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GiRi$ VE AMAC

Difteri toksijenik Corynebacterium diphtheriaehin neden oldugu bulasici
ancak asi ile dnlenebilen bir enfeksiyon hastaligidir. Bakterinin bilinen tek
rezervuari insandir. Asil bulasma yolu damlacik enfeksiyonu seklinde hava
yolu ile olmasina karsin enfekte deri lezyonlari veya burun sekresyonlarindan
direk temasla da bulasabilir. Kardiyak, nérolojik toksisite yapabilir ve solunum
yolu obstriksiyonuna neden olarak 6lime yol acabilir. Endemik bdlgelerde
saglikh kigilerin %3-5’inin orofarenksinde bu mikroorganizma bulunabilir.
Onceleri tropikal bolgelerin problemi oldugu disiiniilen deri enfeksiyonu da
yakin donemde Avrupa ve Kuzey Amerika'da epidemilere neden olmustur.
Orofarenks ve derideki bu asemptomatik tasiyicilk durumu, hastaligin
endemik veya epidemik olarak devam etmesine neden olmaktadir. Bagisiklk
kazanilmasi hastaligi hafifletmekte ancak bakterinin kolonizasyonunu
engellememektedir. Bu nedenle toplumda yetersiz bagisiklik hastaligin ciddi
seyrettigi epidemilere yol acabilir (1, 2, 3).

1920’lerde Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yillik olarak 125000’den
fazla olgu ve 10000’den fazla 6lum bildiriimekteydi. En ylksek mortalite
oranlari cocuk ve yasli poptlasyondaydi (2). 1921-1924 yillari arasinda 2-14
yas arasindaki Kanada’'ll ¢ocuklarda difteri en sik 6lim nedeniydi. ABD’de Il.
Dinya Savas’'ndan sonra difteri toksoid asisi uygulanmasinin
yayginlastiriimasiyla hastaligin insidansi giderek diismeye basladi. Ornegin
1920'de ABD’de 147991 olgu bildirilmisken, 1980’den itibaren ise her yil 5
veya daha az sayida olgu bildirimi olmustur. Benzer durum asilamanin
yayginlastirildigi Avrupa Ulkelerinde de g6zlenmistir (1, 2).

Turkiye’de difteriye karsi asllama tek doz uygulama ile 1937 yilinda
baslamistir, ancak asilamanin yayginlastiriimasi ve sistematik bir program
seklinde uygulanmasi 1968 yilina karsilik gelmektedir (4, 5). Bu dénemden
sonra Ulkemizde de hastaldin insidansinda hizli bir dists gézlenmistir (4).
1950’lerde 5000 civarinda olan olgu sayisi 1970’de 1110’a, 1980’de 86’ya ve
2003'de ise bire gerilemigtir ve 2004 yilindan itibaren de olgu bildirimi



olmamistir (6).

Yakin tarihte, 1990’larin basinda, Rusya ve eski Sovyetler Birligi'nin yeni
bagdimsizlik kazanan Ulkelerinde meydana gelen difteri epidemisi dikkatleri
tekrar bu hastalik Gzerine ¢cekmistir. Bu bdlgede, 1990-1997 yillar arasinda
140000’den fazla olgu ve 4000°den fazla 6lim bildiriimistir (7). Epideminin en
6nemli 6zelligi olgularin yarisindan ¢ogunun 15 yas ve Uzeri populasyonda
gerceklesmesi ve yasl popillasyonun hastaliga karsi daha duyarli oldugunun
g6zlenmesidir. Bu durum yasl populasyonun asilanmamis olmasi veya rapel
asl dozlarinin yapilmamasi nedeniyle yasla birlikte koruyucu antikor
dlzeylerinin digsmesine baglanmistir (7, 8, 9).

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) tarafindan
cocukluk cagi rutin difteri asilamasi sonrasinda her 10 yilda bir rapel dozlar
dnerilmektedir (10). Ulkemizde Bagisiklama Danisma Kurulu’nun 13-04-2004
tarihli karariyla gebelik dénemi dahil olmak Uzere tetanoz toksoid asisi (TT)
uygulanmasi gereken her durumda yerine erigkin tipte kombine difteri-tetanoz
asisinin (Td) uygulanabilecegi belirtilmigtir. Bu tarihten itibaren tedrici olarak
gebe kadinlarda Td asI uygulamasi baslatiimistir. 30-11-2006’da yayinlanan
bir genelgeyle de TT yapilmasi gereken her durumda (yaralanma, hayvan
Isiriklari, askerlik vb.) Td asisinin yapilma karari bildirilmigtir (11). Bu
calisma, Manisa ilinde erigkin yasta difteri hastaligina karsi duyarliligin
belirlenmesi ve rapel doz gerekliliginin ortaya konulmasi amaciyla

planlanmistir.



GENEL BILGILER

TANIM

Difteri Corynebacterium diphtheriae (C. diphtheriae) tarafindan olusturulan
akut toksik bir enfeksiyon hastahdidir ve bakterinin olusturdugu lokal
psédomembranlar ile bakteri ekzotoksininin neden oldugu sistemik belirtilerle
karakterizedir (1, 2, 3).

TARIHCE

Bogaz agrisi, membran Gretimi ve bodulma nedeniyle 6lim Hipokrat’in
(MO. 5. ylzyil [yy]) yazilarina kadar dayanmaktadir (1). 2.yy'da Areteus
hastaligin Misir ve Suriye’den geldigini belirtmis ve hastaliga “Misirli Ulseri”,
“SUryani Ulseri” gibi isimler vermistir (12). Ancak hastaliga iliskin epidemilerin
tanimlanmasi 16.yy’1 bulmustur (13).

Salginlar 16. yy'da ispanya ve italya'da, 17. yy’da Fransa’da meydana
gelmistir (4). 1700’lerin basinda ingiltere’de meydana gelen epidemide tim
populasyonun %2,5'u ve tim cocuklarin 1/3’0 6élmastir. 18. ve 19. yy
boyunca yaklasik 25 yillik aralarla blydk epidemiler tekrar etmigtir. 1821’'de
Fransa’nin glneyinde gelisen epidemiye kadar hastalik diger benzer Ust
solunum yolu enfeksiyonlarindan net olarak ayirt edilememistir. Bu
epidemide Pierre Bretonneau ilk kez difterinin klinik ézelliklerini tanimlamig
ve 1826’da hastaliga Yunanca’'da “deri” anlamina gelen “diphtheria” ismini
vermigtir. Bdylece hastaligin en énemli 6zelligi olan sert farenjiyal membrani
vurgulamistir. Ancak hastaligin diger st solunum yollari enfeksiyonlarindan
ayrimi 1800’lere kadar tartigsiimaya devam etmistir (1, 14).

1883’te Klebs difteri membraninin mikroskobik preparatlarinda zincir
olusturan koklar ve basillerin varligini tanimlamig, ancak basilin hastalikla
iliskisini gbsteren Loeffler olmustur (15).

1884’de Friedrich Loeffler Berlin'de Koch Laboratuvarlar’nda caligirken
kendi adini taglyan ve ginimuizde de kullanilan kiltir ortamindan ilk kez
difteri basilini izole etmistir. Sonrasinda da organizmanin hamsterlerda

hastalik olusturabildigini g6stererek hocasi Koch’'un postulatlarini difteri igin



ispatlamistir. Kendi 6zel kultir ortamini kullanarak basilin saglikli insanlarin
bogazlarinda bulunabildigini gdstermis ve ayrica hastaligin kardiyak ve
norolojik bulgularinin  bakteri tarafindan salgilanan toksik bir madde
tarafindan olusturuldugu teorisini ortaya atmistir (1, 13).

1888’de Roux ve Yersin Pasteur Enstitisi’nde kultirin bakteri icermeyen
filtratlarinin hamsterlar élddrebildigini géstererek Loeffler'in bakterinin toksik
bir madde salgilayarak hastalik olusturdugu teorisini ispatlamislardir (1, 16,
17).

1890°’da yine Koch Laboratuvarlar’nda calismakta olan von Behring ve
Kitasato az sayida bakteri ile enfekte ettikleri hayvanlarin bagisikhk
kazandigini ve bu hayvanlardan elde edilen serumun duyarl diger hayvanlari
enfeksiyondan korudugunu gdstermislerdir. Von Behring difteri ve diger
toksinle hastalik yapan enfeksiyonlarda serum terapisinin énemini gésterdigi
bu blylk bulusu ile 1901°de Nobel 6dulinin sahibi olmustur. Paris’te
antitoksin tedavisiyle mortalitenin %51’den %24’e geriledigi gdsterilmistir (1,
18).

Birka¢ yil icinde tim dlnyada at kdkenli difteri antitoksini Uretilmeye ve
kullanilmaya baslanmistir. Tlrkiye’de de yine ayni dénemde, Abdilhamit
zamaninda yabanci arastirmacilar tarafindan kurulan Bakteriyolojihane-i
Sahane’de antitoksin Uretimi baslamistir (19).

1892 ve 1906 yillari arasinda yaptiklari calismalarla Park ve Bebe,
Loeffler tarafindan daha 6nce g&sterilmis olan asemptomatik tasiyicilig
ispatlamislardir (20).

1913’te Schick difteri toksininin deriye enjekte edilmesiyle meydana gelen
lokal reaksiyonun Kisilerin hastaliga kargi duyarlihdini gdsterebilecegini
bildirmistir. Test antitoksinin ndtralizasyon 6zelligi esas alinarak gelistirilmigtir
(20). Ayni dbénemde Theobald Smith ve von Behring toksin-antitoksin
karisimiyla cocuklari basaril bir sekilde asilamislardir (18).

1923’te Ramon Pasteur Enstitisi’nde toksinin formalin ve isi ile muamele
edilmesi sonucu toksik O6zelligini kaybettigini ancak antikor olusturmaya
devam ettigini gdstermistir. 1924’te toksoid adi verilen bu maddenin

uygulanmasiyla ylksek antikor seviyelerinin olustugu tespit edilmigtir. Asi



uygulamasinin standardizasyonu saglanarak 1930-1945 vyillari arasinda
bircok gelismis bati Ulkesinde yaygin cocukluk cagi asilamalari baslamigtir
(1,20).

1950’lerde Freeman ve Groman toksin Uretiminin lizojenik B faji varligina
dayandigini géstermiglerdir; Pappenheimer ve diger bazi arastirmacilar ise
toksinin protein sentezi inhibisyon mekanizmasini ortaya koymuslardir (1, 21,
22, 23, 24).

Ulkemizde 1900'li yillarin baslarinda antiserum (iretimi, 1937'de tek doz
difteri asilamasi, 1960’larda ise sistematik cocukluk cadi asl uygulamasi
baslatiimigtir (4).

Asilamanin yayginlagsmasiyla birlikte tUm dinyada giderek hastaligin
insidansinin azalmasina ragmen 1990’larin basinda Rusya ve eski Sovyetler
Birligi’nin yeni bagimsizlik kazanan Ulkelerinde uzun yillardan sonra ilk kez
blylk bir epidemi meydana gelmesi arastirmacilarin toplum duyarlihgini
belirlemeye ve erigkin asilamasiyla ilgili yeni dizenlemeler yapmaya yonelik
calismalar baglatmalarina neden olmustur (8).

ETIYOLOJI

Difteri hastahginin etkeni olan C. diphtheriae sporsuz, kapsilsiz,
hareketsiz, pleomorfik gram pozitif bir basildir. Tokmak kelimesinin Yunanca
karsiligl olan “coryne” basilin ug kismini ve kdsele veya deri anlamina gelen
“diphtheria” ise hastaligin olusturdugu sert membrani ifade etmektedir (1, 3,
25).

C. diphtheriae, aerob veya fakulltatif anaerobdur. Karbonhidratlari
fermente ederek laktik asit Uretirler (25).

Gunisigl, soguk, kuruluk gibi dis ortamla ilgili faktérlere diger sporsuz
bakterilerden daha direnclidirler yine de dis ortamda birka¢c ginden fazla
canli kalamazlar. Besiyerinde ise 2-3 hafta canliliklarini koruyabilirler ancak
patojeniteleri azalir. 100°C’de 1 dakika, 60°C’de 20 dakika canli kalabilirler.
Bilinen tek rezervuari insandir. Ozellikle Gist solunum yolunda ve deride
kolonizasyonu s6z konusudur (26).

C. diphtheriae kanl agarda Ureyebilir ancak diger tst solunum yolu flora



bakterilerinin Gremesini bir miktar inhibe edebilen ve 1si ile koagtle edilerek
hazirlanan Loeffler besiyeri en iyi ve en hizli Gredigi besiyeridir. Bu besiyeri %
75 serum ve %25 sivi besiyeri karisimi icerir. 12-18 saatlik inkiibasyondan
sonra 1-3 milimetrelik koloniler gériindr hale gelir. Bu kolonilerden hazirlanan
yaymalarda Loeffler'in metilen mavisi ve diger bazi boyalarla boyanabilen
Babes Ernst grandlleri olarak adlandirilan karakteristik metakromatik
granuller gorulebilir. Klinik 6rneklerden hazirlanan yaymalarda belirgin
olmamakla birlikte kiltirden yapilan preparatlarda basillerin X, L, V ve Cin
harflerine benzer sekilleri ayirt edilebilir. Loeffler besiyeri diger bakterilerin de
Uremesine olanak sagladigindan bakterinin primer identifikasyonunda
kullanimi énerilmez. Bu amacla sistin ve potasyum telllrit iceren daha secici
besiyerleri 6rnegin Tinsdale agar kullanilir. Besiyerindeki potasyum tellGrit Gst
solunum yolu florasindaki bircok bakterinin ve gram negatif bakterilerin
dremesini engeller. Bu besiyerindeki koloniler karakteristik olarak gri-siyah
renkte goérunurler; diger Corynebacterium tlrlerinden ayri olarak C.
diphtheriae sistinaz enzimiyle sistini indirger ve Kkolonilerin etrafinda
kahverengi bir halo meydana gelir (1, 25, 26, 27).

C. diphtheriae Tinsdale agardaki koloni morfolojisi, fermentasyon
reaksiyonlari ve hemolitik aktiviteye gbre C. belfanti, C. gravis, C. intermedius
ve C. mitis olmak Uzere 4 biyotipe aynlir. C. intermedius ve C. belfanti
nadiren difteriden sorumludur (25). Biyotip gravis’in ise daha 6limcul hastalik
yaptigi bilinmektedir (12).

Son salginlarda modern molekiler tekniklerin  farkh  biyotiplerin
identifikasyonunda daha duyarl olduklari gdésterilmistir. Bu tekniklerin en
O6nemlileri ribotyping, pulsed field jel elektroforez, multilokls enzim
elektroforez gibi yéntemlerdir (1, 28, 29). Fransa’daki Pasteur Enstitlisi’nde
Profesér Patrick Grimont tarafindan kurulan Uluslararasi C. diphtheriae
Ribotip Data Bankasi’'nda tim didnyadan gelen 80°'den fazla toksijenik ve
nontoksijenik ribotip mevcuttur (1, 30).

C. diphtheriae'nin ekzotoksin Uretimi toksini kodlayan “tox” genini tasiyan
lizojenik B-fajinin varligina baghdir (21). Bu gen ortamdaki demir miktarina

gbre aktive olan DtxR isimli dizenleyici gen kompleksinin kontrolinde



eksprese edilir. Ortamda demir konsantrasyonu arttiginda bu kompleks tox
genine baglanmak suretiyle toksin yapimini durdurur (18). Lizojenik faja
sahip olmayan suslar toksin Gretemez ancak laboratuvar sartlarinda lizojenik
tox+ faj ile enfekte edilerek toksik hale getirilebilir. Bu dénlstimin dogada da
gergeklestigini gésteren kanitlar mevcuttur. Ginimizde gelismis Ulkelerde
lizojenik tox+ C. diphtheriae tasiyicihginin ¢ok disik olmasina ragmen,
dinyanin bagska yerlerindeki B-faj iceren suslarla enfeksiyon sonucu
hastaligin devami s6z konusudur (28).

EPIDEMIYOLOJI

C. diphtheriae igin bilinen tek rezervuar insandir. Primer yayilim damlacik
seklinde havayoluyla, solunum sekresyonlari veya enfekte deri lezyonlari ile
direk temas ile olmaktadir. Fomitlerin bakterinin yayilimda rol oynayabilecegi
disUndlmektedir; kontamine sitlerle gelisen epidemiler bildirilmistir.
Bakterinin dis ortama olan dayanikliidi nedeniyle havlu, ¢arsaf, mendil gibi
esyalarin  ortak kullaniminin  da bulasmada &énemli olabilecegi
distndlmektedir (1, 12).

Hastaligin solunum yollarina lokalize tipik formu olan solunum yolu
difterisi_daha ¢cok soguk mevsimlerde goérilir. Bu durumdan kalabalik yasam
sartlari ve kuru sicak hava sorumlu tutulmaktadir. Deri enfeksiyonlari ise
Ozellikle tropikal Glkelerde yagish dénemlerde daha sik gértlmektedir (20,
31).

Asemptomatik solunum yolu tasiyicihdr hastaligin endemik ve epidemik
olarak sirmesine neden olmaktadir. Endemik bdlgelerde saglikl kisilerin %3-
5’inin bogazinda C. diphtheriae bulunmaktadir (32). Ancak gelismis Ulkelerde
saglikh kigilerden basilin izolasyonu oldukc¢a nadirdir. Asilama ile toplumda
genel tasiyicilik orani azalmaktadir (1).

Onceleri yalnizca tropikal bdélgelerin sorunu oldugu disiintlen deri
enfeksiyonlari da yakin dénemde Avrupa ve ABD’de 6zellikle alkolikler ve
cesitli olumsuz sartlarda yasayan gruplarda birka¢ epidemi yapmistir (33).
Gelismis Ulkelerde gérilen sporadik olgularda siklikla endemik bir bélgeye

seyahat o6ykisU s6z konusudur. Lezyonlar vicudun herhangi bir yerinde
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gorulebilir ve genellikle kroniktir. Sistemik bulgular gérilmez, dogal
immunizasyona neden olur. Deri lezyonlari enfeksiyonun &nemli
rezervuarlaridir. Yakin temaslhlarda solunum yolu difterisi ve kutanéz difteri
gelisimiyle birlikte salginlara neden olabilir (34). Enfekte deri lezyonlarindan
kisiden kisiye bulasin solunum vyoluyla bulastan daha etkili oldugu
bulunmustur (35).

Difteri gocukluk dénemi hastaligidir, bir yas altindaki ¢ocuklar genellikle
anneden gecen antikorlara bagh olarak korunmaktadir. Siklikla 2-5 yas
arasinda gérilir. ilerleyen yaslarda C. diphtheriae suslarina maruz kalma
olasihginin artmasiyla birlikte dogal bagisiklik artar, difteri insidansi azalir.
Cocukluk dénemi difteri asilamasinin baslamasiyla birlikte hastalik erigkin
yas gruplarini daha fazla oranlarda etkileyen bir 6zellik kazanmistir (36).

1920’lerde ABD’de 125000’den fazla olgu ve 10000’den fazla &6lim
goértlmekteydi. En ylksek mortalite oranlarn c¢ocuklar ile yashlardaydi. IlI.
Dinya Savasrndan sonra difteri asisinin kullaniminin yayginlasmasiyla
hastalik insidansinda strekli bir dislds izlenmeye baslandi. 1970’lerin
sonlarinda bu disus oldukga belirgindi. Bu dénemden sonra ABD’de yillik
olgu sayisi 5 veya daha az olarak bildiriimekteydi ve solunum yolu difterisi
epidemileri gérilmiyordu (2). Benzer dustsler Avrupa’da da géruldi (37).
Sekil 1’de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére yillik difteri olgu sayisi
ve ¢ocukluk dénemi 3 doz difteri-bogmaca-tetanoz asilanma (DBT3) oranlar

gbrulmektedir.
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Sekil 1: Dinya’da Yillik Bildirilen Difteri insidansi ve Cocukluk Dénemi DBT3
Asilanma Oranlari, 1980-2005, DSO

Difteri asllamasiyla tim didnyada hastalidin insidansi azalmakla birlikte
Dogu Avrupa, Afrika, Banglades, Pakistan, Vietnam, tropikal bdlgeler ve
Glney Amerika’'nin bazi boélgelerinde hastalik endemik ve ara ara epidemik
olarak devam etmigtir (38). Hatta ABD’de evsizler, uyusturucu bagimlilari ve
homosekstiel erkeklerdeki deri ve orofarenks tasiyiciligi nedeniyle ézellikle
bu gruplarda kig¢uk salginlar halen gérilmektedir (1,9).

Difteri asllamasi éncesi dénemlerde bakteri ile temas yaygindi. Bu durum
dogal rapel etkisi yaparak bagisikligin devamliligini sagliyordu. Cocuklar
hastaliga karsi duyarli, yetigkinler ise bagisiktl. Difteri, endemik oldugu
dénemlerde 6zellikle 15 yas alti cocuklari etkilemekteydi. Ancak asilamanin
yayginlasmasiyla hastaligin insidansinin azalmasi sonucu erigkin yastaki
dogal bagisiklik oranlari azalmis ve sonug¢ olarak hastaligin epidemiyolojisi
asllama sonrasi yillarda erigkin yaslara kaymistir (2, 39). 1980’lerde ABD’ de
bildirilen 27 sporadik respiratuar difteri olgusunun %70’i 25 yas Uzeri
eriskinlerde gelismistir (2, 40).

1960’lardan sonra gelismis Ulkelerde gérilen en blyUk salgin 1990-1997
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yillari arasinda eski Sovyetler Birligi'nin yeni bagimsizlik kazanan tlkelerinde
ortaya c¢ikmigtir. 140000°den fazla olgu ve 4000°den fazla &lim
gerceklesmistir. Olgularin %601 14 yas ustl eriskinlerdir. Olgu fatalite
oranlar degisik Ulkelerde %3-23 arasinda bildirilmistir. Bazi Glkelerde tim
6lumlerin yaklasik yarisini olusturan 40-49 yas aras! erigkin popUllasyonda
oldukca yuUksek insidans gértulmastir. 50 yas Uzeri erigkinlerde ise nispeten
disik olgu sayilarn gbzlenmigtir. Bu epidemi asilama sonrasi dénemde
hastaliga kargi duyarlihdin eriskin yaglara kaydigini ispatlamistir (39).

Bu epidemiye katkida bulunan faktérler olarak erigkinlerde hastaliga karsi
artan duyarhlik, cocukluk ¢cagi asilamalarindaki yetersizlik, popllasyon gécu,
kalaballk yasam ve epideminin baslarindaki yetersiz 6énlemler olarak
gbsterilmigtir (1, 7).

Epideminin bu kadar genis kitleleri etkilemesinin en énemli nedenleri, gok
sayida kisinin katildigi gé¢ hareketleri, sosyoekonomik dizensizlik, temel
saglik hizmetlerindeki aksamalar, kontrol énlemlerindeki gecikmeler, saglk
calisanlari ve halkin yetersiz bilgilendiriimesi, 6nleme ve tedavi agisindan
bircok Ulkede yeterli kaynadin olmamasi gibi faktérlerdir (41).

Asilanan kisiler klinik difteriye yakalanabilirler ancak 6nceki asilamalar
hastaligin sikligini ve ciddiyetini azaltir. Asilanmamis Kkisilerin %25’inde
hastalik ciddi seyrederken tam bagisik kisilerde bu oran %6,3’tlr. Mortalite
bagisik olmayan kisilerde %19 iken tam bagisiklarda %1,3’tlr. Kismi asilama
dahi mortalite ve morbiditeyi %50’den fazla oranlarda azaltmaktadir (1, 20).

Asilanmis toplumlarda difteri insidansindaki belirgin disdsin nedeni net
olarak aydinlatilamamistir. Toksoid asi ile bagisiklama toksinin lokal ve
sistemik etkilerini hafifletmekte ancak nontoksijenik C. diphtheriae suglarinin
kolonizasyonunu engellememektedir. Bu durumda toplumda tasiyiciigin
yiksek olmasi ve kayda deger oranda yetersiz asilandigi duisdndlen
toplumlarda salginlarin devam etmesi gerekirdi. Ancak ABD’deki 1988-1994
yillar arasinda yapilan bir calismada poptlasyonun %40’inin yetersiz bagisik
oldugu gésterilmis olmasina ragmen hastalik olduk¢ca nadir gérilmekte ve
tasiyicilik oranlari da digik seyretmektedir (42).

Hastaligin disik insidansla seyretmesine katkida bulunan bazi faktérler
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6ne sidrilmektedir. Bunlardan birisi bagisik kisilerden izole edilen suslarin
bagdisik olmayan Kkisilerin suslarina oranla daha az oranda toksijenik
oldugudur (41). Bazi arastirmacilar toksinin lokal saliniminin antikor
yoklugunda kolonizasyon yetenegini artirdigini ve toksoid ile asilamanin
toksijenik  suslarin  bu avantaj  6zelligini ortadan  kaldirdigini
distnmektedirler, bdylece kolonizasyon toksijenik suslardan ¢ok
nontoksijenik suslarla olmaktadir. Toksin Uretiminden farkli virllans
faktorlerinin varligi da 6ne sartlmektedir. Ayrica daha disik serum antikor
titreleri koruyucu olabilir veya koruyuculukta farkli immin mekanizmalar rol
oynayabilir (43).

Gocukluk dénemi asilama programlari toksijenik suslarla kolonizasyonu
azaltir, c¢Unkd toksin dretimi arttk bakteriye herhangi bir avantaj
saglamamaktadir. Sonuc¢ olarak eriskinler asemptomatik tasiyicihgin
saglayacag! rapel etkisinden mahrum kalir ve sadece cocuklukta asilanan
kisilerde yasla birlikte koruyucu antikor dizeyi azalir. Ancak iyi bir cocukluk
ve eriskin dénemi asilama programinin uygulandidi toplumlarda toksik
suglarin yayilmi ve hastalik olusturmasi énlenebilmektedir. Eger cocukluk
asllama programinda aksamalar olusursa duyarli cocuklari ve erigkinleri
etkileyen epidemiler yasanabilir. Bu nedenle toplumlar asilama oranlarini
%90’larin Gzerinde tutmal ve erigkin rapel dozlara 6nem vermelidir (1).

Ulkemizde de difteri asilamasinin yayginlastirimaya basladigi 1960l
yilllardan sonra morbidite ve mortalite oranlari hizla digsmeye baslamistir (6,
44) (Sekil 2, Tablo 1). Ancak asi uygulamalari sinirl kalmistir. 1981°'de DSO
tarafindan 1990 yilina kadar tim cocuklarin alti bulasici hastaliga karsi
asllanmasi hedefi Glkemizde de benimsenmis ve Genisletiimis Bagisiklama
Programrna baslanmistir. Ayrica 2004’te Bagisiklama Danisma Kurulu
karariyla dogurganlik cagindaki kadinlara tetanoz asisi yerine eriskin tipte
difteri-tetanoz asisinin yapilabileceg@i bildirilmistir. 2006 yilinda yayinlanan
genelge ile de tetanoz asisi yapilmasi gereken tim durumlarda (yaralanma,
hayvan isiriklari, askerlik vb.) erigkin tipte difteri-tetanoz asisinin yapilmasi
karara baglanmistir (5, 6, 11).
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Sekil 2: Difteri Morbidite ve Mortalite Hizlari, 1975-2005, Turkiye
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Tablo 1: Difteri Vaka ve Olim Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlari,
1975-2006, Tlrkiye

Y1l Ortasi Vaka Morbidite Slim Mortalite

Yillar Nufus Sayisi Hiz) Sayisi Hi2)
(100.000) (1.000.000)
1975 40.078.000 265 0,66 18 0,45
1976 40.915.000 170 0,42 14 0,34
1977 41.768.000 142 0,34 5 0,12
1978 42.640.000 93 0,22 6 0,14
1979 43.530.000 107 0,25 8 0,18
1980 44.438.000 86 0,19 8 0,18
1981 45.540.000 136 0,30 19 0,42
1982 46.688.000 131 0,28 13 0,28
1983 47.864.000 361 0,75 37 0,77
1984 49.070.000 155 0,32 13 0,26
1985 50.306.000 145 0,29 7 0,14
1986 51.546.000 36 0,07 2 0,04
1987 52.845.000 26 0,05 0 0,00
1988 54.176.000 11 0,02 1 0,02
1989 57.426.316 17 0,03 0 0,00
1990 57.582.446 20 0,03 0 0,00
1991 57.736.288 16 0,03 2 0,03
1992 59.088.101 8 0,01 1 0,02
1993 60.384.474 49 0,08 3 0,05
1994 61.779.288 49 0,08 0 0,00
1995 63.206.510 4 0,01 0 0,00
1996 62.727.000 22 0,04 3 0,05
1997 63.745.000 2 0,00 0 0,00
1998 64.786.000 6 0,01 1 0,02
1999 65.819.000 4 0,01 0 0,00
2000 67.844.903 4 0,01 1 0,01
2001 69.081.716 5 0,01 0 0,00
2002 70.415.064 2 0,00 0 0,00
2003 71.772.711 1 0,00 0 0,00
2004 71.152.000 0 0,00 0 0,00
2005* 72.065.000 0 0,00 0 0,00
2006™* 65.789.167 0 0,00 0 0,00

Vaka ve 6lim sayilar rutin bildirim sisteminden elde edilmistir. Hizlarin hesaplanmasinda
kullanilan nifuslar Tirkiye Istatistik Kurumu 2000 yili nifus sayimina gére yapilan
projeksiyonlardir

* 2005 yilindan itibaren hastalik bildirimleri standart vaka tanimlari ile yapiimaktadir.

** 2006 ETF (Ev Halki Tespit Fisi) nGfusu kullaniimigtir.
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PATOGENEZ

C. diphtheriae ¢ok invazif bir bakteri degildir. Normalde solunum yolu
mukozas! ve deri lezyonlarinin ylzeyel tabakalarinda yerleserek bdlgesel
hafif bir inflamatuar reaksiyona neden olur. Kan ve lenf yoluyla sistemik
dolagsima gecmesi oldukca nadir géralir. Bakterinin majér virtlans faktérl
salgiladigr gucli ekzotoksindir. Toksin Uretiminin olusturdugu bélgesel doku
yikimi bakterinin Gremesi icin elverigli bir ortam meydana getirir. 62000
daltonluk bir polipeptid olan ekzotoksin memeli hiicrelerinde protein sentezini
inhibe eder (1, 3, 31, 45).

Toksijenik suslar fox isimli yapisal geni tasirlar. Bu genler lizojenik
Corynebacteriyofajlar tarafindan bakteriye tasinir. YUksek toksijenite
gbsteren suslarda genoma entegre olmus 2 ya da 3 adet tox geni mevcuttur.
Bu genin ekspresyonu ortamdaki demir konsantrasyonuna bagimhdir.
Ortamda demir miktari azaldiginda genin regulasyonu bozulur bu da toksin
saliniminda artisa neden olur (46).

Toksin A ve B olmak Gzere iki kisimdan olusur. Toksin B kismi ile duyarli
hiicrelerdeki reseptérine baglanir, A kismi ise aktif olan kisimdir. Hicreye
baglanma sonrasinda Toksin A kismi proteolitik aktiviteyle ayrilarak hlcreye
girer, tRNA translokasyonunu katalize eden yalnizca 6karyot hicrelerde
bulunan elongasyon faktér 2’yi inaktive eder. Bu enzimin inaktivasyonuyla
MRNA ve tRNA interaksiyonu engellenir ve gelismekte olan polipeptid zincire
aminoasitler eklenemez, protein sentezi yapamayan hucre lizise ugrar (1, 3,
45, 46). Toksinin B kismina karsi gelisen antikorlar hastaliga karsi bagisiklik
saglar (24). Toksinin ndkleaz aktivitesiyle direk hicre DNA’sini yikarak
sitotoksik etki gOsterdigi de ©ne sirllmektedir (47). Son ddnemlerde
hastaligin patogenezinde hemaglitinin, transsialidase enzimi, 67-72p adi
verilen bakteriyel ylizey proteinlerinin de rol oynadigi diisinilmektedir (41).

C. diphtheriae enfeksiyonu ilerledikge toksinin etkisiyle solunum yolu
mukozasi veya deride lokal nekroz meydana gelir. Toksin konsantrasyonu
arttikca hastalik sistemik bir hale déntsir clnkl toksin kan dolagimina
gecmeye baslar. Toksinin tim hicreler Gzerinde patolojik etkileri olabilir

ancak en 6nemli etkileri miyokard doku, sinir doku ve bdbrek tlbuler hicreleri
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Uzerinedir (1, 3, 45, 46). Farkh dokularda farkli diizeyde etkilerin gérilmesi
hicrelerin reseptdér yogunlugu ile iligkilidir (18).

Difteri toksini oldukca gucludur, bir molekil birka¢ saatte hlcrenin protein
sentezini bozabilir ve 0.1 pg/kg dozu duyarli hayvanlari éldurebilir (1,18).

Solunum yolu enfeksiyonunun ilk birka¢ glininde toksinin hizh lokal
nekrotik etkisine karsilik I6kosit yaniti gelisir. Once lokal eksuda sonrasinda
tipik membran olugur. Bu membrana yalanci membran adi verilir ve 6lU
respiratuar hlcreler, fibrin, 16kosit, eritrosit ve bakterilerden olusur. Bu gri-
kahverengi yalanci membran igerigindeki yogun fibrin nedeniyle altindaki
dokulara sikica yapismistir ve kaldirilinca kanamaya neden olur (20).
Membran tonsiller, farenks ve burun mukozasinda lokal olarak kalabilir veya
yayilarak larenks ve trakeobronsgiyal yapiyi da kaplayabilir. Altta kalan
dokudaki 6dem ve servikal adenit yogun olursa ézellikle cocuklarda solunum
sikintisit ve boga boynu gbérintist geligebilir. Hem erigkinler hem de
cocuklarda membran aspirasyonu sonucu bogulma yaygin bir 8lim nedenidir
(1, 3).

Deri difterisinde de benzer bir patogenez s6éz konusudur ancak bu
bdlgeden toksinin emilimi olduk¢ca disik oldugundan sistemik etkiler
genellikle gérilmez veya hafif seyirlidir. Toksin az miktarda emilmis olsa bile
antikor yaniti olusturur (48).

Nontoksijenik suslar da invazyon yaparak endokardit, septik artrit, splenik,
hepatik apseler gibi septik enfeksiyonlara neden olabilir, lenf nodlari, dalak ve
kemik iliginde lenfositik infiltrasyonlar olusturabilirler (46).

KLINIK OZELLIKLER

C. diphtheriaehin noninvazif lokal enfeksiyonu ile solunum yolu ve deri
hastaligi, sistemik dolasima gegen toksini ile uzak organlardaki patolojik
tutulum ortaya ¢ikar. C. diphtheriae nadiren solunum yolu ve deriden sistemik
dolasima gecerek bakteriyemi ve sonrasinda endokardit, artrit gibi sistemik
enfeksiyonlara da yol acabilir (1).
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1- Solunum Yolu Difterisi

Hastaligin klasik formudur. Genellikle 2-4 ginlik inkibasyon periyodu
sonrasinda solunum sistemin degisik bdlgelerinde inflamasyon bulgulari
gelisir (1, 20).

Ust solunum yolunda mukozal tutulum gocuklarda en sik gériilen formdur
ancak eriskinlerde son epidemilerde nadir olarak bildirilmistir. Erigkin
populasyondaki lezyonlar ise siklikla bukkal mukoza, alt ve Ust dudaklar,
yumusak ve sert damakta ve dilde rapor edilmigtir (46).

a- Faringotonsiler Enfeksiyon

Agizdaki posterior yapilar ve proksimal farenks tutulumu Klinik difterinin en
sik goérilen formudur. Semptomlar ani gelisir, genellikle 38,5°C’yi gegcmeyen
disik dereceli ates, kirginlik, bogaz agrisi ile baslar. Once bir tonsil iizerinde
yama tarzinda eksuda olusur; enfeksiyonun ilerlemesiyle birlikte 2-3 gln
icinde eksudalar birleserek her iki tonsil, uvula, yumusak damak, orofarenks
ve nazofarenksi kaplayabilir. Baslangicta beyaz, parlak ve kaygan olan
membran, zamanla Kirli gri renk alir ve Gzerinde yesil-siyah yama tarzinda
nekrotik alanlar gelisir. Membranin kapladig alan arttikca hastaligin ciddiyeti
de artar. Lokalize tonsiler hastalikta bulgular hafiftir; posterior farenks,
yumusak damak tutulumunda ise ciddi kirginlik, halsizlik, servikal adenopati
ve siglikle kendini gésterir. Lenf nodlarinin blylimesi ve cevresindeki dokuda
gelisen 6dem hastada boga boynu adi verilen gérinimun ortaya ¢cikmasina
neden olur. Bu durumda solunum yolu obstriksiyonu ve buna bagh ani élim
riski artar (20).

Hafif olgularda tedavi verilmediginde yaklasik 1 hafta icinde belirti ve
bulgular gerilemeye baslar, membran koparak ddkilmeye baslar. Ancak
tokseminin ilerledigi agir hastalkta ileri derecede gulg¢siuzlik, solukluk,

tasikardi, kardiyak ritm bozukluklari ve koma tablosu gelisebilir (48).
b- Larenjiyal ve Trakeobronsiyal Enfeksiyon

Hastalarin %25’inde goéralir. Enfeksiyon primer olarak bu bdlgelerden

baslayabilir veya faringotonsiler enfeksiyonun yayilimi seklinde gelisebilir
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(46). Ses kisikhgi, nefes darligi, respiratuar stridor ve siddetli 6kslrik
gorulur. Trakea ve bronglardaki membran tikanikhda neden olarak solunumu
daha da guclestirir; tasikardi, takipne, siyanoz gelisir ve yardimci solunum
kaslarinin kullanimi baglar. E§er membran uzaklastirilamaz ve entiibasyon
yapilmazsa, yardimci solunum kaslari yorulur, siyanoz ilerler ve koma
sonrasinda da 8lim gerceklesebilir (1, 46). Ozefagus ve midede uydu
enfeksiyonlar goéralebilir (46). Hastaligin 6-10. ginlerinde membran dksurtkle
atilmaya baslar ancak aspirasyonu s6z konusu olabilir (20, 48).

c- Anterior Nazal Enfeksiyon

Tek basina gértlmesi nadirdir (%2). Hafif dereceli ates ve burun akintisi
g6ruldr. Bu akinti dnceleri tek tarafli ve serézdir, sonrasinda serohemorajik,
seropiirilan ve mukopUriilan bir sekle déniisir. Ozellikle septumda siklikla
beyazimsi bir membran olusur. Bu bélgeden toksinin gok az emilmesi nedeni
ile semptomlar genellikle oldukg¢a hafiftir ve toksik bulgular nadirdir. Burun
akintisi eksternal kanatlar ve st dudakta erozyon yapabilir (1, 20, 46).

2- Deri difterisi

Uzun siredir 6zellikle tropikal bélgelerde sosyoekonomik dizeyi disik
olan toplumlarda C. diphtheriae deri enfeksiyonlarina neden olabilmektedir.
Kronik iyilesmeyen, kirli gri membranla karakterizedir ancak lezyonlarin
yalnizca %15’inde tipik 6zellikler géraltr (1, 48). Genellikle yanik, egzema,
psériyazis, cerrahi yara gibi deri lezyonlar Uzerinde gelisir ve ayrica bu
lezyonlarla karisabilir (31). Yakin dénemde ABD’de alkolik evsizler ve
sosyoekonomik dlzeyi distk gruplar arasinda birka¢ salgin gérilmuastir
(33).

Klinik ilerleyici degildir, nadiren sistemik toksisite gorilir. Bununla birlikte
bu enfeksiyon yilksek antitoksin seviyeleri olusturur ve dogal bagisiklikta
6nemli bir rol oynar (1, 49). Deri enfeksiyonlari ayrica bakteri icin rezervuar
gbrevi gorirler. Kutandz difteri ¢cevreyi kontamine eder ve bakteriyel atilimin
solunum yolu difterisine oranla daha uzun streli olmasi nedeniyle solunum

yolu difterisi gelisiminde farenjiyal kolonizasyondan daha etkili bir rol oynar.
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(7, 35, 50).

3- Invazif Hastalik

Yakin dénemde c¢esitli calismalarda nontoksijenik C. diphtheriae
suslarinin invazyonu sonucunda gelisen cesitli organ tutulumlar bildirilmigstir.
Endokardit, mikotik anevrizmalar, osteomiyelit, septik artrit gibi enfeksiyonlar
Ozellikle uyusturucu bagimhlari, alkolikler, geng¢ erigkinler ve Avustralyal
aborijinlerde bildirilmistir. Bu suslarin neden invazif seyrettigi bilinmemektedir
Olusan bu klinik tablolar agresif bir seyir gbsterir, yiksek mortalite oranlariyla
birliktedir. Tim olgularda giris yeri olarak deri ve farenks kolonizasyonu
bildirilmistir. Bu salginlarda farenijit ve fatal respiratuar difteriye neden olan
nontoksijenik suglar da bildirilmigtir (51, 52, 53).

4- Diger Formlar

Nadiren vulvovajinal bdlge, konjonktiva, kulak gibi bdlgelerde C.
diphtheriae enfeksiyona neden olabilir (1). Bu enfeksiyonlar siklikla difteri
hastalarinin veya hastayla temasi olan kisilerin el kontaminasyonu sonucu
gelisir (48).

KOMPLIKASYONLAR

1- Kardiyak Toksisite

Difteride en sik 6lim nedenidir, difteri gecirenlerde %10-20 oraninda
gorulur, mortalitesi yaklasik %50°dir. Siklkla faringotonsiler enfeksiyonda
gelisir. Kardiyak disfonksiyonun derecesi difterinin yayilimi ve ciddiyetiyle
dogrudan iligkilidir. ilk belirtiler hastah@in ilk 7-14 giini icerisinde siklikla
orofarenjiyal hastalik iyilesirken goérllir. Klinik olarak miyokardit, konjestif
yetmezlik, dolasim yetmezligi, ilerleyici nefes darhgi, gUgsuzlik, kalp
seslerinde azalma, kardiyak dilatasyon, gallop ritmi gibi belirti ve bulgulara
neden olabilir. Elektrokardiyografide (EKG) dzellikle ST-T dalga degisiklikleri,
1. derece kalp bloklari, ileri derece bloklar, atriyoventrikller dissosiyasyon,
diger aritmiler goérilebilir. Klinik bulgu olmadan EKG degisiklikleri
olabilmektedir. Bu nedenle rutin EKG izlemi uygundur (1, 54)
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EKG’de iskemik degisiklikler, ylksek miyoglobin seviyesi (2000 ng/ml),
orofarenkste yaygin psédomembran varhgi, subkitan édemle birlikte yaygin
solunum yolu enfeksiyonu, I6kositoz (>25000/ml), AST yUksekligi (>80 [U/ml)
mortaliteyi belirleyen faktorlerdir ayrica kardiyak Troponin T élcimU subklinik
olgularin belirlenmesinde yardimci olabilir (55).

2- Norolojik Toksisite

Hastaligin ciddiyetiyle gbérilme sikhdi orantihdir. Hafif hastalikta nadiren
bu komplikasyon gelisir. Ciddi hastalhdi olanlarin ise yaklasik %#Unde
norolojik toksisite gorulebilir. Etkilenen sinir hicrelerinde miyelin kilif ve
aksonlarda dejenerasyon gelisir (1).

Hastaligin ilk birka¢c giiniinde yumusak damak ve farenks arka duvarinda
lokal etkiyle paraliz meydana gelir, bu da kendini yutulan sivilarin burundan
geri gelmesi seklinde kendini gdésterir. Bunu kafa ¢ifti tutulumlar takip eder.
Okulomotor ve siliyer paraliz sik goérGlur; fasiyel, farenjiyal, larenjiyal
sinirlerde disfonksiyon ise nadir gértlen tutulumlardir ancak aspirasyon riskini
artirirlar (1, 56).

Bogaz enfeksiyonundan sonra 10 gin ile 3 ay igerisinde periferik sinir
tutulumlari gelisebilir. En sik alt ekstremite motor disfonksiyonu gérultr. Hafif
glcsUzlUkten total paralize kadar dedisik derecelerde olabilen disfonksiyon
proksimalden baslayip distale dogru yayilan &zelliktedir. Siklikla ayagin
dorsifleksérleri etkilenir. Gévde, boyun ve Ust ekstremitenin motor ve duyu
sinirleri nadiren etkilenebilir; eldiven ¢orap tarzinda duyu kaybi gelisebilir.

Yavas bile olsa tim nérolojik hasar geri déntsamltdur (1, 56).

PROGNOZ

Difteri  antitoksini uygulanmasi ve bagisiklama programlarinin
yayginlastigi dénemlerden &énce difteriden 6lim orani %30-50 arasinda
bildiriimekteydi. Ancak bu dénemden sonra, son 50 yil icinde, % 3.5-12
arasinda seyreden mortalite oranlar bildirilmistir; en ylksek oranlar gocuklar
ve yaslilarda gérilmektedir. Olim daha ok hastaligin ilk 3-4. giniinde

asfiksi veya miyokardit sonucu olmaktadir. Néropati ve aspirasyon sonucu
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gelisen pnémoniler de 6limin sik gérilen nedenlerindendir (1, 3, 20).

Miyokardit ve nérit sikhdr semptomlarin baglamasi ile antitoksin
uygulamasi arasinda gecen slreye ve olugsan membranin yayginhdina
baglidir. Hastaligin ciddiyeti ve belirtilerin gérilme sikligi kisinin asilanma
Oykusu ile ters orantilidir (1).

TANI

1- Bakteriyolojik Tani

Orneklerin uygun alinmasi bakteriyolojik tanida ilk adimdir. Solunum yolu
difterisinde surintl érnekleri bogaz veya nazofarenksten, kutandz difteride
derideki lezyondan alinmalidir. Alinabilirse, membran veya membran alti
drnekler de incelenmelidir. Ornek en kisa siirede laboratuvara ulastiriimahdir.
C. diphtheriae identifikasyonu igin laboratuar érnegi tellUrit iceren ve diger
bogaz ve deri flora elemanlarinin Gremesini engelleyebilen besiyerlerine
Ornegin Tinsdale agara ekilmelidir (57).

Tinsdale agardaki koloni g6rintlsd, kaltGrden yapilan preparatlarin
mikroskopik gérinim0 ve izolatlarin fermentasyon reaksiyonlari ile
identifikasyon yapilir. C. diphtheriae tellUrit tuzlarini indirgeyerek karakteristik
siyah koloniler olusturur. Sistinin  bakterinin  sistinaz  aktivitesi ile
degradasyonu sonucunda siyah kolonilerin etrafinda olusan gri-kahverengi
zon oldukgca karakteristiktir. Alternatif besiyeri Loeffler agardir. Loeffler’in
metilen mavisi ile boyanan metakromatik granuller, Loeffler besiyerinden
izole edilen kolonilerde daha belirgin g6ralir. Besiyerinden yapilacak
yaymalarda Gram boyama ile Cin alfabesi goriintiisi de arastirilir. Bu Uc¢
6zellik C. diphtheriae izolasyonu igin oldukga belirleyicidir (58).

Kesin tanimlama igin ek biyokimyasal testler gereklidir. Katalaz, nitrat
(biyotip belfanti harig), sistinaz pozitifligi ile Ure, pirazinamidaz negatifligi
laboratuvarin sonug¢ vermesi icin yeterlidir. Ayrica glukoz, maltoz ve nisastayi
fermente ederler. Bu biyokimyasal parametrelerin ¢alisildigi hazir, hizh ticari
kitler mevcuttur. Biyotiplendirme epidemiyolojik arastirmalarda yapilir, rutinde
yapiimasi o6nerilimez. Rusya’daki epideminin 1984-1985’teki ilk ataginda
biyotip mitis, 1993-1995’teki ikinci ataginda ise biyotip gravis baskin
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bulunmustur. Potansiyel toksijenik corynebacterium tirlerinin (C. diphtheriae)
ayriminda o6nerilen hizli testler Tinsdale agarda sistinaz varligi ve

pirazinamidaz aktivitesinin olmamasidir (57, 58).

2- Toksijenitenin Belirlenmesi

Olasi difteri olgusunun arastiriimasi sirasinda supheli izolatlardan fajla
kodlanan bir protein olan glcli ekzotoksinin varliginin arastiriimasi gereklidir.
En yaygin kullanilan test Elek immiinopresipitasyon testidir. ilk kez 1949'da
tanimlanmistir ve hamsterlarla yapilan in vivo viriilans testinin yerini almistir.
Ancak bu test de 6ézellikle tecrlibesiz ellerde yanlis yorumlamalara, duyarlilik
kaybina yol acabilir. Ek olarak bazen sonuclandiriimasi 2-3 gin
surebilmektedir, endemik veya epidemik olmayan bdlgelerde ¢ok nadir
kullaniimaktadir. Test teknik olarak antitoksin emdirilmig filtre kagidinin
tzerinde supheli organizma tarafindan olusturulan immunpresipitan band
gbruntlsl esasina dayanir (57).

Son yillarda difteri toksininin gen yapisinin belirlenmesinde Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) kullanimi baslamigtir. Bircok PZR testi toksinin aktif
olan A kismini belirlemek esasina dayanir. Bakterinin izole edilemedigi,
histopatolojik taninin yapilmadigi ve epidemiyolojik baglantisi olmayan
olgularda yalnizca PZR pozitifligi ile tani desteklenemez (58). Yakin tarihte
Rusya ve Ukrayna’dan PZR ile tox+ geni belirlenen ancak toksin
salgilamayan suslarin sayisinda artig bildirilmigtir (57, 59).

Toksin  Enzim Immin Assay (EIA), Verocell biyoassay, pasif
hemaglitinasyon, immunfloresan yéntemlerle de gbésterilebilir (57)

Ek olarak Elek test sonuclariyla ylUksek dizeyde benzerlik gdsteren
sonuglarin elde edildigi immunokromatografik strip testi de tanimlamistir (1,
60).

AYIRICI TANI
Tutulan anatomik bdélgeye gbre degisiklikler gdsterir. Anterior nazal
enfeksiyon, burunda yabanci cisim, nazofareniit ile karigabilir. Faringotonsiler

enfeksiyonun, streptokoksik membrandz tonsillit, enfeksiyéz mononikleoz,
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nonbakteriyel membrandz tonsillit, primer herpetik tonsillit, pamukguk,
tonsillektomi sonrasi gelisebilen bogaz membrani, Vincent’'s anjini ile ayirici
tanisinin yapiimasi gerekebilir. Larenjiyal ve trakeobronsiyal enfeksiyon ise
enfeksiy6z krup, spazmodik krup, epiglottit, larenkte yabanci cisim ile klinik

olarak karisabilir (1, 3).

OLGU TANIMI

Difteri tedavisinin gecikmeden baslatiilmasi hastaligin prognozu agisindan
6nemlidir. Bu nedenle klinisyenler agagidaki belirtilerin varhiginda ayirici
tanida olasi difteriyi de diisinmeli ve tedavi yaklasimini planlamalidir:

1- Membranla birlikte hafif agril tonsilit ve/veya farenjit

2- Membrandz farenijitle birlikte adenopati ve servikal siglik

3- Ses kisikligi ve stridor

4- Palatal paraliz

5- Mukozal membranla birlikte ser6zanjindz burun akintisi

6- Nadiren 40°C’yi gecen ates yUksekligi

DSO tarafindan difteri olgu tanimlari su sekilde yapilmistir (61):

Klinik tani kriterleri:

Larenijit veya farenjit veya tonsillit

Tonsiller, farenks ve/veya burun mukozasina yapisik membran varligi

Laboratuar tani kriterleri:

C. diphtheriae’min Klinik bir &6rnekten izolasyonu veya serum antikor
dizeyinde 4 kat veya daha fazla artig (ancak her iki serum &érneginin de
difteri toksoidi veya antitoksin uygulamasindan &énce alinmis olmasi

durumunda gegerlidir)

Olgu siniflamasi:

Olasi : Klinik taniya uyan olgu
Kesin : Laboratuvar tanisi kanitlanmis veya laboratuvar tanisi
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kanitlanmis olguyla epidemiyolojik iliskisi olan olasi olgu

Not: Klinik taniya uymayan C. diphtheriae kiltarG pozitif kigiler (6rnegin
asemptomatik tasityicilar) olasi veya kesin difteri olgusu olarak

bildirilmemelidirler.

TEDAVi
Difteri hastaliginin tedavisi 6zgul antitoksin, antibiyotik ve destek

tedavilerinden olusur.

1- Antitoksin Tedavisi

Atlardan elde edilen spesifik antitoksin tedavinin baslica dayanak
noktasidir. Klinik tani konulduktan sonra uygulanmasi gerekir, ciinkll sadece
serbest toksinin etkisini nétralize eder (2). 1898’de yapilan kontrolli bir
calismada mortaliteyi % 7'den % 2,5’a disurdigia gdsterilmistir. Toksine
karsi gelisen antikorlar da toksini hiicre igine girmeden ve bir miktar da
hiicreye baglandiktan sonra nétralize edebilmektedir; hicre icine girmis olan
toksine etkisizdir. Bu nedenle difteri antitoksinin uygulanma zamani tedavinin
etkinligini belirler (1,3). Gecikmis uygulamalarda ciddi seyirli enfeksiyon ile
miyokardit ve norit riski artmaktadir (62).

Antitoksin tedavisinin belirlenmesinde hastaligin siresi, tokseminin
derecesi, membran blyUkligul ve yeri géz éntne alinir. The Committee on
Infectious Diseases of the American Academy of Pediatrics’in 6énerdigi
antitoksin tedavi uygulamasi su sekildedir (63);

- Ik 48 saat icinde gelen faringotonsiler enfeksiyonda 20000-40000 (inite
- ilk 48 saat icinde gelen larenjiyal enfeksiyonda 20000-40000 (inite

- Nazofarenijiyal lezyonlarda 40000-60000 Unite

- 48 saatten daha uzun sureli yaygin enfeksiyonda 80000-120000 Unite
- lleri derecede boyun sisligi olanlarda 80000-120000 iinite

intravendz olarak 60 dakikadan daha uzun sireli inflizyon énerilmektedir.
Ancak intramuskiler enjeksiyon éneren arastirmacilar da vardir. Kisilerin

%10’'unda at proteinlerine karsi hipersensitivite reaksiyonu gelisebilir. Bu
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nedenle durumu kritik olan hastalarda bile alerji hikayesi sorgulanmali ve deri
testi yapiimalidir. 1/1000 dilisyonundaki serumdan bir damla deri Gzerindeki
bir siyrik tGzerine damlatilir, 15 dakika beklenir, eger herhangi bir kizariklik
olmazsa 1/1000 dilisyondaki serumdan 0.02 mL subkitan olarak enjekte
edilir. Erken hipersensitivite reaksiyonu gelisirse hastalar gittikce artan serum
konsantrasyonlariyla desensitize edilmelidir (1, 63). Gelisebilecek %10’luk
serum hastaligi orani mortalitedeki disus orani karsisinda kabul edilebilir bir
orandir (1). Deri difterisinde antitoksin tedavisi etkili degildir; yaranin temizligi
ve antibiyotik kullanimi énerilir (62).

2- Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik basili 6ldirmeye yoénelik olarak uygulanir. Boylece toksin
dretiminin sonlandiriimasi, lokal enfeksiyonun iyilestiriimesi, basilin diger
kisilere bulagsmasinin énlenmesi gibi yararlar elde edilir. Penisilin, eritromisin,
azitromisin, klaritromisin, florokinolonlar, klindamisin, rifampisin, tetrasiklin
gibi cok sayida antibiyotik in vitro etkili bulunmustur. Ancak kontrolll
calismalarda yalnizca penisilin ve eritromisin kullanilmistir. Hastaya oral
tedaviyi tolere edene kadar prokain penisilin; 9 kg'in altinda 300000 Unite ve
9 kg'in Uzerinde 600000 Unite 12 saat arayla intramuskiler olarak
verilmelidir. Ardisik oral tedavide ise penisilin V 125-250 mg glinde 4 kez
veya eritromisin estolat veya suksinat 125-500 mg glnde 4 kez verilerek
tedavi 14 gine tamamlanmalidir. Her ki ila¢ da ates ve lokal semptomlarin
gerilemesi ve membranin ortadan kalkma siresi agisindan ayni etkinliktedir.
Eritromisinin penisiline olan Ustinligd nedeniyle bazi arastiricilar eritromisini
primer tedavide O©nermektedirler. Eritromisinin intraven6z uygulaniminda
belirgin tromboflebit ve oral uygulaniminda ise gastrointestinal yan etkiler
olusmaktadir. Tedavi sirasinda hastalar izole edilmeli ve tedavi sonrasinda
ise 24 saat aralarla alinacak iki negatif kultir ile basilin eradikasyonu
kanitlanmalidir. Kultdr yapilamiyorsa izolasyon 4 hafta strdirilmelidir (36,
63).

Taslyicilar da mikroorganizmanin yayihminin engellenmesi amaciyla

tedavi edilmelidir. Penisiline UstlinlGgld nedeniyle eritromisinle oral 7-10
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gunlik tedavi énerilir (63). Tedaviye uyumda aksama slUphesi varsa tek doz
Benzatin penisilin G; 6 yas altinda 600000 Unite, 6 yas Uzerinde ise 1200000
Unite dozunda intramuskuler olarak uygulanmaldir. Tedaviden 2 hafta sonra
kontrol kulttrlerinin %21’i C. diphtheriae icin pozitif bulunur. Bu durumda
tedavi ve kultarler tekrarlanmalidir (1, 64, 65).

3- Destek Tedavisi

Destek tedavisi hastaligin komplikasyonlari agisindan énemlidir. Ozellikle
hastaligin akut déneminde vyatak istirahati Onerilir. Hastahdin erken
déneminde en 6nemli tehlikeler respiratuar ve kardiyak komplikasyonlardir.
Farenjiyal membranin aspirasyonu, membranin larenkse kadar ilerlemesi
veya blyimuUs lenf nodlari ve 6dem nedeniyle disaridan basiya bagli olarak
havayolu obstriksiyonu olabilir. Bu nedenle bircok arastirmaci erken
dénemde Ozellikle larenkste hastalik varsa trakeostomi veya entlbasyon
O6nermektedir. Bboylece membranlara mekanik temizlik yapilabilir ve ani
aspirasyonlar engellenebilir. Kardiyak komplikasyonlar elektrokardiyografik
olarak yakindan takip edilmelidir. Bbylece iletim kusurlari igin pace-maker
takilmasi, aritmiler icin antiaritmik, kalp yetmezIigi icin dijital gibi tedavilere
erkenden baglanabilir.  Nérolojik komplikasyonlarin  geri  dénisUimi
beklenirken paralitik ekstremitelere fizik tedavi uygulanabilir (1, 2).
Thisyakorn ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda prednizon uygulanmasinin
kardiyak ve nérolojik komplikasyonlari azaltmadigi gésterilmigtir (66).

Endokardit ve artrit gibi sistemik enfeksiyonlarin tedavisi sistematik olarak
calisiimamistir. Ancak birgok yayinda 4-6 haftalik intravendz penisilin veya
ampisilin ile aminoglikozit kombinasyon tedavisi tariflenmektedir (67).
Bakteriyemik hastalikta mortalite %30-40’dir ve endokarditte siklikla kapak
replasmani gerekliligi vurgulanmistir (51).

Klinik olarak gecirilmis olan hastalik her zaman bagisiklik olusturmayabilir.
Bu nedenle difteriye yakalanan kisiler yaslarina uygun asilama programina
alinmahdir (62).
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ONLEME

Difterinin maj6ér bulgular formalinle inaktive edilmis toksinle asilama
yapilarak 6nlenebilir. Difteri asisi cesitli asilarla kombine edilebilmektedir.
Cocuk tipte difteri-tetanoz asisi (DT), erigkin tipte difteri-tetanoz asisi (Td),
difteri- bogmaca-tetanoz asisi (DBT), difteri-aselller bogmaca-tetanoz asisi
(DaBT), Hemofilus influenza tip b ve inaktif polio ile kombine DaBT-IPA-Hib
asisi seklinde asilar mevcuttur.

2002’de Center for Disease Control and Prevention (CDC)nin yayin
organi Morbidity ve Mortality Weekly Reportda ACIP’in difteri asilama
Onerileri su sekilde yayinlanmistir (68):

6 hafta-7 vas arasi  : 0.5 ml DaBT intramuskiiler olarak 6-8. haftalardan

sonra 3 doz ve 6-12 ay sonrasinda 4. doz
7 yas ve Uzeri : 0.5 ml Td 4-8 haftalik araliklarla 2 doz ve 6-12 ay

sonrasinda 3. doz

7 yas Uzerindeki kigilerde pediatrik dozda difteri toksoidi daha fazla lokal
ve sistemik yan etkilere neden olmaktadir. Daha digsik dozlarda koruyucu
antikor seviyelerine ulasildigi gésterildiginden eriskin doz difteri agisinda 7-25
limit flokGlasyon (Lf) Unitesi yerine 2 Lf Unitesi difteri toksoidi bulunmaktadir
(1). Eger primer asilamada kesinti olursa geri kalan dozlarin kalinan yerden
devam ettirilmesi ile normal bagisiklik saglanir. Primer asilamasini 4 yastan
6nce alan c¢ocuklara okula basladiklarinda rapel DaBT dozu uygulanmalidir.
7 yas Ustlinde ise 10 yilda bir Td rapelleri énerilmektedir. Yetigkin rapel doz
programina uyum o&zellikle ¢cocukluk asilama programlari mikemmel isleyen
tlkelerde 6nemlidir (68).

Ulkemizde 07-12-2007 tarihli Bagisiklama Danisma Kurulu karariyla 2008
yili baslarindan itibaren uygulanmakta olan bagisiklama programinda
cocukluk déneminde 8 haftaliktan itibaren 8 hafta aralarla 3 doz, 18-24.
aylarda ek rapel doz DaBT ile ilkégretim 1. ve 8. siniflarda rapel Td asilari
yapilmaktadir. ilkdgretim 8. siniftaki rapel doz Agustos 2003'ten beri
uygulanmaktadir (Tablo 2) (69).
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Tablo 2: Cocukluk Gagi Asi Takvimi, Turkiye, 2008

« £ £
T° > = =
E e e > |3 ox | 2%
> | TE &g g me S |9 o5 | oo
.0 .0 .0 .o « © X . | x .
(o] -0 NOT O OO - =r |.=00
Hep B I Il [l
BCG I
DaBT- I Il I Rapel
IPA-Hib
KKK I Rapel
OPA v v v
Td v v
Hep B : Hepatit B asisi
BCG : Verem asisi
DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio,
Hemofilus influenza tip B agisi
KKK : Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak
OPA : Oral Polio asisI
Td : Erigkin tipte Difteri-Tetanoz asisi
Rapel : Pekistirme dozu

Ulkemizdeki DBT3 asilama oranlari Tablo 3 ve Tablo 4'te gdsterilmistir.

Tablo 3: Saglik Bakanligi Verilerine Gore Tlrkiye’de Bolgelere Gére DBT3

Asilama Oranlari

DBT3 Asilama Oranlar %
Bélgeler 2002 2003 2004 2005 2006
Marmara Bélgesi 79 69 92 93 94
Ege Bodlgesi 80 69 84 93 92
Akdeniz Bélgesi 85 75 90 93 94
ic Anadolu Bélgesi 83 74 86 90 90
Karadeniz Bélgesi 82 70 82 87 84
Dogu Anadolu Bdlgesi 68 57 75 84 84
Glneydogu Anadolu Bélgesi 63 58 77 85 85
Turkiye 78 68 85 90 90
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Tablo 4: Turkiye NUfus ve Saglik Arastirmasi 2003 Raporuna Gére
Tarkiye’de Bolgelere Gére DTP3 Asilama Oranlari

Bolgeler-TNSA DTP3 asilama oranlar %
Bati 72,6
Dogu 44 4
Orta 72,1
Kuzey 70,7
Glney 71,4
Tarkiye 64,4

13.08.2004 tarihli Bagisiklama Danisma Kurulu karariyla dogurganlik
dénemi kadinlarin agilanmasinda TT yerine Td uygulanabilecegi bildirilmis ve
tedrici olarak Ulkemizde dogurganlik c¢aginda TT yerine Td kullaniimaya
baslanmistir. 30.11.2006 tarihli Saglik Bakanligi Genisletiimis Bagisiklama
Programi Genelgesi'nde TT yapilmasi gereken her durumda Td yapilmasi
karari yayinlanmistir. Manisa bélgesinde 2004 yilindan itibaren gebe
kadinlara ve 2006 yilindan itibaren ise TT yapilmasi gereken her durumda Td
yapiimaktadir (Tablo 5) (5, 11).

Tablo 5: Dogurganlik cagindaki bagisik olmayan kadinlarda asi1 uygulamasi

g:;ISI Uygulama Zamani Koruma Siiresi

Td 1 Gebeligin 4. ayinda — ilk karsilasmada | Yok

Td2 Td 1’den en az 4 hafta sonra 1-3 yil

Td 3 Td 2'den en az 6 ay sonra 5yil

Td 4 Td 3'den en az 1 yil sonra 10 yil

Td 5 Td 4'den en az 1 yil sonra Dogurganlik cagl boyunca

Endemik bélgelere seyahat edecek olanlarda da bagisiklamanin yeterli
oldugundan emin olunmalidir. Ayrica difteri hastaliginin konvelesan
déneminde de asilama yapilmalidir. Ginkd klinik enfeksiyon her zaman
yeterli antikor seviyelerini saglayamayabilir. Hastayla yakin temasta
bulunanlar arasinda bagisiklik durumu bilinmeyen veya yetersiz olanlar da
yaslari icin uygun olan dozda toksoid almali ve program tamamlanmaldir. Ek

olarak yakin temasta bulunanlara burun ve bogdaz kultirleri alindiktan sonra
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7-10 gunldk eritromisin veya tek doz intramiskiler Benzatin penisilin
profilaksisi uygulanmalidir. Tedaviden 14 gin sonra kiltir kontroll yapilmali,
tasiyicilik devam ediyorsa profilaksi tekrarlanmaldir (1, 64, 65).

DIFTERIYE KARSI BAGISIKLIK

Difteriye karsi vicutta gelisen bagisikhk humoral tiptedir. Toksinin B
kismina karsi gelisen IgG tipinde antikorlar hastaliga karsi koruyuculuk
saglar. Bu antikorlara antitoksin adi verilir. Antitoksin hastalik, tasiyicilik ve
asllama sonrasinda olugmaktadir. Difteri geciren kigilerde her zaman yeterli
dizeyde antikor cevabi gelismeyebilir. Ayrica olusan antitoksinin dizeyi
yasla birlikte azalabilir (70).

Epidemiyolojik c¢alismalarda serum antitoksin seviyelerini 6lgmek igin
toksin nétralizasyon, hemaglitinasyon ve EIA ydntemleri kullanilmaktadir.
Antitoksin seviyesi 0.01-0.09 IU temel koruyucu dizey olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte difteriden korunmada c¢ok kesin antitoksin
dizeyi sinirlarinin olmadigi da gdsterilmigtir (70, 71). Belirli bir varyasyon
orani kabul edilmelidir, ayni dizeyde antitoksin miktari farkli kisilerde farkl
derecede koruyuculuk gdsterebilir. Kisilerin difteriye karsi duyarliligini basilin
doz ve virllansi ve enfekte olan kisinin genel bagisiklik durumu etkileyebilir
(72). Bu nedenle tam koruyuculuk igin daha ylUksek titreler gerekmektedir.
Noétralizasyon testi ile karsilastiriidiginda 0,1 U tam koruyucu dizey olarak
kabul edilmistir ve birgok calisma bu dizeye goére planlanmistir (42, 73, 74,
75). Asllama sonrasinda antitoksin seviyesi zaman icinde azalmaktadir (9,
76). Bu nedenle koruyucu antitoksin seviyesinin saglanabilmesi icin her 10
yilda bir rapel dozlarin yapilmasi gereklidir (68).

ANTITOKSIN OLGCUMUNDE KULLANILAN METODLAR

1- Schick Testi

ilk calismalarda standart test olarak kullanilmistir. 0,1 ml difteri toksini
6nkol fleksér Uzerine intradermal olarak enjekte edilir. 24-36 saat sonrasinda
toksinin uygulandigi bdélge dederlendirilir. Test edilen kiside 0,01 U
Uzerindeki antitoksin dizeyi varliginda toksin nétralize edilir ve herhangi bir
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reaksiyon gelismez. Difteriye karsi duyarh Kkisilerde ise test bdlgesinde
kizariklik, sislikle karakterize bir inflamatuar reaksiyon gelisir. Bu reaksiyon
test sonrasinda 7 gunde iyilesir. Yenidodan ve sit ¢ocugunda deri anerjisi
nedeniyle yalanci negatif ve alerjik kigilerde yalanci pozitif sonuglar
gorulebilir. Diger koldan isiyla inaktive edilmis toksinle kontrol testi
yapilmalidir. Ginimuzde bu test yerini in vitro tekniklere birakmistir (70).

2- In Vivo Notralizasyon Testi

Genellikle tavsan veya hamsterlerin tlylerden arindirilmis derisinde
uygulanir. Difteri toksininin seri dilisyonlari hayvanin derisine enjekte edilir.
Antitoksin dlzeyi inflamatuar reaksiyonun varligina goére degerlendirilir.
Kullanilan hayvanin cinsine, toksin konsantrasyonuna ve test edilen
antikorun aviditesine gbére test sonuclari degisebilir. Zaman alici, pahal,
uygun hayvan cinsini gerektiren bir testtir (70).

3- In Vitro Nétralizasyon Testi

Test hidcre kaltirinde uygulanir. Memeli hlcrelerinin  difteri  toksini
tarafindan éldurlmesi esasina dayanir. Serumda difteri antikoru varliginda
bu etki nétralize olur. Plastik mikro doku kudltir plaklarinda farkh serum
Ornekleri toksin ile karistiriir. Kisa bir inkibasyon sonrasinda Vero veya
HelLa hicre sUspansiyonlari 6zel kiltir ortaminda bu karigsima eklenir. 3-4
gunlik inklbasyon sonrasinda renk degisimleri degerlendirilir. Renk
degisikligi hiicre 6lim0 sonrasinda gelisen pH degisikliklerine baglhidir. Cok

az miktarlarda serum 6rnegi gerektiren oldukga duyarli bir testtir (77).

4- Pasif HemaglUtinasyon

Bu teknikte koyun, at, hindi veya insan kirmizi kire hicreleri difteri
antikoruyla agglitine edilir. Ucuz, kolay uygulanabilen, duyarl bir yéntemdir
ve siklikla kullaniimaktadir (78).

5- Enzim immiinassay (EIA)

Polietilen mikro test plagi antijen ile kaplidir, eklenen serumdaki 6zgul
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antikorlar bu antijene baglanir, antijen-antikor kompleksi meydana gelir.
Yikama yapilarak baglanmamis olan antikorlar uzaklastirilir. Eklenen enzim
konjugat da bu komplekse baglanir. Enzimin substrati da eklenince olusan
reaksiyon sonucunda renk degisimi olusur. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
olusan renk spektrofotometrik olarak 6lcilir. ilk gelistirilen EIA testleri 0,1
IU'nin altindaki degerlerde nétralizasyon testi ile distk korelasyon
gOsteriyordu. Testin modifiye edilen yeni versiyonlari ise distk titrelerde bile
ndtralizasyon testiyle olduk¢a uyumlu sonuclar vermektedir. Antikor seviyesi
kalitatif ve kantitatif olarak 6lctlebilir, basit, hizli ve ucuz bir testtir, siklikla
kullaniimaktadir (70, 79)
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEME YONTEMI

Bu calisma, Manisa bélgesinde erigkin yasta difteri antikor dizeylerinin
belirlenebilmesi amaciyla kesitsel epidemiyolojik tipte bir arastirma olarak
planlandi. Manisa kent merkezinde yasayan 18 yas Ustl kisiler arastirmanin
evrenini olusturmaktadir. Arastirma kapsaminda ulasiimasi gereken 6rnek
blydkliga, difteri antikor dizeyi yetersizligi %30, yaniima payi %3 ve tip 1
hata pay! %1 olarak ele alindiginda 896 olarak hesaplanmistir. Veri toplama
amaci ile érnege cikan haneler ziyaret edildiginde evde bulunamayan veya
g6rismeyi reddeden Kisilerin de olabilecegi disinullerek 6rnek grubunun
1000 kisi secilmesine karar verilmigtir.

Veriler bir 6rnek grubu (zerinde toplanmis olup, 6érnek grubunun
seciminde sistematik rasgele érnekleme ydntemi uygulanmistir. Bunun igin
Manisa'da yasayan kisilerin timune ait verileri iceren saghk ocaklarinin ev
halki tespit figleri kullanilmistir. Dolayisi ile ulagilan érnek grubu Manisa kent
merkezinde yasayan kisileri temsil eden bir grup olmustur.

Ornek grubundaki 1000 kisiden 856’sina ulasilabilmistir.

VERI TOPLAMA ASAMASI

Veri toplama asamasi Haziran-Kasim 2007 tarihleri arasinda
yUrGtGimastar. Veri toplamak amaci ile Kkigilerden yazili onam formu
alindiktan sonra bir anket formu kullanilarak, yiz yize gérisme teknidi ile
bilgi edinilmistir. Anket formuna yas, cinsiyet, 6grenim durumu, medeni
durum, ¢ocukluk dénemi asilarinin yapilip yapilmadigi, ¢ocukluk déneminin
gectigi sehir, mevcut kronik hastaliklar, ila¢ kullanimi, alkol kullanimi,
yasanilan ev ile ilgili bilgiler (sebeke suyu, oda sayisi, kisi sayisi, saglik
glvencesi, gelir-gider durumu) kaydedilmigtir.

SERUMLARIN TEST EDILMESI

Difteri antikor diizeyini belirlemek icin kisilerden 5 cc kan érnegdi alinmistir.
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Toplanan serum d&rneklerinde EIA (Genzyme Virotech GmbH, Almanya)
yéntemiyle Difteri IgG arastirilmasi ile kigilerin difteriye karsi tam bagisiklik ve
kismi bagisiklik veya duyarlilik durumu ortaya konmustur (70, 79).

SONUGCLARIN YORUMLANMASI
Test sonuglarinin yorumlanmasinda son literatur bilgilerine gére difteri IgG
dizeyi <0,1 IU/ml olan kisiler yetersiz bagisik veya duyarli ve difteri IgG

dlzeyi 20,1 IU/ml olanlar ise tam bagisik olarak degerlendirilmistir (42).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmanin verileri SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programinda
degerlendiriimis olup, verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici o&lgutler
olarak ortalama ve standart sapma ile ylzde dagihmlar hesaplanmistir.
Difteri antikor yetersizligi ile ilgili risk gruplarinin belirlenmesi amaci ile “difteri
antikor dlzeyi yetersizligi ylizdelerinin karsilastiriimasi” seklinde analizler
yapilmigtir. Difteri antikor dlizeyi yetersizligi yizdelerinin kargilastiriimasinda
farkli gruplarin difteri antikor dizeyi yetersizligi agisindan riskleri (tahmini
rolatif risk ve %95 guven araligl) hesaplanmis, karistirict faktérlerin
dlzeltiimesi amaci ile lojistik regresyon analizi yapilmigtir. Bu yaklagsimda
karistinici  faktérlerin  dizeltimesi amaci ile multiple regresyon analizi
uygulanmigtir.

Yasa gobre dizeltiimis istatistiksel karsilastirmalara yapilan lojistik
regresyon analizinde yas degiskeni karistirici faktdr olarak dikkate alinmistir.
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BULGULAR

ORNEKLEM GRUBUNUN TANIMLAYICI OZELLIKLERI
Arastirma kapsamina giren kisilerin yas ortalamasi 41,26 + 14,79 (18-88

yas) olarak belirlendi. Yas gruplarina gére dagilim Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Yas Gruplarina Gére Dagilim

Yas Gruplar Sayi %

20 ve alti 24 2,8
21-30 220 25,7
31-40 223 26,1
41-50 157 18,3
51-60 134 15,7

61-70 68 7,9

71 ve Uzeri 30 3,5
Toplam 856 100,0

Galismaya katilan kigilerin 391°i (%45,7) erkek, 465’i (%54,3) kadindi. Yas
gruplarina gore cinsiyet dagihmi Tablo 7°de gdsterilmigtir.
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Tablo 7: Yas Gruplarina Gére Cinsiyet Dagihmi

Cinsiyet
Yas Gruplari Erkek Kadin Toplam

Sayi % Sayi % Sayi %

20 ve alti 5 1,3 19 41 24 2,8
21-30 96 24,6 124 26,6 220 25,7
31-40 111 28,4 112 24,1 223 26,1
41-50 66 16,9 91 19,6 157 18,3
51-60 64 16,4 70 15,1 134 15,7
61-70 31 7,9 37 8,0 68 7,9
71+ 18 4.5 12 2,5 30 3,5
Toplam 391 100,0 465 100,0 856 100,0

Arastirma kapsamindaki kigilerin 434’0 (%50,7) ilkokul mezunuydu.
Ogrenim durumuna gdre dagihm Sekil 3'te gdsterilmistir.

60

50

40

% 301
201 127 16,4

10 4,9 78 75

0 ] [ ] [ ]

Okur- Okur- ilkokul Ortaokul Lise Universite
yazar  yazar
degil

50,7

Ogrenim Durumu

Sekil 3: Ogrenim Durumuna Gére Dagilim
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Galisma grubundaki kisilerin 502’sinin (%58,6) c¢ocukluklarinin gectigi
sehirler Turkiye Nifus ve Saglik Arastirmasi raporuna gére Bati Bdlgesi'nde
bulunmaktadir. Cocukluk déneminin gegirildigi bdlgelere gbre dagihm Sekil
4’de gbsterilmistir.

70
60
501
% 407
301 26,2

20

58,6

0 10,2
0 1,3 1,3 2,5

0 I 1 I 1 | —

T T

Bati Dogu Orta Kuzey Giney Yurtdisi
Bolgeler

Sekil 4: Cocukluk Déneminin Gegtigi Bolgelere Gére Dagilim

Arastirma kapsamina giren Kisilerin 647’si (%75,6) okul éncesi veya okul

dénemindeki asilamalarinin en az birinin yapildigini belirtmistir.

Calismadaki kigilerin 73’Unde (%8,5) bagisiklik sistemini baskilayarak
antitoksin duazeylerini etkileyebilecek kronik hastaliklar (diabetes mellitus,
kronik bébrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, malignite gibi) ile
badisikligi baskilayan ilag kullanimi (steroid, kemoterapétik, interferon gibi)
durumlarindan en az biri mevcuttu. Kronik hastalik ve ilag kullanim durumuna

gbre dagilim Tablo 8'de gésterilmistir.
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Tablo 8: Kronik Hastalik ve ilag Kullanim Durumuna Gére Dagilim

Kronik Hastalik ve ilagc Kullanim Durumu Sayi %
Bagisikligi baskilayan kronik hastalik ve ilag kullanimi 73 8,5
Bagisikhgi baskilamayan kronik hastalik 118 13,8
Hastalik yok 665 77,7
Toplam 856 100,0

Arastirmaya katilan kisilerin 49’'u (%5,7) 6 ay veya daha uzun sureli alkol

kullanimi oldugunu belirtmigtir. Alkol kullanim durumuna gdére dagilim Tablo

9'da gbsterilmistir.

Tablo 9: Alkol Kullanim Durumuna Gére Dagilim

Alkol Kullanim Durumu Sayi %
Haftada bir-iki kez veya daha sik 19 2,2
Ayda-yilda birkag kez 26 3,0
Artik igmiyor 4 0,5
Kullanmiyor 807 94,3
Toplam 856 100,0

Calisma grubunun %59,1’i (506) yasanilan ev tipini apartman, %40,9'u ise

(350) mustakil veya gecekondu seklinde belirtmisgtir.

Arastirma kapsamina giren kigilerin 496’s1 (%57,9) evde yasayan Kisi

sayisini 3-4 olarak belirtmigtir. Evde yasayan kisi sayisina gére dagilim Tablo

10’da gosterilmisgtir.
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Tablo 10: Evde Yasayan Kigi Sayisina Gére Dagilim

Evde Yasayan Kisi Sayisi Sayi %

1-2 kisi 161 18,8
3-4 kisi 496 57,9
5 ve Uzeri 199 23,3
Toplam 856 100,0

Calismaya katilan kigilerin 751’i (%87,7) evde oda basina disen Kisi
sayisini 2 ve alti, 105’i (%12,3) 3 ve Uzeri olarak belirtmistir.

Arastirma kapsamina giren kigilerin 579'u (%67,6) gelir-gider durumunu
birbirine esit seklinde belirmistir. Gelir-gider durumuna gére dagilim Tablo

11’de gdsterilmigtir.

Tablo 11: Gelir-gider Durumuna Goére Dagilim

Gelir Gider Durumu Sayi %
Gelir gidere esit 579 67,6
Gelir giderden az 272 31,8
Gelir giderden fazla 5 0,6
Toplam 856 100,0

Saglik givencelerine gére degerlendirildiginde 39 kisinin (%4,6) herhangi
bir saglik glvencesine sahip olmadigi ve 598 kisinin (%69,9) ise saglik
glvencesinin Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK) oldugu belirlenmigtir. Calisma
grubunun saglk givencesine gbre dagihmi Tablo 12’de gdsterilmigtir.
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Tablo 12: Saghk Glvencesine Gére Dagilim

Saglik Guvencesi Sayi %
Yok 39 4,6
SSK 598 69,9
Emekli sandigi 100 11,7
Bagkur 53 6,2
Yesil kart 66 7,6
Toplam 856 100,0

Calismaya katilan kisiler ev halki reisinin yaptigi veya emekli oldugu
meslek grubuna gére Ust ve alt sosyal sinif olmak Uzere 2 gruba ayriimigtir.
isveren, yliksek egitimli kendi hesabina calisan, yliksek egitimli Gcretli,
memur/blro calisanlari, kiiclk esnaf/zanaatkarlar (veya bu mesleklerden
emekli olanlar) Gst sosyal sinifa ve sanayi iscisi, is bulduk¢a calisan, niteliksiz
islerde calisanlar (veya bu mesleklerden emekli olanlar) ile issizler alt sosyal
sinif grubuna dahil edilmigtir. Arastirmaya katilanlarin 233’0 (%27,2) Ust
sosyal sinif ve 623’0 (%72,8) alt sosyal sinif seklinde degerlendirilmistir.

Arastirma kapsamina giren Kisilerin 326’sinda (%38,1) difteri IgG duzeyi
<0,1 IU ve 530’unda (%61,9) difteri IgG diizeyi >0,1 IU bulunmustur. Difteri

IgG dizeyi ortalamasi 0,309 IU olarak saptanmistir.
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Difteri lgG Diizeyi

Ortalama 0,309
Minimum - maksimum 0,001-2,598
YUzdelikler 25 0,067

50 0,141

75 0,345

Sayi (%)

Yetersiz (<0,1 IU) 326 (%38,1)
Yeterli (0,1 1U) 530 (%61,9)

DIFTERIYE KARSI BAGISIKLIK DURUMUNU ETKILEYEBILECEK

FAKTORLERIN INCELENMESI

Arastirma kapsaminda difteriye kargi bagisiklhk dizeyi Uzerinde etkili
faktorlerin degerlendiriimesinde difteri IgG dizeyi 20,1 U olmasi “yeterli” ve

difteri IgG dizeyinin <0,1 IU olmasi ise “yetersiz” olarak kabul edilmistir.

DIFTERI ANTIKOR DUZEYi YETERSIZLIGI ILE ILISKILI FAKTORLER

Yas gruplarina goére difteriye karsi bagisiklik durumlarinin karsilastirmasi
Tablo 13'de gdsterilmistir. Arastirma kapsamina giren kigiler arasinda en
yUksek difteri antikor diizeyi orani 20 yas ve alti grup ile 71 yas ve (zeri
grupta bulunmaktayken en disik oranlarin 31-40 yas ve 41-50 yas grubunda
oldugu gdérulmektedir. Yas gruplari arasindaki difteri antikor diizeyi oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamlidir. Antikor dlizeyi 30’lu yaslara

dogru azalmakta, 50’li yaslardan sonra tekrar artmaya baslamaktadir.
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Tablo 13: Yas Gruplarina Gore Difteriye Karsi Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri IgG <0,1 IU | Difteri IgG >0,1 IU Toplam

Yas Gruplari Sayi % Sayi % Sayi %

20 ve alti 2 8,3 22 91,7 24 | 100,0
21-30 63 28,6 157 71,4 220 | 100,0
31-40 108 48,4 115 51,6 223 | 100,0
41-50 77 49,0 80 51,0 157 | 100,0
51-60 53 39,6 81 60,4 134 | 100,0
61-70 18 26,5 50 73,5 68 | 100,0
71 ve Uzeri 5 16,7 25 83,3 30 |100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,0001 ki kare testi

Cinsiyete go6re difteriye karsi bagisikhk durumlarinin karsilastiriimasi
Tablo 14’de gdosterilmigtir. Cinsiyetlerin karsilastiriimasinda difteriye karsi
badisiklik  durumlari  agisindan istatistiksel olarak anlamh  fark

saptanmamistir.

Tablo 14: Cinsiyete Gore Difteriye Karsi Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri IgG <0,1 1U | Difteri IgG >0,1 IU Toplam
Cinsiyet Sayi % Sayi % Sayi %
Erkek 150 38,4 241 61,6 391 100,0
Kadin 176 37,8 289 62,2 465 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 100,0

p=0,9 yasa gére dizeltiimig

Ogrenim durumuna gore difteriye karsi bagisikiik durumu Tablo 15'de

gosterilmistir. Calismaya katilan kisiler arasinda okuryazar olmayan ve
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okuryazar grupta difteriye kargi tam bagisiklik oranlar diger gruplara oranla
daha ylUksek ve lise ve Universite mezunu grupta daha disuUktir ancak bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 15: Ogrenim Durumuna Gére Difteriye Karsi Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 1U IgG >0,1 IU
Ogrenim Sayi % Sayi % Sayi %

Durumu

Okuryazar degil 30 27,5 79 72,5 109 100,0
Okuryazar 12 28,6 30 71,4 42 100,0
ilkokul 171 39,4 263 60,6 434 100,0
Ortaokul 25 37,3 42 62,7 67 100,0
Lise 61 43,6 79 56,4 140 100,0
Universite 27 42,2 37 57,8 64 | 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 100,0

p=0,2 yasa gére dizeltiimig

Cocukluk déneminin gectigi bdlgeye goére difteriye karsi bagisiklik
durumu Tablo 16’da g0sterilmigtir. Arastirma kapsamina giren Kkisiler
arasinda cocuklugu yurtdisi, giiney ve dogu bdlgelerinde gecen gruplarda
bagisiklik oranlari diger bélgelere oranla daha yuksektir; bati, orta ve kuzey
bdlgelerinde ise daha disUk oranlar tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur ancak kuzey, giney ve yurtdigi bdlgelerinde
yer alan Kkigilerin sayilarinin nispeten az oldugu g6z O6nlne alindiginda

sonuglar dikkatli yorumlanmalidir.
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Tablo 16: Gocukluk Déneminin Gegtigi Bélgeye Gore Difteriye Karsi
Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri IgG <0,1 IU | Difteri IgG >0,1 IU Toplam

Bolgeler Sayi % Sayi % Sayi %

Bati 216 43,0 286 57,0 502 100,0
Dogu 64 28,6 160 71,4 224 100,0
Orta 35 40,2 52 59,8 87 100,0
Kuzey 5 45,5 6 54,5 11 100,0
Guney 3 27,3 8 72,7 11 100,0
Yurtdigl 3 14,3 18 85,7 21 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 100,0

p=0,003 yasa gore dizeltiimis

Gocukluk déneminde asilanma durumuna goére difteriye karsi bagisiklik
durumu Tablo 17'de gosterilmigtir. Arastirma grubundaki kisiler arasinda
cocukluk déneminde asilama yapilanlarda tam bagisiklik orani daha diasik
gérinmektedir, ancak bu durum istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.
Ayrica Kigilerin ¢ocukluk dénemi asilanma durumlari herhangi bir belgeye
dayandirilarak degil, kendi ifadeleri dogrultusunda belirlenmistir. Bu dénemin
hatirlanmasindaki guUclUkler ile yapimis olan diger asilarin da difteri
asllamasi olarak algilanabilecedi distnuldiginde bu oranlarin dikkatli
degerlendiriimesi gerekmektedir.

46



Tablo 17: Cocukluk Déneminde Asilanma Durumuna Gére Difteriye Kargi
Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Asilanma Durumu Sayi % Sayi % Sayi %
Asilama yapilimis 260 40,2 387 59,8 647 100,0
Asilama yapilmamis 66 31,6 143 68,4 209 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,1 yasa gore dlzeltiimis

Bagisikhdi baskilayan kronik hastalik veya ila¢g kullanim durumuna gére
difteriye karsi bagisiklik durumu Tablo 18de gd&sterilmistir. Arastirma
kapsamina giren kisiler arasinda bagisiklik durumunu baskilayan kronik
hastalik ve ilag kullanimi olan grupta difteriye karsi bagisiklik orani daha
disUktlr ayrica bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
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Tablo 18: Bagisikhigi Baskilayan Kronik Hastalik ve ilag Kullanim

Durumuna Goére Difteriye Kargi Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu

Difteri Difteri Toplam

IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Kronik Hastalik ve ilac | Sayi % Sayi % Sayi %
Kullanim Durumu
Bagisikligi baskilayan 34 46,6 39 53,4 73 100,0
kronik hastalik ve ilag
kullanimi
Bagisikligi baskilamayan 48 40,7 70 59,3 118 | 100,0
kronik hastalik
Hastalik yok 244 | 36,7 | 421 63,3 665 | 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,009 yasa gore dizeltilmis

Alkol kullanim durumuna gbére difteriye karsi bagisiklik durumu Tablo

19'da gosterilmistir. Calisma grubundaki kisiler arasinda alkol kullanimi ile

bagisiklik orani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

48



Tablo 19: Alkol Kullanim Durumuna Goére Difteriye Karsi Bagisiklik

Durumu
Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Alkol Kullanimi Sayi % Sayi % Sayi %
Haftada bir-iki kez 9 47,4 10 52,6 19 100,0
veya daha fazla
Ayda-yilda birkag 14 53,8 12 46,2 26 100,0
kez
Artik icmiyor 1 25,0 3 75,0 4 100,0
Kullanmiyor 302 37,4 505 62,6 807 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,3 yasa gore dizeltiimig

Yasanilan evin tipine gbre difteriye karsi bagisiklik durumu Tablo 20°de
gosterilmigtir. Arastirma kapsamina giren kigiler arasinda mdastakil veya
gecekonduda oturan grupta difteriye karsi bagisiklik orani daha ylUksektir

ayrica bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
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Tablo 20: Yasanilan Evin Tipine Gére Difteriye Karsi Bagisiklik Durumlar

Bagisiklik Durumu

Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Ev Tipi Sayi % Sayi % Sayi %
Apartman dairesi 231 45,7 275 54,3 506 | 100,0
Mustakil/gecekondu 95 27,1 255 72,9 350 |100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,0001 yasa gore dizeltiimis

Evde yasayan kisi sayisina gore difteriye karsi bagisiklik durumu Tablo

21’de gbsterilmistir. Evde yasayan kisi sayisi 5 ve Uzeri olan grupta difteriye

karsi tam bagisiklik orani daha yulksektir ve bu durum istatistiksel olarak da

anlamh bulunmustur.

Tablo 21: Evde Yasayan Kisi Sayisina Gére Difteriye Karsi Bagisiklik

Durumlari
Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
I9G <0,1 IU IgG >0,1 IU
Kisi Sayisi Sayi % Sayi % Sayi %
1-2 60 37,3 101 62,7 161 | 100,0
3-4 202 40,7 294 59,3 496 | 100,0
5 ve (zeri 64 32,2 135 67,8 199 |100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,04 yasa gore duzeltiimig

Evde oda basina disen kisi sayisina gbre difteriye karsi bagisiklik

durumu Tablo 22°'de gbsterilmistir. Evde oda basina disen kisi sayisi 3 ve

Uzeri olan grupta bagisiklik orani daha ylUksektir ancak bu durum istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamisgtir.

Tablo 22: Evde Oda Basina Dusen Kisi Sayisina Gére Bagisiklik

Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
I9G <0,1 IU IgG >0,1 IU

Evde Oda Basina Sayi % Sayi % Sayi %
Disen Kisi Sayisi

2 ve alti 293 39,0 458 61,0 751 | 100,0
3 ve (zeri 33 31,4 72 68,6 105 | 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 | 100,0

p=0,06 yasa goére duzeltiimis

Gelir gider durumuna goére difteriye karsi bagisiklik durumlari Tablo 23’de

gbsterilmistir. Calisma grubundaki kisiler arasinda geliri giderinden daha az

olan grupta bagisiklik orani daha ylUksektir ayrica bu fark istatistiksel olarak

da anlamli bulunmustur.
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Tablo 23: Gelir Gider Durumuna Gore Difteriye Kargi Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Gelir Gider Durumu | Sayi % Sayi % Sayi %
Gelir gidere esit 246 42,5 333 57,5 579 | 100,0
Gelir giderden az 78 28,7 194 71,3 272 100,0
Gelir giderden fazla 2 40,0 3 60,0 5 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,3 856 | 100,0

p=0,0001 yasa gore dizeltiimis

Ev halki reisinin saglik glivencesine gore difteriye karsi bagisiklik durumu
Tablo 24’de gosterilmistir. Arastirmaya katilan kisiler arasinda saghk
glvencesi yesilkart olan grupta bagisiklik orani daha ylUksektir ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 24: Ev Halki Reisinin Saglik Glvencesine Gore Difteriye Karsi
Bagisiklik Durumlari

Bagisiklik Durumu
Difteri Difteri Toplam
I9G <0,1 IU IgG >0,1 IU

Saghk Sayi % Sayi % Sayi %
Glvencesi

Yok 15 38,5 24 61,5 39 100,0
SSK 222 37,1 376 62,9 598 100,0
Emekli sandigi 47 47,0 53 53,0 100 100,0
Bagkur 24 45,3 29 54,7 53 100,0
Yesil kart 18 27,3 48 72,7 66 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 100,0

p=0,1 yasa g6re dlzeltiimig
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Sosyal sinifa gb6re difteriye karsi

bagisiklik durumu Tablo 25'de

gOsterilmigstir. Arastirma kapsamina giren kisiler arasinda alt sosyal sinifta

olan grupta difteriye kargi badisiklik orani daha yiksektir ve bu durum

istatistiksel olarak da anlamh bulunmustur.

Tablo 25: Sosyal Sinifa Gére Difteriye Karsi Bagisikhk Durumlari

Bagisiklik Durumu

Difteri Difteri Toplam
IgG <0,1 IU IgG >0,1 IU
Sosyal Sinif Sayi % Sayi % Sayi %
Ust 110 47,2 123 52,8 233 100,0
Alt 216 34,7 407 65,3 623 100,0
Toplam 326 38,1 530 61,9 856 100,0

p=0,002 yasa gore dizeltilmis
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TARTISMA

Difteri toksijenik Corynebacterium diphtheriae’nin neden oldugu 6zellikle
cocukluk yas grubunu etkileyen bulasici ancak asi ile énlenebilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Ulkemizde ve tim diinyada asilama ile hastaligin
mortalite ve morbiditesinde belirgin disUsler yasanmistir. Ancak 1990’larin
basinda, Rusya ve eski Sovyetler Birligi’'nin yeni bagimsizlik kazanan
tlkelerinde meydana gelen difteri epidemisi dikkatleri tekrar bu hastalik
tzerine ¢ekmistir. Bu epidemide goérllen en belirgin ézellik etkilenen kisilerin
erigskin yas grubunda olmasiydi. Bu durum yasli populasyonun asilanmamis
olmasi veya rapel asi dozlarinin yapimamasi nedeniyle yasla birlikte
koruyucu antikor diizeylerinin diismesine baglanmistir

Manisa ilinde 18 vyas Uzerindeki erigkinler arasinda yaptigimiz bu
epidemiyolojik arastirmada arastirma kapsamina giren 856 kisinin %38,1’inin
difteriye karsi duyarli ve %61,9’unun difteriye karsi tam bagisik oldugu
gorulmastdr. Kisiler yas gruplarina gére degerlendirildiginde 30 yas altinda
badisiklik oranlari diger gruplara oranla yiksekken 30 yasindan sonra bu
oranin dismeye basladigi ve 50 yasindan sonra tekrar yikselme egilimine
girdigi tespit edilmigstir. Bagisiklik oranlari 20 yas ve alti grupta %91,6, 31-40
yas grubunda %51,6, 41-50 yas grubunda %50 ve 71 yas ve Uzeri grupta
%83,3’dur. Bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

izmir ilinde Egemen ve arkadaslarinin (75) 1-70 yas arasindaki 743 kiside
yaptiklari calismada incelenenlerin %79,1’i difteriye karsi tam bagisik
bulunmus, yas gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bildirilmigstir.
15 yas altinda %90’larin Gzerinde bagisiklik oranlari mevcutken 20 yasindan
sonra bu oranin azalmaya basladigi ve 30-44 yas grubunda %59,8’lik
bagisiklik oraninin géraldaga bildirilmistir. Yine bu ¢alismada da 45 yasindan
sonra bagisiklik oranlari tekrar ylkselmeye baslamaktadir ve %64,3 olarak
belirtiimektedir.

Enfeksiyon Hastaliklari Kontroll Projesi ¢ercevesinde segilen U¢ pilot il

olan Samsun, Antalya ve Diyarbakirda Refik Saydam Hifzisthha Merkezi
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tarafindan ydratilmias olan bir calismada 0-82 yas arasinda 1018 kiside
difteri antitoksin diizeyi arastirlmistir. in vitro nétralizasyon testinin
kullanildigi calismada incelenenlerin %67,5’i difteriye karsi tam bagisik
bulunmustur. Antitoksin dizeylerinin 20 yas altinda yuksekken, 20-40 yas
arasinda azalmaya basladigi ve 40 yasindan sonra tekrar ylikselme egilimine
girdigi belirtilmistir (80).

Beyazova ve arkadaslarinin (81) Ankara ilinde degisik yas gruplarinda
yaptiklari calismada 497 kisi incelenmis ve toplamda Kkisilerin %64,2’sinin
difteriye karsl korundugu tespit edilmistir. Farkl yas gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli farklar bildirilmistir. 3-6 yas grubunda %81,3, 60 yas ve
Uzerinde %81,2 ve 10-59 yas grubunda ise %70’lerden daha dusik
koruyuculuk oranlari bulunmustur. En digtk koruyuculuk oraninin 20-29 yas
grubunda oldugu belirtilmigtir.

Ozgliven ve arkadaslarinin (82) 1999 yilindaki 20-25 yas arasi 410
askerden olusan arastirmasinda 20 yas grubunda %75,5 ve 25 yas grubunda
%70’lik koruyuculuk dazeyler bildirilmistir. Bu calismada yasla birlikte
koruyuculuk dizeyi dismektedir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Ancak yas gruplari diger calismalara gére oldukgca klguk
araliklarla alinmistir.

McQuillan ve arkadaslarinin (42) ABD’de 1988-1994 yillari arasinda
NHANES Il calismasi kapsaminda farkli bdlge, irk ve etnik gruplarda
dizenledikleri 6 yas ve (zerindeki 18045 kisinin arastirildigi calismada
toplamda %60,5’lik koruyuculuk orani tespit edilmigtir. 6-11 yas grubunda
%91 olan koruyuculuk orani 6zellikle 40 yasindan itibaren dismeye
baslamakta ve 70 yas grubunda yaklasik %30’lu degerlere ulagsmaktadir.
Farkl yas gruplan arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulunmustur.

Maple ve arkadaslarinin (83) 1996 yilinda ingiltere ve Galler'de yaptiklari
calismada farkh yas gruplarindaki 3088 kisinin serumlari difteri antitoksini
acisindan florometrik EIA ile incelenmis, 25-29 yas grubunda %70 olan
koruyuculuk oraninin 60 yas ve Uzeri grupta %29’a geriledigi bildirilmistir.

Yine ingiltere’de Miller ve arkadaslarinin (84) 1991 yilinda yaptiklari
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calismada 8 bdlgeden 2862 serum o&rnegi incelenmis, toplamda %67’lik
koruyuculuk oranlari bildirilmistir. Yine yasla birlikte bu oran azalmakta, 15-34
yas grubunda %74 olan oran 55 yasindan sonra %57’ye gerilemektedir.

Stark ve arkadaslarinin (85) 1998’de Almanya, Berlin’de yaptiklari
calismada 2079 kisi difteriye kargi koruyuculuklari agisindan incelenmis,
toplam bagisiklik oraninin %60 oldugu bildirilmistir. Yas gruplan arasinda
koruyuculuk oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur.
30 yas alti grupta %80 olan koruyuculuk orani 40 yasindan sonra azalmaya
baslamakta ve 50 yas Uzerinde %46 dlizeyine dismektedir. Daha ileri yas
gruplarindaki koruyuculuk oranlari belirtiimemigtir.

Almanya’da Voélzke ve arkadaslari (74) tarafindan yapilan ¢alismada 4275
kisinin serum 6rnegi incelenmis ve %67,6'hk koruyuculuk oranlari
saptanmistir. Yine bu calismada da orta yasla birlikte koruyuculugun azaldigi
bildirilmistir.

Galazka ve arkadaslarinin (86) Polonya’da yaptiklari calismada 10-90
yaslari arasinda 503 kisinin serum 6rnegi pasif hemaglitinasyon teknigi ile
incelenmis; en ylksek koruyuculuk oranlari 20 yas ve altinda %90 ve 60 yas
ve Uzerinde %55 olarak tespit edilmigtir. 20-60 yas grubunda 9%36-50
arasinda degerler tespit edilmig, yasla birlikte koruyuculugun azaldigi, 60
yasindan sonra tekrar yikselmeye basladigi belirtilmistir.

Bottiger ve arkadaslarinin (87) 1990-1991 yillari arasinda isvec’te erigkin
populasyonunda yaptiklari epidemiyolojik arastirmada 4800 Kkisinin difteri
antitoksin dlzeyleri in vitro nétralizasyon ydéntemiyle incelenmis ve toplamda
kadinlarda %48,8 ve erkeklerde %61,5lik koruyuculuk duzeyleri
bulunmustur. 19-25 yas grubunda kadinlarda %87,2 ve erkeklerde %93,4
olan koruyuculuk oranlari 35 yasindan sonra dismeye baslamakta, 36-45
yas grubunda kadinlarda %40,4 ve erkeklerde %61,1 olarak seyretmektedir.
60 yasindan sonra ise koruyuculuk oranlari hem erkeklerde hem de
kadinlarda %30’larin altina inmektedir. Yas gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.

Ballereau ve arkadaslari (88) 1994’te Fransa’da 3 farkh sehirden toplanan

1004 serum &rnegini incelemigler ve ortalama %49,9’unun tam bagisik
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oldugunu tespit etmiglerdir. 35 yasindan sonra ise koruyuculuk oraninin
belirgin olarak diistiga ve 85 yas ve Uzeri kisilerde %29,6 oldugu bildirilmistir.
Koruyuculugun yas gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkl
oldugu belirtilmigtir.

Pachon ve arkadaslarinin (89) 1996°da ispanya’da yaptiklari ¢alismada
incelenen 2-39 yas arasindaki 3932 kisi icinden 15 yas ve alti grupta %96
olan koruyuculuk oraninin 30-39 yas arasinda %32,3 dizeyine kadar indigi
tespit edilmistir. Yas gruplari arasinda koruyuculuk agisindan anlaml farklar
tespit edilmigtir.

ispanya’da Garcia-Corberia ve arkadaslarinin (90) yaptigi calismada farkli
yas gruplarindan 3944 kisi incelenmis ve toplam koruyuculuk orani %26
bulunmus. 5-12 yas grubunda % 51 olan koruyuculuk orani 30-39 yas
grubunda %14’e gerilemis ve 40 yasindan sonra tekrar artmaya baslayarak
%35 oranina ulagsmistir.

Redwan ve arkadaglar (91) tarafindan Misirda 2004'te yapilan bir
calismada 2 ay ile 105 yas arasinda 709 saglikh kisi incelenmis. Toplamda
tam bagisiklik orani %33,1 olarak tespit edilmis ve yasla birlikte
koruyuculugun azaldigi bildirilmigtir.

Kurtzhal ve arkadaslan (92) Afrika, Kenya'da 1-70 yas arasindaki 155
kiside toplam %84’lik koruyuculuk orani bildirmigler ve bu oranin yasla
degisiklik gbstermedigini belirtmislerdir.

Burma’da yapilan bir calismada 1068 kiside intradermal test ile %97,7’lik
koruyuculuk oranlari bildirilmigstir, bu calismada da yasla birlikte koruyuculuk
oranlarinin degismedigi belirtilmigtir (93).

Farkl Ulkelerde farkhh zamanlarda yapilan birgok calismada degisik
teknikler ve calisma planlar olusturulmus olsa da hemen tim calismalarda
ilerleyen yasla birlikte difteri antikor dlzeylerinin dastagt goértlmektedir.
Bizim calismamizin sonuglari da Glkemizde yapilmis olan diger calismalarla
benzerlik géstermektedir. Dikkat ¢eken bir nokta koruyuculuk dizeyinin en
distk seyrettigi yas gruplarinin Ulkeler arasinda farklihklar gdsteriyor
olmasidir. Ayrica 6zellikle gelismis Ulkelerde daha ileri yaslarda da

koruyuculuk oranlan disiuk seyretmektedir. Bu durum dlkelerin sistematik

57



difteri asilamasina basladigi dénemler ve farkh asilama takvimlerinin
uygulanmasiyla ac¢iklanmaktadir. Gelismis Ulkelerde difteri asilamasinin
1930’lu yillarda yayginlastiriimasiyla birlikte koruyuculuk oranlarinin en disuk
seyrettigi yaslar daha ileri yaslarda olmaktadir. Ulkemizde ise sistematik
difteri agilamasi 1968 yilinda baglatiimistir. Buna gére yaklasik olarak 45 yas
ve Uzeri gruptakiler sistematik bir asilama programi ile asilanmamislardir.
Calismamizda 30-50 yas grubu difteri antitoksin dizeylerinin en dislk
oldugu yas grubudur. 50 yasindan sonra ise koruyuculuk oranlari tekrar
artmaya baslamistir. Bu durum muhtemelen ileri yas grubunun gegmisteki
epidemiler sirasinda gegirilen hafif veya asemptomatik C. diphtheriae
enfeksiyonlarina baglanabilir; ayrica yine gecmiste ylksek olan tasiyicilik
oranlari nedeniyle bakteriye maruz kalma sonucunda tekrarlayan dogal rapel
etkisi s6z konusudur. Cocukluk cagdi asilama programlari yayginlastik¢a
dolasan C. diphtheriae suslari ve dogal bagisiklik oranlar azalmaktadir.
Erigskin dénemde rapel dozlar yapilmadiginda yasla birlikte koruyuculuk
oranlari azalmaktadir ve erigkin populasyon hastaliga karsi duyarli hale
gelmektedir. Bu bulgulara dayanarak ¢ocukluk ¢cagi asilama programi diizenli
uygulanmakta olan Ulkemizde ilerleyen yillarda su an igin hastaliga duyarl
olan orta yas grubu ile birlikte yasli popllasyonun da duyarl hale gelecegi
soylenebilir. Egemen ve arkadaslarinin 2000’de izmir'de yaptiklari benzer
calismada 15-19 yas grubunda bildirilen %78,2’lik koruyuculuk dizeyinin
bizim calismamizda 20 yas ve alti grupta %91,2 oldugu gérilmektedir. Bu
durum 2003te ilkdgretim 5. sinifta yapiimakta olan Td asisinin 8. sinifa
kaydirilmasina ve bu yas grubunda 6zellikle sosyokilttrel dizeyi disik olan
kadinlarda erken yasta evlilik ve gebelik nedeniyle yapilmakta olan Td
asllamasina baglanabilir.

Galismamizda yas gruplarina goére duzeltildiginde cinsiyetler arasinda
koruyuculuk oranlari agisindan anlamli fark gériilmemistir. Ulkemizde yapilan
diger calismalarda da ayni durum s6z konusudur (75, 94).

Literatirde yurtdisindan bildirilen ve cinsiyetler arasinda koruyuculuk
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin olmadigini belirten birgok
calisma mevcuttur (83, 85, 90, 95, 96). Bununla birlikte Béttiger ve
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arkadaslarinin isve¢’de (87) yaptiklari calismada erkeklerde daha ylksek
koruyuculuk oranlari bildirilmis ve bu durum &zellikle askerlik déneminde ve
II. Dinya savasi sirasinda erkeklerin asilanmasina baglanmistir.

Yine Ballereau ve arkadaslarinin (88) Fransa’da yaptiklari ¢alismada da
erkeklerdeki nispeten ylksek koruyuculuk oranlar askerlik dénemindeki
asllamalara baglanmigtir Ancak Yuan ve arkadaslarinin (97) Kanada,
Toronto’da yaptiklari calismada asilaniyor olmalarina ragmen askerlik
Oykustyle bagisiklik arasinda iliski bulunmamisgtir.

McQuillan ve arkadaslarinin (42) ABD’de vyaptiklari oldukga genis
kapsamli arastirmada da erkeklerdeki koruyuculuk oranlari daha yiksek
bulunmus ancak bu durumun askerlik 6ykuslyle ters orantili oldugu
belirtiimis ve bagka bir degerlendirme yapiimamigtir

Cellesi ve arkadaslarinin (98) italya’nin merkez bélgesinde yaptiklari
epidemiyolojik arastirmada kadinlarda daha yiksek koruyuculuk oranlari
tespit edilmis ancak bu durum net bir sekilde aciklanamamigtir

Volzke ve arkadaglarinin (74) Almanya’da 1997 ve 2001 yillar1 arasinda
4275 kiside yaptiklari epidemiyolojik calismada yine kadinlarda daha disik
koruyuculuk oranlari saptanmistir. Yaptiklari ileri analizde son 10 yil
icerisinde asilanmis erkekler ve kadinlar karsilastirildiginda kadinlarda
koruyuculuk oranlari yine 4 kat daha disOk bulunmustur. Bu durum
cinsiyetler arasinda agilamaya immun yanit agisindan fark oldugu hipoteziyle
aciklanmistir. Bu hipotez Marlowitz ve arkadaslarinin (99) yaptigi calismada
da desteklenmistir. Bu sonuclara bagl olarak kadinlara daha yiiksek dozda
asllama yapilmasi tartisma konusudur (100).

Ulkemizde difteri agilamasinin basladigi 1968 yilindan énce doganlarda
cinsiyetler acisindan fark olmamasi zaten olagandir. Asilamanin basladigi
dénemden sonra doganlarda da bebek asilama oranlari agisindan cinsiyetler
arasinda farkliliklar bulunmamaktadir. Ancak ¢ocuklugunu Dogdu Bdlgesi’nde
geciren kadin populasyonda okula devamlilik oranlarindaki farkliliktan dolayi
koruyuculuk dizeyleri acisindan erkeklere gére farklilik beklenebilir. Bununla
birlikte Dogu Bélgesi'nde bebek asilama oranlarinin daha dustk oldugu ve

dogal immdunitenin sagladigi koruyuculugun daha ylUksek olabilecegi
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distnalirse bu konuda 6zellikle Dogu Boélgesi'nde yapilacak daha fazla
calismaya ihtiyac oldugu sdylenebilir. Ulkemizde 2004 yilindan itibaren gebe
kadinlara Td yapilmaktadir ancak 2006 yilindan itibaren de eskiden TT
yapiimakta olan yaralanma, hayvan isirigi, askerlik gibi durumlarda Td
yapiliyor olmasi da daha ¢ok erkek populasyonu ilgilendirmektedir.

Galismamizda kisilerin 6grenim durumlariyla difteriye kargi koruyuculuk
oranlari arasinda farklliklar mevcuttur. Okuryazar olmayan ve okuryazar
grubunda lise ve dniversite mezunlarina gdére koruyuculuk oranlari daha
yUksektir ancak yasa gére dizeltildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir. Ozgiiven ve arkadaslarinin yaptigi calismada da &grenim
durumuyla koruyuculuk arasinda iligki saptanmamistir (82).

ABD’de McQuillan ve arkadaslarinin (42) yaptigi calismada ise egitim
dlzeyi arttikga koruyuculuk oranlari yikselmektedir. Ayni calismada aksi
olarak yoksulluk sinirinin altindakilerde koruyuculuk orani artmaktadir. Bu
celigkili durumla ilgili herhangi bir agiklama yapiimamistir.

Bizim calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte
ilging olarak okuryazar olmayan grupta Universite mezunlarina gére daha
yUksek koruyuculuk oranlar mevcuttur. Bu farklilik ise okuryazar olmayan
grupta sosyoekonomik dlizeyin dlismesiyle birlikte C. diphtheriae
kolonizasyonu ve dogal bagisikligin etkisinin artmasiyla agiklanabilir. Ancak
okuryazar olmayan grupta cocuklukta asilanmamis olan yasli populasyonun
ve Ozellikle Dogu Bdélgesi'nden gb¢ etmis ve gebelik nedeniyle Td asilamasi
yapiimis olan genc¢ kadin populasyonun varolabilecegi disundllrse antikor
dizeylerinin ylOksekligi hem gecmiste kazanilan dogal bagisiklik hem de
asllama ile gelisen bagisikliga baglanabilir.

Galismamizda c¢ocukluk ddneminin gectigi bdlgeler yasa gore
duzeltildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar gériilmektedir. Ulkemizde
Ozgiiven ve arkadaslari ile Ciftci ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarda ise
bblgesel farkhliklar saptanmamistir (82, 101).

Stark ve arkadaslarinin (102) Berlin’de yaptiklari ¢alismada Dogdu ve Bati
Berlin arasinda koruyuculuk acisindan istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmustur ancak bu fark 40 yasindan sonra gdrtlmemektedir. Bu durum
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Dogu ve Bati Berlin arasinda asilama programlari acgisindan goérllen
farkhliklara dayanilarak agiklanmistir.

McQuillan ve arkadaslarinin (42) ABD’de yaptiklar ¢alisma da Ulkenin
kuzeydogu ve bati kesimlerinde yasayanlarda koruyuculuk olarak farklilik
gb6rulmastir. Bati bélgesine gbére sosyoekonomik olarak daha gelismis olan
Kuzeydogu bdlgesinde yasayanlarda daha disik koruyuculuk oranlari
mevcuttur.

Chiarini ve arkadaslarinin (103) italyada 3-19 yas grubundaki
populasyonda yaptiklari calismada Ulkenin kuzeyinde glneyine gére daha
yiksek koruyuculuk oranlarinin  oldugu belirtiimis ve bu durum
sosyoekeonomik durumun daha iyi oldugu kuzey bdlgesindeki yiksek bebek
asllama oranlarina baglanmigtir.

Bununla birlikte bdlgesel farkliliklarin saptanmadigi bircok g¢alisma da
mevcuttur (75, 82, 101). Bizim calismamizda en ylksek koruyuculuk orani
cocukluk doénemi yurtdisinda gegen gruptadir. Ancak bu gruptakilerin
cogunlugunu asilama O6ncesinde dogmus olan vyasli popuUlasyon
olusturmaktadir ve istatistiksel olarak az sayida olan bu kisilerin dogal
yollardan bagisiklik kazandigi disindlmektedir. Yasa gére dizeltildiginde
Dogu Bdlgesi'nde cocukluk gecirenlerde Bati Bdlgesi'nde c¢ocukluk
gecirenlere oranla daha ylksek koruyuculuk oranlan goértlmektedir. Bu
durum Ulkemizin Dogu Bélgesi'nde ¢ocukluk ¢agi asilanma oranlarinin daha
dislk seyretmesi ayrica sosyoekonomik dizeyin daha distUk olmasiyla
birlikte kalabalik yasam ve kétU hijyen kosullarinin neden olabilecedi dogal
bagisikligin aslyla kazanilan bagisikliktan daha etkili olmasiyla aciklanabilir.

Calismamizda, Kkisilerin cocukluk déneminde asilanma durumuyla
koruyuculuk oranlari agisindan anlaml fark saptanmamistir.

Almanya’da Hasselhorn ve arkadaslari (96) difteriye karsi koruyuculuk
durumunu etkileyen faktodrleri inceledikleri ve kKisilerin  difteri asilama
kayitlarina gbére yaptiklari calismada o6nceki asilamalarin difteriye karsi
koruyuculuk oranlarinin etkilemedigini belirtmislerdir. Bizim calismamizda
kisilerin difteriye kargi asilanma bilgileri herhangi bir kayda dayandirilarak

degil kisilerin ifadesi dogrultusunda elde edilmigtir. Farkli asilarla asilanmis
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olduklari halde difteriye kargi asilandiklarini belirtmis olmalar olasihgi
nedeniyle bu faktériin bagisikhk UGzerine etkinligi degerlendiriimeye
alinmamalidir.

Calisma grubundaki bagisikligi baskilayan hastalik veya ilag kullanim
durumu olanlarda hi¢ hastaligi olmayanlara gére yasa gb6re duizeltiimis
analizde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.

Bu konuda yapilmis olan kisith sayidaki c¢alismalardan Krlger ve
arkadaslarinin (104) 2001’de Almanya’da 31 hemodiyaliz hastasini difteriye
karsl asllama sonrasinda 5 yil inceledikleri calismada bir yilin sonunda %37
kisinin, 5 yilin sonunda ise %32 kisinin tam koruyucu antitoksin dlzeylerini
korudugu gosterilmistir.

Bizim calismamizda yasa godre duazeltildiginde bagisikligi baskilayan
kronik hastalik ve ila¢ kullanma durumunda saglikh topluma gére daha disuk
koruyuculuk oranlari saptanmistir.

Calismamizda kisilerin 6 ay veya daha uzun sireli alkol kullanimlariyla
koruyuculuk oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmemistir. Ancak isvec¢’te hi¢ olgu bildirilmeyen 25 yil sonrasinda 1984-
1986 yillar arasinda alkolikler arasinda 13 klinik olgu ve 65 tasiyicidan
olusan kucguk bir salgin gértlmustir. 3 olgu élimle sonuglanmis ve 6 olguda
gecici paraliz meydana gelmistir (105). ABD’de yine yakin tarihte kentte
yasayan alkolikler arasinda gelisen salginlar bildirilmistir (33). Alkol
kullaniminin bagisiklikla olan iligskisinin saptanmasinda daha standardize ve
kontrolli cahigmalar gerekmektedir.

Calismamizda mustakil veya gecekonduda oturan kigilerde apartman
dairesinde oturanlara gore koruyuculuk oranlar yasa goére dizeltildiginde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yine evde yasayan kisi sayisina gore
yapilan degerlendirmede 5 ve Uzeri olan grupta koruyuculuk orani anlamli
olarak yuksektir. Evde oda basina disen kisi sayisi 3 ve Uzeri olan grupta
koruyuculuk orani daha yuksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Yine ev reisinin saglk glvencesine gére koruyuculuk
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ancak yesil kart

olan gruptaki koruyuculuk oranindaki yikseklik dikkat cekmektedir. Gelir-
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gider durumuna gére yapilan siniflamada geliri giderinden az olan grupta
koruyuculuk oraninin diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yUksek oldugu saptanmigtir. Ev reisinin meslegine gére yapilan siniflamada
ise yine istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Alt sosyal sinifta
ust sosyal sinifa gére difteriye karsi koruyuculuk orani daha yiksektir.

Mc Quillan ve arkadaslarinin (42) ABD’de yaptiklari calismada da
yoksulluk sinirinin altinda olanlarda daha ylUksek koruyuculuk oranlari
bildirilmistir.

Vélzke ve arkadaslarinin (74) Almanya’da yaptiklari arastirmada ise
sosyal faktorlerin koruyuculuk oranlarini etkilemedigi belirtilmistir. Bu durum
calismay! yaptiklari popilasyondaki yUksek cocukluk dénemi asilama
oranlarina baglanmistir.

Afrika ve Guneydogu Asya’da yapilan kisitl sayidaki ¢alismalarda Avrupa
tlkelerine oranla ¢ok daha yiksek koruyuculuk oranlari bildirilmistir. Bu
bblgelerde de sosyoekonomik dizeyin Avrupa ve ABD’ye oranla oldukga
disUk oldugu bilinmektedir (91, 92).

Manisa ilinde ekonomik dlzeyi disUk, kalabalik ortam ve kétl hijyen
kosullarinda yasayan kisilerin daha ¢ok Dogu Bdlgesi’nden gbé¢ etmis olan
kisiler oldugu bilinmektedir. Saghk Bakanligi ve Turkiye NUfus ve Saghk
Arastirmasi 2003 raporuna gbre veriler farkli olmakla birlikte Dogu
Bélgesi'nde nispeten dustk c¢ocukluk dbénemi DBT asilama oranlari
mevcuttur (5, 6). Tim bu faktérler birlikte dederlendirildiginde sosyoekonomik
dizeyi disik bu popllasyon grubunda C. diphtheriae tasiyicilik oranlarinin
daha ylUksek olabilecedi ve bakteriye strekli maruz kalma sonucunda gelisen
dogal bagisiklik nedeniyle difteri antikor dizeylerinin daha yUksek oldugu
sdylenebilir.

Sonug olarak; Manisa ilinde 6zellikle orta yas grubundaki kisilerde difteri
hastaligina karsi koruyuculuk oranlari disik bulunmustur. Rusya ve eski
Sovyetler Birligi’nin yeni bagimsizlik kazanan Ulkelerinde 1990-1997 yillari
arasinda go¢, ekonomik kosullar, asi elde edilememesi gibi nedenlerle
cocukluk dbénemi asilamasinin aksamasi ve duyarli olan erigkin

populasyonda gelisen epidemi ve sonrasinda olusan 6lim ve sakatliklar bu
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durumun 6nemini ortaya koymaktadir. Bdélgemizde savas, dogal afet,
yurtdisindan asi saglanmasini zorlastirabilecek ekonomik problemler gibi
durumlarda gelisebilecek bir salginda 6zellikle orta yash poptlasyonun daha
cok etkileneceg@i sdylenebilir. Erigskin yas difteri bagisiklamasina katkida
bulunmak amaciyla 2003’de ilkégretim 5. siniftan 8. sinifa kaydirilan asilama
20 yas altt populasyonda vyararli olmus gibi gérinmektedir. Saglik
Bakanhgrnin ACIP 1991 yili énerileri dogrultusunda aldi§i kararla TT
yapilmasi gereken her durumda Td asisinin yapilmaya baslanmis olmasinin
da eriskin yastaki asilama sorununun Ustesinden gelebilecegi distnulebilir.
Yaralanma, gebelik, hayvan isingi, askerlik gibi durumlarda tetanoz asisiyla
birlikte difteri asisinin da yapilmasi ile orta yas grubunda difteriye karsi
bagisiklik oranlarinin yikselmesi beklenebilir.

Bunun vyani sira asinin saglanmasinda yasanan herhangi bir
olumsuzlugun bagisiklama programinin basarisini direkt olarak etkileyecedgi
unutulmamahdir. Eski Sovyetler Birligi'nin yeni bagmsizlik kazanan
dlkelerinin asi ihtiyaci Rusya tarafindan karsilanmis, Sovyetler Birligi'nin
dagiimasiyla bu Ulkelerin asi temininde guclikler yasanmis ve bu sorun
epideminin gelismesine blylk katkida bulunmustur. Béyle bir duruma
dismemek icin Ulkemizin de kendi asisini Uretme, kendi bagisiklik
programlarini ddzenleyebilme, kisisel ve toplumsal asillama ve hastalik
kayitlarini dizenli tutabilecegi seviyeye gelmesi icin ¢aligiimalidir.
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OZET

Difteri C. diphtherianin neden oldugu bulasici ancak asi ile dnlenebilen bir
enfeksiyon hastaligidir. Ozellikle gocuklarda olusturdugu solunum yolu ve
deri enfeksiyonlari énemli morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalik asilama
Oncesi dénemlerde epidemiler yaparak ¢ocuklarda ylksek oranda dOlimlere
ve ciddi komplikasyonlara yol agcmistir.

1930’larda dlinyada asilamanin yayginlasmaya baslamasiyla birlikte
hastaligin morbidite ve mortalitesinde belirgin disme goértilmus ve 6zellikle
gelismis toplumlarda bir sorun olmaktan cikmistir. Gelismekte olan
toplumlarda ise az sayida bildirilen yillik olgu sayilariyla birlikte hastalik
endemik olarak devam etmektedir. 1990’li yillarda Rusya ve eski Sovyetler
Birligi'nin yeni bagimsizlik kazanan Ulkelerinde gelisen ve erigkin yas
grubunu etkileyen blyUk epidemi dikkatleri tekrar bu hastalia ydneltmistir.
Yakin dénemde bircok arastirmaci toplumlarin bagisikhik durumunu ve erigkin
asllamasinin énemini ortaya koyacak galismalar yapmislardir.

Manisa ilinde erigkinlerdeki difteriye karsi bagisiklik durumunu
arastirdigimiz calismamizda kisilerin %61,9’'unun difteriye karsi korundugu
ve %38,1’inin hastaliga karsi duyarh oldugu saptanmigtir. Koruyuculuk
durumu ile yas arasinda anlamli iligki oldugu goérGimis, en ylksek
koruyuculuk oranlarinin 20 yas ve alti ile 71 yas ve Uzeri grupta bulundugu
belirlenmistir. Hastaliga karsi en duyarli yas grubu ise 30-50 yas grubudur.
Cinsiyetler arasinda koruyuculuk acisindan anlamh bir iligki tespit
edilmemigtir.

Manisa ilinde de hastaliga kargi duyarh kisilerin erigkin yaslara kaydigi
gercegi calismamizda belirlenmis ve erigkin yas dbénemindeki difteri
asllamasinin énemi bir kez daha ortaya konmustur. 2006 yilinda Saglk
Bakanhgrnin karariyla tetanoz asisi yapilacak her durumda erigkin tipte
difteri-tetanoz asisinin uygulanmaya baslanmasi bu sorunun giderilmesi

acisindan énemli bir adimdir.
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SUMMARY

Diphtheria is an infectious disease, caused by Corynebacterium
diphtheriae, which can be prevented by diphtheria toxoid immunization.
Respiratory tract and skin infections occurred especially in childhood are
important morbidity and mortality factors. In pre-vaccination periods, by
causing epidemics disease has engendered high death rates and serious
complications among the children.

In 1930s, along with the spread of vaccination all over the world, a
dramatic decrease in disease’s morbidity and mortality has been seen and
especially in the developed countries the disease ceased to be a problem. In
the developing countries, however, in spite of a few annually cases, the
disease has continued to be seen endemically. In 1990s, the acute
epidemics, evolving in Russia and newly emerged independent countries of
former Soviet Union and mostly affecting the adults, have attracted the
attentions to this disease once again. Many researchers, recently, carried out
studies that manifested status of immunization of the societies and the
importance of adulthood vaccination.

In our study that we searched for the adult immunization against the
diphtheria, it is ascertained that 61,9% of the people are being protected
against the disease whereas 38,1% of them are sensitive. There is a
significant relation between the protective immunity and the age, it is
determined that the highest protection rate exists among the 20 and lower
than 20 age group together with 71 and over-71 age group. However, the
most sensitive group against the disease is 30-50 ages. In terms of
protection, no significant relation is ascertained between the sexes.

The fact of people’s age who are sensitive to the disease is shifting to
adulthood in Manisa is emphasized in our study and also the importance of
diphtheria vaccination in adulthood is stated once again. In 2006, by the
decision of Ministry of Health, the implementation of adult type diphtheria-
tetanus vaccination in every case that necessitates tetanus vaccination is an

important step to overcome the problem.
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