi
da difteriyi diger viral nedenlerden ayirir. Larinksin, trakeanin veya bronsun
difterik enfeksiyonu faringeal enfeksiyondan sonra primer veya sekonder
yayillimi sonucu gelisir. Ses kisikligi, stridor, dispne ve kaba 6kstrik gorulebilir.
Bakteriyel epiglottitten, agir laringotrakeobrongitten ve stafilokokkal veya
streptokokkal trakeitten diger semptomlarin azligi ve larigobronkoskopi ve

entlbasyon sirasinda psddomembranlarin gértlmesi ile ayrilir (7).

2.4.2. Kiitanoz Difteri

Faringeal difterinin aksine 1hman iklimlerde daha sik meydana gelen
kutanoz difteriye daha ¢ok toksijenik olmayan C. diphtheriae suglari neden olur.
Uganda, Tanzanya, Sri Lanka ve Samoa gibi tropikal iklim bolgelerinde deri
lezyonu olan c¢ocuklarin %60’ inda C. diphtheriae izole edildigi bildirilmigtir.
Klatan6z difteri solunum yolu difterisinden ¢ok daha bulasicidir. Difteretik
organizmalarin insandan insana bulaginda 6nemli bir kaynak olan kutandz
difteri, kalabalik halinde yasayan ve hijyeni zayif olan topluluklarda da salginlara
neden olabilir (8).

Katan6z difteri agrisiz, ilerlemeyen, iyilesmeyen gri-kahverengi
membranli yluzeyel Ulserle karakterizedir. Streptokokkal veya stafilokokkal
impetigo ile karisan difterik deri lezyonlari, siklkla da impetigo ile birlikte
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bulunur. Ekstremiteler, govde veya bastan daha sik etkilenir. Adri, hassasiyet,
eritem ve eksuda tipiktir. Lokal hiperestezi veya hipoestezi olabilir. Kutanoz
difterili hastalarin kiguk bir kisminda solunum vyolu kolonizasyonu veya
enfeksiyonu ve yani sira toksik komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Spontan
iyilesme genellikle 6-12 haftayi bulur fakat bir yil kadar devam eden lezyonlar

bildirilmistir (7, 8).

2.4.3. Diger Bolgelerin Enfeksiyonu

C. diphtheriae nadiren kulak (eksternal otit), géz (primer palpebral
bdlgeleri tutan purilan ve Ulseratif konjunktivit), genital organlar (purtlan ve
Ulseratif vulvovajinit) gibi diger mukokitan6z bdlgelerin enfeksiyonlarina neden
olabilir. Klinik olarak, Ulserasyon, psodomembran olusumu ve submukozal
kanama klUtan6z difteriyi diger bakteriyel ve viral nedenlerden ayirir. Nadiren
ortaya cikan C. diphtheriae’ ye bagll septisemi cogunlukla fataldir. intraventz
ilac kullananlarda gruplar halinde endokardit vakalari ortaya c¢ikar. Endokardit
endemik bolgede yasayan cocuklarda nadiren gorulur. Erigkin ve c¢ocukta
toksijenik olmayan suslara bagl piyojenik artrit sporadik olarak bildirilmigtir.
Piyojenik artritle iligkili agresif kalp kapagi hasari, blylk vejetasyonlara bagh
major vaskuler komplikasyonlar o6nemli klinik oOzellikler arasinda gorulir.
Komplikasyonlarin ¢ogu genellikle toksijenik olmayan suslardan kaynaklanir.
Cogdu hastanin solunum yolu semptomlari yoktur. Deri lezyonlari olmamasina
ragmen C. diphtheriae’ nin muhtemel giris yeri deridir. Steril viicut bélgelerinden
izole edilen difteroidler dikkatli bir degerlendirme yapilmadan kontaminasyon
kabul edilmemelidir. invazif hastalikla iligkili ise de tiplendirilmelidir. C.
diphtheriae izole edilmisse toksijenite calismalari yapilmali ve temaslilara
profilaksi dnerilmelidir (7).
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2.4.4. Toksik Miyokardit

Difterili hastalarin %10-25’ inde gorulen toksik myokardit 6limlerin %50-
60’ indan sorumludur. Toksik myokardit riski eksudatif orofaringeal hastaligin
yayginligi ve antitoksin tedavinin gecikmesi ile direk iligkilidir. Hastaligin ikinci
dclncl haftasinda faringeal hastalik iyilesirken myokarditin ilk belirtilerinin
farkina varilir. ilk haftada ortaya cikarsa genellikle fatal seyreden myokardit,
sinsice altinci haftaya kadar da gecikebilir. Atessiz tasikardi toksik myokarditin
ve otonom sinir sistemi disfonksiyonunun bir bulgusudur. Konjestif kalp
yetmezligi sinsi veya akut olarak ortaya cikabilir. Uzamis P-R araligi, ST
segment T dalga degisiklikleri elektrokardiyografideki (EKG) sik bulgulardir.
Birinci, ikinci, ugluncu derece kalp bloklari, atrioventrikller dissosiyasyon ve
ventrikuler tasikardi gibi kardiyak aritmiler ortaya cikabilir. Ekokardiyografide de
siklikla dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati goérulir. Serum aspartat
aminotransferaz duzeyinin yukselmesi kardiyak miyonekrozla ¢ok yakin
iliskilidir. Ciddi aritmiler 6lim riskinin yidksek oldugunu gdsterir. Postmortem
histopatolojik bulgular akut enflamatuar yanitla birlikte minér anormallikler veya
yaygin miyonekroz gosterir. Kalici iletim defekti olan ciddi aritmilerden

kurtulanlarin disinda, toksik myokarditten iyilesme genelde tamdir (7).

2.4.5. Toksik Noropati

Primer enfeksiyonun yayginhgi ile paralel olan norolojik komplikasyonlar,
baslangigta multifaziktir. Orofaringeal enflamasyonun baglangicindan iki Ug¢
hafta sonra hipoestezi ve yumusak damagin lokal paralizisi ortaya c¢ikar.
Posterior faringeal, laringeal ve fasiyal sinirlerde gug¢suzlik gelismesine bagh

olarak ses kisikhgina, yutma gugligune ve aspirasyona bagli 6lime neden olur.
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Akomodasyon gugligu, bulanik gérme ve strabismusla kendini gosteren
okulomotor ve siliyer paralizi ile giden kraniyal noropatiler genelde besinci
haftada ortaya c¢ikar. Simetrik polinéropatiler, orofaringeal enfeksiyonun
baslangicindan 10 gln ile 3 ay sonrasinda baslar. Motor kusur ve derin tendon
reflekslerinde kayip goérulir (1, 7).

Ekstremitelerin hem proksimal kas gugsuzligu distale ilerler, hem de
distal kas gugsuzlugu proksimale ilerler. Diyafram paralizisi gorilebilir. Klinik ve
beyin omurilik sivi (BOS) bulgulari Gullian Barre sendromundan ayrilamaz. Tam
iyilesme olasidir. Nadiren hastalik baslangicinda iki U¢ hafta sonra vazomotor
merkezin disfonksiyonuna bagl olarak hipotansiyon veya kalp yetmezligi

gelisebilir (1, 7).

2.7. Prognoz

Difterinin prognozu organizmanin virllansina, yasa, asi durumuna,
enfeksiyon bdlgesine, komplikasyon varligina ve komplikasyonun siddetine,
antitoksin tedavinin verilis zamanina baghdir. Laringeal veya boga boynuna
bagll havayolu obstriksiyonu ve miyokardit komplikasyonlari olumlerin buyuk
kismindan sorumludur. Tedavi basinda agir difterili vakalarda klinik olarak
miyokardit olsun veya olmasin ventrikuler ektopi varliginin fatalite iligkisi %100
sensitif ve spesifiktir. Solunum yolu difterisinde %10 olan minimum vaka fatalite
orani 50 yildir degismemistir. 1980’ lerdeki isvigre salgininda mortalite %18,
1990’ lardaki Eski Sovyetler Birligi’ ndeki salginda mortalite %23 olarak
bildirilmistir. ingiltere’ den yapilmis retrospektif bir calismada mortalite sadece

asilanmamis bireylerde ve %33 olarak bulunmustur (7).

16



2.5. Vaka Tanimlan

Klinik tanimlama
Bir kiside;
-Larenijit veya farenijit veya tonsillit ve

-Tonsil, farinks ve/veya burunda psédomembran goérulmesi ile karakterize

hastaliktir.

Tani igin laboratuvar kriterleri

Bogaz suruntlsu, burun suruntusu, psodomembran gibi klinik érneklerin

kiltarlerinden toksijenik C.diphtheriae’nin izolasyonu

Vaka siniflamasi

Olasi vaka: Klinik tanimlamaya uyan vaka
Kesin vaka: Laboratuvar tarafindan dogrulanmis olasi vaka veya
Bir kesin vaka ile epidemiyolojik baglantisi olan olasi vaka
(NOT: Kaultirinden toksijenik C.diphtheriae izole edilen, ancak Kklinik
tanimlamaya uymayan kisiler (asemptomatik tasiyicilar) olasi veya kesin difteri

vakasi olarak bildiriimezler.) (11).

2.6.Tani Testleri

Difteri hastaligi tipik belirtileri ile kolaylikla taninabilir. Hastaligin kesin
tanisi ancak laboratuvar yontemleriyle konulur. Erken tani ve tedavi difteri
prognozu Uzerinde oldukga dnemlidir.

Kaltdr igin érnek burun, bodaz veya herhangi bir enfekte mukokitanéz
bdlgeden alinmalidir. Test icin membranin bir kismi ve altta yatan eksuda
degerlendiriimelidir. Neissee veya Loffler metilen mavisi ile boyanip
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metakromatik  graniller igin  degerlendiriimelidir.  Ornek laboratuvara
gonderilirken mutlaka C. diphtheriae izolasyonu igin 6zel besiyeri kullanimi
acisindan laboratuar calisanlarini uyarmak gerekir. Ornegin laboratuvara
ulasmasi 24 saatten uzun surerse transport besiyeri kullaniimalidir. Uzak
bdlgelerde surintli ornegdi silika jel paketine yerlestirilip referans laboratuvara
gonderilebilir. Strantl érneginin direk Gram boyama veya 6zel floresan antikor
kullanarak degerlendiriimesi ¢ok guvenilir degildir. Steril vicut sivilarindan veya
supheli vakalarin veya temaslilarin mukokitanéz bolgelerinden coryneform
bakteri izole edildiginde organizma tur duzeyinde tespit edilmeli, C. diphtheriae
isolatlarinin toksijenitesi ve antimikrobiyal duyarllik testleri yapilmaldir. C.
diphtheria tanisinda gunumuzde ticari olarak kullanilan testler sadece kultur ve
toksijenite testleri iken Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi toksin Uretimi igin regulatuar test ve difteri toksin geni (tox)
tespit eden PZR testini gelistirdi. Bu test taniyi destekler fakat dogrulama igin
yeterli degildir. Ozellikle klinik érnekte cansiz organizma varsa kullaniglidir.
Serum toksin antikor 6lcimi bazi laboratuvarlarda yapilmaktadir fakat
antitoksin tedavi veriimeden oOnce vyapilirsa tani olasiigini degerlendirirken

faydali olabilir (7).
2.5.Tedavi

2.5.1. Antitoksin

Spesifik antitoksin sadece serbest toksini nétralize eder, bu nedenle klinik
bulgular ve epidemiyolojik veriler taniy1 destekliyorsa antitoksin kultir sonucu

beklenmeden hizlica verilmelidir. Antitoksin ilk gun verilen hastalarda mortalite
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<%1 iken, dérduncu gune kadar uzayan uygulamalarda mortalite riski 20 kat

artar (5).

Insan kaynakli antitoksin bazi Ulkelerde mevcuttur. Ulkemizde difteri
antitoksini atlardan Uretilen bir hiperimmun serumdur. Turkiye Halk Sagligi
Kurumu tarafindan 3000 unite ve 10.000 unite seklinde iki ayri dozda uretilen ve
perifere sevk edilen difteri antiserumu, sahada Saglik Mudurltklerinden temin
edilerek kullanilmaktadir (5). Uygulanacak antitoksinin dozu; difteritik
membranin yeri ve yayginhgina, toksisitenin dizeyine ve hastaligin suresine
bagh olarak belirlenir. intravendz kullanim onerilir. Deri difterisinde antitoksin
uygulamasinin muhtemelen bir degeri yoktur. Bununla birlikte bazi uzmanlar
tarafindan deri difterisinde de toksik komplikasyonlar goérulebildigi, bu nedenle

bu tlr olgulara da antitoksin verilmesi dnerilmektedir (5).

At antitoksini verilen hastalarin %8’ inde serum hastaligi gelisir. Hastalarin
yaklasik %10’ unda at proteinine kargi 6nceden gelismis hipersensitivite
mevcuttur. Cok hasta olanlara inflzyon 6ncesi test yapilmali, hizli reaksiyon
gOsterenlere desensitizasyon protokoll ile antitoksin verilmelidir. Difteri
toksinine kargi preperattan preperata degisen titrede antikor igerdigi igin
intraven6z immun  globdlin  kullanimi  Onerilmez.  Antitoksin  tedavisi

asemptomatik tagiyicilar icin 6nerilmez (5).

2.5.2. Antibiyotik Tedavisi

Antitoksin tedavisinin alternatifi olmayan ve yerine gegmeyen antibiyotik
tedavisi; devam eden toksin dretimini sinirlandirmak, organizmanin yerlestigi
bdélgeden uzaklastirimasi ve yayiliminin 6nlenmesi icin gereklidir. C.

diphtheriae genellikle penisilin, eritromisin, yeni makrolidler (klaritromisin,
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azitromisin), klindamisin, rifampin, florokinolon, tetrasiklinlere in vitro duyarlidir.
ABD’ nde klUtanoéz difteri salgininda eritromisin direnci gosterildigi bildirilmigstir.
Prospektif arastirmalarla tedavi segenegi olan antibiyotikler eritromisin ve
penisilin olarak belirlenmistir. Nazofarinfeal tasiyicilik eradikasyonu igin
eritromisin penisiline UstindUr. Eritromisin oral veya parenteral (40 to 50
mg/kg/giin, maksimum 2 g/glin); veya akdz kristalize penisilin G intramuskuler
veya intravendz (100,000-150,000 U/kg/gln, 4 dozda); veya prokain penisilin
intramuUskuler (25,000-50,000 U/kg/gun, 2 dozda) oOnerilir. Tedavi suresi 14
gundur. Kutanoz difteride tedavi suresi 7-10 glndur. Tedavi bitiminden 24 saat
sonra burun, bogaz ve gerekiyorsa deriden en az iki kudltir alinarak
organizmanin eliminasyonu goésterilmelidir. Eger kuiltir pozitifligi devam

ediyorsa eritromisin tedavisi tekrarlanmalidir (1, 5, 7).

2.5.3. Diger Onlemler

Faringeal difterili hastalar icin damlacik izolasyonu, kitandz difterili hastalar
icin temas izolasyonu onerilir. izolasyona tedavi kesiminden sonraki burun,
bodaz ve varsa deri lezyonundan en az iki negatif kiltir oluncaya kadar devam
edilmelidir. Kitanoz yaralar su ve sabunla iyice temizlenmelidir. Hastaligin akut
doneminde yatak istirahati Onerilir. Fiziksel aktiviteye, toksisite duzeyine ve
kardiyak tutuluma bagli olarak izin verilir. Orofaringeal ve laringeal difteride
hava yolu obstriksiyonu ve aspirasyon komplikasyonlari dikkatle takip edilmeli
ve preemptif olarak yapay hava yolu agiimalidir. Konjestif kalp yetmezligi ve
malnutrisyon agisindan hastalar yakin takip edilmelidir (7).

Enfeksiyon sonrasi kalici bagisiklik tim hastalarda gelismedigi igin
hastalar taburcu edilmeden énce asilanmalidir. Onceden asilanmamig bireylere
hemen bir doz, difteri toksoidi iceren bir asi (yasa gore difteri-bogmaca-tetanoz
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(DBT) veya eriskin tipi difteri-tetanoz (Td) asisi) yapilmali ve daha sonra g
dozdan az olmamak uzere primer asilama semasi tamamlanmalidir. Eksik agili
kigilerde primer sema tamamlanmalidir. Tam asili kigilere ise eger son dozdan

sonra bes yildan uzun sire gegmisse bir pekistirme dozu uygulanmalidir (7).

2.5.4. Temasl Kisiler

Temaslilarda sekonder vakalarin gelismesini onlemek, indeks vakayi ve
tastyicilari belirleyerek duyarli kisilere yayillmasini onlemek igin temash kigilerin
arastirimasi gerekir. Ev halki temaslilarda tasiyiciik orani %0 - %25
arasindadir. Difteri vakasi ile temas eden ev halkinda difteri gelisme riski

yaklasik %2 iken benzer sekilde tasiyici ile temas sonrasi da %0.3’ tur (5).

2.5.4.1. Asemptomatik Temasl Kisiler

Toksijenik C.diphtheriae ile enfekte bir difteri olgusu ile son yedi gun
icinde her kim yakin temasta (ev ici temaslilar, yakin solunum ve fiziksel
temasta bulunanlar) bulundu ise risk altinda oldugu kabul edilir. Nontoksijenik
C.diphtheriae veya C.ulcerans’ in (toksijenik C.ulcerans da dahil) izole edildigi
olgularin yakin temaslilari risk altinda degildir (5, 7).

Batin yakin temaslilar difterinin klinik semptom ve bulgularini gdsterip
gOstermedikleri yonunden sorgulanmali, vaka ile en son temas tarihinden
sonraki yedi gin boyunca gunluk takibe alinmahdir. Gunlik takipte bogazda
membran varhigi arastirlmali, membran gelisirse burun, bogaz, deri
bdlgelerinden kualtar alinmahdir. Butin temaslilarin bagisiklanma durumlari
sorgulanmalidir. Asilanma durumuna bakilmaksizin antimikrobial profilaksi igin
oral eritromisin (40-50 mg/kg/gun 7-10 gun, maksimum 2 g/gun), eritromisini

tolere edemeyenlere tek doz intramuskuler benzatin penisilin G (<6 yas igin
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600.000 U, >6 yas i¢in 1.2 milyon U) o6nerilir. Yararli oldugu tahmin edilen
antimikrobiyal profilaksinin yarari kanitlanmamistir. Klaritromisin ve azitromisin
gibi yeni makrolidlerin C. diphtheriae tasiyiciliginin eradikasyonunda etkinligi
bilinmemektedir (5, 7).

Gecgmiste U¢ dozdan daha az difteri toksoidi ile agilanmig butin yakin
temaslilara veya asilanma durumu bilinmeyen her kisiye hemen bir doz asi
uygulanmali ve sonra Ulkemizde Onerilen agi semasina goére immunizasyon
tamamlanmalidir. Gegmiste U¢ doz asilama yapilmis olan temaslilara da, eger
son 12 ay iginde bir dérdinci doz uygulanmamis ise, hemen bir pekistirme

dozu uygulanmahdir (5, 7).

2.5.4.2. Asemptomatik Taslyicilar

Temasl durumu bilinmeyen kisilerin tasiyicilik oranlari son derece dusuk
oldugu igin rutin olarak taranmasi 6nerilmez (5, 7). Ancak temasl taramasinda
asemptomatik tasiyici saptandiginda, 7-10 gun antimikrobiyal profilaksi verilir.
Son 1 yil iginde pekistirme uygulanmamis ise bir doz asi uygulanmalidir. Tedavi
bitiminden 24 saat sonra en az iki kultirde C. diphtheriae agisindan
negatiflesene kadar solunum yolu kolonizasyonu igin damlacik izolasyonu, deri
kolonizasyonu icin  temas  izolasyonu  uygulanmalidir.  Tedavinin
tamamlanmasindan en az iki hafta sonra hastalardan ve tasiyicilardan kultur
tekrarlanmalidir. Pozitif saptanirsa ek 10 gun oral eritromisin tedavisi verilip
kontrol kultar ainmahdir. Tasiyicihdr %100 eradike edecek antimikrobiyal tedavi
yoktur. At serumunun yan etkilerinden ve antimikrobiyal profilaksiye Ustunligu
gOsterilemediginden dolayi, agi semasi tamamlanmamis olan yakin temaslilara
ve asemptomatik tasiyicilara antitoksin onerilmemektedir. Pekistirme dozu ile

antitoksin duzeylerinde hizli bir artis saglanir. Modern hastanelerde difterinin
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bulagsmasi nadirdir. Titiz el yikama ve sekresyonlarin uzaklagtiriimasi

zorunludur (1, 5, 7).

2.6. Korunma

Koruyucu antitoksin duzeyi saglamak ve toplumda C.diphtheriae
dolasimini azaltmak igin tek etkin kontrol dnlemi difteri toksoidi iceren asilar ile
bagisiklamadir. Vero hicre kdltirunde veya tavsan derisinde toksin
notralizasyon testi ile veya hemaglutinasyon ile Olgllen serum antitoksin
duzeyleri kabaca esittir. Koruyucu antikor duzeyi tam olarak bilinmemesine
ragmen, 0.01-0.1 IU/mL konsantrasyon minimum koruyucu dizey olarak
belirlenmistir. Salginlarda klinik olarak hasta olanlarin %90’Iinin antitoksin
dizeyleri <0.01 IU/mL, asemptomatik tasiyicilarin %92’sinin >0.1 U/mL

saptandigi bildirilmistir (12).

2.6.1. ASI

Ulkemizde, Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligr’ nin uygulanmasini

onerdigi asilar ve uygulama zamanlari Tablo 1’ de verilmigtir.
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Tablo 1: Rutin ¢ocukluk donemi agilari ile birlikte difteri toksoidi iceren asilar

© - )
o S c [0 c @© @ @© c S c © c @©
< E 52| 52|62 |52 [T |52 [58 [£«| £«
= 5 | <3| <35 |3 |F2 K3 |[<3 < S o S o €
w ® | 5| 5 <5|e5 M5 |=5 |35 [2°| B°
< o — N o ) (0] ~ o - 0 N () ‘0 i)
Hepatit B I 11
BCG I
DaBT-IPA-Hib | I 1 R
KPA
KKK
DaBT-IPA
OPA I
Td R
Su Cigegi I
BCG Bacille Calmette-Guerin Asisi _
DaBT-!PA Difteri, aseliler Bogmaca, Tetanoz, !naktif PolioAsisi
DaBT-IPA-Hib Difteri, aselller Bogmaca, Tetanoz, Inaktif Polio, Hemofilus
influenza tip b Asisi
Td Eriskin Tip Difteri, Tetanoz Asisi
KKK Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi
KPA Konjuge Pnémokok Asisi
OPA Oral Polio Asisi
R Pekistirme

Ulkemizde de oldugu gibi, genellikle difteri toksoidi, tetanoz toksoidi ve

bogmaca asisi ile birlikte kombine agi olarak uygulanir. Yedi yasin altinda

bulunan cocuklara; DBT karma asisi, difteri-tetanoz-aselluler bogmaca (DaBT)

karma asisi veya Td karma asilari uygulanir. Bu karma asilarin 0,5 ml’ sinde

6,7-25 Lf Unitesi difteri toksoidi bulunmaktadir (7).

Dinya Saglik Orgiti’ nin (DSO) énerileri dogrultusunda, dogumdan

sonra 2. 3. ve 4. aylarda birer doz DBT olmak toplam t¢ doz, 16. ve 18. aylar
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arasinda DBT asisi ile dordunci doz ve en az Ug yil sonra yani 4-6 yaslarinda
da DT (¢ocuk difteri-tetanoz asisi) seklinde uygulamayla, toplam bes doz asi ile
badisiklama gergeklestirilir. 1998’ den itibaren ilkdgretim 1. ve 8. sinif
ogrencilerine DT asisi yerine Td asisi birer doz olarak uygulanmaya
baslanmigtir (7, 13). Tum asih bireylere erigkin dénemde Td asisi 10 vyillik
aralarla uygulanmalidir. Ginimuzde 11 yas ve daha buyuk olanlar ve son 10
yilda Td yapilmamis olanlara ilk pekistirme dozu tetanoz- erigkin tip difteri,
aselller bogmaca (Tdap) asisi olarak Onerilir. Agir immuinsuprese ve uzun
donem hemodiyaliz olanlara asi yanitlari beklenenden az olsa da, standart asi
takvimi uygulanmalidir (8, 14).

Yetiskinlerde ve yedi yas uzeri ¢ocuklarda bagisiklama, DBT yerine Td
kullanitlir. Clinki DBT asisinda bulunan bogmaca asisi, bu yas grubu ve
Uzerindekiler icin gesitli yan etkiler olusturmaktadir. Td asisinin her 0,5 ml’ si 2
Lf Gnitesinden daha disuk oranda difteri toksoidi icermektedir. 0,5 ml Td 4-8
hafta araliklarla intramuskuler yoldan en az ¢ defa uygulanir. Bundan sonraki

her 10 yilda bir pekistirme dozu yapilmahdir (7).
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3. GEREG ve YONTEM

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi ¢cocuk polikliniklerine USYE semptomlari ile bagvuran 2-18
yas arasl 503 olgudan 1 Subat- 22 Mart 2016 tarihleri arasinda C. diptheriae, C.
ulcerans ve C. pseudotuberculosis kolonizasyonunun arastiriimasi amaciyla
tonsillofarinks surintl érnekleri alindi. Olgularin higbirinde kronik hastalik,
immun osupresif tedavi ve son 15 gun igcinde antibiyotik kullanim 6éykisu yoktu.

Tam olgularin difteri toksoidi iceren asilar ile agsilanma dykusu alindi.

3.1.Klinik 6rnekleme

Klinik 6rnek alinmasi asamasinda oOncelikle vaka bilgi formu (Ek-1)
doldurulmus ve ardindan tonsillofarinks 6rnegi asagida belirtildigi sekilde
alinmistir (15).

Adiz ici ve farinks net olarak gorllecek sekilde bir 1sik kaynadi ile
aydinlatiimistir.

v Dil, bir dil basacagi ile bastiriimis ve steril rayon uclu eklivyon gubugu
tonsillalar Uzerine dondurulerek surulmagstir. Bu iglem sirasinda
ekdvyonun vyanak i¢ kisimlarina ve dile degdirimemesine 06zen
gOsterilmistir.

4 Tonsillalar Uzerinde membran, beyaz noktalar veya yangili/hiperemik
alanlar goéruliyorsa ekivyon oOzellikle bu kisimlara hafifce bastirilip,
dondurdlmustir. Membran varsa kenarindan kaldinimig; ekivyon
membranin altina itilerek derinde yerlesim gdsteren bakterilerin alinmasi

saglanmigtir.
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3.2. Mikrobiyolojik inceleme

3.2.1. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Saglgi ve Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yiiritiilen

incelemeler

3.2.1.1. Bogaz kultliru

Klinik érnekler %5 koyun kanli agara tek koloni ekim yontemi ile ekilmisg,
plaklar aerob kosullarda 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ertesi giin plaklar A
grubu beta hemolitik streptokoklarin (AGBHS) varli§i agisindan incelenmisgtir.
Plaklar, U¢lu paketleme esaslarina gére ambalajlandiktan sonra vaka bilgileri ile
birlikte kurye ile oda isisinda Turkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal Solunum

Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarina génderilmisgtir.

3.2.2. Turkiye Halk Saghgi Kurumu Ulusal Solunum Yolu Patojenleri

Referans Laboratuvarinda yiiriitiilen incelemeler

3.2.2.2.Spesifik difteri kulttiri

Bu kapsamda Turkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal Solunum Yolu
Patojenleri Referans Laboratuvarina gonderilen koyun kanli agar plaklarindaki
kolonilerin hepsi steril rayon uclu eklvyonlar ile toplanmig, ekuvyonlarin herbiri
triptik soy broth icinde 37°C’de 2 saat inkiibe edilmistir. Takiben sistin-telliirit-
kanli agar (CTBA) ve %5 koyun kanli agara tek koloni ekimi yapilmig; aerob
kosullarda 37°C’ de 18-48 saat inkiibe edilmistir. CTBA’ da telliiriti indirgeyen
kolonilerden (periferinden merkeze dogru koyulasan gri-siyah koloniler)
Tinsdale agara pasaj yapilip 37°C’ de tam 24 saat inkubasyonun ardindan

ortasi kahverengi-siyah c¢evresinde kahverengi hale yapmis sistinaz pozitif,

27



supheli koloniler secilmistir. Sistinaz pozitif bulunan batin kolonilerden saf kaltar

elde etmek icin %5 koyun kanli agara pasaj yapiimis, 24 saat inkube edilmistir.

3.2.2.3. Biyotiplendirme

Saf kultirlerden Gram boyama yapiimis, katalaz, pirazinamidaz, Ure
hidrolizi, nitrat redlksiyonu, glikoz, maltoz, sukroz ve nisasta fermentasyon
testleri ile CoryneAPI (Biomeriuex, France) uygulanmistir.
Corynebacteriumlar'in biyokimyasal tanimlamasi igin kullanilan temel ozellikler

Tablo 2’ de belirtilmigtir (3).
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Tablo 2: Corynebacteriumlar igin biyokimyasal tanimlamada kullanilan 6zellikler

Mikroorganizma S0 I N E = :g N 5§ (_EB g ; g g:@ s« EBN D % *g g
C.diphtheriae U

var gravis + - + - + + - + u u

var mitis + - + - + + - - U U

var intermedius + - + - + + - - U U

var belfanti + - - - + + - - U U
C.ulcerans + - - + + + - + + 25°C'de +
C.pseudotuberculosis

+ - - + + + - - - 25°C’de -

C.pseudodiphthericum - + + + - - - - U U
C.xerosis - + + - + + + - U U
C.striatum - + + - + - +/- - U U

CYS, Tinsdale besiyerinde sistinaz iiretimi; bir gece inkiibasyondan sonra karakteristik kahverengi hale ile gevrili siyah koloni olusumu POZITIF olarak
degerlendirilir.

PYZ, Pirazinamidaz aktivitesi; 4 veya 24 saatlik tiip test; reajen eklenmesi ile reaksiyon sonucu turuncu renk olusumu POZITIF olarak degerlendirilir.

U, uygulanmaz
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3.2.2.4. Toksijenite testleri

C.diphtheriae olarak izole edilen suslarin toksin Uretip Uretmedigini
arastirmak amaciyla toksijenite testleri (ELEK, PZR) yapiimistir. Kalite kontrol
suslari olarak C.diptheriae variant gravis NCTC10648 (toksin Ureten pozitif
kontrol susu), C.diptheriae variant gravis NCTC3984 (zayif toksin Ureten pozitif
kontrol susu), C.diptheriae variant mitis NCTC10356 (toksin Uretmeyen negatif

kontrol susu) kullanilmistir (3).

ELEK test

Test edilecek izolatin ve standart suslarin taze pasajlarindan laboratuvar
yapimi Elek besiyeri plagina ekim yapilmistir. Ozel filtre kagidindan hazirlanan
ve 1000 IU difteri antitoksini emdirilmis seritler, ekim cizgilerine dik olacak
sekilde (tam olarak 90° aci ile) yerlestiriimistir. Plaklar 37°C’ de 24-48 saat
inkiibe edilmistir. Ekim cizgilerine 45° aci ile karakteristik presipitasyon
gizgilerinin olusmasi test edilen izolatin toksin Ureten koken oldugunu
gOstermistir. S6zkonusu karakteristik presipitasyon cizgilerinin gdézlenmeyisi ise

izolatin toksin Uretmediginin gostergesi olarak degerlendirilmistir (3).

PZR

Difteri toksin geninin 248bp' lik biyolojik olarak aktif bdlgesinin (A
fragmani) ve A+B fragmanlarinin varhgr PZR ile arastinimigtir. Turkiye Halk
Saghgr Kurumu, Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarinda
Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari dogrultusunda uygulanmakta olan izolasyon ve

identifikasyon yontemini 6zetleyen akis diyagrami Sekil 3’ te gosteriimektedir

(3).
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C.diphtheriae, C.ulcerans ve C.pseudotubercolosis risk grubu 2
organizmalardir. Bu nedenle laboratuvar incelemeleri, biyoguvenlik duzeyi 2

laboratuvar sartlarinda gergeklestiriimistir (3).
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Ornek (bogaz siirtintiisii, psédomembran vb. diger klinik 8rnekler)

inokiile et
KKA 37°Cde CTBA
* 18-48 s inklibe et *
Supheli koloniler Siyah koloniler
(hemolizsiz veya dar B-hemolizli, opak, (Corynebacterium sp stupheli
donuk, kuru, gri-bevaz veva krem-turuncu | _ __ _ _ _ V_E)ﬁl _________ -
v oo v
KKA’da tireme flora Tinsdale by.ne pasaj yap Tagima by.ne ya da Silika-jel
Karakterinin pakete koy ya da Loeffler
degerlendirilmesi o by.ne pasa{yap,
bakimindan ve 37°C'de 24 s Ref Lab.a génder
(varsa) inklibe et |
1
. 1
AGBHS tanisi igin Sistinaz(+ I
olanlari seg :
i i
I
KKA’ya pasaj yap I
I
I
(saf kultur elde etmek ve bundan tanimlama |
I
37°C'de 24 s I
inklibe et :
I
Tanimlama testlerini yap |
I
I
Gram boyama, katalaz, pirazinamidaz, ireaz, nitrat, karbonhidrat :
fermentasyonu, ve bir ticari biyokimyasal tanimlama kiti (Coryne API I
|
____________________ |
1 |
v I
Diger Corynebacterium olabilir! C. diphtheriae, C.ulcerans veya C. I
pseudotuberculosis ise
1
v |
Difteri yoniinden Toksin saptama — ELEK testi, PCR ile toksin geninin
incelemeyi gosterilmesi, hiicre kultriinde sitopatik etki ve toksin
sonlandir notralizasyon vb.
Molekiiler epidemiyoloji (PFGE) v

Referans Lab.
|

Molekiiler epidemiyoloji
(ribotiplendirme)

ECDC Referans Lab.

Sekil 3. Difterinin tanisi igin klinik orneklerin kalturlerinden izolasyon ve

tanimlama akig semasi

AGBHS, A grubu beta-hemolitik streptokok; PFGE, pulsed field gel electrophoresis; ECDC,
European Center for Disease Prevention and Control

KKA: Koyun Kanh Agar
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4. BULGULAR

Calismaya USYE semptomlari ile bagvuran 2-18 yas arasi 503 hasta
dahil edildi. Hastane kayit sisteminde verilerine ulagilamayan u¢ hasta gcalisma
digi birakildi. Hastalarin 260’ 1 kiz (%52), 240’ 1 (%48) erkekti. Hastalarin yas
ortancasi 76 ay (min:21 ay, max: 213 ay) olarak bulundu. On dért hasta yabanci
uyruklu idi. Dort yas 5 aylik Suriyeli erkek ¢ocuk disinda tim hastalar tam asil
ve rapelli idi. Hi¢bir hastaya Tdap yapilmamisti. Hastalarin 99’ unda (%19.8)
ates, 263’ Unde (%52.6) bodaz agrisi, 246’ sinda (%49.2) 6ksuruk, 113’ Unde
(%22.6) burun akintisi, 488’ inde (%97.6) tonsillerde hiperemi, 318 inde
(%63.6) tonsillerde hipertrofi, 123’ Unde (%24.6) tonsillerde kript, 5" inde (%1)
tonsillerin Uzerinde membran vardi. Hastalarin 66’ sinin (%13.2) bogaz
kaltirinde AGBHS dredi. Bogaz surintu kaltirinde AGBHS saptanan hastalar
tedavi edildi. Hastalarin USYE semptom suresi ortancasi 2 giin (min: 1gun,
max: 10 gun), ates slresi ortancasi 1gin (min:0 gin, max: 7 gun) olarak
saptandi.

Ug hastanin bogaz sirintli o6rneklerinde tox geni tasimayan C.
diphtheriae varyant gravis saptandi. C. diphtheriae varyant gravis saptanan
hastalarin ikisi (%66.7) kiz, biri (%33.3) erkekti. Bu hastalarin yaslari;; 181 ay,
108 ay ve 76 ay ve Ug¢u de tam asih ve rapelli idi. C. diphtheriae varyant gravis
saptanan hastalarin hepsinin muayenesinde tonsiller hiperemik, hipertrofikti. Bir
hastada tonsillerde kript vardi. Higbirinin tonsilleri Gzerinde membran yoktu.
Hicbirinin bogaz kultirinde AGBHS Uremesi olmadi. C. diphtheriae varyant

gravis saptanan hastalarda USYE semptom slresi ve ates stresi 1,1,3 giindi.
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5. TARTISMA

Difteri toksoidi asisi ile yeterli toplumsal bagisikhdin saglanamamis
oldugu populasyonda C. diphtheriae’ nin kolonizasyonu durumunda, difteri
toksini klonal olarak bakterinin maksimum uremesini saglayacak lokal doku
degisikligi olusturur. Boylece C. diphtheriae’ nin asisiz bireylere bulasl ve
Ozellikle antikor duzeyi dusmus ve erigkin agilamasi uygulanmamis bireylerde
difteri ortaya cikabilir (17, 18). Dlinyada rutin gocukluk ¢agi bagisiklamasinin
uygulandigi pekcok bdlgede hastaligin gorulme sikliginda belirgin azalma
olmasina ragmen, difteri vakalari halen didnyanin hemen her yerinden
bildiriimektedir. Avrupa’da 1940’ larda baslayan yaygin bagisiklama programlari
ile bir cok Ulkede hemen hemen eliminasyon noktasina gelinmistir. 1980’ de tim
zamanlarin en dugsuk vaka sayisina ulasiimis olmasina ragmen, 1982-85 ve
1990-95 arasinda Rusya ve Ukrayna basta olmak Uzere Ozellikle eski Sovyet
Cumbhuriyetlerinde iki epidemi yasanmistir. 1980° lerin sonlarinda tarihe
karistigr varsayillan ve gerek klinik oOzellikleri gerekse laboratuvar tanisi
unutulmaya ylz tutmus bir hastalik olarak degerlendirilen difteri sonraki yillarda
gerek epidemiler, gerek sporadik vakalar olarak gindeme gelmistir (2, 6). 2007 -
2008 yillar1 arasinda Baltik Ulkeleri (Estonya, Letonya, Litvanya), Kuzey Avrupa
(Finlandiya), Bati Avrupa (irlanda, ingiltere), Gliney Avrupa (italya, Yunanistan)
ve Dogu Avrupa (Bulgaristan, Turkiye) olmak Uzere 10 Ulkenin katildigi,
“Diphtheria Surveillance Network” (DIPNET) tarafindan koordine edilen yeni bir
siirveyans calismasinda USYE semptomlari olan 26.821 hastanin bogaz
surlinti drneklerinde C. diphtheriae aragstirildi. Ikisi Letonya’ dan, dérdi
Litvanya’ dan, iki tasiyici, dort difteri vakasinda alti toksijenik C. diphtheriae

susu saptandi. Butin toksijenik suslar biotip gravis, ribotiplendirme yapilamayan
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Litvanya susu disinda hepsi Sankt-Petersburg molekuler tipi olarak belirlendi.
Arastiricilar boylece 1990’ larda eski Sovyetler birliginde dolasan susun halen
dolagsimda oldugu sonucuna vardi. Bu galismaya dahil olan Ulkemizden, 12
merkezden gonderilen 2771 bogaz suruntu oOrneginde, calismamiza benzer
olarak toksijenik C. diphtheriae susu saptanmadi (2). Bunun nedeni toplumda
asilanma oraninin yiksek (%96) olmasi olarak dusunuldd.

C. diphtheriae toksijenik suslarinin gunumuzdeki dusik insidansina
ragmen, antikor duzeyi dusuk olan veya asisiz bireyler eradike edilemeyen
organizmanin rezervuari haline gelirler. Taslyicilarda yeterli sayida toksijenik
sus ortaya c¢iktiginda enfeksiyonun duyarli kisgilere yayilmasi artar. Avrupa’da
yapilan calismalar, difteri epidemisini dnlemek icin gereken antikor dizeyinin
populasyonda koruyucu esigin altinda oldugunu ve yasla ters orantili olarak
azaldigini goéstermistir (19).

Corynebacterium diphtheriae’ nin major virtlans faktoru toksinidir. Difteri
toksoid asisi faj aracili toksine karsi etkili, enfeksiyona ve toksijenik olmayan
suslara karsi etkili degildir (1, 7). Toksijenik Corynebacteriae enfeksiyonlari
cocukluk cagi asilamasi ile U¢ doz DBT uygulanmasi kapsami yuksek olan
ulkelerde iyi kontrol edilmis olmasina ragmen, bu ulkelerin bazilarinda,
toksijenik olmayan C. diphtheriae enfeksiyonlari bildirilmistir (20). DIPNET
tarafindan koordine edilen Avrupa surveyans c¢alismasinda, toksijenik olmayan
organizmalarin tasiyicilik orani 0 (Bulgaristan, Finlandiya, Yunanistan, irlanda,
italya) ile 4.0 / 1000 (Turkiye) bulunmustur. USYE semptomlari olan 26.821
hastanin bogaz surinti o6rneklerinde toplam 28 (26 C. diphtheriae, bir C.
ulcerans, bir C. pseudotuberculosis) nontoksijenik sus bulunmustur. Bu

¢calismada Turkiye’ den gonderilen 2771 drnek arasinda begi biovar mitis, altisi
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biovar gravis olan 11 nontoksijenik C. diphtheriae susu saptanmistir (2).
Calismamizda da benzer oranda ve hepsi biovar gravis C. diphtheriae susu
bulunmustur. 2003-2012 arasinda Londra’ daki DSO referans laboratuvarinda
izole edilen 108 nontoksijenik C. diphtheriae biovar mitis sugu arasinda bes
NTTB susu saptanmistir (9). Bu suslarin sirkilasyonunun, toplumda tox gen
rezervuari olarak ve spontan reversiyon veya farkh corynebakteriyofajlar
arasinda homolog rekombinasyon yoluyla toksijenik suslara donusebilme
potansiyeli ile difteri riskini artirdigi dusunalir. Calismamizda saptanan C.
diphtheriae biovar gravis suslarinda tox geni olmadigindan higbiri NTTB olarak
degerlendiriimemisgtir.

C. diphtheriae’ nin toksin disinda hastaliga yol acan adezin, fimbrial
proteinler gibi virulans faktorlerinin, toksijenik olmayan C. diphtheriae’ ye bagli
enfeksiyonlardan sorumlu oldugu disunulmastir (21, 22). Toksin dretimi
olmadiginda bile C. diphtheriae’ nin bakteremiye ve C. diphtheriae
bakteremisinin menenjit, endokardit, osteomyelit, septik artrit, hepatit, periferik
embolik hastalik gibi sistemik komplikasyonlara yol acti§i bildirilmistir (20, 23,
24, 25, 26). Toksijenik olmayan suslarla invazif enfeksiyonlar icin risk gruplari;
immun yetersizligi olanlar, evsizler, alkolikler, intravenoz ilagc bagimlilari,
diyabetikler, sirozu olanlar, yapisal veya valvuler kalp hastaligi olanlardir. Dis
curUklerinin  C.diphtheriae ile invazif enfeksiyon icin giris yolu oldugu
dusundimustar (8, 20). Diger 6nemli bir giris yeri de deridir. Gelismekte olan

ulkelerde C. diphtheriae nin klasik kolonizasyon bdlgesi deridir. Deri
batinlGgundn  bozuldugu durumlarda bakterinin  kana gectigi dusunalur.
Toksijenik olmayan C. diphtheriae ile kalga septik artriti gelistigi bildirilen, dort

doz DBT asili 27 aylik bir gocukta, alt ekstremitesindeki deri lezyonlarinin giris

36



yolu oldugu dusundlmustur (8). Toksijenik olmayan C. diphtheriae varyant mitis
ile bakteremi gelistigi bildirilen 7 vakayl kapsayan bir ¢alismada, hastalarin
gogunda es zamanl Ulser, pustul, diyabetik ayak ulseri gibi deri lezyonlari
saptanmistir (21). Kronik lenfositik I6semisi olan bir hastada toksijenik olmayan
C. diphtheriae sepsisine bagli splenik ve dalak absesi gelistigi bildirilmistir
(8).Toksijenik olmayan sus ile invazif enfeksiyon vakalarinda mortalite oldukga
yuksektir (%36-41). Nontoksijenik suglar ile ciddi solunum sistemi enfeksiyonlari
¢ok nadir olmasina ragmen immunsupresyonu olan hastalarda ortaya cikabilir.
Nontoksijenik C. diphtheriae ile iligkili nekrotizan epiglottit gelisen ve akut
lenfoblastik 16semi tanisi alan 3 yasinda bir gocuk hasta, afebril pnémoni
gelisen 60 yasinda amyotrofik lateral sklerozlu bir hasta bildirilmistir (21).
Calismamizdaki bogaz surunti ornedinde toksijenik olmayan C. diphtheriae
saptanan vakalar, sadece USYE semptomu olan saglikli cocuklardi. Risk
grubunda olmayan bu vakalarda invazif enfeksiyon gelismedi.

Cocukluk ¢agi rutin asilamasi, hastaligin insidansinda belirgin azalma ve
muteakiben toksijenik C.diphtheriae rezervuarinda azalmaya yol agti. Ancak
yasla birlikte giderek azalan ve koruyucu dizeyin altina disen serum difteri
antitoksin serum duizeyleri ile nazofarinkste corynebacteria tasiyicihigl arasinda
guglu bir iliski oldugu gosterilmigtir. Besylz saglikhi erigkinden alinan faringeal
ve nazal sUruntl orneklerinin 93’ Unde toksijenik olmayan C. diphtheriae’ nin
uredigi ve bu asemptomatik kisilerin serum difteri antitoksin duizeyi difteriye
karg! koruyucu duzeyin altinda oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu
olarak alinan tasiyici olmayan 407 kisinin difteri antitoksin duzeyi difteriye karsi
koruyucu olarak bulunmustur (27). Tam asili ve rapelli olan ¢ocuk yas

grubundaki c¢alismamizda toksijenik olmayan C. diphtheriae tasiyicisi
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saptanmasi beklenen bir bulgu olarak degerlendiriimisti. Erigskin asilama
oranlari, bebek ve gocuklara gore daha az olmasi ve uygun pekistirme dozu asi
ile yeterli immunitenin devamlihgl saglanamamasi, >40 yas insanlarda antikor
dizeyi dismesi nedeniyle tasiyicilik kadar, difteri riski de artar. Erigkinlerde
immunitenin devamlihgi i¢in, her 10 yilda bir pekistirme asilama gereklidir (8).
Sonug olarak; nontoksijenik C. diphtheriae suslar ile kolonizasyonun,
Ozellikle risk gruplarinda ve immun sistemi baskilanmis kisilerde bakteremi ve
invazif enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilmesinin yaninda, bu suslarin
duyarl kisilerde toksijenik suslara dénuserek difteriye yol acabilme potansiyeli
vardir. Toplumda difteri toksoidi ile asilama orani distligi zaman, yani duyarli
bireylerin sayisi arttiginda, nontoksijenik suslarin toksijenik suslara donugme ve
duyarh kisilerde difteri vakalarinin ortaya cikma riski nedeniyle, Ulkemizdeki
yuksek asilama kapsaminin surduralmesi onemlidir. Rutin  ¢ocukluk c¢agi
asllamasinin aksamadan devaminin yaninda, zamanla antitoksin antikorlarin
duzeyinin dusmesine bagli olarak erigkinlerin duyarh hale gelmesi ve toplumda
yeniden difteri ortaya c¢ikma riski nedeniyle, erigskinlere her 10 yilda bir
pekistirme asilamasinin gerekliligi distnulmustar. Calisma grubumuzda disuk
bir oranda da olsa nontoksijenik C.diphtheriae kolonizasyonu bulunmasi;
calismamiza benzer duzenli kesitsel c¢alismalarin veya rutin tarama
yapillmasinin, unutulmaya yuz tutmus bu organizma hakkinda hem
epidemiyolojik, hem mikrobiyolojik uyaniklik yaratacagini duasundirmustar.
Calismamizda tox geni tasidigi halde toksin Uretmeyen ancak toksin Uretme
yetenegi kazanabilen NTTB susu saptanmamasina ragmen, bu suslarin Avrupa
ulkelerinde dolasimda olmasi da tarama c¢alismalarinin  énemini

dusundurmustur. Nontoksijenik C. diphtheriae suglarinin, toksijenik suglara
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donUstigl zaman, pseudomembran olmadan ilimh difteri vakalarina yol
acabildigi bilindigi icin, USYE semptomlari olan c¢ocuklari dahil ettigimiz
calismamizda saptanan suglarin Ugu de toksin uretmedigi icin boyle bir vaka ile

karsilasiimamistir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismaya USYE semptomlari olan 2-18 yas arasi 500 hasta dabhil
edildi.

Hastalarin 260’ 1 kiz (%52), 240’ 1 (%48) erkekti.

Hastalarin yas ortancasi 76 ay (min:21 ay, max: 213 ay) idi.

Bir hasta disinda tim hastalar tam asili ve rapelli idi.

Hicbir hasta Tdap asisi ile agsilanmamisti.

Hastalarin 99' unda (%19.8) ates, 263’ Unde (%52.6) bogaz agrisi,
246’ sinda (%49.2) dksuruk, 113’ Unde (%22.6) burun akintisi, 488’
inde (%97.6) tonsillerde hiperemi, 318 inde (%63.6) tonsillerde
hipertrofi, 123’ Gnde (%24.6) tonsillerde kript, 5’ inde (%1) tonsillerin
uzerinde membran vardi.

Hastalarin 66’ sinin (%13.2) bogaz kultirinde AGBHS dredi.

Hastalarin USYE semptom siiresi ortancasi 2 giin (min: 1giin, max: 10
guin), ates slresi ortancasi 1gun (min:0 glin, max: 7 gun) idi.

Ug hastanin bogaz suriintl drneklerinde tox geni tasimayan C.
diphtheriae varyant gravis saptandi.

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin ikisi kiz, biri erkekti.
C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin yaslari; 181 ay, 108
ay ve 76 ay

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin Ugu de tam asili ve
rapelli idi.

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin hepsinin

muayenesinde tonsiller hiperemik, hipertrofikti.
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14.

15.

16.

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalardan birinde tonsillerde
kript vardi. Higbirinin tonsilleri Gzerinde membran yoktu.

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin hicbirinin bogaz
kaltarinde AGBHS Gremesi olmadi.

C. diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarda USYE semptom

suresi ve ates suresi 1,1,3 gundu.
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7. OZET

Giris ve Amag: Rutin difteri asilamasinin baglamasini takiben diinyanin
pek ¢ok bolgesinde hastaligin gorulme sikhginda belirgin azalma olmasina
ragmen, yeni vakalarin ortaya ¢ikmasi toplumda toksijenik suslarin dolastiginin
gOstergesidir. Difteri asisi asemptomatik tasiyiciiga ve nontoksijenik
C.diphtheriae kolonizasyonuna karsi da koruyucu degildir. Nontoksijenik C.
diphtheriae suglari ile invazif enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi ve ayrica
nontoksijenik suslarin toksijenige donuserek difteri klinigine yol actigi
bilinmektedir. Zamanla antitoksin antikorlarin dizeyinin dismesine ve erigkin
asllamasinda aksamalar olmasina bagli olarak difteri salginlari ortaya ¢ikma
riski vardir. Ulkemizde rutin olarak toksijenik ve nontoksijenik C.diphtheriae
surveyansi yapllmamaktadir. Bu c¢alismada, mikrobiyolojik surveyans
gereksinimine 1sik tutmak, halk sagligi uzmanlari, mikrobiyologlar ve klinisyenler
arasinda bu organizmalar hakkinda farkindalik yaratmak amaciyla, ihmli difteri
ile karisabilecek Ust solunum yolu enfeksiyon (USYE) bulgulari ile basvuran
cocuklarda C.diphtheriae, C.ulcerans ve C.pseudotuberculosis suslarinin varligi
arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: 1 Subat- 22 Mart 2016 tarihleri arasinda Dr. Sami
Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine Ust solunum yolu enfeksiyon bulgulari ile
basvuran ¢ocuklarin bogaz surtntu érneklerinde C. diphtheriae, C. ulcerans ve
C. pseudotuberculosis suslari aragtirildi.

Sonuglar: Calismaya 500 hasta dahil edildi. Hastalarin 260’ 1 kiz (%52),
240’ 1 (%48) erkekti. Hastalarin yas ortancasi 76 ay (min:21 ay, max: 213 ay)

olarak bulundu. Bir hasta diginda tiUm hastalar tam asili ve rapelli idi. Hastalarin
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99’ unda (%19.8) ates, 263’ Unde (%52.6) bogaz agrisi, 246’ sinda (%49.2)
Oksuruk, 113’ Unde (%22.6) burun akintisi, 488’ inde (%97.6) tonsillerde
hiperemi, 318’ inde (%63.6) tonsillerde hipertrofi, 123’ Unde (%24.6) tonsillerde
kript, 5" inde (%1) tonsillerin Gzerinde membran vardi. Hastalarin 66’ sinin
(%13.2) bogaz kiltirinde AGBHS (redi. Ug¢ hastanin bogaz surintl
orneklerinde tox geni tagsimayan C. diphtheriae varyant gravis saptandi. C.
diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin ikisi kiz, biri erkekti. C.
diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin hepsinin muayenesinde tonsiller
hiperemik, hipertrofikti.

Tartisma: Calismamiza benzer duzenli kesitsel galismalarin veya rutin
tarama yapilmasinin, unutulmaya yuz tutmus bu organizma hakkinda hem

epidemiyolojik, hem mikrobiyolojik uyaniklik yaratacagi disuntlmektedir.
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8. SUMMARY

Introduction: Although a significant reduction in the incidence of the
disease in many regions of the world following the routine diphtheriae
immunization , the emergence of new cases indicates that toxigenic strains
circulate in the community.

Diphtheria vaccine is not protective against asymptomatic carriage and
colonization of non-toxigenic C. diphtheriae. It' s reported that occurrence of
invasive infections with non-toxigenic C. diphtheriae strains and also leading to
diphteriae by non-toxigenic strains converted to toxigenic strain. There’ s a
diphteriae outbreak risk depending on the decline in the level of antitoxin
antibodies and disruption in the adult vaccination. In our country there is no
routine surveillance of toxigenic and non-toxigenic C.diphtheriae. In the present
study in order to highlight to requirement of microbiological surveillance, create
awareness about this organism among public health experts, microbiologists
and clinicians, the presence of C. diphtheriae, C. ulcerans and C.
pseudotuberculosis were investigated that might interfere with moderate
diphteriae in children presenting with symptoms of upper respiratory tract
infections,

Methods: Between 1 February- 22 March 2016, children presenting with
symptoms of upper respiratory tract infections admitted to Dr. Sami Ulus
Maternity and Children’s Health and Diseases Educational and Research
Hospital involved in the study.

Results: Five hundred patients were involved in the study. Two hundred
and sixty (52%) of the patients were girls and 240 (48%) were boys. The mean

age of the patients was 76 months (min:21 months-max:213 months). Except

44



one patient all patients were full vaccinated with booster. Fever (19.8%), sore
throat (52.6%), cough (49.2%), tonsillar hyperemia (97.6%), tonsillar crypt
(24.6%), membrane over tonsill (1%) were common presenting symptoms.
Group A streptococcus was yielded on sixty six of patients throat swab culture.
Three case of genotypically tox negative C. diphtheriae varyant gravis was
identified. Two of the patients were girl, one of them is boy. Tonsillar were
hyperemic, hypertrophic in all patients with C. diphtheriae varyant gravis.
Conclusion: It' s expected to compose similar to our study routine
screening or regular ‘snapshot’ studies highlight both epidemiological and

microbiological vigilance about this organism which have almost forgotten.
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