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OZET

ERISKIN BIREYLERDE DIFTERI VE TETANOZ ANTIKOR
DUZEYLERININ SAPTANMASI

Sivas il merkezinde yasayan 15 yag ve ilizerindeki eriskinlerin difteri ve
tetanoza duyarliliklarinin saptanmasi amaglandi. Rastgele segilen 186 (%50,3)
erkek, 184 (%46,7) kadin olmak tizere 370 kisiden alinan kan 6rneklerinde ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) ile difteri ve tetanoz IgG antikorlar
aragtirildi. Antikor diizeyleri<0,01 IU/mL’nin altinda korunmasiz, 0,01-0,09 IU/ml
arasinda temel korumali, >0,1 IU/mL’nin {izerinde tam korunmali olarak ii¢
grupta degerlendirildi. Calismaya alman bireylerin %56,5’inin difteri, %63,7’inin
tetanozdan tam korundugu ve korunan bireylerde cinsiyetler aras1 farkin olmadigi
bulundu (p>0,005). Difteri ve tetanoz i¢in tam korumal1 antikor diizeyine sahip
bireylerin orami sirasiyla, 15-24 yas grubunda %60.8 - %99.2, 25-34 yas
%356.1 - %53.7, 35-44 yas grubunda %62.1 - % 47.0, 45-54 yas grubunda %48.9 -
%40.0, 55-64 yas grubunda %38.5 - %32.3, 65" yas grubunda %53.8 - %30.8°di.
Tetanoz igin 15-24 yas sonrasi, difteri i¢in tiim yas gruplarinda korunan bireylerin
oranmin diisiik oldugu bulundu. Bu nedenle eriskin bireylerin her iki hastaliktan
korunmasim saglamak amaciyla uygun ag1 programlarinin gelistirilmesi toplum

saghig1 acisindan yarar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Difteri, tetanoz, IgG, erigkin



viii

SUMMARY

DETERMINATION OF DIPHTHERIA AND TETANUS ANTIBODY
LEVELS AMONG ADULT INDIVIDUALS

It has been aimed to determine the susceptibilities of the adult individuals
living in Sivas city centre, over 15 years for diphtheria and tetanus. IgG antibodies
against diphtheria and tetanus have been examined by ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay) in blood samples from 370 random-selected individuals, of
whom 186 were male and 184 were female. Antibody levels evaluated in three
groups considering the level <0.01 IU/ml as unprotective, the levels between
0.01-0.09 IU/ml as basic immune, > 0.1 IU/ml as full protective. It has been found
that %56,5 of the individuals included in the study were full protective against
diphtheria and of %63.7 were against tetanus and no difference was seen between
gender in these full protective group.The rates of the individuals who have full
protective level against diphtheria and tetanus were %60.8 - %99.2, %56.1 - %53.7,
%62.1 - %47.0, %48.9 - %40.0, %38.5 - %32.3, %53.8 - %30.8 in the age groups

15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, 65+ respectively. The rate of the individuals with
full protective antibody level has been determined low in the 15-24 age group for
tetanus and for all age groups for diphtheria. So, it will pay benefit to develop proper

vaccination programs to protect adult individuals from both two diseases.

Key words: Diphtheria, tetanus, IgG, adult
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GIRiS

Tetanoz, ag1 ile Onlenebilen bununla birlikte yiliksek morbidite ve mortaliteye
neden olan bir hastaliktir. Bu nedenle gelismekte olan iilkelerin ¢ogunlugunda hala
Onemli bir saglik problemidir. Hastahgin mortalite hizi, yeni dogan déneminde ve
yashlarda daha yiiksektir. Bununla birlikte tetanoza karsi bagisiklama ile %100’ varan
oranlarda koruyuculuk saglanabilmektedir (1,2).

Difteri, yalanci zarmn goriildiigii ve basilin olusturdugu ekzotoksin sonucu sistemik
belirtilerin ortaya ¢iktigi, akut bir hastaliktir. Ttim diinyada diizenli a1 programlan ile
insidansinda bir diisiis saglanmstir (3,4). Ancak yakin tarihte, ilki 1982-1985 yillarinda,
Rusya, Almanya, italya, Portekiz, Isve¢ ve Tirkiye’yi (792 hasta) etkileyen, ikincisi
1990’1 yillarin baglarinda Rusya’da baglayip bagimsizligim yeni kazanan ilkelere
yayilan iki epidemi olmustur. Her iki difteri epidemisi de, ozellikle erigkinleri
etkilemistir. Bahsedilen salginlardaki Gnemli bir nokta, difteri gegiren bireylerin yas
dagilimindaki degisiklik ve erigkinlerin difteriye karst duyarli olma durumudur (1,2).
Ozellikle yurt disinda yapilan pek g¢ok caligmada erigkin yaslarda rapel yapilmazsa
difteriye karsi bagisikhigin diigtiigii saptanmigtir. Bu durumun daha fazla ve gesitli
aragtirmalarla desteklenmesi gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii de (DSO) farkli yas
grubundaki difteri bagigikligimn belirlenmesi i¢in serolojik ¢aligmalar yapilmas:
gerektigini bildirmektedir (4).

Tetanoza ve difteriye kars1 asilama, etkili ve kapsamli bir koruma igin en etkili
yoldur. Koruyucu antikor diizeylerinin saglanabilmesi amaciyla tilkemizde gocukluk yas
grubu agilart difteri-bogmaca-tetanoz (DBT), erkeklerde askerlikte ve kadwmnlarda ise
dogurganlik dénemi kabul edilen 15-49 yas grubunda tetanoz, eriskin doz difteri (Td)
bagisiklama programlar uygulanmaktadir (5,6).



Yurdumuzda erigkinlerin difteri ve tetanoza bagisikligini gosteren fazla galisma
yoktur. Yapilan caligmalar ise bir bolgeyi yansitmaktan c¢ok, belli gruplar fizerinde
olmustur. Oysaki tilkemizdeki erigkinlerin difteri ve tetanozdan korunma diizeyinin
belirlenebilmesi ve ulusal bir agilama gemasinin olusturulabilmesi i¢in Tirkiye’yi veya
herhangi bir bdlgesini yansitan epidemiyolojik ¢aligmalara thtiyag vardir.

Calismada, Sivas il merkezindeki 15 yas ve {izerindeki erigkin bireylerin difteri ve
tetanoz IgG antikorlarimin diizeylerini belirlemek, korunan bireylerin cinsiyetler ve yas
gruplarina goére dagilimlarim1 degerlendirmek, ileride erigkinleri igin planlanabilecek as1
programlarina katkida bulunmak amaglanmigtir.



GENEL BILGILER
1.1 DIFTERI

Tarihge

Difteri ilk olarak M.O. 5.yy’da Hipokrat tarafindan tanimlanmistir. Diinyanin
cesitli tilkelerinde 18 ve 19. yy’da epidemilere neden olmustur (7). Fransa’da, 1821°de
gorlilen epidemiye kadar, iist solunum yolu enfeksiyonlarindan tam olarak
ayrilamamigtir. Pierre Bretonneau bu epidemi sirasinda hastalifim ilk kez dogru ve tam
bir sekilde klinigini tanimlamig ve ‘la diphtherite’ olarak literatiire girmistir Etkeni ilk
kez Klebs 1883 yilinda yalanct zarda gdstermis ve 1884°de Loffler basili saf kiltlir
olarak izole etmistir. Loffler kendi ©6zel besiyerini kullanarak saglikli bireylerin
asemptomatik olarak bogazlarinda basili tasiyabileceklerini gostermis ve bu durumun
hastaligin yayilmasinda &nemli rol oynadigini belirtmigtir (8). Roux ve Yersin 1888’de
ekzotoksini, 1890°da Emil Von Behring ve Kitasato antitoksini bulmustur. Roux ve
Martin 1894°de Paris’te goriilen bir salginda atlardan elde ettikleri antiserumu
kullanarak, mortaliteyi, %51°den %24°e indirdiklerini bildirmistir. Ayn1 y1l Theobald
Smith ve Von Behring ¢ocuklar toksin-antitoksin karigimu ile agilamiglardir (4,8). Schick
1913°de toksini deriye enjekte ederek olugan lokal reaksiyona gére bir duyarlilik testi
gelistirmigtir. 1923°de Romon difteri toksoidini bulmugtur (9). Difteri toksoidi 1940°larm
ortalarinda bogmaca agis1 ve tetanoz toksoidi ile kombine edilerek giiniimiizde gocukluk
cap1 agilama programinda DBT agist olarak uygulanmaktadir. Freeman, Groman ve
arkadaglart 1950°1i yillarda toksin iiretiminin bakteride lizojenik B-faj varligma bagh
oldugunu gostermis ve takip eden on yilda toksinin protein sentezini inhibe ettigi
gosterilmisgtir (5,8).



Difteri Etkeni

Difteri hastalifinin etkeni Coryneform bakteriler grubundan Corynebacterium
diphtheriae’dir. Corynebacterium genusunda 46 tiir bulunur ve bunlarin 21 tanesinin
tibbi 6nemi vardir (10).

Bakteri ismini genellikle uglarinda bulunan siglikler nedeniyle lobuta
benzedigi i¢in Yunanca lobut anlamina gelen corynee ve farinks’de olusturdugu sert
zardan dolayr kosele anlammna gelen diphtheriae sozciliklerinden almigtir,
C. diphtheriae, gram olumlu, sporsuz, kapsiilstiz, fakiiltatif anaerop olmakla birlikte
oksijenli ortamlarda daha iyi {irer. Bakteri sadece insanda yagar (11).

Gériiniim ve Boyanma Ozellikleri

Corynebacteriae tirleri 0,5-1pm eninde ve 1-6 pum boyunda gomakgiklardir.
Gortntimleri oldukca ¢esitlilik gdsterir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar.
Gram boyasi ile gram olumludurlar. Hastalik drneklerinden hazirlanan preparatlarin
boyanmastyla bakteriler birbirlerine paralel veya ug uca ag1 yapacak sekilde,
kiiltiirlerden yapilan boyalarla ise X, V, Y, L, Z ve Cin harflerine benzer sekilde
goriiniirler. Uremeleri sirasinda birbirlerinden kopan difteri basilleri yan yana veya ug
uca ag1 yapacak sekilde dururlar. Bu 6zellikleri difteri basilleri igin karekteristikdir.
Basilin iginde anilin boyalarla (Loffler’in metilen mavisi veya toluidin mavisi)
boyandiginda genellikle ug kisimlarda, seyrek olarak da orta kisimlarinda graniiller
goriiliir. Koyu renkte boyanan bu metakromatik graniillere ‘Babes Ernst Granilleri’
ad1 verilmektedir. Bu graniillerin yapis1 polimerize polimetafosfattir. (12, 13).

Kiiltiir Ozellikleri

Basilin basit besiyerinde liremesi zordur. Ilk izolasyonda zenginlestirilmis
besiyerine ihtiyag duyar. Kanli agar, Loffler besiyeri ve telliiritli sisteinli besiyeri,
modifiye Tinsdale agar gibi besiyerleri kullanihir (12).



Kanli agar (%5 koyun kanli agar yeglenir) difteri basillerinden baska, benzer
tablolar olusturabilecek etkenlerin ortaya c¢ikarilmasi agisindan Onemlidir. Kanli
agarda kiiciik, graniillii, kenarlar1 diizensiz ve ince hemoliz zonu ile g¢evrelenmis
koloniler olustururlar (11,14).

Tiiplere dagitilmig %75 sigir serumu ve %25 glikoz igeren Lofler buyyonunun
yatik olarak otoklavda pisirilmesiyle besiyerinin katilagmas: saglamr. 12-18 saat gibi
kisa bir stirede iireme goriiliir. Koloniler kiigiik, gri renkte, kismen dalgali kenarls,
ylizleri ince grantillidiir (11,12),

Telliiritli sisteinli besiyerindeki %0,3’likk potasyum telliirit, tist solunum yolu
florasindaki bakterilerin {iremelerini inhibe eder. Boylece Corynebacterium’larin daha
rahat tiremeleri saglanir. Biitiin Corynebacterium lar, potasyum telltiriti indirgeyerek
siyah renkli koloniler olustururlar (11).

Modifiye Tinsdale besiyeri potasyum tellurit, sigtr serumu, L-sistein, sodyum
tiyostilfat igermektedir. Plak seklindeki besiyerine tek koloni ekimi yapildiktan sonra
oze dik olarak besiyerine batirilir ve 35°C’de 24-48 saat etiivde inkiibe edilir. Ekim
materyalinde C. diphtheriae varsa ilk olarak batirma yerinden baslayan, sonra tipik
kolonilerin etrafinda olusan ve gittikce rengi koyulagan kahverengi haleler geligir(11).
Besiyerindeki koloniler morfolojik, biyokimyasal ve hemolitik 6zelliklerine gore
gravis, mitis, intermedius ve belfanti olarak dort guruba aynlir. Gravis ve mitis suslar
oldukca genis (24 saatte 1-2 mm), keskin siurl konveks koloniler, intermedius ise
kiigtik (24 saatte 1 mm) daha siyah ve yogun koloniler olustururlar. C. diphtheriae var
belfanti nitrat (-)’dir, ancak diger agilardan tamamen C. diphtheriae var mitise benzer

(15).

Biyokimyasal Ozellikleri

Genel olarak difteri basilleri jelatini eritmez, indol (-), HS yaparlar. Dekstroz
ve levillozu asit yaparak pargalar fakat gaz yapmazlar. Nisasta, glikojen, stikroz,
dekstrin lizerine etkileri ve hemoliz yapma 6zellikleri tiplere gére ayrlik gOsterir.
C. diphtheriae katalaz, glikoz, maltoz (+), siikroz, trehaloz (-), hemoliz yapma dzelligi
degiskenlik géstermekte ve pyrazinamidase deneyi (-)’dir. C.diphtheriae var belfanti
hari¢ diger suslar nitrat (+) dir (16).



Direng Ozelligi

Difteri basilleri 60°C de 20 dakikada oliirler. Istya dayamiksiz olmalarma
karsiik kuruluga oldukga dayamiklidirlar, Yalanci zar gibi protein igeren organik
maddelerin iginde 3 ay kadar yasayabilirler. Dezenfektanlara ve giin 1518mna
duyarlidirlar (11).

Antijenik yap1

Hiicre duvarinda bulunan yapilar nedeniyle Nocardia ve Mycobacterium’larla
benzerlik gosterirler, Mycobacterium’lardakine benzer kord faktdr olugturular ve bu da
adjuvan 6zellik gOsterir. Antijenik yapilari iyi bir serolojik siniflama i¢in uygun
degildir. Bu nedenle tammlanmasinda serolojik testler kullamlmaz. Basilin &zellikle
epidemiyolojik aragtirmalardan yararlanlan tipe 6zgiil 35 faji1 bulunmaktadir (14).

C. diphtheriae’nin toksin yapim

C. diphtherige’mn en Onemli virulans faktdrii protein yapisindaki
ekzotoksinidir. Tiim C. diphtheriae suslari toksin yapmaz. Toksinin olusabilmesi i¢in
bakterinin toksin kodlayan gen (tox +) tasiyan B-faj ile lizojenik olmasi gerekir
(15-17). Toksin yapimi igin en 6nemli faktdrlerin baginda demir iyonu gelir. Ortamda
bulunan demirin derisiminin yiiksek olmasi halinde baskilayici demir kompleksi olugur
ve bu durumda fajin tox + ile birlesmesiyle toksin yapimi onlenir. Demir iyonun
yamnda pepton, protein, aminoasitler, karbon ve azot kaynaklar: da etkilidir (11,14).

Toksinin molekiil agilig1 62.000 daltondur. A ve B olmak iizere 2 alt birimden
olusur. Enzimatik etkinlikten A pargast sorumludur. Toksin B pargas: ile hiicreye
baglanir. Baglanmadan sonra A pargasi B den aynlir. Hiicreye giren A pargas protein
sentezinde rol alan transfer RNA translokazin ( Elongasyon Fakt6r= EF-2) diftamit
boliimiine bir ADP-ribozil baglar ve EF-2 inaktive olur. Boylece mRNA ile tRNA
etkilesimin Snlenerek protein sentezi durdurulur (11,14).

C. diphtheriae’mn ekzotoksini vilcuttaki tiim hiicreleri etkiler. Ancak en gok
kalp (myokardit), bobrek (tiibiiler nekroz) ve sinir hiicreleri (miyelin) lizerine etkilidir

9,11).



Toksin bekletilerek, sicaklik veya formaldehit ile toksoid sekline doner. Iyi bir
antijenik 6zelligi vardir. Hastalik veya as1 ile olusan antikor, difteri toksini ile 6zgiil
olarak birlesme ve nétrolize etme yetenegindedir (18).

Patogenez

C. diphtherige invaziv bir bakteri degildir. Hastalik basilin {ist solunum
yollarma kolonizasyonu ile baglar. Bazen goz, vulva, vajen mukozas: ile yara {izerine
de yerlesebilir. Basil viicuda giris bélgesinde lirer ve lokal bir enfeksiyon yapar. Kan
ve lenf yoluyla yayilim gdstermez (14).

Solunum yolu enfeksiyonunu takiben difteri salgiladii ekzotoksinle dokuda
nekroz yapar. Sonugta nekrotik epitel hiicreleri, 16kositler, eritrositler, bakteriler ve
fibrin birleserek gri renkte yalanci zar ad: verilen zari olusturur. Bulundugu yere
sikica yapisik olan zar, kaldirilmak istendiginde kanamaya neden olur. Bu durumun
difteri icin tipiktir ve tamisal 6nemi vardir. Ayrica difteri zar suya atildifinda
dagilmama dzelligini vardir. Zar ne kadar biiylikse, dolagima gegen toksin miktar1 da o
kadar fazladir. Kana karisan ekzotoksin ulagtig1 hiicrelerde hasara neden olur. Ancak
Ozellikle kalp, bobrek gibi dokular: tutar (8,9).

Klinik
Difteri kisiden kisiye bulagir ve ortalama 2-5 giinliik bir kulugka doénemi
vardir. Hastalik zarin bulundugu anatomik yerine gore simflandirilmistir:
1) Difteri anjini ( faringo- tonsiller difteri)
2) Laringotrakeal difteri
3) Burun difterisi
4) Solunum yolu dis: difteriler
- Vulva- vajina difterisi
- Goz difterisi
- Yara ve deri difterisi
1- Difteri anjini
En sik goriilen klinik sekildir. Hastalik, hasta ya da tastyict kimselerden
damlacik yoluyla duyarli kisiler tarafindan alinmasiyla baglar. Halsizlik, kiriklik,
bogaz agrisi, ve hafif ateg yiikselmesi ilk belirtilerdir. Tonsiller sistir. 24 saat i¢inde zar



olusur. Once bir tonsilde baglayan zar daha sonra her iki tonsili, uvulayl, yumusak
damak ve bogazi tamamen kaplar. Baglangigta beyaz renkte olan zar daha sonra gri-
beyaz kirli bir renk alir. Zar kaldirilirsa kanar ve suda erimez. Agir olgularda
submandibular bolgede ve boynun 6n tarafinda gelisen lenfadenopati ve 6dem tipik
boga boynu goriinlimiinii olusturur. Hastada genel bir toksemi tablosu vardr.
Hastaligin siddeti tokseminin siddetine baghidir. Kalp tutulumuna bagh olarak, atesin
¢ok yiiksek olmamasina ragmen tasikardi vardir. EKG’de miyokardit bulgular1 saptamr
ve 6-10 giin i¢inde 6liim goriilebilir. Hafif olgularda ise 7-10 glinde zar dokiiliir ve
hastalik komplikasyonsuz iyilesir.

2- Laringotrakeal Difteri

Farinks’deki enfeksiyonun alt solunum yollarina yayilmasiyla ya da direkt
olarak bu bdlgeden de baglayabilir. Krup difterik denen bu formda, yiiksek ates, ses
kisikligi, solunum zorlugu, stridor, havlar tarzda metalik okstirik ortaya cikar.
Solunum yollarmin tikanmasina bagh olarak tagikardi, takipne, siyanoz, interkostal ve
subklavikiiler kaslarda ¢ekilmeler goriiliir. Mekanik olarak zarin temizlenmesi ya da
entiibasyon yapmak gerekir. Aksi takdirde bogulma sonucu 6liim goriiliir.

3- Burun Difterisi

Daha ¢ok kii¢iik g¢ocuklarda goriilir. Burun mukozasimn tutulumu ile
stnirlidir. Mukopiiriilan burun bir akint: ile karakterizedir. Ozellikle 7-8 giin stiren tek
tarafli burun akintilarinda akilda tutulmalidir.

4- Solunum Yolu Dis1 Difteriler

Solunum yolu dist difteri enfeksiyonlari, etkenin kontamine eller veya
damlacik yoluyla diger bolgelere bulasmas: sonucunda olugmaktadir.

-Vulvovajina Difterisi: Difterili ¢ocuklarin elleri ile genital bélgelerini
sekonder olarak enfekte etmeleriyle ortaya g¢ikar. Vajina gelen serofibrindz salg:
karekteristiktir.

-Goz Difterisi: Yine kontamine ellerle basilin konjiktivaya yerlesmesiyle
olusur. Sekonder enfeksiyonlarla panoftalmi ve kérliik gelisebilir.

-Deri Difterisi: Kronik cilt lezyonlarinin veya her tiirlii kirli el veya Skstiriik
damlaciklart ile sekonder olarak enfekte olmasiyla gelisir. Ozellikle tropikal bolgelerde
oldukca siktir. Klinik gidigi sinsidir. Toksemi belirtileri gostermez. Bu lezyonlar bir
yandan yiiksek antitoksin diizeyleri olusturarak dogal bagisikliga katkida bulunurken



bir yandan da basil kaynadi olarak hastalifin ¢evreye bulagmasina neden olurlar
(8,9,11,14).

Difteri Komplikasyonlar

Hastalifin seyri sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar, toksine baglh olarak
gelisir. Bu komplikasyonlarin goriilmesi semptomlarin ortaya ¢gikmasi ile antitoksin
verilmesi arasindaki zamana baglidir. Toksin en sik kalp ve sinir sistemi hiicrelerini
etkiler ve komplikasyonlar siklikla solunum yolu difterisinde goriiliir.

Kardiyak toksisite: hastaligin en 6nemli komplikasyonudur. Hastalarin 2/3°de
goriiliir. Erken miyokarditte, akut konjestif kalp yetmezligi, kalp seslerinin azalmast,
galo ritmi, kollaps veya kalp dilatasyonu goriilebilir. Geg miyokarditte ise 1. derece
kalp blogu atrioventrikiiler (AV) disosiyasyon ve aritmiler saptanabilir. AV blok ve
sol dal blogu 6liimle sonuglanabilir.

Noérolojik toksisite: hafif olgularda norolojik toksisite daha az geligirken, agir
olgularin 3/4’de norolojik bulgu vardir. Yumusak damak ve posteriyor farinkste
paralizi sonucu igilen suyun burundan geldigi gortiliir. Kafa ¢iftlerin etkilenmesiyle,
gdz kaslarin tutulumu sonucu sagilik, silier paralizi sonucu gdrme bozukluklan
olusabilir. Periferik nérit daha ge¢ donemde gelisir. Hastaligin baglangicindan 10 giin
ile 3 ay arast bir zamanda ortaya ¢ikabilir. Esas olarak motor defekt vardir. Tutulum
proksimalden distale dogrudur. Norolojik lezyonlar ¢ok yavas olmakla birlikte
tamamen iyilesir (8,9,14).

Difterinin Klinik Tanisi
DSO’niin, difterinin solunum yollarma ait klinik tamisindaki simiflamasi
asagidaki gibidir (19):
Kugkulu olgu :
- Larenjit veya nazofarenjit veya tonsillit
- Yalanci zar
Muhtemel olgu:
- Kuskulu olgu ve agagidakilerden biri
- Kesin olgu ile yakin zamanda temas (2 haftadan kisa)
- Bolgede difteri epidemisi
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- Stridor
- Boyunda sislik 6dem
- Submukoza veya deride petesiyal kanamalar
- Toksik dolagim kollaps1
- Akut bobrek yetmezligi
- Miyokardit veya motor paralizi(baglangigtan 1-6 hafta sonra)
- Oltim
Kesin olgu:
- Muhtemel olgu
~Toksijenik C. diphtheriae izolasyonu veya serumda antitoksin dlizeyinde

dort kat veya daha fazla artigim olmasi.

Difterinin Laboratuvar Tanmisi

Hastaligin kesin tanis1 ancak laboratuvar yontemleriyle konulur. Klinik tabloya
gore hastalik balgesinden birden fazla droek alinir. Nazofarinksden alman &rnekler
icin dakronlu ekiivyon g¢ubuklar kullanilir. Ekiivyon gubuklardan birisi, alevden
gegirilerek sterillenmis lamlarn {izerine sfirlilerek preparatlar hazirlamr. Gram
boyada, gram olumlu, X, V, L vb. harfleri gibi duran basillerin varlig1 veya Lofiler
boyada metakromatik graniiller igeren bakterilerin goriilmesi klinik bulgularla
birlikteyse C. diphtheriae lehinedir ve antitoksik sagaltimimin baslamasi igin yeterlidir
(11,13).

Alinan 6rnekler Loffler besiyerine yiizey ekimi, kanl agar ve sisteinli telluritli
besiyerine tek koloni ekimi yapilir. Biitiin ekimler 35-37°C’de aerobik sartlarda
inkiibe edilir. Loffler besiyerine ekim 8.,18. ve 24. saatlerde incelenir. Sekizinci saatte
heniiz gozle goriiliir bir iireme yokken, besiyeri ylizeyine Ozenin siirtiilmesi ile
alinarak yapilan preparatlarin gram boyamasinda C. diphtheriae basilleri gosterilebilir.
Kanli agar ekimleri daha ¢ok benzer klinik tablolar olusturabilecek S. aureus veya
S. pyogenes’in ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in 6nem tagir. Sisteinli telluritli besiyerinde
bakterinin ¢evresinde gri-kahverengi hale bulunan siyah koloniler olugturmas tipiktir
(12). Olusan kolonilerden gram, metilen mavisi veya neisser boyalart yapilir.
Hazirlanan preparatlarda uygun morfolojide difteri basilleri aranir. Olumsuz sonug

icin ekimlerin en az 48 saat bekletilmeleri gereklidir (12).
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Kesin tan1 igin bakterinin toksin salgiladigt g6sterilmelidir. Toksin olusumu in
vivo veya in vitro saptanabilir. In vivo toksin aranirken, ilk olarak kobay veya tavsan
peritonu igine difteri antitoksini verilir. Daha sonra bakteri kiltiirlinden hazirlanan
siispansiyon enjekte edilir. Antitoksine sahip hayvan sag kalirken, kontrol hayvam
Sliirse otopsi yapilarak bakterinin varlif: aragtirlir (11,12).

In vitro toksin aramirken Elek testi kullambr. Burada hazir olarak satilan
antiserum seritler halinde kesilmis filtre kagitlarina emdirilir. %20 oraninda at veya
tavsan serumu bulunan jeloz plaga stipheli kolonilerden ¢ap boyunca ¢izgi ekimi
yapilir. Filtre kagidi1 ekim ¢izgisine dik olacak gekilde plaga yerlestirilir. 24-72 saatlik
enkiibasyondan sonra toksinin antitoksin ile kesistigi yerde prepitasyon gizgileri
olustugunda pozitif kabul edilir (11,12).

Tek tabakali hiicre kiiltiirlerinde, toksin salan kokenlerin yaptiga toksin,

hiicrelerin i¢ine girerek onlar1 ldiirtir (9,11,12).

Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler basilin toksin iiretme yetenegini saptamak igin
gelistirilmigtir. Pek g¢ok polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) metodu tox genine
yonelmistir ve toksin fragmant A ile iliskili sekanslar1 bulan primerler kullanilir.
Ancak RZR yéntemleri biyolojik olarak aktif toksin iiretmeyen suglardaki toksin geni

sekanslarini da gosterebilir (16).

Difteriye Kars1 Bagisiklik ve Difteriye Duyarhbk

Difteri, bakteri invazyonundan ¢ok, toksinin zararl etkilerinin neden oldugu
bir hastaliktir. Bu nedenle bagisiklik toksine karg: gelisen antikor varligina baghdur.
Antikor immiinglobiilin G (IgG) tipindedir ve antitoksin olarak adlandirilir (14).

Difteri, kan dolasiminda hig¢ antikor bulunmayan ya da koruyucudiizeyden
daha az antikor bulunan kisilerde goriiliir. Kanda difteri antikor titresi <0.01U/mL
olanlarin tamamen korumasiz olduklar belirtilmektedir. 0.01-0.09 U/mL arasinda
antikor seviyeleri temel koruyucu diizey, 0.1 U/mL ve iizerindeki antikor diizeyleri ise
difteriden kesin koruyucu diizey olarak belirtilmektedir (19-24).

Difteriye karst gelisen antikor yamti, antitoksik olup antienfeksiy6z degildir.
Hastalig1 gegiren bireylerde ekzotoksine kars1 gelisen antikor yaniti yeterli diizeyde
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olursa kiside uzun siireli bir bagigiklik olusur. Bir kiginin difteri toksinine kars1 antikor
durumu ortaya g¢ikarilarak onun difteriye kars1 egilim ve direng derecesi 6lglilebilir
(11,18).

A) Serumda bulunan antikor diizeyinin saptanmasi

in vivo yontemler
1- Deney hayvanlarinda nétralizasyon yontemi

Toksinin dermonekrotik 6zelliinden yararlamlarak yapilir. Pahali ve zaman
ahc bir yontemdir. Uygulanmasi zor ve iyi egitilmis elemanlar gerekmektedir. Bu
yOntemle antikorun toksini nétralize etme kapasitesi 6l¢tiliir.

Farkli oranlarda sulandirilmig hasta serum Ornekleri belirli titredeki difteri
toksini ile karigtirilir. Daha sonra deney hayvanlarinin derisine enjekte edilir. Boylece,
belirli bir toksin dozunu nétralize edebilecek antitoksinin ne miktar serum iginde
bulundugu saptanmug olur. Bugiin artik kullanilmamaktadir (13,14).

In vitro yontemler

1- Mikroplak hiicre kiiltiirlerinde nétralizasyon

Mikro hiicre Kkiiltiirlerinde uygulanir. Cok duyarli bir testtir. Ancak 6zel
deneyimli personel ve laboratuvar araglar1 gerektirir.

Difteri toksininin memeli hiicrelerinin yagsamlarin1 inhibe etmesi esasina
dayamr. Mikroplaklardaki renk degisikligi ve inverted mikroskopta goriilen sitopatik
etkiye gore degerlendirilir. Serumda antitoksin varsa bu sonug gézlenmez (18,19).

2- Pasif hemagliitinasyon

Hizli, tekrar edilebilir ve duyarhh bir yontemdir. Ancak diisik diizeydeki
antikorlar1 saptamada yetersiz kalir. Test eritrosit yiizeyindeki antijenlere karsi olusan
nonspesifik agliitininlerden etkilenebilir. Bu tiir maddeler, serumun 56°C°de 1s1tilmast,
serumun 2-merkapto etanol ile isleme sokulmasi veya serumun duyarlilagtirilmamig
eritrositler ile muamele edilmesi sayesinde en aza indirilebilir.

Test, toksin ile isaretlenmis eritrositlerin, hasta serumlarmin degisik
sulandirimlartyla karsilagtirilmast ile gergeklesir. Saptanan hemagliitinasyon titresine
bakilarak serumdaki antitoksin diizeyi belirlenir (18,19).
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3- ELISA

Enzimli immun deney antijen-antikor iligkisini antikorlara baglanms bir
enzimin aktivitesinin izlemensi temeline dayanur.

Polietilen yapidaki bir plaga 6zgiil antijen (difteri toksoidi) baglanir. Hasta
serumu bu plaga konuldugunda antijenle antikor birlesir. Ozgiil antijen antikor
baglanmasim géstermek amaciyla enzimle isaretlenmis insan globulini antiserumu
eklenir. Uygun antijen-antikor bilesmesi olmugsa insan antiglobulini buraya baglanir
ve yikama ile uzaklagtirilamaz. Daha sonra kuyucuklara enzime uygun kromojen
substrat eklenir. Enzim bu subsrati pargaladifinda ortaya ¢ikan renklenme optik
dansite olarak spektrofotometre de okunur. Antijen aramak i¢inde kuyucuklar antikor
ile kaplanir. Daha sonraki basamaklarda aym prensiple ¢alisilir. ELISA testi basit,
hassas, hizli ve ucuzdur (12,19).

B) Difteri toksinine karsi duyarhlifin belirlenmesi (Schick test)

Testte difteri toksininin dermonekrotik 6zelliginden yararlamlir. Nadiren
kullanilmaktadir. Bir Schick test dozu, 6n kola 0.001U standart antitoksin ile
karistirildiktan sonra 10 mm gapimnda eritemli bir lezyon olusturan toksin miktaridir.
Diger kola ise 1sitilmus toksin veya toksoid verilir. Sonuglar 24-48 saatler ve 4. ve 6.
giinlerde kontrol edilir (11,12).

A) Olumlu reaksiyon: Toksinin verildigi kolda once siglik daha sonra kizariklik
olusur. Reaksiyon 4. giinde en yiiksek sinirina ulagir ve 6-7. giinlerde lezyon iyilesir.
Lezyon toksinin deri hiicrelerindeki 6ldiirticti etkisine baghdir. Kontrol kolunda
reaksiyon olmaz. Olumlu reaksiyon kiside yetersiz diizeyde antitoksin bulundugunu
gosterir.

B) Olumsuz reaksiyon: Her iki kolda da reaksiyon goriilmez, bagisiklig1 gosterir.

C) Aykin veya yalanci reaksiyon: Her iki kolda da 6-18. saatlerde ortaya ¢ikan ve 2-4.
giinlerde kaybolan reaksiyon olugur. Reaksiyon, toksin digindaki protein yapisindaki
maddelere karsi olusur. Genellikle 6nceden difteri gegirip duyarlibk kazanmig

kisilerde gériiliir. Olumsuz reaksiyon gibi degerlendirilir.
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D) Birlesik reaksiyon: Her iki kolda da erken donemde kizanklik ve sislik olusur.
Kontrol kolundaki reaksiyon 2-4 giinde kaybolur. Test yapilan kolda ise olumlu
reaksiyon bulgular1 goriiliir. Sonug, kisinin difteriye bagisik olmadig1 ama basile kars1
duyarlt oldugu seklinde yorumlanur.

Sagaltim

Difteri hastalif1 basilin invazyonuna bagli olmaksizin salgiladigi ekzotoksin
nedeniyle geligtigi i¢in sagaltim iki basamaktan olugmaktadir (14).

A) Antitoksinle sagaltim:

Antitoksin sadece dolagimdaki toksini nétralize eder ve hastalifm ilerlemesini
engeller. Antitoksik serum toksin hiicrelere baglanmadan 6nce verilirse yaralidir.
Dokulara baglanmig toksini nétralize etmez. Verilecek antitoksin miktari, hastaligin
yeri, agirlik derecesi ve hastaligin siiresi ile dogrudan iliskilidir. Antiserumlar at, sigr,
koyun, kegi ve tavsanlardan elde edilirse de, genellikle atlardan elde edilen antitoksik
serum tercih edilir. Sagaltim i¢in dozun tamamu bir kerede verilmelidir. Uygulamadan
sonra olgularin %10’unda agir1 duyarlilik reaksiyonu gelisir. Stipheli durumiarda deri
testleri yapilmalidir, Difteride Onerilen antitoksin miktarlarn ve verilis sekilleri

Tablo1’de verilmistir (11,25,26).

Tablo 1. Antitoksin miktarlar1 ve verilis sekilleri.

Difteri tipi Dozaj Verilis sekli
Burun 10.000-20.000 U M
Tonsil . 15.000-25000 U M veya IV
Farinks (48 saaten kisa stiren hastalik) 20.000-40.000 U IM veya IV
Kombine tip 40.000-50.000 U v
Agr difteri veya 3 gilinden fazla siiren 80.000-120.000 U v

hastalik ya da boyunda ileri derecede

3dem
IM: intra muskiiler
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IV: intra vendz

B) Antibiyotik sagaltimz1:

Basilin yok edilmesi hem toksin yapimini durdurur hem de basilin saglam
bireylere tasinmasim 6nler. Penisilin, eritromisin, rifampin, klindamisin, ve tetrasiklin
basile etkili antibiyotiklerdir. Tedavide genellikle penisilin ve eritromisin kullanilir.
Sagaltim siiresi en az 14 giindiir. Sagaltimin bitiminden sonra 24 saat ara ile kiiltiirtin
li¢ kez negatif olmasi basilin yok edildigini gosterir (9,27).

Penisilin sagaltiminda IM prokain penisilin G tercih edilir. Cocuklara 25.000-
50.000 U/kg/giin erigkinlere 600.000-1.2 milyon U/glin kullarulir. Eritromisin
tagtyicilifn azaltmada penisilinden daha {istliindiir. Eritromisin 40 mg/kg/giin dozunda
verilir (9,27).

C) Destek sagaltim:

Hastaligin erken doneminde yatak dinlenme Onemlidir. Kalp yetmezligini
minimale indirmek ve aritmileri baskilamak gereklidir. Kardiyak komplikasyonlarm
ve sagaltimunin izlemi i¢in elektrokardiografi uygundur.

Solunum yolu komplikasyonlarinda ise yerinden kopan zar pargalari hava
yolunu tikayip &liime sebep olabilir. Bu nedenle larinks tutulumu varsa erken
dénemde trakeostomi veya entiibasyon onerilmektedir. Zarlarin mekanik olarak
temizlenmesi gerekebilir (9-11).

Difteri hastalifim gecirenler hastaneden ¢ikmadan once difteri toksoidi ile
asilanmalidir. Ciinkii klinik hastalik her zaman yeterli antikor diizeyi olusturmaz
(8,18).

Korunma ve Kontrol

Korunmayi saglayan difteri agis1 1923°de Ramon tarafindan bulunmugtur.
Bugiin kullandigimiz toksoid agilar iki formdadir:

S1v1 toksoid: %0.3-0.4 oramndaki formol ile toksinin isleminden sonra 37° C’
de bir ay bekletilmesiyle elde edilir. Boylece toksik etkisi ortadan kalkmus fakat
antijenik 6zelligi korunmus olur. Elde edilen formol toksoid saflastirthip flokulasyon
{initeleri haline getirilir. Ulkemizde kullanilan aginin en 6nemli yan etkisi igerdigi
basile ait proteinler nedeniyle genellikle eriskinlerde agifa ¢ikan reaksiyonlardir.
Kiigiik cocuklarda bu reaksiyonlara pek rastlanmaz.
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Aliiminyum ile presipite edilmig toksoid: siv1 toksoid %1-2 potasyum alum ile
presipite edilir. Presipitat suda ¢6ziinmediginden deri altinda uzun siire kalir ve
bagisikliin uzamasina yol agar. Bununla birlikte asir1 duyarlilifa neden olabilir
(11-14).

Giiniimiizde iki farkli difteri toksoidi kullanilmaktadir. Bunlar ¢ocuklar i¢in
full potens toksoid (7-25 Lf/doz) ve erigkinler i¢in diigik potens toksoidtir
(1-7.5 Lf/ doz) (25).

Difteri asis1, 1996 yili sonuna kadar 2, 3, 4. aylarin bitiminde birer doz DBT,
daha sonra 18. ayda DBT ve ilkokul birinci simfta DT seklinde uygulanmistir. Fakat
Rusya’daki son difteri epidemisi nedeniyle, 1997 yilindan itibaren ilkokul 5. smif
dgrencilerine de Td uygulamasma gegilmistir. 1998’den itibaren de 1. simflara
uygulanan DT agis1 Td geklinde uygulanmaya baglanmugtir (6).

Bagisiklama Danigma Kurulunun 2005 yilinda aldig karara gre uygulanacak
olan ag1 takvimi tablo 2’de verilmistir (28).

Yedi yasin iizerindeki ¢ocuklarda ve erigkinlerde ise as1 4-8 haftalik aralarla, Td
seklinde iki kez yapilir. Son dozdan 6-12 ay sonra bir rapel Onerilir. Daha sonrasi
icinse her 10 yilda bir rapel doz uygulamas: Snerilmektedir (8-9). Doz aralarmun
uzamas1 halinde primer agilamaya bastan baglamaya gerek yoktur, kaldigi yerden
devam edilir (26).

Tablo 2. Cocukluk gag1 as1 takvimi (30).

Asilar Dogumda 2.2y 3.ay 4ay 9ay 12.ay 16-24.ay lsmf  8.smf

BCG I R

DBT I it m R

Hib I II 1 R

Polio I (| I R R

MMR I R

Hepatit B I I 11

Td + +

I: ilk as1 II: 2. ag1 III: 3. ag1 R: rapel
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Uygun zaman araliklarinda yapilan, ¢ocuklarda dort dozluk, eriskinlerde iig
dozluk ilk asilamadan sonra kisilerin %95’inde koruyucu antitoksin diizeyi saglanir
(26).

Difteri geciren hastalarla son yedi giin iginde yakin iligkisi bulunan kigiler risk
altindadir. Yakin temas, ev halki, arkadaglar ve akrabalar, cinsel temaslilar, okulda
aym smuftakiler, iste aym odada galisanlar ve orofarengeal sekresyona maruz kalan
saglik caliganlarint kapsamaktadir (14).

Biitiin yakin iligkili bireyler, difteri semptomlarim saptamak i¢in yedi giin
kontrol altinda tutulmalidirlar. Yakin iligkili bireyler son bir yil iginde
agilanmamuglarsa yaglarina uygun formda bir doz difteri toksoidi uygulanmalidir.
Daha onceden tam agili olmayanlara ek doz agt gereklidir. Bakteriyolojik kiiltiir
alindiktan sonra tek doz IM benzatin penisilin veya 7-10 giin kemoproflaksi baglanir
(3,27).

Epidemiyoloji

C. diphtheriae’nin bilinen tek rezervuari insandir. Hastalik {ist solunum yollart
ve bogaz mukozasinda bulunan bakterinin damlacik yoluyla veya enfekte deri
lezyonlarindan direkt iligkiyle bulagrr. Kontamine olmus siit ve siit tirtinleri de
hastaligin yayilmasina neden olabilir (9).

Hem epidemik hem de endemik difteri i¢in asemptomatik tastyicilik Snemlidir.
Endemik bélgelerde tastyicilik oramt %3-5°dir. Bati iilkelerinde tasiyicilik oldukca
nadirdir. Tropikal iilkelere ait bir problem oldugu diigiintilen deri difterisi, yakn
zamanda Avrupa ve Kuzey Amerika’da alkolikler ve diger risk gruplarinda epidemiler
seklinde ortaya ¢ikmugtir. Bu nedenle bakterinin deri tagtyicilifimn damlacik yoluyla
olan tagiyiciliktan daha etkin oldugu diistiniilmektedir. Hastalik ttim diinyada goriiliir
ve mevsimsel bir 6zellik gosterir. Genellikle kis ve sonbahar aylarinda ortaya ¢ikar.
Enfeksiyon, asilama yapilmadif1 zaman erken yaglarda klinik ve subklinik gegirilir.
Boylece toplumda koruyucu antitoksin diizeyleri yayginlagir (29-32).

C. diphtherige ile deri enfeksiyonlarmin sik goriildiigti gelismekte olan
tilkelerde, 6-8 yaslarindaki ¢ocuklarin %75’ koruyucu serum antitoksin diizeylerine
sahiptir. Deri enfeksiyonlarinda kiigiik miktarlardaki toksin absorbsiyonu, bagisik
yanit i¢in yeterli uyarty: yapar ancak hastalik olusturmaz ( 13).
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Genellikle gocukluk ¢agi hastalifi olarak kabul edilen difteri, gocuklarda sik
goriilmemekle birlikte, adolesan ve erigkin insidansinda bir artis bildirilmektedir.
1990 -1991 yilarinda Rusya ve Ukrayna’daki epidemide tiim olgularin %75’ini
eriskinler olusturmustur (33,34).

Diinyada difteri toksoidi ile yaygin asilama uygulanmadan &nceki yillarda,
¢ocuklar duyarliyken yetigkinlerin C. diphtheriae toksiniyle daha 6nce kargilagtiklart
igin difteriye karsi giiclii ve uzun siiren bafigikhigi vardi. Kitle agilamalariyla
toplumun geng bireylerinde yiiksek bagisiklik diizeylerine ulagilmas: saglandi. Buna
paralel olarak klinik difteri olgular1 azaldi, asemptomatik difteri tagiyicilig nadir hale
geldi. C. diphtheriae ile dogal iliskinin azalmasi, yetigkinlerde difteriye karsi
bagisikligin olugmasi ve siirdiiriilmesi sansini azaltti. Son veriler gocukluktaki agilama
sonras1 bagisikligin, siirekli uyan ile tekrarlanmadifi takdirde, hizla azaldifi ve
yetiskinlerin difteriye duyarh duruma geldiklerini gostermektedir. Bu nedenle
erigskinlere toksoid ile belirli araliklarla rapel yapilmas: gerekmektedir (34).

Son goriilen epidemiden sonra 1994°de DSO ve United Nations Children’s
Fund (UNICEF) tarafindan bir epidemi kontrol program: hazirlanmustir. Bu kontrol
programinin hedefleri asagida 6zetlenmistir (19,34):

1. Toplumun tiimiiniin en az bir doz as: ile bagigtklanmas: sonucu bagisik bir
toplum yaratiimasi: DSO, difteri eliminasyonunu saglamak igin minimum
bagisiklik oramnin, g¢ocuklarda %90, erigkinlerde %75 olmas1 gerektigini
belirtmistir.

2. Olgularin erken belirlenmesi ve uygun bigimde kontrol altina alinmasi.

3. Erken tam ve difterili olgulariyla temasin 6nlenmesi, klinik bakimdan belirti
vermeyen tagtyicilarinda sagaltimlarimn yapilmasi gerekir. Sagiltimda penisilin,

eritromisin gibi kemoterapatikler kullanilabilir.

Diinyada Difteri

Ramo’nun 1923°’de difteri toksoidini bulmasindan sonra, 1940’larda
Avrupa’da asilama program baglamig ve birgok iilkede hastalik elimine edilmistir
(35,36). Gelismekte olan iilkelerde ise, DSO’ ntin 1974 yilinda tiiberkiiloz, bogmaca,
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difteri, tetanoz, kizamik ve polio hastaliklarina karsi tim g¢ocuklarin agilanmasi
amaciyla baglattif1 genigletilmis bagigiklama programindan sonra tiim g¢ocuklarin
agilanmasina baglanmigtir. Bu {iilkelerde ortalama DBT oram 1985°de %46’dan
1992°de %79’a ulagmustir. Son 20 yilda tiim diinyadan bildirilen difteri olgularimin
%80-90’n1 gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmustir ve difteri epidemileri hem geng
hem de ileri yas gruplar etkilenmistir (Tablo 3). Bu durum agilama oranlarimnin
yiikselmesiyle gelismekte olan iilkelerde de gelismis {ilkelerdeki gibi difteri
olgularmin goriilme yasin degismeye bagladigim gbstermektedir (36).

Tablo 3. Gelismekte olan tilkelerdeki difteri epidemilerinde yas dagilimt (%) (36).

Urdin ~ Sudan Yemen  Urdiin Sudan Lesotho  Cin
Yas 1977-78 1978 1981-82  1982-83 1988 1989  1988-89

0-4 44 50 67 9 20 6 10%
5-9 37 39 28 11 52 9 12%
10-14 15 11 3 14 25 38
15-19 - 2 2 17 3 27 9*
20-29 4 - - 31 - 10 35
30-39 - - - 14 - 10 29
>40 - - - 3 - - 6

* yas gruplari: 0-7, 8-15, 16-20

Avrupa iilkelerinde bagigiklama programlarinin yayginlagtirimasiyla difteri
insidansinda belirgin bir azalma goriilmiistiir. Bu bolgeden DSO’ ne bildirilen en
diisiik hasta sayis1 1980°de 623’diir. Bu yildan sonra iki bliylik epidemi ortaya
cikmugtir. ilki 1982-1985 yillarindaki epidemide Rusya, Almanya, Italya, Portekiz,
Tiirkiye ve Isveg etkilenmigtir. Epidemi sirasindaki en yiiksek olgu sayis1 1983°de
1917 olarak saptanmigtir. Tiirkiye’de ise 792 olgu saptanmis bunlarin 70’1 6liimle
sonuglanmagtir (37-39).
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Rusya’daki son epidemi 1990 yilinda baglamis, 1991°de Ukrayna, 1994°de ise
bagimsizligim yeni kazanmus tilkeleri (BYKU) etkisi altina almigtir. 1990 yilinda tiim
diinyadan bildirilen difteri olgularinin %80°’1i Giineydogu Asya, Dogu Karadeniz, ve
Afrika’dan olmasma karsin, 1995 yilinda tiim olgularin %95°i BYKU’de goriilmiistiir
(35,38,39). 1991°de 1876 olan olgu sayist 1995°de 35.652°ye ¢ikmigstir. Rusya’da
1994°de insidans: 100.000°de 26.84, 1995°de, 100.000°de 24.19 ile en yliksek diizeye
ulagmigtir. Rusya digindaki {ilkelerden en yiiksek insidans 1995°de 100.000°de 75.13
ile Tacikistan’da ve 100.000’de 15.07 ile Kirgizistan’dan bildirilmigtir (39).

Rusya Federasyonu ve Ukrayna’da mortalite hiz1 1994°de % 2-3, Ermenistan,
Kazakistan ve Moldovya’ da %6-10, Azarbeycan, Giircistan ve Tirkmenistan’da
%17-23 olmustur. Baz1 bolgelerde mortalitenin yiiksek olmasinin nedeni, taninin geg
konulmas: antitoksin ve antibiyotik eksikligidir. Epideminin basladigi 1990 yilindan
1999 yilina kadar 150.000°den fazla olgu ve 4500 6liim meydana gelmistir. Epidemi
goriilen iilkelerde olgularm yas dagiliminin iilkelere gore farklilik gosterdigi
saptanmugtir. Belarus, Latvia, Rusya Federasyonu ve Ukrayna’da 14 yas tizeri
adelosan ve erigkinlerde, Ermenistan, Azerbeycan, Giircistan, Kirgizistan, Moldovya
ve Tacikistan’da ise 14 yas ve alt1 gocuklarda ortaya ¢ikmustir (40).

Ulkelere gore yas dagilimu farklh olmasma ragmen olgularin tamami
degerlendirildiginde yaklagik %75’inin erigkin yagtaki kisiler oldugu goriilmiigtiir.
DSO, Dogu Avrupa’daki bu epideminin nedenleri olarak: gocuklardaki diigiik agilama
oranlari, eriskinlerdeki bagisiklik agig1, artan miilteci hareketlerini gdstermistir (40).

Difteri Epidemisini Kontrol Altina Almak I¢in Oneriler:

DSO ve UNICEF difteri salgmlarini kontrol altina almak ve yayilmasim
dnlemek igin ‘toplumun tiimii bagisiklanmalidir’ &nerisinde bulunmustur. Onerilen a1
semas: Tablo 4°deki gibidir (34, 41). Bu as1 programinin hedefleri sunlardir:

1. Iki yas altindaki tiim gocuklarin 4 doz DBT ile bagisiklama oranlarini %95°¢
cikarmak

2. Okul dncesi ve ilkokul birinci sif 6grencilerinin (3-6 yas) bir doz DT ile
%95 oraninda agilanmast

3. 7-60 yag aras1 herkesi en az bir doz Td ile agilama
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Tablo 4. DSO tarafindan 6nerilen bagisiklama semast.

Yas grubu Onerilen as1
1 yas alts 3 DBT veya 3DT
12-23 ay 1DBT veya 1DT
3-6 yas 1DT
7-14 yas | 1Td
15-29 yas 1Td
30-39 yas 2Td
40-49 yas 3Td
50 yas ve lizeri 1Td

Son difteri epidemisi, difteri bagisiklama programi igin Onemli dersler
vermistir. Bunlar i¢ grupta toplanabilir (37):

1- Cocukluk c¢ag: agilamada yiiksek diizeylere ulagilmalidir: Epideminin
cocukluk c¢agi asillamasinin yetersizligi nedeniyle ¢ocuklarda bagladigi ve hizla
duyarli eriskinlere yayildig1 diistiniilmektedir. DSO’niin de belirttizi gibi gocukluk
cag1i primer as1 semasina gore agilanmis gocuk orammmin an az %90 olmasi
gerekmektedir.

2- Ileri yas gruplarinm difteri bagisikhigi devam ettirilmelidir: Avustralya,
Avusturya, Kanada, Almanya, Italya ve ABD’de 10 yillik aralarla Td ile rapel
onerilmektedir. BYKU ve Bulgaristan’da 25 ve 35 yaslarinda rapel doz tavsiye
edilmektedir. Yaralanma gibi tetanoz agilamas: gereken durumlarda Td uygulamasi
da erigkinlerdeki bagigiklifin devaminin saglanmastni kolaylagtiracak bir yéntemdir.

3- Epidemi kontroliinde agilama kullanilmalidir: DSO’niin nerisiyle 1995°de
yogun bagisiklik stratejisi benimsenerek 16-59 yag aras: herkese ez az bir doz, 30- 49
yas arasindakilere ek bir doz Td uygulanmigtir. Bunun sonucunda 1996’da olgu
sayilar1 diismeye baglamigtir.

Biiyiik difteri epidemisi, toplumun bagisiklik diizeyinin bilinmesinin 6nemini de
ortaya ¢ikarmigtir, Her toplumun, farkli yas gruplarindaki difteri bagigiklik durumunu
saptamak, risk altindaki gruplar belirlemek i¢in serolojik g¢aligmalara gerek vardir
@37).
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Tiirkiye’de Difteri

Ulkemizde difteri toksoidi iiretimine ve asi uygulamalarina 1930’lu yillarda
baglanmistir. Difteri toksoidi 1937°den 1968’e kadar tek basina uygulanmis, 1968°den
sonra ise DBT seklinde uygulanmistir. Fakat bu yillarda as1 uygulamalari ¢ok smirh
kalmigtir. 1981°de DSO’niin genigletilmis bagisiklama programi uygulansa da pek ¢ok
engelle kargilagilmigtir. Ancak 1985 yilindaki Ulusal Asi Kampanyasinda 5 yas
altindaki 4.3 milyon ¢ocuk DBT, polio ve kizamik asilariyla asilanmis ve oran
%76’ lara ¢ikmistir (42).

Ulkemizde difteri morbidite lz1 1930 yilinda 100.000°de 9.37den, 1950°li
yillarda 100.000* de 19’a kadar yiikselmistir. Agilama hizmetlerindeki gelismeler
sonucunda 1990°da 100.000°de 0.03%¢, 1992°de 100.000’de 0.01’¢ diismiistiir. Ancak,
Avrupa bdlgesinde, 6zellikle komsusu oldugumuz iilkelerdeki epidemi ile birlikte
1993 ve 1994 yillarinda olgu sayilarinda ani bir artig olmus ve her iki yilda da 49 olgu
bildirilmigtir. 1995, 1996 ve 1997 yillarinda sirasiyla 4, 22, 2 difteri olgu bildirimi
olmustur (42).

Tiirkiye’de 1930°1u yillarda 100.000°de 10, 1950° 1i yillarda 100.000°de 20 olan
olim hizi, 1993 ve 1994 yilarinda 0.08’den, 1995, 1996 ve 1997 yillarinda sifira
diigmiustiir (Sekill,Tablo 5 ), (28).

Morhidite hizi (1/100.000) Mortalite hizi
(1/1.000.000)
35 25
3 A
+2
251
ol 115
15+ 14
1 = i
T05
0,5+
0 } 0
= o~ e 3 w (-] o o~ =3 (-] o0 (=] o~ -t w [--] (=] o~ -+
P~ P~ ~ ~ ~ (- =] o [- =] (-~} (-~ o [=2] o o (=] (=] [ =] (=]
[+2] o o [=2] o [=1] o [+2] {-7] (=] o o (=] an o (=] [ =] (=]
- - - -— — - -— - -— -— — -— - -— - o~ o™ o~

7$ekil 1. Difteri morbidite ve mortalite hizlar, Tiirkiye, 1970-2004 (28).
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Tablo 5 Tiirkiye’deki difteri olgu ve 6liim sayilari, morbidite ve mortalite hizlar1 (28).

Morbidite Mortalite
Yil Ortasi Vaka Hizx Oliim Hizy

Yillar Niifus Sayist (100.000) Sayis1 (1.000.000)
1970 35.321.QOO 1.110 3,14 63 1,78

88.000
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2.2. TETANOZ

Tarihce

Tetanoz, Hippocrates zamanindan beri bilinen Snemli bir tibbi problemdir.
Hastalik etkeni, 1884 yilina kadar gizli kalmigtir. Corle ve Rottone bu tarihte
tetanozdan Olen bir hastanin yara yerinden aldigi 6rnegi, tavsana enjekte etmis ve
hastalik olugtugunu gézlemistir. Aym yil Nicolair, kii¢iik laboratuvar hayvanlarina
subkutan yoldan toprak siispansiyonlar: inokiile etmis, ince uzun bir basilin varligim
tantmlamig ve bunlan karngik kiiltlirlerde siirekli tiretmeyi bagarmugtir. Kitasato 1889
yilinda organizmanin saf kiiltiiriinii yapmis, yayilma 6zelliginin olmadigim sdylemis ve
hastalikla iligkisini ortaya koymustur. Behring ve Kitasato 1890°da degisik hayvanlarda
antitoksin tiretmeyi bagarmigtir (9,14) .

Tetanoz Etkeni

Clostridium cinsi i¢inde endospor olusturan, katalaz ve sitokrom oksidaz
enzimleri negatif, anaerop veya aerotoleran, gram olumlu, sporlu basiller yer alir. Cogu
tiirde sporun ¢ap: basilin eninden daha genistir. Fosfolipazlar, proteinolitik enzimler
gibi yayilim faktorlerine sahiptirler. Bilinen en liimciil ekzotoksinleri igeren, 20°den
fazla farkli toksin sentezlerler. Guanintsitozin (G+C )’nin DNA’ya oram %?26-36
moldiir. Ancak son yillarda Clostridium cinsine dahil edilen baz tiirlerde bu oran
%38-56 mol arasindadir. Insanlarda hastalik olugturan patojen tiirler diigiik G+C
oranina sahiptir (43,44).

Gériiniim ve Boyanma Ozellikleri

Clostridium cinsindeki C. tetani, 0.3-0.5 pm en ve 2-5 um boyundadir. Basilin
uglan yuvarlaktir ve genellikle tekli olmakla birlikte kisa zincirler olugturarak ikiserli
gruplar veya filamentdz sekilde gorillebilirler. Taze kiiltlirlerde gram olumlu yapida
olup, 48 saati gegen kiiltiirlerde ise bu 6zelliklerini kaybeder, gram olumsuz boyanirlar.

Sporlu basilleri tenis raketi veya davul tokmagina benzemektedir (11,13).
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Kiiltiir Ozellikleri

Zorunlu anaerop basillerdir. Bu nedenle anaerop kosullarin saglanmis oldugu
biitiin besiyerlerinde {ireyebilirler. Besiyerine kan, serum, beyin, doku pargast gibi
maddeler eklendiginde {tiremeleri kolaylagir. Karbohidrat igermeyen besiyerlerine
fakiiltatif ve/veya aerob bakterilerle birlikte ekildigi durumlarda, diger organizmalarin
oksijeni kullanmasi nedeniyle olugan anaerop ortamda kolayca irerler. Bakterilerin,
14-43°C arasinda iireyebilmelerine kargin, optimal iireme sicakliklari 37°C’dir. Spor
olusumu ise ikinci giinde, oda isisinda da 8-10. giinlerde baglamaktadir (11,14 ).

Kanli agar besiyerinde: geng kiiltiirlerde 4-6 mm ¢apinda, ortas: hafif kabarik,
kenarlart basik, {istii ptirtiiklii, kismen yar saydam, gri bilyiik ve diizensiz R tipi koloniler
olustururlar. Koloni etrafinda tetanoz toksininin neden oldugu dar bir hemoliz zonu
olusur. Jeloz iginde olusan koloniler énce yuvarlak olup sonralari kenarlarindan pamuk
ipligi seklinde uzantilar ¢ikar (11,13).

Aminoasitleri dogrudan oksidasyon yoluyla kullanirlar. Glutamik asit, serin,
aspartik asit gibi aminoasitlere etkileri ile CO;, NHj, asetik asit ve bitirik asit
olusturmaktadirlar. Karbonhidratlar fermante etmezler, nitratlan nitritlere indirgemezler.
H,S ve indol olusumu degiskendir (14, 45).

Direng dzelligi

Biitiin vejetatif bakterilerde oldugu gibi dezenfektanlara, fiziksel ve kimyasal
etkenlere duyarhdirlar. Bununla birlikte sporlu gekilleri bu tiir etkilere daba direnglidir.
Sporlarm yok edilebilmesi i¢in 4 saat kaynatiimalar, 121°C’de 20 dakika otoklavda ve
160° C’de 1 saat kuru sicaklikta bekletilmeleri gerekir (14). Hastane dezenfektanlar
arasmda en giicli sporosidal etkiye sahip kimyasal ajanlar, alkalik hipoklorit ve
gluteraldehittir (46,47).

Antijenik yapr
C. tetani’ nin somatik (O), kirpik (H), ve spor antijenleri bulunmaktadir. Peritrig
kirpikleri sayesinde hareketlidir ve kapsiilsiizdiir. C. fetani suslann O ve H antijenlerine
gére 10 ayn tipte incelenmektedir. Tiim tipleri tarafindan olusturulan tetanospazmin
antijenik olarak benzer yapidadir ve antitoksin ile nétralize edilebilmektedir (11-13).
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C. tetani’nin toksin yapimi

C. tetani’nin yayilma 6zelligi yoktur. Viicuda giren tetanus basilleri o bolgede
cogalir ve olusturduklan toksin ile hastalifa neden olurlar. C. fetani’nin bazi suslari
toksin olusturur ve bu olugum 75 kb’lik yapisal bir plazmidin kontroltindedir. Bu
plazmidi tagimayan suslar toksin liretemez (13, 48).

Tetanoz toksini tetanospazmin ve tetanolizin olmak fizere iki pargadan
olugmaktadir. Tetanolizinin hastaliktaki rolii tam olarak bilinmemektedir. C. tefani’nin
aktif tireme doneminde {iretilip, dig ortama salgiladigi bir hemolizin oldugu
diistintilmektedir. Insan eritrositleri {izerine etki gostermez. Toksinin enfekte yaranin
komsulugundaki redoks potansiyelini diistirerek anaerobik organizmalarmin {iremesi igin
uygun ortam saglanmasindan sorumlu oldugu ileri stirilmektedir. Tetanolizin hiicre
zarim pargalayabilmekte ve zar lipitlerini dogrudan hasara ugratabilmektedir (8, 13).

Tetanospazmin ise nérotoksin 6zelligindedir. Hiicre i¢inde sentezlendigi zaman
150.000 dalton molekil agirhiginda ve tek bir polipeptit zinciri seklindedir. Hiicreden
ayrilirken bakteri proteazlari tarafindan pargalanarak aralarinda distilfid baglar1 bulunan
biri agir (100.000 D) ve digeri hafif (50.000 D) olmak tizere iki kisa zincir haline gelir.
Agir zincir lizerindeki, gangliyozid yardimiyla konak hiicreye tutunmay: saglar. Hafif
zincir ise toksik aktiviteden sorumludur (11,14 ).

Patogenez

C. tetani’nin insanda hastallk olusturabilmesi i¢in basilin viicuda girmesi,
yerlesmesi, o bolgede uygun potansiyelin olugmasi, toksinlerin salinmas: ve kiside bu
toksini notralize edecek yeterli antitoksin bulunmamasi gerekir. Sporun agilip vejetatif
hale gegmesi ve toksin olugturmasi, kan pihtisi, nekrotik doku pargalar1 kiymik, toprak,
elbise pargalar1 gibi yabanci cisimlerin bulundugu lezyonlarda daha kolay olmaktadir.
Lezyon bolgesinde aerob veya fakiiltatif anaerop bakteriler, ortamun oksijenini kullanarak
redoks potansiyelini diigiiriip, sporlarin agilmasina neden olurlar (11,14).

Tetanospazmin bilinen en giiglii mikrobiyal toksinlerden biridir. Aminoasit dizisi
tamimlanmis olan tetanospazminin C. botilinum toksini ile biiyiik benzerliklere sahip
oldugu saptanmustir. Toksin proteolitik fermentlerle tahrip olmaktadir. Agiz yoluyla
alindiginda etkisizdir. Parenteral uygulandiinda ise Img’1t 50-70 milyon fareyi
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oldiirmeye yetmektedir. Toksin kimyasal maddelere, 1s1 ve giines 1518na duyarlidir ve
metil alkol ile isleme konuldugunda kristal sekline dontismektedir (49).

Tetanospazmin’in merkezi sinir sistemi (MSS) hiicrelerine afinitesi oldugu
caligmalarla gOsterilmigtir. Toksin deney hayvanlarimn deri altina verildigi zaman bu
bélgede kisa siirede kaybolurken bolgesel periferik sinirlerde saptanabilmektedir. Olusan
toksinin verdigi hasar: Hiicreye baglanma, internalizasyon, zar translokasyonu, sitozolde
hedef modifikasyonu olmak iizere 4 basamakli bir siire¢ sonucu gergeklesir (47, 49).

Yiiksek dozdaki toksin, beyin dokusu ile birlikte duyarli hayvana enjekte
edildiginde, toksin beyin hiicreleriyle birlesir ve ortamda serbest toksin kalmadif: igin
hayvanda bir hasar olugmaz. Bu olay Wasermann—Takaki fenomeni olarak isimlendirilir
(13).

Bakteri hiicresi i¢inde protoplazmik bir protein halinde bulunan tetanospazmin,
hiicre lizisi ile ortama salinir. O bélgede bulunan o-motor néronlarin sinir-kas
kavsagindan konak hiicre igine girer. Zara bagh bir vezikiil iginde retrograd olarak
intraaksonal yolla sinir hiicre gévdesine gelip, medulla sipinalise, oradan beyin sapina
ulagir. Toksin agirt miktarda olursa myonéral baglanti ve kan yoluyla tim viicuda
yayilabilir. Ancak kan yoluyla yayilan toksinin etkili olabilmesi i¢in intraaksonal olarak
MSS’ye iletilmesi gerekir. Bu nedenle toksin enjeksiyonu ile hastalik belirtileri arasinda
daima bir siire bulunur. Bu siire 8 saat veya daha fazladir (46).

Tetanoz hastalifinin belirtileri tetanospazminin ¢ok yonlii etkileri sonucu ortaya
¢ikar, Etki yerine gore hastada goriilen belirti ve bulgular sunlardir (9,14):

1. Toksin MSS ve medulla sipinalis 6n boynuzundaki afferent néronlarin inhibitor
nérotransmitterlerinden olan glisin ve gama amino biitirik asit (GABA) salinimim
bloke eder. Kas tonusu artar rijidite meydana gelir. Hasta, dig uyaranlara agonist
ve antagonist kaslarin aym anda kasildi: stirekli ve siddetli klonik kasiimalarla
cevap verir.

2. Toksin hastalign ileri d6nemlerinde, ndromiiskiiler kavsakta presinaptik zara etki
ederek asetil kolin salimmini bloke eder. Eksitatér sistem bloke olur ve sonugta
kas spazmlarina tonik kasilmalar eklenir.

3. Toksinin otonom sinir sistemine etkisi ile terleme, tasikardi, preksi, kalp ritim

bozukluklan, periferik damarlarda daralma, kan basmcinda degisiklikler
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goriilebilir. Gerek plazma gerekse idrar katekolamin diizeyleri artar. Sempatik
reflekslerde spinal disinhibisyon gelisir.

4. Toksin direkt kaslar {izerine etki ederek sinirlere bagh olmadan da kasilmalara yol
agabilir.

5. Baz1 hastalarda sempatik tonus artigt olmaksizin goriilebilen bradikardi ve
hipotansiyon, toksinin parasempatik sinir sistemi {izerinde de etkili oldugunu

diistindiirmektedir.

Klinik Bulgular

Tetanoz, C. tetani’nin toksini ile meydana gelen iilke i¢i bildirimi zorunlu bir
hastaliktir. Tetanozun inkiibasyon siiresi 7-14 giindiir. Bu siire yaralanmanin olustugu
bélge, yarada yabanci cisim varligi, doku nekrozunun meydana gelmesi, sporlarm
vejetatif sekle dontismesi, toksin {iretimi ve olugan toksinin MSS’ne ulagmas: gibi ¢esitli
fakorlere bagh olarak, 2 giin gibi kisa veya 100 giin gibi uzun olabilir. Trafik kazalan,
savas yaralan, kesici delici alet yaralari, agik kirikli yaralar, dogum, diisiik gibi
durumlarda tetanoz gelisebilecegi gibi giris yolunun belirlenemedigi olgulara da

rastlanmaktadir. Giris yerinin gosterilememesi tetanoz tanisindan uzaklastirmaz (9, 14).

1- Jeneralize Tetanoz

Tetanozun en sik goriilen seklidir ve olgularin %90 min: olusturur. Olgularda 1-4
giin siiren baglangig déneminde, halsizlik, huzursuzluk, bas agrilari, kaslarda gerilme
kramplar, yara yerinde agn ve uyusukluk gériilir. [lk belirtiler yiiz ve boyun kaslarmda
goriiliir. Masseter kasindaki tonus artigina bagli olarak gelisen trismus, olgularin
%75’inde goriilen karaideristik bir bulgudur. Yiiz kaslarindaki kasilmaya bagli olarak
alayci bir giilimseme ifadesi olugmasina ise risus sardanicus adi verilir. Kas rijiditesinin
artmasi ile ense setligi ortaya ¢ikar. Hastalik yukardan agagiya dogru ilerler. Sirt kol ve
bacak kaslarmm sertlesmesi ile hasta yay gibi kivrilir. Ust ekstremitelerde fleksiyon, alt
ekstremitelerde ekstansiyonla karakterize tabloya opistotonunus denir. Hastalik siiresince
biling kayb1 goriilmez. Igik, ses ve gevresel uyaranlara karst olugan tetanik kasilmalar
agrilidir ve hastalifin tipik 6zelligidir (9,46).

Tetanozlu hastada en Onemli problem solunum ve O6zellikle de diyaframin
tutulumudur. Buna bagh olarak spazm nedeniyle toraks inspirasyonda fiske olur. Glottis
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kapamir, hasta siyanoza girer. Jeneralize tetanozda Oltim sebeplerinin baginda erken

dénemde bogulma ve akut kalp yetmezIligi, ge¢c donemde ise pnomoni gelir (13,46).

2- Lokal Tetanoz

Tetanospazmine karsi kismi bagisikligin oldugu durumlarda goriliir. Yaralanma
yerine yakin kas gruplarinda rijidite gériilmesi en 6nemli 6zelligidir. En sik alt motor
néron bozukluklari, kuvvetsizlik ve kas tonusunda azalma karsimiza ¢ikar. Derin tendon
refleksleri artmugtir. Sik goriilmeyen bu tetanozun mortalitesi %1 dolaylarindadir
( 8,9,46).

3- Sefalik Tetanoz

Lokal tetanozun yiizde goriilen seklidir. Kulugka dénemi 1-2 glindiir. Genellikle
kafa yaralanmalarindan sonra geligir. Ik bulgu genellikle N. facialis tutulumu sonucu
geligen yiiz felcidir. Nadir olarak ekstra goz kas tutulumuna bagli olarak oftalmoplejik
tetanoz goriilebilir (9,46).

4-Neonatal tetanoz

Gelismekte olan iilkelerde jeneralize tetanozun yeni doganlarda goriilen klinik
seklidir. Yedinci giin hastaligi olarak da bilinir. Bagisiklig1 yeterli diizeyde olmayan
annelerin, aseptik kosullarda dogum yapmalar1 sonucu umblikal kordun enfeksiyonuna
bagh olarak gelisir. Bebegin topraga sartlmas: gibi yerel kiiltlirel uygulamalarda tetanoz
olusum riski artar (46).

Yenidoganda emme giigliigii ve irritabilite vardir. Dokununca spazmlar olur.
Oliim nedenlerinin arasinda, ilk haftada apne, ikinci haftada sepsis bulunur. Mortalite
oram %90 civarindadir (9,46).

Hastaligin klinik sekillerinden bagimsiz olarak bagka faktorler de prognozda rol
oynamaktadir. Girig yolu, kotii bir prognostik faktordiir. Ciinkii, yaniklar, umblikal
kordon, cerrahi girisimler, septik abortus, IM enjeksiyonlar, IV ilag kullammi gibi
yollarla ¢ok sayida C. fetani inokiile olabilir. Bunun disinda inkiibasyon stiresinin 7
giinden kisa olmasi hastalik belirtilerinin iki giinden kisa stirede ortaya ¢ikmasi,
jeneralize tetanoz ve atesin 40° C’den fazla olmas: kotii prognostik faktérlerdir.
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Bazen hastalik minimal kas spazmlar ve yalmzca trismusun bulundugu hafif bir
formda seyreder ve prognoz iyidir. Orta derece giddetindeki hastalik trismus, diffaji,
rijiditeyle, siddetli form ise, jeneralize konviilzyonlar ve solunum yetmezligi ile
karakterizedir. Orta ve siddetli formda iyilesme genelde 3 ile 6 hafta arasindadir ve bu
siire genelde yogun bakimda geger. En sik 6liim nedeni pndmoni ve otonom sinir sistemi

bozukluguna baghdir (9,13,50). En iyi sartlarda dahi mortalite oram1 %40 civarindadir
(5D).

Komplikasyonlar

Miiskiiler hiper aktivasyona bagli rabdomyoliz ve Ozellikle yash hastalarda
vertabral kompresyon kiriklari geligir. Yara yerlerinde siiper enfeksiyonlar, kateter
enfeksiyonlar1 ve dekiibit {ilserleri goriilebilir. Hastalarin %40’inda psikolojik sorunlar
tabloya eslik edebilir. Solunum yetmezligi en dnemli &liim sebeplerindendir. Diger 6liim
nedenleri arasinda ise pndmoni, atelektazi, aspirasyon, ven6z tromboz ve pulmoner

emboli yer alir (9).

Tam

Tetanoz hastahigimin tamsi genellikle anamnez ve klinik bulgularla konulur.
Olgularin gogunda bir yaralanma &ykiisii bulunmakla birlikte, yaklasik %7-21 kadar
hastada belirgin bir odak saptanamaz. Ozellikle lokal tetanoz formunda klinik olarak
hastalig1 tantmlamak zor oldugundan b6yle durumlarda laboratuar tamis1 gerekebilir (13).

Laboratuvar Tanisi

C. tetani’nin anaerobik bir mikroorganizma olmas: ve diger ¢ogu yaralanmanin
ormek almaya uygun olmamasi nedeniyle yara kiiltiirtinden ender olarak soyutlanir.
Enfekte bir lezyondan alinan 6rnekten yapilan kiiltiirde bakteriyi izole etme sansi %30
dolayindadir. Inceleme 6rnegi olarak yarada bulunan kiymik, cam gibi yabanci cisimlerle
nekrotik dokular ve kan pihtilar1 incelenir. Alinan drneklerden yapilan gram boyalt
preparatlarin incelenmesinde, ince, uzun, ¢ogu zaman uglari yuvarlak, terminal sporlu,
gram olumlu basillerin goriilmesi 6nem tagir. Floresan antikor teknigi ile yapilan
incelemelerde olumlu sonug alnmasmin énemi biyiiktiir (9,14). Ancak kesin tam igin
kiilttir yapmak gerekir. Lezyondan alinan Ornek, ikiser adet kanli agara, tiyoglikonath
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buyyona ekilir ve 24 saat, 37°C’de ve anaerop kogullarda bekletilir. Siv1 besiyeri ekim
tiiplerinden birisi 80°C’lik sicak suda 10 dakika bekletildikten sonra isitilmis ve
isttilmansg her iki kiiltiirden %35 agar igeren plak besiyerine tek koloni ekim yapulir.

Kanl agar besiyeri incelenir, eger drnekte basil varsa, C. fetani tip V1 disindaki
tiim suslar hareketli oldugundan, kati besiyerinin tizerine yayilmus, filamantoz, grimsi, R
tipi koloniler gekilde bir tireme gozlenir. C. fefani normal agar igeren (%1.5-3) plak
besiyerlerinde yayilarak {ireme gosterdiginden kolonileri elde etmek igin %5 agarh
besiyeri kullanilir, Bu plaktan %5°lik agarlh plaklara ve stv1 besiyerine ekim yapilir ve 4-
5 glin anaerop kosullarda tretilir. Plak besiyeride olusan koloniler incelenir ve saf kiiltiir
elde edilir. Sivi besiyeri diger ekimlerden sonug¢ alinmazsa kullamlacaktir. Bunlar
morfolojik, biyokimyasal ve toksinojenik bakimdan incelenerek tanimlanir. C. fefani’nin
jelatini eritmesi ve karbohidratlara etki etmemesi, ekzotoksin yapmasi en Onemli
karakterleridir. Izole edilen susa C. fefani tamsi konulurken hareket ve spor olusturma
dzelligi mutlaka kontrol edilmelidir (11,14).

Klostridyal hastaliklarin laboratuvar tanisinda bagvurulan yontemlerden biri de,
klinik 6rneklerde veya kiiltiirlerde patojen bakteriye ait toksinlerin serolojik yéntemlerle
aranmasidir. Bu amagla nétralizasyon, hiicre kiiltiirlerinde sitotoksisite, flokiilasyon
immiindiffizyon, indirekt hemagliitinasyon, lateks agliitinaston, ELISA, RIA gibi
yontemler kullamlabilir. Nérotoksinlerin aranmasinda en duyarl ve dzgiil yontem fare
inokiilasyonuyla notralizasyondur (46,52).

Son yillarda klinik &meklerde bulunan bakteriyel antijenlerin belirlenmesi igin
floresan antikor testi temeline dayanan ¢ok sayida kit iiretilmigtir. Ancak patojen tiim
Clostridyum tiirlerinin dogru olarak saptanabilmesi igin, ¢ok sayida ve gesitli antiserum
koleksiyonlarina gerek duyulmast, gapraz reaksiyonlarm sik goriilmesi, meveut serumlar
ile agliitine olmayan yeni bir susla kargilagildiginda ortaya ¢ikan olumsuzluklar gibi
nedenlerle, 6zgiil reaktiflerle yapilan mikrobiyolojik tam y6ntemleri giderek cazibesini
kaybetmistir. Son yillarda niikleik asit homoloji temeline dayanan gesitli molekiiler
tekniklerin uygulama alamnda kullanilmaya baglamasiyla birlikte pratik serolojik
yaklagimlara olan ilgi de azalmigtir (46,49).
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Sagaltim

Yiiksek mortalite ile seyreden bir hastalik olmasi nedeniyle en kisa siirede
safaltima baslanmalidir. Sagaltimmn amaci, tetanoz basilinin bulundugu yerden toksin
salmimini durdurmak, kan dolagimindaki toksinleri nétralize etmek, MSS’deki néronlara
yerlesmis olan toksinlerin etkinligi kayboluncaya kadar gegen zaman siiresince hastay1
noromiiskiiller spazmlar ve diger komplikasyonlardan korumaktir. Bunun igin, hasta
sessiz, los, gesitli uyaranlardan uzak bir odaya yatirilmalidir Yaradan her tiirlii yabanci
cisim gikarilmali ve miimkiinse yara agik birakilmalidir. Solunum yolu agik tutulmalidir.
Tetanik spazm ve rijidite i¢in benzodiazepinler, kullanilmakta olan en iyi ajanlardir.
Immuno terapide homolog ve heterolog antiserumlar kullanilir. Homolog antiserum:
tetanoz toksoidi ile hiperimmiin hale gelmis dondrlerin plazmasindan hazirlanir.
Heterolog antiserum: tetanoz toksoidi ile bagigiklanmig at serumundan elde edilir. Etken,
metranidazol, penisilinler, sefalosporinler, imipenem, eritromisin, makrolidler ve
tetrasikline duyarlidir. Daha Onceleri ¢ofu arastirict sagaltimda penisilin G
10-20 milyon U/glin onermekteydi. Ancak GABA antagonisti olarak penisilin,
tetanospazmin ile sinerjik etki gostererek hipertonik semptomlari artirabilmekte ve
benzodiazepinlerin etkinligini azaltabilmektedir. Ayrica yiiksek dozdaki penisilin, direngli
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden olabilmektedir. Otonom sinir sistemi
disfonksiyonu, i¢in o ve B adrenerjik sistemi bloke eden ajanlar kullanilmaktadir
(9,48,50).

Korunma ve Kontrol

Tetanoz, gelistirilmis etkin bir asimmin yaygin bir sekilde uygulanmas: ile
Onlenebilen 6nemli bir enfeksiyon hastalifidir. Asilama programinin diizenli bir sekilde
uygulandig: iilkelerde morbidite ve mortalitenin 6nemli Slgiide digtiigti bilinmektedir.
Tetanoz olgularinin ¢ogu bagigik olmayan veya yetersiz olarak bagisiklanan kisilerdir.
Yas ilerledik¢e bu hastalifin goriiime insidans: artar (3,53).

Tetanoza kars: aktif bagisiklamada C. tetani toksinlerinden inaktif toksoid agilar
hazirlanmaktadir. Tetanoz toksoidi, tetanospazminin formaldehit ile muamelesi ile elde
edilebilecegi gibi aliiminyum ile presipite edilerek de hazirlanabilmektedir. Aliiminyumla
adsorbe ag1 daha uzun siireli antikor titresi sagladigindan tercih edilmektedir (54).
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Tetanoz toksoidi, genellikle difteri toksoidi ve bogmaca agisi ile birlikte karma agt
(DBT) §eklindé uygulanmaktadir. DBT karma agis1 30 Lf (bir birim antitoksini en ¢abuk
flokiile eden toksin miktar1) difteri toksoiti, 8 Lf tetanoz toksoiti, 220 milyar &lii
B. pertussis basili igeren bir asidir. DBT, 2 aylik bebeklere birer ay ara ile 3 doz kas igine
verilir, Daha fazla difteri tetanoz ag1 rapelleri yapilanlarda seyrek de olsa Artus benzeri
agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilmektedir. Primer immiinizasyon programi olarak
tanimlanan bu agilar1 tamamlayan bireylerde koruyuculuk oram1 %95°dir (9, 42, 54).

Yedi yas ve iizeri gocuklar ve erigkinlerdeki bagigiklamada degisiklik yapilarak
bogmaca agist tamamen ¢ikarilms, difteri toksoid dozu ise 1/8-1/15 oraninda azaltilmigtir
(Td). Erigkinlerde bu formun kullamlmasinin amaci, bogmaca agisinin ve daha ytiksek
dozlardaki difteri toksoidinin yan etkilerinin sik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tetanoz agis1 yalmzca difteri ve bogmaca agisi ile birlikte degil, polio, kizamik,
kizamikgik, kabakulak, H. influenza tip b, hepatit B gibi asilarla birlikte kullamlabilir.
Ast 2-8°C’de saklanmalidir. 4 giine kadar buzdolabi disinda etkisini kaybetmeden
kalabildigi sOylenmesine karsilik buzdolabinda saklanmasi Onerilmektedir (53-55).
Cocukluk ¢ag1 ag1 takvimi Tablo 2°de verildigi gibidir.

Gebelik sirasinda tetanoz toksoidi ile agilanmak gerek fetus gerekse anne
agisindan bir risk olusturmamakta hatta yeni dogan tetanoz riski gz dniine alindifinda
gebelik sirasinda tetanoz agilamasinin 6nemi daha da belirgin hale gelmektedir (56,57).

Gebelerin tetanoz immiin profilleri arastirilmali, primer serisini almamis ya da
tamamlamamug gebelere dogumdan en az 3 ay Once mutlaka agilama Onerilmelidir.
Gebeliklerinin son iki aymda yeterli antitoksin seviyesine sahip kadinlardan gegecek
antikorlar, yeni dogam yagaminn ilk aylarinda korumaktadir. Dogurganlik ¢ag: (15-49
yas) kadinlar i¢in tetanoz as1 takvimi Tablo 6’da verilmistir (28,55).
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Tablo 6. Dogurganlik cad1 (15-49 yas) kadnlar igin tetanoz agt takvimi (28).

Gebii .aymd:(ya ai a§ a) K
TT2 TT1'den en az 4 hafta sonra 80 1-3 yil

TT3 TT2'denenaz 6 ay sonra 95 5 yil

TT4 TT3 c%en en az 1 yil sonra ya da bir sonraki 99 10 yil
gebelikte

TTS TT4'den enaz 1 yil sonra ya da bir sonraki 99 Dogurganlik
gebelikte ¢agt boyunca

TT: tetanoz toksoidi

Tetanoz basta az gelismis lilkeler olmak iizere, diinyada yaygin olarak karsilagilan
bir hastaliktir. Bu nedenle bu iilkelere yolculuk yapacak bireylerin primer as
durumlarma gore tetanoz toksoidi yaptirmalar gerekmektedir (56).

Tetanoz toksoidinin kullanimi gerek asemptomatik, gerekse semptomatik Human
Immiinodeficiency Virus (HIV) ile enfekte olgularda Onerilmektedir. Ancak bu
hastalarda ag1 yapilmasina ragmen bagisiklamaya alinan cevap minimaldir. Losemi veya
lenfoma gibi kemoterapi uygulanan hastaliklardan sonra tetanoz immiinitesi kaybolur.
Ayrica kemik iligi veya kok hiicre transplantasyonu sonrasinda bagisiklik azalmasi
nedeniyle tetanoz agist Onerilmektedir. Diizenli bagisiklama yapilip yapilmadigmnmn
takibinde ©nem verilmesi gereken diger gruplar ise: parenteral ila¢ kullananlar,
sokaklarda yasayan evsizler, ingaat iggileri, tarim iggileri vb.’dir. Yagli insanlarda
tetanozun sik goriilmesi ve agir seyretmesi bu kisilerin asilama yoluyla korunmalarim
gerektirmektedir. Ileri yaglarda goriilen mortalite oran, 65 yas alt1 tetanoz olgularinda
goriilenden 10 kat daha fazladir (57-59).

Pasif Bagisiklama

Tetanozdan korunmak i¢in pasif olarak yapilan bagisiklamada antitoksin
verilmektedir. Tetanoz antitoksoidi insan kokenli ise 250 IU, at kékenli ise 3000 IU
immiinglobulin igermektedir. Antitoksin kas i¢ine verilerck bagisiklama yapilmaktadir
(46).
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Yaralanmig olarak acil servise gelmis hastalar icin, tetanoza karsi koruyucu
Onlemlerin uygulanmas: Onerilmektedir (14,46). Yaraya ilk yaklagimda temel nokta,
yaranin temiz olup olmadiidir. Temiz olmayan difer tiim yaralarda, yara yeri bakimi
anaeropik kosullar1 tamamen ortadan kaldirmaya yonelik olmalidir. Genis ve kirli bir yara
varhginda tlim nekrotik dokular ve yarsa yabanci cisimler ortamdan uzaklastirilmalidir
(6-9).

Immiinoprofilaksi igin kisinin immiiniizasyonu ve yara durumu g8z Oniine
alinmalidir. Yaralanma sonras: uygulanan tetanoz proflaksisi Tablo 7 ve Tablo 8 ’de
verilmigtir.

Tablo 7. Asilanmamig veya yetersiz agilanmis Kkisilerde tetanoz immunglobulin ve

tetanoz agisinin uygulanmasi (14).

Yara tipi Oneriler
Temiz yaralar Hemen bir doz ag1 ve agilama programi tamamlanir
Kirli yaralar Bir doz tetanoz ag1s1 ve ayri bir yerden 250-500 U

antiserum yapilir

As1 programi tamamlanir

24 saatten fazla ihmal Kirli yaralarla aym iglem yapilir
edilmis yaralar

Tablo 8. Asili kigilerde tetanoz immiinglobulin ve tetanoz agisinin uygulanmasi (14).

Yara tipi Oneriler
Temiz yaralar Ag1 ve antiserum gerekmez
Kirli yaralar Son agidan sonra 5 yil gecmisse tek doz ast

Daha kisa siire ge¢migse ag1 ve antiserum gerek yok

24 saati gegmis kirli yaralar  Tek doz as1 ve 250-500 U antiserum



36

Epidemiyoloji

Epidemiyolojide toplumun asilanma durumu 6nemlidir. Evcil havyanlar ve insan
digkisindan da izole edilebilen C. fetani sporlarina, toprak érneklerinde %20-60 oraninda
rastlanmaktadir. Etken ¢evremizde yaygmn olarak bulundugu halde hastalik daha ¢ok, az
geligmis, agirt kalabalik ve sosyo-ekonomik diizeyi diigiik tilkelerde goriilmektedir.
Hastalik 1liman iklimlerde, tropikal ve subtropikal bolgelerde, tarimla ugrasan kirsal
kesimde yaygindir. Irk, cins ve yas gbzetmez. Dogum sonrasi bebeklerde goriilen
enfeksiyonlar en az rastlanan fakat en 6liimciil olan gruptur. ABD’de neonatal tetanozlu
olgularda mortalite oram %75 olarak bildirilmigtir. Fransa’da goriilen tetanoz olgularinin
%70’ni 65 yag lizerindekiler, ABD’de hemen hemen tamamina yakinim 60 yas tizerindeki
kisiler olugturmaktadir (13).

Ulkemizde ise Aydmn ve ark. 1991- 1995 yillar arasinda izledikleri 21 tetanozlu
hastanin %42.8’ inin 60 yas ve tizeri oldugunu saptamislardir. Hastaligin dzellikle bu yas
grubunda goriilmesinin nedeni, agilamann ileri yaslarda yetersiz ve diizensiz sekilde
uygulanmasidir (60).

DSO 1997 yilinda diinyada 415.000 tetanoz olgusu ve 275.000 kisinin tetanozdan
6ldiigiinii rapor etmistir (51).

Tetanoz son yillarda IV ilag kullanicilarinda stk goriilmeye baglamustir. Maddenin
1sitilmast sirasinda uyusturucuya karisan bakteri sporlar1 enjeksiyonla viicuda verilmekte
ve tetanoza neden olmaktadir. Giris yolu belirlenemeyen olgularda enjeksiyon izi,
intrauterin yabanci cisim, yiizeysel siyrik ve orta kulak iltthabmin olup olmadiginin

aragtirilmasi hastaligin tanimlanmasinda ipucu verecektir (13).

Tiirkiyede Tetanoz Morbidite ve Mortalitesi

Ulkemizde tetanoz daha ¢ok Eyliil ve yaz aylarinda goriilmektedir. Olgularn
%75°1 eriskin ve daha ileri yag grubundandir. Mortalite oram ise %45 civarindadir (13).
1980-2004 yillan arasindaki mortalite ve morbidite hizlar1 $ekil 2°de ve Tablo 9°da
verilmistir (28).
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Sekil 2. Tetanoz morbidite ve mortalite hizlan, Tiirkiye, 1980-2004 (28).
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Tablo 9. Tiirkiye’deki tetanoz olgu ve 6liim sayilar, morbidite ve mortalite hizlar: (28).

Morbidite Mortalite
Yil Ortas: Vaka Hizi Oliim Hizi
Yullar  Niifus Sayis1 (100.000) Sayis1 (1.000.000)
1980 44.438.000 248 0,56 21 0,47

1982 46.688.000 110 0,24 17 0,36“

1984  49.070.000 161 0,33 R R 0,65

1986 51.546.000 160 - 0,31 21 | 0,41

1988 54.176.000 104 0,19 24 0,44

1990 57.582 446 123021 22

L \ ~
1992 59.088.101 110

1994 61779288 105 017 15

1996  62.727.000 2 007 9 014

1998  64.786.000 60 10,09 8 »o,‘12’

2000 67844903 11 002 3

2002 70.415.064 16

2004 71.152.000 22 003 4 0,06
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3. GEREC VE YONTEM

Kullanilan Arac ve Geregler

-Derin dondurucu

-Buzdolab1

-Santriflij (Hettich ESA 38)

- Hazneli pipet (Socorex swiss 411), mikropipet (Medispec-plus)
-Meziir

-Distile su cihazi

-ELISA mikroplate okuyucu (Sanofi-Pasteur PR1100)

-Yikama cihazi (Sanofi-Pasteur PW 40)

Kullanilan Kitler

1. Difteri IgG ELISA kiti (IBL, Almanya):
96 kuyucuklu mikroplak, IgG-Ab standart serumlar (0 IU/mL, 0,01 IU/mL,

0,1 IU/mL: 0,5 IU/mL, IU/mL: 1 IU/mL), kullanima hazir enzim konjugat (12 mL),
TMB substrat ¢ozeltisi (12 mL), stop gozeltisi (12 mL), sulandirma ¢o6zeltisi (125 mL),
yikama ¢8zeltisi (50 mL).

2. Tetanoz IgG ELISA kiti (IBL, Almanya):

96 kuyucuklu mikroplak, IgG-Ab standart serumlar (0 IU/mL, 0,02 IU/mL,
0,1 IU/mL, 0,2 IU/mL, 1.0 IU/mL, 2.0 IU/mL), kullanima hazir enzim konjugat (12 mL),
TMB substrat ¢dzeltisi (12 mL), stop ¢ozeltisi (12 mL), sulandirma ¢dzeltisi (125 mL),
yikama ¢ozeltisi (50 mL).
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Cahsmaya Alinan Bireyler

Sivas ilindeki 15" yas grubundaki bireylerde difteri-tetanoz serum antikor
diizeylerini saptayabilmek igin, 176.671 kisiden = Nt’pg/(N-1)d*’pq a= 0.05 d= 0.05
p= 0.60 degerleri kullanilarak 370 kigi 6rnekleme alindi. Kadin ve erkek bireylerin sayist
tabakali 6rnekleme ile sirasiyla 184 (%48) ve 186 (%52) olarak belirlendi. Erkek ve
kadin yag gruplan tabaka olarak kullanilarak her yag grubundan ne kadar sayida bireyin
Ornekleme alinacagi bulundu. Bireyler onarli yas gruplan seklinde alti gruba aynldi.
Calismaya alman 370 kisinin minimum yas1 18, maksimum yast 84 olup, yas degerleri
35,73+15,78 olarak bulundu. Bireylerin yas ve cinsiyete gore dagilim: Tablo 10°da

verildi.

Tablo 10. Caligmaya alinan bireylerin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas dagilim Erkek Kadin
15-24 67 58
25-34 40 42
35-44 32 34
45-54 23 22
55-64 12 14

Kan drneklerinin ahnmasi

Kan 6mekleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin
1-3-2005 tarih ve 2005-3/2 nolu karari ve bireylerin onayi alindiktan sonra Mayis-
Agustos 2005 taribleri arasinda toplandi. Alnan kan 6mekleri 1500 rpm’de 10 dakika
santrifuj edilerek serumlarina ayrildi ve steril mikrotiiplere konuldu. Serumlar ¢alisma
gliniine kadar 20° C’de saklandi. Rastgele segilen bireylere yaslar, ocukluk gag1 agilart,
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askerlik, gebelik doneminde ve yaralanma durumlarda tetanoz agilarmn yapilip

yapilmadig birebir sorgulandi.

Testlerin Yapihis

Difteri ve tetanoza yonelik testler kit yonergesine gore su sekilde uygulandi:

1.
2.

© oo N AW

20 mL yikama ¢ozeltisi 380 mL distile su ile 1/20 oraninda sulandirildu.

10 puL serum 1ml sulandirma tamponu ile 1/101 oraminda sulandirildi. Her
test icin kullanima hazir plak kuyucuklarina, 100’er pL hazir haldeki
standart serumlar ve sulandirilmis serumlar konuldu.

Plaklar kapali olarak 1saat 25° C’de inkiibe edildi.

Ug defa 300pL yikama tamponuyla yikandi.

Her kuyucuga 100 uL enzim konjugat konuldu.

Plaklar kapali olarak 30 dakika 25°C’de inkiibe edildi.

Ug defa 300pL yrikama tamponu ile ile yikandi.

Her kuyucuga TMB subsrat ¢6zeltisinden 100 pL konuldu.

Plaklar 20 dakika karanlikta bekletildi.

10. Her kuyucuga 100 uL. TMB stop ¢6zeltisi konuldu.
11. 30 dakika i¢inde 450 nm’de absorbans degeri 6lglildd.

Antikor titrelerinin degerlendirilmesi
Kit igeriginde bulunan semilogaritmik kagida, standartlar kullanilarak ‘Standart
Kontrol Egrisi’ ¢izildi. Standartlarin TU/mL cinsinden degerleri X eksenine, okunan optik

dansite degerleri (OD) Y eksenine isaretlendi. Her iki eksenin kesisme noktalari

birlestirilerek bir parabol elde edildi. Daha sonra okunan OD degerleri Y ekseni lizerine

yerlestirildi ve parabolii kestigi yerden X eksenine dik ¢izildi. X eksenindeki deger o

bireyin difteri veya tetanoz i¢in sahip oldugu antikor konsantrasyonunu gosterdi

(Sekil 3).

Istatistiksel Degerlendirme
Elde edilen sonuglar SPSS 10.0’a kaydedildi. Daha sonra ki kare testi yontemi

kullanilarak sonuglarn istatistiki degerlendirilmesi yap1ldi.
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Sonuglarm degerlendirilmesi
Antikor titreleri <0.01 IU/mL ise bireylerin korunmadigi, 0.01-0.09 IU/mL ise
temel korumali diizeyde antikorlar oldugu, >0.1 IU/mL ise tam korumali diizeyde

antikorlara sahip olduklari yani korunduklar kabul edilmistir.
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Sekil 3. Semilogaritmik kagitda standart kontrol egrisi.
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4. BULGULAR

Sivas il merkezinde yasayan gesitli yag gruplarindaki bireylerin difteri ve tetanoz
duyarhiliklarinin aragtinldig ¢aligmada 370 bireyin 136’sinin (%36.8) hem difteri hem de
tetanoza karg1 tam korumalt oldugu bulundu.

Difteri antikor titrelerinin degerlendirilmesi sonunda, toplam 370 bireyin 19’unun
(%5.1) korunmadi@i, 142’sinin (%38.4) temel korumali, 209’unun (%56.5) tam korumali
diizeyde antikora sahip oldugu saptands.

Calismaya alinan 186 erkegin 106’simin (%57), 184 kadmnm 103’tniin  (%56)
antikor titresinin 0.1 IU/mLve tizerinde oldugu ve antikor diizeyleri cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak karsilastirildiginda aradaki farkin 6nemsiz (p>0.05) oldugu bulundu
(Tablo 11).

Tablo 11. Difteri antikor diizeylerinin cinsiyete gére dagilimi.

Antikor diizeyleri (IU/mL)
<0.01 0,01-0,09 >0.1

Cinsiyet Say1  (%)* Sayr  (%)* Sayi  (%)* Toplam
Brkek 5 (7 75 (403) 106 (57.0) 186

Kadn 14 (76) 67  (364) 103  (56.0) 184

Toplam 19  (5.1) 142 (384) 209  (56.5) 370

X°=4,74 p>0.05
*satir ytizdesi
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Difteri antikor diizeylerinin yas gruplarma gore dagiltmi Tablo 12.’de ve
Sekil 4.’de verilmigtir. Buna gére, 15-24 yas grubundaki 125 bireyin 76’smnin (%60.8),
25-34 yas grubundaki 82 bireyin 46’simn (%56.1), 35-44 yas grubundaki 66 bireyin
41’inin  (%62.1), 45-54 yas grubundaki 45 bireyin 22’sinin (%48.9), 55-64 yas
grubundaki 26 bireyin 10’unun (%38.5), 65" yas grubundaki 26 bireyin 14’{intin (% 53.8)
tam korumali antikor diizeyine sahip oldugu bulundu. Difteri antikor diizeyleri yas
gruplarina gore istatistiksel olarak degerlendirildiginde, korumasiz antikor diizeyine
sahip bireylerin yas gruplari arasindaki farkin 6nemsiz (p>0.05), temel korumal1 ve tam
korumali antikor diizeyine gore yas gruplar arasindaki farkin onemli (p<0.05) oldugu
bulundu.

Tablo 12. Difteri antikor diizeylerinin yas gruplarina gére dagilimlar:

Antikor diizeyleri (IU/mL).
<0.01 0.01-0.09 >0.1
Say1 (%)* Say1 (%)*  Say (%)* Toplam
Yag gruplan
15-24 5 (4.0) 4  (352) 76 (60.8) 125
25-34 3 (3.7 33 (40.2) 46 (56.1) 82
35-44 2 (3.0) 23 (348) 41 (62.1) 66
45-54 4 (8.9) 19 @22 22 (48.9) 45
55-64 4 (15.4) 12 (462) 10 (38.5) 26
65" 1 (3.8) 11 423) 14 (53.8) 26
Toplam 19 G.1) 142 (384) 209 (56.5) 370
X p 342 0.635 34.62  0.000 88.21 0.000

* satir ylizdesi

Difteriye karst tam korumali antikor diizeyine sahip olan bireylerin yas gruplarina
gore olan dagilimi Tablo 13.’de bulunmaktadir. Antikor diizeyleri yas gruplan arasinda
karsilagtirildiginda, tam korunan bireyler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05), artan yagla birlikte tam korunan bireylerin sayisinda azalma
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goriiliirken, en fazla antikor titresine sahip bireylerin 15-24 yas grubunda oldugu

bulundu.
80
70
60 —
B 15-24
50 W 25-34
g__ 0O 35-44
& B 55-64
- m 65+
20
10
0 |

<0.01 IU/mL 0.01-0.09 IU/mL 20.1 IU/mL
Antikor Diizeyi

Sekil 4. Bireylerin yas gruplarina gore difteriden korunma durumlar:.

Tablo 13. Difteriden korunan bireylerin yag gruplarina gore dagilhimi.

Yas gruplan

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65"  Toplam

Say1 76 46 41 22 10 14 209

(%) (36.4) (22.0) (19.6) (10.5) (4.8) (6.7) (100)

X?=237 p<0.05
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Tetanoz antikor ftitrelerinin degerlendirilmesi sonunda, toplam 370 bireyin
77’sinin (%20.8)tetanozdan korunmadifi, 57’sinin (%15.4) temel korumali, 236’sinin
(%63.7) tam korumali diizeyde antikora sahip oldugu bulundu.

Tetanoz antikor diizeylerinin, cinsiyetlere gére dagilimi Tablo14.’de verildi. Buna
gore, calismaya alman 186 erkegin 124’iiniin (%66.7), 184 kadinin 112’sinin (%60.9)
antikor titresi 0.1 IU/mL’nin iizerindeydi. Tetanoz antikor diizeyleri cinsiyetler arasinda
kargilagtirldiginda aradaki farkin 6nemsiz oldugu (p>0.05) saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Tetanoz antikor diizeylerinin cinsiyete gére dagilim.
Antikor diizeyler i(IU/mL)

<0.01 0.01-0.09 >0.1

Cinsiyet Say1 (%)* Say1 (%o)* Say1 (%)*  Toplam

Erkek 30 (161) 32 (17.2) 124 (66.7) 186
Kadm 47 (255) 25 (13.6) 112 (60.9) 184
Toplam 77 (208) 57 (154) 236 (638) 370

X°=5.21 p>0.05
* satir yiizdesi

Tetanoz antikor diizeylerinin yas gruplarina goére dagihm Tablo 15.°de ve
Sekil 5°de verildi. Buna gore 15-24 yagtaki toplam 125 bireyin 124°1i tam korumaltyken,
I’i (%0.8) temel korumali antikor diizeyine sahipti. Tetanoza kargi tam koruyuculuk
orani en fazla %99.2 ile bu yas grubuna aitti. Tetanoz antikor diizeyleri yas gruplarina
gore istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasindaki farkin Snemli oldugu
(p<0.05) bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. Tetanoz antikor diizeylerinin yas gruplarina gére dagilima.

Antikor diizeyleri (IU/mL)

Yas gruplan ‘ <0.01 0.01-0.09 >0.1 Toplam
Sayi (%)* Say1 (%)* Say1 (%)* Say1
15-24 8 E 1 (0.8) 124 (99.2) 125
25-34 20 (244) 18 (220)) 44 (53.7) 82
35-44 20 (303) 15 (22.7) 31 (47.0) 66
45-54 20  (444) 7 (15.6) 18 (40.0) 45
55-64 8§ (308 7 (26.9) 11 (32.3) 26
65" 9 (34.6) 9 (34.6) 8 (30.8) 26
Toplam 7% (2080 &7 (154) 236  (63.7) 370
X p 10.33 0.035 19.73 0,001 241.5 0,000

*satir ylizdesi

140
120
m 15-24
100
W 25-34
§ 80 0 35-44
‘g. 0] 45-54
o e W 55-64
40 @ 65+
20
N | 1"

<0.01 lU/mL 0.01-0.09 IU/mL 20.1 IU/mL

Antikor Diizeyi

Sekil 5. Bireylerin Yas Gruplarina Gore Tetanozdan Korunma Yiizdesi.
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Tetanoza kars1 tam korumali bireylerin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 16.’da
goritlmektedir. Tetanozdan tam korunan bireylerin oran: en fazla 15-24 yag grubundayd:
(%52.5). Korunan bireylerin yas gruplarina gore dagilimi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde farkin Onemli oldugu (p<0.05), artan yasla birlikte antikor
diizeylerinde azalma oldugu saptandi.

Tablo16. Tetanozdan korunan bireylerin yas gruplarina gore dagilimi.

Yag gruplan
15-24 25-34  35-44  45-54  55-64 65" Toplam
Say1 124 44 31 18 11 8 236
Yizde 525 186 13.1 7.6 4.7 3.4 100

X?=241 p<0.05

Calismaya alinan bireylerin gocukluk ¢ag1 agilanma durumlarina ait veriler ‘agilart
tam, agilar1 tam degil ve bilmiyor’ olarak gruplandirilarak, Tablo 17°de verildi.
Cocuklukta ag1 olma durumlarinin yas gruplarina gore istatistiksel olarak karsilagtiriimast
sonunda farkin nemli oldugu bulundu (p<0.05). Tabloda da goriildtigt gibi 55-64 yag ve
65 yas listii grubundaki bireylerin sirasiyla %46.2 ve % 50.0’nin agilar tam degilken, 15-
24 yas grubundaki bireylerin %81.6’min, 25-34 yas grubundaki bireylerin %63.4’niin
agtlart tamd.

Cocukluk yas grubu agilarina gore agilarinin tam oldugunu belirten bireylerin
178’inin 141°i (%79.2) tetanoza, 100’tiniin (%56.1) difteriye kars1 tam koruyucu antikor
diizeyine sahip oldugu goriildi (Tablo 18).
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Tablo 17. Cocukluk ¢agi asilanma durumunun yag gruplarina gére dagilimi.

Yas dagilimi Agilar tam Agilar1 tam degil Bilmiyor
Say1 (%)* Say1 (%o)* Say1  (%)* Toplam
15-24 102 (81.6) 1 0.8) 22 (17.6) 125
25-34 52 (63.4) 2 2.4) 28  (34.1) 82
35-44 18 (27.3) 9 (13.6) 39 (59.1) 66
45-54 5 (11.1) 4 8.9) 36 (80.1) 45
55-64 1 (3.8) 12 (46.2) 13 (50.0) 26
65" - - 13 (50.0) 13 (50.0) 26
Toplam 178 (48.1) 41 (11.1) 151 (40.8) 370

X’=19.23 p<0.05
* satir ylizdesi

Tablo18. Tam korunan bireylerin agilanma durumuna gére dagilimi.

Tetanoz (>0.1 IU/mL)  Difteri ( 0.1 [U/mL)

Cocukluk ag1s1 Say1 % Say1 % Toplam
Tam degil 14 34.1 23 56.1 41
Tam 141 79.2 100 56.2 178

Bilmiyor 80 53.3 85 56.7 151
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Caligmaya alman 186 erkegin, 58’1 (%31.2), 184 kadmin ise 25’1 (%13.6)
askerlik, gebelik veya yaralanma gibi sebeplerden dolay: tetanoz agisi olmuglards.
Tetanoz antikor titrelerinin ag1 olma zamanma gére dagilimi Tablo 19.’da verildi. Buna
gbre 1-5 yil Once ast olanlarin %71.4°Unilin, asilanma zamam 5 yildan daha fazla
olanlarin % 41.8’inin tam korumal: antikor diizeyine sahip olduklar1 goriildii. Ast olma
zaman yiikseldik¢e tetanoz antikor titresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0.05).

Tablo 19. Tetanoz Asis1 ve Koruyuculuk Oranlar:

Antikor Diizeyleri (IU/ml)
< 0,01 0,01-0,09 >0,1
Agilanma Durumu  Say1 (%)*  Say (%)* Sayr  (%)* Toplam
1-5 y1l 6nce 5 62) 3 (10.7) 20 (71.4) 28

Syildandahavzun 17  (29) 15  (27.2) 23  (41.8) 55

X=6.68 p<0.05
* satir ylizdesi
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5. TARTISMA

Difteri ve tetanoz, toksinler araciligiyla olusan hastaliklardir. Her iki
hastaliktan da korunma serumdaki antikor varligna baghdir (11,13). Enfeksiyon
hastaliklarinin Snlenmesi igin geligtirilen agilar sayesinde diger pek ¢ok hastalikla
birlikte difteri ve tetanoz da eski 6nemini kaybetmistir. Fakat agilama programlarmin
tam olarak uygulanmadigi geligmekte olan tilkelerdeki gocuk ve erigkinler, gocukluk
cagl bagisiklama programlarinin tam olarak uygulandigi gelismis {ilkelerde ise,
zamanla bafigiklifin azalmasi nedeniyle erigkin ve yasli popiilasyon risk altindadir
(34).

Bagigiklama programlarinin uygulamaya konulmasindan énce difteri genellikle
cocukluk gaginda gegirilen hastaliklar arasinda olmustur. Hastaligin ¢ocukluk yaslarda
semptomatik veya asemptomatik olarak gegcirilmesiyle, antitoksik antikorlar olusur.
Daha sonra erigkin donemde gegirilen asemptomatik enfeksiyonlar ise stirekli bir
antijenik uyar1 olugturarak antikor diizeylerinin yiiksek kalmasiu saglar (9, 3, 12).
Yapilan ¢aligmalarda, bagisiklama programlarinin uygulanmasiyla, kiigiik yasta ortaya
¢ikan difteri olgularinda biiylik oranda azalma oldugu goriilmistiir. As1 ile olugan
antikor diizeyleriyle bireylerin g¢ocukluk yaglarda korundugu, rapellerin diizenli
yapilmamasiyla erigkin yasta antikor diizeylerinin diistiigtinii ve difteriye kars1 duyarh
hale geldikleri gosterilmektedir (11,18,61). Aym durum tetanoz i¢in de gegerlidir.
Bununla birlikte, tetanoz ass1 iilkemizde, gebelik, askerlik, kaza ve yaralanma gibi
durumlarda saghk kuruluglarinda yapilmaktadir. Ancak rapellerin  diizensiz
yapilmasina bagli olarak yagh popiilasyonun tipki difteri gibi tetanoz agisindan risk
altinda oldufunu gosteren aragtirmalar vardir. Ustelik bu yag grubundaki Sliim
oranlar1 diger yas gruplarina gore daha yiiksektir (62,63).
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Toksin nétralizasyon, ELISA, RIA, pasif hemagliitinasyon gibi g¢esitli
yontemler kullanilarak serumda difteri ve tetanoz IgG antikor diizeyleri saptanabilir.
Onemli olan nokta kullamlan yontemlerin birbirleriyle olan uyumudur. Toksin
nodtralizasyon testi ve ELISA’min kargilastinldigi caligmalarda: yiiksek antikor
titrelerinde (0,1IU/mL) iki yOntem arasindaki uyum %80’nin tizerindedir. Ancak
diigtik antikor diizeylerinde her iki ydntem arasinda farklhiliklar vardir (18,64,65).
Mikroplak hiicre kiiltiirlinde yapilan toksin nétralizasyon ve ELISA’min
kargilagtirildig1 bir ¢aligmada, nétralizasyon yontemi ile 53 serumda 0,001 IU/mL’in
altinda deger bulunmugken, aymi serumlar ELISA ile g¢alistldiginda, sadece iki
serumda 0,001 IU/mL’in altinda antikor diizeyleri bulunmustur. Kalan 51 serumun
24°tinde 0,01-0,1 IU/mL, 27’inde ise 0,1 IU/mL’nin {izerinde antikor degerleri
Olgiilmiigtiir (65). Toksin nétralizasyon testinde 0,001 IU/ml olan antikor titreleri
ELISA testinde 10-100 kat daha yiiksek ¢ikabilmektedir (18). Caligmamizda
bireylerin difteri ve tetanoza bagigikligi, DSO°’niin (18) Onerisine gore
degerlendirilmistir. Buna goére antikor titreleri diizeyi <0.01 IU/mL ise bireylerin
korunmadifi, 0,01-0,09 IU/mL ise temel korumali diizeyde antikorlar1 oldugu,
>0.1IU/mL ise tam korumali diizeyde antikorlara sahip olduklart yani korunduklart
kabul edilmigtir.

Serumda difteri-tetanoz antikor diizeyini 6lgmek icin Onerilen ydntem toksin
notralizasyon testidir. Ancak toksin nétralizasyon testi pahali, iyi yetistirilmis
personele gerek duyan ve zaman alici bir yontemdir (18). Bu nedenle ucuz kolay ve
hizl1 bir yontem olan ELISA 6nerilmektedir (64,65).

Tetanoza karst koruyucu diizey antitoksin miktar1 genellikle 0.1 IU/mL olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte serumdaki sabit antitoksin seviyesi, ytiksek
miktardaki toksin dozunun altinda olabilir. Fazla miktarda toksin varligi ve onu
notralize edecek yeterli miktarda antitoksin olmamasi durumunda hastalanma riski
bulunmaktadir (18). Yapilan bir ¢aligmada 0.01 IU/mL’nin tizerinde antikor diizeyine
sahip 3 olgu bildirilmigtir. Goulon ve arkadaglar1 64 tetanoz olgusunda, 54 hastanin
serum antikor seviyesinin 0,01 IU/mL’nin altinda, 9 hastamin antikor diizeyi
0,01-0.1 TU/mL araliginda, bir hastamn antikor diizeyininse 0,1-1 IU/mL araliginda
bulmuslardir. Berger ve arkadaglari tetanozun baglangicindaki bir hastada antikor
diizeyini 0,04 IU/mL olarak 6l¢miislerdir (61).
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Possen ve arkadaglari siddetli generalize tetanozu olan bir hastanin,
cocuklugunda tam olarak bagigik oldugu ve hastaliktan 4 ve 8 sene 6nce rapel dozlar
aldigin bildirmislerdir. Bu hastanin serum antikor diizeyini hastaliin baglangicinda
0,16 IU/ml olarak Olgmiislerdir. Caligmalar viicuttaki antitoksin miktari, toksin
miktarin1 n6tralize edecek diizeyin altinda ise bireyin hastalandigini géstermektedir
(61).

Yurdumuzdaki primer bagigiklama c¢aligmalar1 1930°’lu yillarda baslamustir.
Asilama caligmalart 1985 yilindaki Ulusal agilama kampanyasina kadar istenilen
diizeye ulagamamistir. Bu yildan sonra asilama oram %76°ya ¢ikmistir. Ulkemizdeki
Saglik Bakanlig1 verilerine gore, 1970°de 1110 olan difteri olgu sayis1 2004 yilinda
sifira diigmiistiir. Fakat komsu tilkelerde goriilen son difteri epidemisinden {ilkemiz de
etkilenmis, 1993’de 49, 1994°de 49 olgu bildirilmistir. Gelecek yillar iginde
¢ikabilecek bir difteri epidemisinde iilkemizdeki bireylerin hastalifa kars1 duyarlilik
oranlarinin bilinmesi ve buna y6nelik dnlemlerin 6nceden alinmasi ¢ok Snemlidir.
Yurdumuzda bazi il merkezlerinde difteri bagisikligim1 arastiran galigmalarin
olmasma ragmen tiim bolgelerimizi iceren genis kapsamli bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

Yildirim ve arkadaglarinin Ankara ili Ahiboz ve Beynam Kd&ylerinde 15 yas ve
lizeri eriskinlerde difteri seroprevalansiu aragtirmak amactyla yaptiklari galigmada,
bireylerin %44.7’ sinde difteri antikor diizeyleri 0.1 IU/mL’nin altinda bulunmustur.
Erkeklerin %45.6’smm, kadinlarin %63.5’inin difteriye karst korundugu ve cinsiyetler
arasmdaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0.05) bildirilmistir (66).

Ozgliven ve arkadaglarmin  20-25 yaglarindaki 410 kisilik asker
popiilasyonunda ELISA ile difteri IgG antikor diizeylerini aragtirdiklar1 ¢alismada, 20
yas grubunda koruyucu diizeyde antitoksin bulunduranlarin oram1 %75.5, 21-24 yag
grubunda %70.6 ve daha biiyiik yaglardakilerde ise, %70 olarak bulunmustur (67).

Ciftgi ve arkadaglarimin Ankara’da 20 yas ve tizerindeki 150 kiside ELISA ile
anti-difteri IgG diizeylerini aragtirdiklan ¢alismada, difteriden korunma oranmin
%62, bu oranin kadinlarda %57.7 ve erkeklerde %66.7 oldugunu, cinsiyetler arasinda
farkin olmadigim belirtmiglerdir. Aym g¢aligmada, 20-29 yas grubunda %80, 30-39
yas grubunda %71.4, 40-49 yas grubunda %50, 50-59 yas grubunda %55.6, 60-69 yas
grubunda %47.6, 70-79 yas grubunda ise %60 oraninda difteriye karsi koruyucu
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antikor diizeyleri (0.1 IU/mL’nin iizeri) saptanmistir. Artan yagla beraber antikor
diizeylerinde azalma olmasina ragmen, yas gruplarinda difteriden korunmada
istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir. Gruplar 40 yas alti ve istli olarak
degerlendirildiginde ise, 40 yas istlindekilerde koruyucu antikor titrelerinde dlisme
oldugunu belirtmislerdir. Aym c¢alismada 70-79 yas grubundaki bireylerin antikor
diizeylerinde artig gériilmiis ve bu kisilerin difteri epidemilerinin goruldtgt yillarda
bagisiklig1 dogal yollardan kazanmis olabilecekleri ileri stirtilmstiir (68).

Samsun, Diyarbakir ve Antalya’da 2081 saglikli bireyde toksin nétralizasyon
testiyle difteri antikorlar1 degerlendirildigi ¢aligmada, bireylerin %64’ {iniin
0.1 TU/mL antitoksin titresiyle tamamen korundugu bulunmustur. Difteri antitoksin
diizeyleri 20 yagin altindaki bireylerde yiiksek oldugu 20-40 yas grubunda azalmadif:
ve 40 yas lizerindeki bireylerde tekrar ylikseldigi gosterilmistir (69).

Egemen ve arkadaglarmin Izmir’de 1-70 yag grubundaki 743 kigide yaptiklari
calismada, difteriden korunma oramm %79.1, erigkinlerde ise %60 olarak
bulmuslardir. Yas artikga antikor diizeyinde azalma oldugu bildirilmis ve geometrik
antikor titresinin 30-44 yag grubunda en diisiik (0.19 IU/mL) oldugu saptanmigtir
(20).

Caligmamiz, Sivas il merkezinde yasayan erigkin bireylerin difteriye kars:
duyarlilin belirleyen ilk aragtirma olmasi yoniinden Snemlidir. Toplam 370 kisinin
209’unun (%56.5) tam korumali antikor diizeyine sahip oldugu bulunmusgtur.
Cinsiyetlere gore difteriden korunan bireylerin oranlari degerlendirildiginde,
erkeklerin %57 sinin, kadmlarin %56’smin antikor titresinin 0.1 IU/mL ve iizerinde
oldufu goriilmiigtiir. Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmugtur  (p>0.05). Yurdumuzda yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde,
difteriden korunan bireylerin oraminin %60 dolaylarinda oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda buldugumuz %56.5 orami ve cinsiyetler arasindaki farkin olmamasi
diger ¢aligmalarla uyum gostermistir. Yas gruplarma gore difteriden korunan
bireylerin dagilimini degerlendirdiimizde, tam korumali bireylerin oramnin en fazla
15-24 yas grubunda oldugu bulunmustur. Artan yasla birlikte korunan bireylerin
oraninda azalma oldugu istatistiksel olarak saptanmigtir (p< 0.05). Caligmammzdaki,
yas gruplan diger ¢alismalarla birebir aym degildir ve c¢aligmaya alinan bireyler
toplumu yansitacak sekilde secilmigtir. Bu nedenle diger g¢alismalarda bulunan
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sonuglarla tam olarak kargilagtirma yapamamaktayiz. Bununla birlikte, yag artikga
korumal1 bireylerin oranindaki azalmamn diger ¢alisma sonuglariyla uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz.

Difteriye kars1 bagisiklik oranlar iilkelere gore degismektedir. Cesitli tilkelerde
yas gruplarma yonelik aragtirmalar yapilmis ve yasli populasyonda korunan bireylerin
oranlarinda azalma oldugu bildirilmigtir. Polonya’da saglikli erigkin populasyonda
difteriye kars1 olusan IgG antikorlart ELISA ile aragtirilmis ve 2442 serum Srnegiyle
yapilan bu ¢alismada, bireylerin difteriye karst %32°sinin korunmadigi, %63 {iniin
temel korumah diizeyde antikora sahip oldufu , %5’inin korundugu bulunmugtur.
30-64 yas grubundaki bireylerin %43’tniin korumasiz oldugu belirtilmis ve
yetiskinlerde difteriye kars: bagisikliin yetersiz oldugu vurgulanmstir (70).

Avustralya’da 1950 serumla yapilan bir ¢aligmada difteriden korunan
bireylerin oranlart (0.1 IU/mL ve iizerinde), 5-9 yas grubunda %93, 10-19 yas
grubunda %70, 20-29 yas grubunda %51, 30-39 yas grubunda %50, 40-49 yas
grubunda %45, 50-59 yas grubunda %33, 60-69 yas grubunda %29, 70 yas ve
tizerindekilerde %33 olarak bulunmugtur. Antitoksin diizeylerinin yagsla birlikte
azaldigy, kadin ve erkeklerin antitoksin diizeylerinin benzer oldugu bildirilmigtir. 50
yas ve izerindekilerde temel ve tam koruyucu diizeyde antikora sahip bireylerin
oraninin %60 oldugu ve hastaliktan koruma igin Onlemlerin alinmasmin gerekli
oldugu ileri stirtilmusgtiir (71).

Ingiltere’de kan dondrlerinde toksin nétralizasyon yontemiyle yapilan
calismada, bireylerin %30,9’unda tam koruyucu, %31.5’inde temel koruyucu diizeyde
antikor diizeyinin oldugu, %37.6’siun duyarli oldugu bulunmustur.  Yapilan
calismada 20-29 yas grubundakilerin  %25.2’sinin, 50-59 yas grubundakilerin
%52.8’inin duyarli olarak bulunmasi nedeniyle, yetiskinlerde bagigiklamanin
yapimasinin gerekli oldugu vurgulanmustir (72).

ABD’de 6 yas ve tlizerindeki kadinlarin %57 sinin difteriye karsi korundugu
yas artikga bagisikhign azaldign bulunmugtur (73). Aym tlkede 1988-1994 yillari
arasinda 18045 kisiyi kapsayan bagka bir galigmada, 0.1 IU/mL ve iizerinde antikor
diizeyine sahip bireylerin oramt %60.5 olarak bulunmugtur. Bu oran 20 yas ve
tizerindekilerde %47°ye, 70 yas ve iizerinde ise, %29.5e diigmiistiir (74).
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Misir’da saglikli 2 ay-105 yas arasindaki 709 bireyde ELISA ile anti difteri
IgG antikorlarmin aragtirildigi ¢alismada, 0.1 IU/mL ve iizerinde difteri antikor
diizeyine sahip bireylerin oranm1 %22.1 olarak bulunmustur. Popiilasyonun gogunun
duyarli olmasi nedeniyle astlamanin yapilmasi gerekliligi vurgulanmigtir (75).

Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aliyjmada erkeklerin %58 kadmlarmn ise
%39’unun olmak iizere toplam 1004 bireyin % 49’unun difteriye karg: tam koruyucu
(0.1 TU/mL ve lizerinde) antikor diizeyine sahip oldugu bulunmustur. Bu antikor
titrelerinin yag gruplarindaki durumu degerlendirildiginde, koruyucu antikor diizeyli
bireylerin oranlari, 40 yas altindakilerde %75, 40-65 yas arasinda %46, 65 yas ve
iizerinde %33 olarak saptanmgtir. Cogu endiistrilesmis iilkede oldugu gibi Fransa’da
da erigkin popiilasyonda agilamayla difteriye bagigikliin artirlmasmin gerekli
oldugu ileri stiriilmiistiir (76).

Italya’da 0-84 yas arasindaki 3111 saglikli bireylerin serumlarinda floreans
immunoassay ile difteri antitoksinleri aragtirilmis ve bireylerin %59.9’unun difteriden
korundugu, cinsiyetler arasinda farkin olmadigi duyarl bireylerin prevalansinn yasla
birlikte arttig1 bildirilmistir (77).

Tayvan’da toksin nétralizasyonu yontemiyle yapilan galigmada 1239 serumda
( 0-91 yas) difteri antikor diizeylerine bakilmigtir. Tim yas gruplarmm %36.6’ s
0.1 IU/mL ve i{izerinde antikor diizeyine sahip olduklari bulunmustur. 20-29 yas
grubunda %8.5 oraninda tam koruyucu antikor diizeyi Sl¢tilmiistiir (78).

Almanya’da tiim yas gruplarimi iceren galigmada tam bagisiklik orami %76
olarak bulunurken, bu oranin en diigiik bulundugu yas grubunun yeni dogan ve 50 yag
tizerindeki bireyler oldugu belirlenmistir. Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmadig bildirilmistir (79).

Aymn iilkede 1994 ve 1997-98 yillarinda sirastyla 277 ve 282 kan dondriinde
ELISA ile difteri antitoksin diizeylerinin 6lgiild{igii galigmada, 0.1 IU/mL ve tizerinde
difteri antikor diizeyine sahip bireylerin orani sirasiyla, %1.5 ve %3.5 olarak
bulunmustur. Genel olarak tiim yas gruplarina bakildiginda en diisiik antikor diizeyi
40-49 yas arasinda saptanmugtir. 50 yag ve {izeri grupta ise antikor diizeyleri 40-49 yas
grubuna gore anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulunmustur (80).

Ikinci Diinya Savagt yilarinda tim diinyada difteri insidansinda bir artig
olmustur. Baz1 iilkelerde yash kisilerin gegmisteki epidemilerde kazanilmig dogal
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bagisikifn bagh olarak difteriye bafisik olduklan saptanmustir (7,18,29,36).
Caligmamizda difteriden tam korunan 209 bireyin %36.4’tiniin 15-24 yas grubunda
oldugu bulunmustur. Yag gruplan arttik¢a tam korunan bireylerin oranlarinda azalma
goriilirken, 65° yas grubundaki oran bir onceki yas grubundaki orandan yiiksek
bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamsiz olan bu oransal yilksekligi, 65 yas ve
iizerindeki bireylerin dogal yollardan kazanmus olabildiklerine baglayabiliriz.

Yapilan c¢alismalar, {i¢ doz DBT agilamasim izleyen ilk bir yilda bile
koruyuculugun azaldigimi gostermektedir (18,36). Cocuklarin % 10’unun DBT
agisindan sonraki ilk bir yilda, %67’sinin 3-13 yilda, %83’tiniin 14-23 yildan sonra
bagisikligi kaybettikleri saptanmstir (34,29). Danimarka’da yapilan bir caligmada ise,
primer agilamadan 25-30 yil sonra toplumun % 22’sinin korunmasiz oldugu
bulunmustur (7). Calisgmamizda ¢ocukluk ¢agi agilarinin tam oldugunu bildiren 178
kisinin ancak %56.2’sinin tam korumali antikor diizeyine sahip oldugu goriilmiigtiir.
Bu durum primer bagisiklamasi tam olan bireylerde de yillar iginde korunmamn az
oldugunu géstermektedir. DSO niin gocuklarda en az %90, erigkinlerde %75 olarak
hedefledigi bagisiklik diizeyine ulagabilmek igin erigkinlerin bagigikhigini saptamaya
yonelik galigmalarin yapilmasimi ve sonuglara gore gerekli onlemlerin alinmasim
Onermekteyiz.

Tetanoza kargt bagisikhigin aragtinldigs gesitli ¢aligmalar degerlendirildiginde
cinsiyete, ¢esitli yas veya meslek gruplarina gére antikor durumlarinin aragtiriimig
oldugu goriilmektedir. Bu g¢ahigmalardan biri, Haznedaroglu ve arkadaglarinin 410
askerle yaptiklan caligmadir. Yirmi yas grubu bireylerin %26’sinda, 21-24 yag
grubunun ise %11.8’inde 0.1 TU/mL’nin altinda tetanoz antikor diizeyi saptanmigtir.
Karadeniz Bolgesinden ve Giiney Dogu ve Dogu Anadolu Bolgesinden gelen
askerlerin diger bolgelerden gelenlere gére korunma oranlarn daha diisiik bulunmugtur
(81).

Kirikkale’de 157 gebe kadmi kapsayan bir galismada %34.4° inlin tetanoza
kars1 korunmasiz oldugu gosterilmistir (82).

Eskisehir’de 20 yas fiizeri 530 kiside yapilan c¢aligmada erkeklerin
%24.9’unun, kadinlanin %28.9’unun tetanoza karsi duyarli oldugu bulunmustur.
Yashlarda, kadinlarda ve as1 olmadigint bildirenlerde koruyucu diizeyin daha diisiik
oldugu saptanmustir (83).
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Kurtoglu ve arkadaglarinn ii¢ ilde yaptiklar1 galigmada, Antalya’da erkeklerin
%72’si kadinlarin %74.7’si: Diyarbakir’da erkeklerin %61.7°si kadinlarin %58.2°si:
Samsun’da erkeklerin %75.8’1 kadinlarin %74.3’ti tam korunmali antikor diizeyine
sahip bulunmusgtur. Cinsiyetler arasi1 farkin 6nemsiz oldugu gosterilmigtir (84).

Kayseri’de kirk yas {izerindeki 249 kisi lizerinde yapilin ¢aligmada tetanoza
karsi1 koruyucu diizeyde antikoru bulunan erkeklerin orami %29.8, kadwnlarin ise
%21.5 olarak saptanmustir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir (85).

Aydin’da 50 yas tzerindeki bireylerde yapilan ¢aligmada erkeklerin %25.7°
sinin kadinlarin %15.8’inin tetanoza karsi koruyucu diizeyde antikora sahip oldugu
gosterilmigtir. Cinsiyetler arasindaki fark anlamsiz olarak degerlendirilmistir (86).

Akyol ve arkadaglarimin 179 kisilik grupta yaptiklan caligmada, askerlerin
%68’inin, dogum yapmis kadmlann %35’inin koruyucu diizeyde antikora sahip
oldugu bulunmusgtur (63).

Calismamizda tetanoza karst bafisikhigin  cinsiyetlerdeki durumunu
degerlendirdigimizde, erkeklerdeki tam korumali antikor diizeyinin (%66.7) kadinlara
(%60.9) gbre biraz daha yiiksek bulunmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli
olmadig: saptanmigtir. Bu sonucun yurdumuzda yapilan gesitli ¢aligmalar ile uyumlu
oldugu gorilmektedir. Erkeklerdeki antitoksin diizeyi oranindaki yliksekligin
askerlikteki bagisiklamanin yamsira, dig ortamdaki travmalara daha fazla maruz
kalmalar1 ve daha gok asilanmalart nedeniyle olabildigini diisiinmekteyiz.

Kayseri’de 40 yas Uistii bireylerde tetanoz antitoksin diizeylerine bakilmis ve
bireylerin, %25.3’tinde 0.1 IU/mL’nin iizerinde antikor diizeyine sahip oldugu
gosterilmistir. Caligmada, 40-49 yas grubunda %38.2 olan tam korunma oraninin, 50
yagindan sonra %20 civarna indigi belirlenmigtir. Aradaki fark istatistiksel olarak
6nemli bulunmustur (85).

Aydin’da 50 yas tizerindeki 242 hastada yapilan bir ¢aliymada %20.2 oraninda
0.1 IU/mL nin {izerinde tetanoz antikor diizeyine sahip birey bulunmugtur. Koruyucu
antikor diizeyleri 50-59 yas grubunda %24.1, 60-69 yas grubunda % 18.8, 70" yas
grubunda ise %13 olarak gosterilmistir. Calismada yas ilerledikge korunma oraninin
diistiigii belirtilmekle birlikte, yas gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamugtir (86).

Kocatepe Universitesinde 76 mermer isgisi ve 65 kan dondriinde yapilan

calismada, 22-48 yas arasindaki mermer iggilerinin %23.7° sinde, 20-58 yas arasindaki
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kan dondrlerinde ise %32.3’de tam korumali antikor diizeyi (0,1 IU/mL) bulunmustur
87).

Saghk c¢alisanlarinda yapilan bir galismada bireylerin koruyucu antikor
diizeyleri yag gruplarma goére degerlendirildiginde aradaki fark anlamli ¢ikmustir.
Tetanoz antikor titrelerinin yag artikga diistiigii gosterilmigtir (88).

Malatya yoresinde 1-79 yas arasindaki 175 kigide tetanoza karst bagisikligin
aragtirildift ¢aligmada, antitoksin diizeyleri 13-20 yas grubunda %5.9, 21-30 yas
grubunda %25, 31-50 yas grubunda %74.3, 51 ve iizeri yas grubunda %85.7 oraninda
tam korumali diizeyin altinda bulunmustur. 0-30 yas gruplarindaki tetanoza karsi
bagisik durumdaki bireylerin oram1 31 ve lizerindeki yas gruplarindan istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (89).

Séyletir ve arkadaglarinin 60 yag lizeri bireylerde tetanoz antikor diizeylerini
arastiran ¢aligmasinda korunan bireylerin oranminin %54 oldugu bulunmustur (90).

Samsun, Antalya ve Diyarbakir’da 2000-2001 yilarinda, toplam 2094 serum
Orneginde tetanoz antikor diizeylerine bakilmigtir. Tam korumali antikor diizeylerine
sahip bireylerin oram1 Antalya’da %73.5, Diyarbakir’da %59.9, Samsunda %75 olarak
saptanmugtir. Yapilan galiymada artan yasla birlikte tetanoz antikor diizeylerinde bir
diisme goriilmiistiir. 0.1 IU/mL’nin iizerinde antikor diizeyi bulunan 50 yas ve
lizerindekilerin orani, Antalya’da %24, Diyarbakir’da %11.9, Samsun’da %10.9’a
indigi bulunmusgtur (84).

Akyol ve arkadaglarimn 179 kisilik grupta yaptiklar1 ¢alismada, askerlerin
%68’inin, dogum yapmis kadinlarin %35’inin, tip fakiiltesi 6grencilerin % 53.3’{inlin,
tarimla ugraganlarin %8,3’iiniin koruyucu diizeyde antikora sahip oldugu bulunmugtur
(63).

Indirekt hemagliitinasyon yontemiyle Konya’da (91) yapilan bir ¢aligmada
%69, aym yontemle Sivas’ta (92) 400 kisilik grupta yapilan bir bagka ¢aligmada,
tetanoza bagisik bireylerin oram %60.5 bulunmustur. 6-15 yas grubunda diger
gruplara gore antitoksin diizeylerinin 6nemli derecede yliksek, 30 yagindan biiytiklerin
yer aldign grupta ise 6nemli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
tetanoza kars1 toplumun %63.7” sinin korundugu ve bu oranin daha tnce ybremizde

yapilan ¢alismayla da uyumlu oldugu gériilmektedir.
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Cesitli tilkelerde tetanoza karsi bafisikligin arastirildifn birgok g¢aligma
bulunmaktadir. Almanya’da 1994 yilina ait 277 ve 1997-98 yillarina ait 282 kan
dondriinde yapilan ¢aligmada, tetanoza kars1 korunmayan bireylerin oranlan sirasiyla
%0.5 ve %1.1 olarak bulunmugtur (80).

Polonya’da saglikli erigkin populasyonun %24’iiniin 0.1IU/mL altinda antikor
diizeyine sahip oldugu bildirilmigtir (70).

Avusturalya’da yapilan galigmada tetanoza karst korunan bireylerin oranlari,
20-29 yas grubunda %79, 30-39 yas grubunda %82, 40-49 yas grubunda %65, 50-59
yas grubunda %49, 60-69 yas grubunda %39, 70 yas ve sonrasmnda %25 olarak
bulunmustur. 50 yas ve lizerinde temel ve tam koruyucu diizeyde antikora sahip
bireylerin oran1 %75 olarak bildirilmigtir (71).

Amerika’da 6 yas ve iizerindeki bireylerde difteri ve tetanoz antikor
diizeylerini aragtirmak igin yapilan ¢aligmada, tetanoz igin tam koruyucu antikor
diizeyine sahip bireylerin oran1 %72.3 olarak bulunmustur. Bu oran 70 yas ve lizerinde
%31’e diigmiistiir (74).

Misir’da 2 ay -105 yas arasi bireylerde yas arttik¢a tetanoza kars: duyarlilik
orammmin %90.3’°¢ kadar yiikseldigi, 2 ay-50 yas aras1 bireylerin %68.3’linde
0.1 IU/mL’nin tizerinde antikor diizeyi bildirilmigtir (93).

Calismamizda tam koruyucu antikor diizeyine sahip bireylerin oranmin en
fazla 15-24 yas grubunda oldugu (%99.2), 55-64 yas ve 65 yasin {izerindeki bireylerin
ise, %32.3 ve %30.8 oranlariyla en az korunan gruplar oldugu bulunmustur.
Bulgularimiz tetanoz antikor titrelerinin yas gruplarina gore dagilimim inceleyen
caligmalarda saptanan oranlarla uyumludur. Artan yagla birlikte bireylerde koruyucu
antikor diizeyinde azalma goriilmektedir. Caligmamizda da yagla birlikte tetanoz
antikor diizeyinde azalma oldugu bulunmugtur. Bu durum geng ve ileri yas grubundaki
bireylerde yapilan ¢aligmalarin sonuglarim desteklemektedir.

Tetanoz agis1 Saghk Bakanh@i’mn Onerisine gore askerlik, gebelik ve
yaralanma disinda gocukluk ¢aginda yapilmaktadir. Cocukluk ¢ag1 as1 uygulamas ilk
2. 3. 4., 16-24. aylar olmak iizere yasamun ilk iki yili iginde ve ilkokul 1.-8.
siiflarinda uygulanmaktadir. Erigkin bireyler igin uygulanan diizenli bir agilama
programi bulunmamaktadir. Onerilen a1 programindan sonra bireylerde yeterli

bagisiklama saglanabilmektedir. Agilamadan sonraki yillar iginde antikor diizeyinde
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azalma oldugunu bildiren g¢aligmalar vardir. Tuncer ve arkadaglarmun yaptiklart

calisgmada 10 yil iginde tetanoz asisi olanlarin %33.3’tintin korundugu, daha uzun siire

Once ast olanlarin ise, %25’inin korundugu bulunmustur (86). Ankara egitim
hastanesinde saglik calisanlari iginde a1 olma zamani bir yildan az olanlarin
%83’1iniin, 1-5 yil olanlarin %68’inin, 6-10 yil olanlarin %59’unun ve son agismnin
lizerinden 11 yil gegenlerin ise, %33’{iniin tetanoza karst tam korumali olduklar
bildirilmistir (88). Oztirk ve arkadaglarmm 40 yas {isti erigkinlerde yaptiklar
caligmada son 5 yil icinde agt olanlarin %63.6’simin, 5-10 yi1l Snce agt olanlarm
%53’{iniin 10 yildan uzun zaman 6nce a1 olanlarin ise 28’inin yeterli antitoksin
diizeyine sahip olduklar1 saptanmigtir (85). Risk gruplarinda tetanoz antikor
diizeylerini aragtiran bagka bir ¢caligmada, tetanoza karst koruyuculuk oranlart 10 yil
iginde as1 olanlarn %70, 10 yildan uzun slire 6nce ayt olanlarin %29 oldugu
bulunmugtur (94).

Calismamizdaki bireylerin gocukluk ¢ag: asilarinin tam oldugunu bildirenlerin
oram1 %48.1, tam olmayanlarm %11.1 ve bilmeyenlerin ise, %40.8°di. Yag arttik¢a
agilanma durumu tam olan bireylerin oraminda azalma gorillmektedir, aradaki fark
istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05). Cocukluk c¢ag: agilarinin tam oldugunu bildiren
178 bireyin %79.2’sinin, tam olmayanlarin %34.1’inin, agt durumlarim bilmeyenlerin
%353.3”{iniin tam korumal diizeyde antikorlar1 oldugu saptanmustir. Askerlik, gebelik
veya travma gibi nedenlerden dolay1 son 5 y1l i¢inde tetanoz as1 olanlarin %71.4’{iniin,
5 yildan uzun siire dnce ag1 olanlarin %41.8’ inin korundugu bulunmugtur. Astlanma
zamanina gOre saptanan bu oranlarmn istatistiksel olarak farkli oldugu ve agilanma
siiresi artik¢a tam korumal: antikor diizeyine sahip bireylerin oraminda azalma oldugu
goriilmiigtir. Bu durum yurdumuzda yapilan diger c¢alismalarla da uyum
gostermektedir.

Yurdumuzda difteri ve tetanoz agilan birlikte yapilmaktadir. Caligmamizda,
heri iki hastaliga kargt tam korumali diizeyde antikora sahip bireylerin oram %36.8
bulunmugtur. Bu oran diger ¢aligmalarla da uyumludur. Tetanoz ve difteriden korunan
bireylerin oranlar1 ayri ayrn degerlendirildiginde, tetanozla ilgili oranin difteriden
daha yiiksek oldugu (%63.7, %56.5) goriilmiistiir. Bunun nedeni erigkin dénemde

tetanoz agilarinin askerlik, gebelik ve yaralanma gibi nedenlerle uygulanmasi olabilir.
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Calismamizda, ilimizde yasayan ve difteri ve tetanozdan korunan bireylerin
oranlar1 diigiik bulunmustur. Ayrica yas artikga her iki hastalia olan duyarliik
artmaktadir. Toplumdaki bireylerin bagigikliginin stirdiiriilebilmesi igin primer
bagisiklama uygulamalarindan sonra rapellerin diizenli arahklarla yapilmasi ve

bireylerin bu konuda bilinglendirilmesi gerektigini digtinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Sivas il merkezinde yagayan 15 yas ve {izerindeki toplam 370 bireyin,
%63.7’sinin  tetanozdan, %56.5’inin difteriden, %36.8’inin her
ikisinden korundugu bulundu.

2. Difteri ve tetanoz antikor dilizeyleri cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda, aradaki fark 6nemsizdi (p> 0.05).

3. Tam korumali bireylerin antikor titreleri yas gruplarma gore
degerlendirildiginde: tam korumal: bireylerin oraninin en fazla 15-24
yas grubunda oldugu (difteri i¢in %60.8, tetanoz i¢in %99.2) ve artan
yagla birlikte azaldig1 saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak da
anlamliyd1 (p<0.05).

Bu sonuglar, difteri ve tetanoza karsi bagisik bireylerin oranmmin DSO’ niin
belirledigi oranlara g¢ikartabilmesi igin, erigkin bireylere rapel dozlarmn yapilmasi

gerekliligini gostermektedir.
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