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o0z
Rutin difteri asilamasinin baglamasini takiben diinyanin pek cok bélgesinde hastaligin goriilme
sikhiginda belirgin bir azalma olmasina ragmen, yeni olgularin ortaya ¢ikmasi toplumda toksijenik suslarin

dolastiginin bir gostergesidir. Difteri asisi asemptomatik tasiyiciiga ve nontoksijenik Corynebacterium
diphtheriae kolonizasyonuna karsi koruyucu degildir. Ayrica, nontoksijenik C.diphtheriae suslari ile invaziv
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enfeksiyonlarin ortaya ciktigi ve nontoksijenik suslarin toksijenik hale doniiserek difteri hastaligina yol
actigi da bilinmektedir. Antitoksin diizeylerinin zamanla diismesi ve erigkin asilama programlarinda olusan
aksamalar nedeniyle difteri salginlarinin ortaya cikma riski bulunmaktadir. Ulkemizde rutin olarak toksijenik
ve nontoksijenik C.diphtheriae siirveyansi yapilmamaktadir. Bu calismada, ihml difteri ile karisabilecek
Uist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) bulgulari ile bagvuran cocuklarda C.diphtheriae, Corynebacterium
ulcerans ve Corynebacterium pseudotuberculosis suslarinin varligi arastirilarak, halk saghg uzmanlari,
mikrobiyologlar ve klinisyenler arasinda bu mikroorganizmalar hakkinda farkindalik yaratmak amaciyla
mikrobiyolojik siirveyans yapilmasi amacglanmistir. Bu amacgla, 1 Subat 2016-22 Mart 2016 tarihleri
arasinda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk
polikliniklerine USYE bulgulari ile bagvuran cocuklardan bogaz siiriintii rnekleri alinmstir. Klinik drnekler,
hastane laboratuvarinda %5 koyun kanli agara ekilmis, uygun kosullarda inkiibe edilen plaklar; A grubu
beta-hemolitik streptokok (AGBHS) yoniinden degerlendirilmistir. Klltir plaklar, C.diphtheriae, C.ulcerans
ve C.pseudotuberculosis varliginin arastirilmasi amaciyla Tirkiye Halk Saghgi Kurumu, Ulusal Solunum Yolu
Patojenleri Referans Laboratuvarina génderilmistir. Ureme olan plaklardaki tiim koloniler steril ekiivyon
ile toplanarak triptik soy buyyon icinde 37°C’de 2 saat inkiibe edilmis ve sistin-telliirit-kanli agar (CTBA)
ve %5 koyun kanli agara ekim yapilmistir. CTBA'da telluriti indirgeyen kolonilerden Tinsdale agara pasaj
yapilmis; 37°C’'de tam 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda olusan sistinaz pozitif 6zellige sahip, sipheli
koloniler secilerek konvansiyonel yontemler ve CoryneAPI (Biomeriuex, Fransa) sistemi ile tanimlanmustir.
izole edilen C.diphtheriae suslarinin toksin {retip (iretmedigini arastirmak amaciyla toksijenite testleri
(ELEK, PCR) uygulanmustir. Calismaya 260 (%52)"1 kiz, 240 (%48)"1 erkek toplam 500 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortancasi 76 ay (21 ay-213 ay) olarak tespit edilmistir. Bir hasta diginda tiim hastalarin tam
asili ve rapellerinin oldugu saptanmistir. Hastalarin 99 (%19.8)'unda ates, 263 (%52.6)’linde bogaz agrisi,
246 (%49.2)'sinda oOksirik, 113 (%22.6)'lnde burun akintisi, 488 (%97.6)'inde tonsillerde hiperemi,
318 (%63.6)'inde tonsillerde hipertrofi, 123 (%24.6)'inde tonsillerde kript, 5 (%1)’inde tonsillerin
Uzerinde membran varligi gozlenmistir. Hastalarin 66 (%13.2)’sinin bogaz kiltiriinde AGBHS Gremesi
saptanmistir. Uc hastanin bogaz siiriintii 6rneklerinde tox geni tasimayan C.diphtheriae varyant gravis
saptanmistir. Hastalarin hicbirisinde C.ulcerans ve C.pseudotuberculosis saptanmamistir. C.diphtheriae
varyant gravis saptanan hastalarin ikisinin kiz, birinin erkek oldugu ve hastalarin fizik muayenesinde
tonsillerinin hiperemik ve hipertrofik oldugu gozlenmistir. Calismamiza benzer sekilde diizenli olarak
kesitsel calismalar yapilmasinin veya rutin tarama programlari uygulanmasinin, unutulmaya yiiz tutmus
bu mikroorganizma hakkinda hem epidemiyolojik hem de mikrobiyolojik agidan farkindalik yaratacagi
disunilmektedir.

Anahtar sézciikler: Difteri; cocuk; Corynebacterium diphteriae; Corynebacterium ulcerans; Corynebacterium
pseudotuberculosis.

ABSTRACT

Although a significant decrease has been reported in the incidence of diphteria in many regions
of the world following the routine diphtheria immunization programs, the emergence of new cases
indicated that toxigenic strains are still circulating in the community. Diphtheria vaccine does not
provide protection against asymptomatic carriage and colonization of non-toxigenic Corynebacterium
diphtheriae. It is a known fact that invasive infections may arise from non-toxigenic C.diphtheriae strains
that the non-toxigenic strains can become toxigenic strains leading to diphteria. It is also known that
there is a risk of diphteria outbreaks due to decreased antitoxin level and inadequate adult immunization
programs. In our country, there is no routine surveillance of toxigenic and non-toxigenic C.diphtheriae.
In the present study we aimed to investigate the presence of C.diphtheriae, Corynebacterium ulcerans and
Corynebacterium pseudotuberculosis in children presenting with the symptoms of upper respiratory tract
infections that might be confused with those moderate diphteria, in order to highlight the requirement
of microbiological surveillance and to create awareness about these microorganisms among public
health experts, microbiologists and clinicians. Throat swab specimens were obtained from children who
were admitted to the pediatric outpatient clinics, in Dr. Sami Ulus Obstectrics, Children Health and
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Diseases Educational and Research Hospital, with upper respiratory tract infections between 1 February
2016-22 March 2016. The specimens were inoculated in 5% sheep blood agar plates. The plates that
were incubated in appropriate conditions, were evaluated for Group A beta hemolytic streptococcocci.
Subsequently, culture plates were sent to the Public Health Institution of Turkey, National Respiratory
Pathologens Reference Laboratories for the investigation of the presence of C.diphtheriae, C.ulcerans and
C.pseudotuberculosis. The growth in each plate were collected with a sterile swab and inoculated in tryptic
soy broth. Following 2 hours of incubation at 37°C, subcultures were inoculated in cystine-tellurite-blood
agar (CTBA) and 5% sheep-blood agar plates; after an overnight incubation tellurite-reducing colonies
were inoculated in Tinsdale agar plates. The suspected colonies with positive cystinase activity were
identified by conventional methods and also with Coryne APl (Biomerieux, France) systems. Toxicity
tests (ELEK, PCR) were performed to investigate whether the C.diphtheriae strains were producing toxins.
A total of 500 patients were involved in the study. Of these 260 (52%) were girls and 240 (48%) were
boys with a mean age of 76 (range, 21-213) months. All patients except one were fully vaccinated
with boosters. Most common presenting symptoms of the patients were fever (19.8%), sore throat
(52.6%), cough (49.2%), tonsillar hyperemia (97.6%), presence of crypt (24.6%), and membrane
over tonsils (1%). Group A beta-hemolytic streptococcocci were detected in the throat swab cultures
of 66 (%13.2) patients. Genotypically toxin negative C.diphtheriae biovar gravis was identified in the
throat swab cultures of 3 patients (2 girls and 1 boy). The tonsils were hyperemic and hypertrophic in
all the patients with C.diphtheriae biovar gravis. C.ulcerans and C.pseudotuberculosis were detected in
none of the patients. It is considered that similar regular cross-sectional studies or routine screening
programs are expected to raise awareness about this forgotten microorganism both epidemiologically
and microbiologically.

Keywords: Diphtheria; children; Corynebacterium diphtheriae; Corynebacterium ulcerans; Corynebacterium
pseudotuberculosis.

GiRiS

Rutin difteri asilamasinin baglamasini takiben diinyanin pek ¢cok bolgesinde hastaligin
gorilme sikliginda belirgin azalma olmasina ragmen, difteri olgular nadir de olsa bildiril-
mektedir. Difteri basta tonsiller, farenks, larenks ve burun olmak (izere deri ve konjunkti-
valar ile genital bolgede yerlesim gosterebilen akut bakteriyel bir hastaliktir. Difteri aerop,
gram-pozitif bir bakteri olan Corynebacterium diphtheriae’nin toksijenik gravis, mitis veya
intermedius biyotiplerinden biri ile ortaya cikar. Toksin treten diger bazi Corynebacterium
turleri de C.ulcerans, C.pseudotuberculosis difteriye neden olabilir. Toksijenik olmayan

C.diphtheriae suglarinin da difteri etkeni olabilmesine ragmen, toksik miyokardit ve toksik
nérit hastaliklarina yalnizca toksin reten suslar neden olmaktadir'.

Avrupa’da 2000 yilina kadar yerli difteri olgularinin ortadan kaldiriimasi hedeflenme-
sine ragmen, halen Litvanya, Ukrayna ve Rusya Federasyonu basta olmak Uzere bazi
Avrupa Ulkelerinde difteri olgular gorilmeye devam etmektedir. Difterinin toplumdan
yok edilme hedeflerine ulagilamamasinin en 6nemli nedeninin, asilama ile kazanilan ba-
Jisikhgin zaman icinde azalmasina bagh gelistigi olarak diisiiniilmektedir?. Tiirkiye’de
1960’larin ortalarinda sistematik bir asilama programinin uygulamaya konulmasi ile dif-
teri insidansinda cok hizli bir dusiis izlenmis, 1980°de 86 olgu ile yillik en dustik sayiya
ulagilmistir. Bu tarihten sonra ise, Avrupa’da kaydedilmis olan iki epidemi (1982-1985
ve 1990-1995) Tirkiye'yi de etkilemis ve onceki yillarla kiyaslandiginda belirgin olgu
artisi olmustur. Ulkemizde, en son 2011’de kaydedilmis bir eriskin difteri olgusu diginda,
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2002’den bu yana hic yeni olgu gériilmemistir>.

Asilanmis toplumlarda yeni olgularin ortaya ¢cikmasi toplumda toksijenik suslarin do-
lastiginin gostergesidir. Boyle toplumlarda patojenin hi¢ agilanmamig veya rapelsiz du-
yarl bireylere gecisinde asemptomatik tastyicilik durumu &nemli bir rol oynar®. Toksi-
jenik ve toksijenik olmayan suslar ile, 6zellikle asili bireylerde psodomembran varligi ile
karakterize klasik tablonun gozlenmedigi enfeksiyonlar gelisebilir. Streptokok farenijitine
benzer bir tablo seklinde ortaya cikabilen bu tiir iIhmh difteri olgular da duyarl bireylere
bulasta rol oynayabilmektedir. Ayrica nontoksijenik suglar tox geni ile birlikte bakteriyo-
faj tarafindan liyojenize olarak toksijenik forma donusebilirler. Difteri asisi asemptomatik
taslyicihga ve nontoksijenik C.diphtheriae kolonizasyonuna karsi da koruyucu degildir*.

Cocukluk cagr rutin agilama oranlarinin yiiksek oldugu, yeni difteri olgularinin cok
nadir goruldiugu ulkemizde, zamanla antitoksin diizeylerinin diismesine ve eriskin asila-
manin yetersiz olusuna bagl olarak difteri salginlarinin ortaya ¢cikma riski vardir. Ayrica
uluslararasi seyahat ve go¢men hareketlerinde gortilen artis da bulas riskini artirmaktadir.
Ulkemizde rutin olarak toksijenik ve nontoksijenik C.diphtheriae siirveyansi yapilmamak-
tadir. Bu calismada, ihmli difteri ile karisabilecek (st solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
bulgulari ile bagvuran cocuklarda C.diphtheriae, C.ulcerans ve C.pseudotuberculosis suglari-
nin varhigi arastirilarak, halk sagligi uzmanlari, mikrobiyologlar ve klinisyenler arasinda bu
organizmalar hakkinda farkindalik yaratmak amaciyla mikrobiyolojik siirveyans yapilmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastane-
si cocuk polikliniklerine 1 Subat 2016-22 Mart 2016 tarihleri arasinda USYE semptomlari
ile bagvuran 2-18 yas arasi 503 hastadan; C.diptheriae, C.ulcerans ve C.pseudotuberculosis
kolonizasyonunun arastiriimasi amaciyla tonsillofarenks surtinti érnekleri alindi. Olgula-
rin higbirisinin 6yklstnde kronik hastalik, immunsipresif tedavi kullanimi ve son 15 giin
icinde antibiyotik kullanim 6ykiisti yoktu. Tim olgularda difteri toksoidi iceren asilar ile
asllanma oykusi sorgulandi. Tonsillofarenks 6rneg@i almak icin agiz ici ve farenks net ola-
rak gorllecek sekilde bir i1sik kaynag ile aydinlatildi. Dile bir dil basacagi ile bastirilarak;
steril rayon uclu eklivyon cubugu tonsiller Gzerinde dondiirilerek suiriintii 6rnekleri alin-
di. Bu islem sirasinda ekiivyon cubugunun yanak i¢ kisimlari ve dile temas etmemesine
Ozen gosterildi. Tonsiller (izerinde membran, beyaz noktalar ve/veya yangili/hiperemik
alanlarin varliginda ekiivyon cubugu 6zellikle bu kisimlara hafifce bastirilip déndurdil-
di. Membran varliinda s6z konusu membran kenarindan kaldirldi; ekiivyon cubugu
membranin altina itilerek derinde yerlesim gosteren bakterilerin alinmasi saglandi. Klinik
ornekler %5 koyun kanli agara tek koloni ekim yontemi ile ekildi, plaklar aerop kosullarda
37°C’de 24 saat inkibe edildi. Ertesi glin plaklar A grubu beta-hemolitik streptokoklar
(AGBHS)in varligi acisindan incelendi. Plaklar, tcli paketleme esaslarina gére amba-
lajlandiktan sonra hasta bilgileri ile birlikte kurye araciligi ile oda isisinda Tiirkiye Halk
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Ornek (bogaz siiriintiisii psédomembran vb. diger klinik rnekler)

inokiile et
37°C'de
18-48 s inkilibe et
KEA CTBA
Stipheli koloniler Siyah koloniler

(hemolizsiz veya dar beta-hemo-  (Corynebacterium spp). siipheli
lizli, opak, donuk, kuru, gri-beyaz

veya krem-turuncu kolonilery [
\J
: """ \ ] Tagima by.ne ya da Silika-jel pake-
I Tinsdale by.ne pasaj yap te koy ya da Loeffler by.ne pasaj yap,
\/ Ref Lab.a génder
KKA'da tireme flora karakterinin 37°C'de 24 s .
degerlendirilmesi bakimindan ve (varsa) inkiibe et 1
1
AGRHS tanisi icin . \ X
Sistinaz (+) olanlar se¢ .
I
v |
KKAya pasaj yap !
(saf kiltlr elde etmek ve bundan tanimlama) :
I
37°C'de 24 s :
inkiibe et !
Tanimlama Testlerini yap :
I
Gram boyama, katalaz, pirazinamidaz, lireaz, nitrat, karbonhidrat fermentasyonu, :
ve bir ticari biyokimyasal tanimlama kiti (Coryne API vb.) ile test !
1
"= T e s s s m e m - :
1 1
+ " 1
Diger Corynebacterium olabilir! C.diphtheriae, C.ulcerans veya I
' C. pseudotuberculosis ise
:
v Y
Difteri yoniinden incelemeyi Toksin saptama — ELEK testi, PCR ile toksin
sonlandir geninin gosterilmesi, hiicre kiltriinde sitopa- v

tik etki ve toksin notralizasyon vb.

Molekiiler epidemiyoloji (PFGE) Referans Lab.

Molekiiler epidemiyoloji
(ribotiplendirme)

ECDC Referans Lab.

Sekil 1. Difterinin tarusi icin klinik Grneklerin kiiltiirlerinden izolasyon ve tanmimlama akis semasr®

AGRHS: A grubu beta-hemolitik streptokok,; PFGE: pulsed field gel electrophoresis; ECDC: European Center for
Disease Prevention and Control; KKA: Koyun Kanli Agar.
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Saghigr Kurumu, Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarina gonderildi.
Gonderilen koyun kanh agar plaklarindaki kolonilerin hepsi steril rayon uclu ekivyonlar
ile toplandi, eklivyonlarin her biri triptik soy buyyon icinde 37°C’de 2 saat inkibe edildi.
Takiben sistin-tellurit-kanl agar (CTBA) ve %5 koyun kanli agara tek koloni ekimi yapilds;
aerop kosullarda 37°C’de 18-48 saat sireyle inkiibe edildi. CTBA'da telliiriti indirgeyen
kolonilerden (periferinden merkeze dogru koyulasan gri-siyah koloniler) Tinsdale agara
pasaj yapilip 37°C’de 24 saat inkiibasyonun ardindan ortasi kahverengi-siyah, cevresinde
kahverengi hale yapmis sistinaz pozitif, stipheli koloniler secildi. Sistinaz pozitif bulunan
bitin kolonilerden saf kultiir elde etmek icin %5 koyun kanli agara pasaj yapildi, 24
saat inkiibe edildi. Saf kiltiirlerden Gram boyama yapildi; katalaz, pirazinamidaz, tre
hidrolizi, nitrat rediksiyonu ile glikoz, maltoz, sukroz ve nisasta fermentasyon testleri ile
CoryneAPI (Biomeriuex, France) uygulandi. Corynebacterium’larin biyokimyasal tanimla-
masi icin kullanilan temel ézellikler Tablo I'de belirtildi®. C.diphtheriae olarak izole edilen
suslarin toksin Uretip Uretmedigini arastirmak amaciyla toksijenite testleri [ELEK, polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR)] yapildi. Kalite kontrol suslar olarak C.diptheriae variant gravis
NCTC10648 (toksin Ureten pozitif kontrol susu), C.diptheriae variant gravis NCTC3984
(zayif toksin Ureten pozitif kontrol susu), C.diptheriae variant mitis NCTC10356 (toksin
iretmeyen negatif kontrol susu) kullanildi®. Test edilecek izolatin ve standart suslarin
taze pasajlarindan laboratuvar yapimi ELEK besiyeri plagina ekim yapildi. Ozel filtre ka-
gidindan hazirlanan ve 1000 IU difteri antitoksini emdirilmis seritler, ekim cizgilerine
dik olacak sekilde (tam olarak 90° aci ile) yerlestirildi. Plaklar 37°C’de 24-48 saat slreyle
inkiibe edildi. Ekim cizgilerine 45° aci ile karakteristik presipitasyon cizgilerinin olusmasi
test edilen izolatin toksin ureten koken oldugunu gosterdi. S6z konusu karakteristik pre-
sipitasyon c¢izgilerinin goézlenmemesi ise izolatin toksin tretmediginin gostergesi olarak
degerlendirildi3. Difteri toksin geninin 24 8bp’lik biyolojik olarak aktif bélgesinin (A frag-
mani) ve A + B fragmanlarinin varligi PCR ile arastirildi. Turkiye Halk Saghgr Kurumu, Ulu-
sal Solunum Yolu Patojenleri Referans Laboratuvarinda Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari
dogrultusunda uygulanmakta olan izolasyon ve identifikasyon yontemini 6zetleyen akig
diyagrami Sekil 1'de gosterildi3.

C.diphtheriae, C.ulcerans ve C.pseudotubercolosis risk grubu 2 organizmalardir. Bu ne-
denle laboratuvarda yapilan tim incelemeler, biyoglvenlik diizeyi 2 olan laboratuvar
sartlarinda gerceklestirildi>.

BULGULAR

Calismaya USYE semptomlari ile bagvuran 2-18 yas arasi 503 hasta dahil edilmistir.
Hastane kayit sisteminde verilerine ulagilamayan g hasta calisma disi birakilmistir. Hasta-
larin 260 (%52)"1 kiz, 240 (%48)"1 erkek olarak tespit edilmistir. Hastalarin yas ortancasi
76 ay (21 ay-213 ay) olarak bulunmustur. On dort hastanin yabanci uyruklu oldugu
saptanmugtir.  Dort yas 5 aylik Suriyeli erkek cocuk disinda tim hastalarin tam asili ve
rapellerinin oldugu gozlenmistir. Hicbir hastaya Tdap (tetanoz, difteri, aseliiler bogmaca)
yapilmamistir. Hastalarin 99 (%19.8)'unda ates, 263 (%52.6)'linde bogaz agrisi, 246
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(%49.2)'sinda oksuiriik, 113 (%22.6)'iinde burun akintisi, 488 (%97.6)'inde tonsillerde
hiperemi, 318 (%63.6)'inde tonsillerde hipertrofi, 123 (%24.6)'linde tonsillerde kript, 5
(%1)’inde tonsillerin tGizerinde membran varligi gézlenmistir. Hastalarin 66 (%13.2)’sinin
bogaz kiiltiiriinde AGBHS tiremistir. Bogaz suriintu kultiriinde AGBHS saptanan hastalar
tedavi edilmistir. Hastalarin USYE semptom siiresi ortancasi 2 giin (1-10 giin), ates siiresi
ortancasi 1 guin (0-7 guin) olarak saptanmistir.

Ug hastanin bogaz siiriintii érneklerinde tox geni tasimayan C.diphtheriae varyant
gravis saptanmistir. C.diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarin 2 (%66.7)'sinin
kiz, 1 (%33.3)inin erkek oldugu saptanmistir. Bu hastalarin yaslarinin; 181, 108 ve
76 ay olup hastalarin tGg¢iiniin de tam asil ve rapeli oldugu gézlenmistir. C.diphtheriae
varyant gravis saptanan hastalarin hepsinin muayenesinde tonsillerin hiperemik ve
hipertrofik oldugu goézlenmistir. Bir hastanin tonsillerinde kript oldugu saptanmuistir.
Hastalarin hicbirinin tonsilleri Gizerinde membran varligi ve hig¢birinin bogaz kilttrin-
de AGBHS Uremesi saptanmamistir. C.diphtheriae varyant gravis saptanan hastalarda
USYE semptom ve ates siirelerinin sirasiyla 1.1 ve 3 giin oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA

Difteri toksoid asisi ile yeterli toplumsal bagisiklamanin saglanmadigi toplumlar-
da C.diphtheriae kolonizasyonuna bagl olarak, difteri toksini klonal olarak bakteri-
nin maksimum Uremesini saglayacak lokal doku degisikligi olusturmaktadir. Boylece
C.diphtheriae’nin asisiz bireylere bulasi s6z konusu olabilmektedir. Buna bagli olarak
ozellikle antikor dlzeyi dismus ve erigkin asilamasi uygulanmamis bireylerde difteri
hastaligi ortaya cikabilmektedir’-8, Diinyada rutin ¢ocukluk ¢agi bagisiklamasinin uy-
gulandigi pek ¢ok bolgede hastaligin gorilme sikliginda belirgin azalma olmasina rag-
men, halen diinyanin hemen her yerinden difteri olgularn bildiriimektedir. Avrupa’da
1940’larda baslayan yaygin bagisiklama programlari ile bircok iilkede difteri hastalig
hemen hemen eliminasyon noktasina gelmistir. 1980’de tim zamanlarin en duisik
olgu sayisina ulasilmig olmasina ragmen, 1982-1985 ve 1990-1995 yillari arasinda
Rusya ve Ukrayna basta olmak tizere 6zellikle eski Sovyet Cumhuriyetleri'nde iki epide-
mi yasanmistir. 1980’lerin sonlarinda tarihe karistigi varsayilan ve gerek klinik 6zellikle-
ri gerekse laboratuvar tanisi unutulmaya yiiz tutmus bir hastalik olarak degerlendirilen
difteri, sonraki yillarda gerek epidemiler gerek sporadik olgularin goriilmesine bagli
olarak tekrar giindeme gelmistir®®. 2007-2008 yillari arasinda Baltik (lkeleri (Estonya,
Letonya, Litvanya), Kuzey Avrupa (Finlandiya), Bati Avrupa (irlanda, ingiltere), Giiney
Avrupa (italya, Yunanistan) ve Dogu Avrupa (Bulgaristan, Tiirkiye)’'dan 10 dlkenin ka-
tildigi, “Diphtheria Surveillance Network (DIPNET)” tarafindan koordine edilen yeni
bir siirveyans calismasinda USYE semptomlari olan 26.821 hastanin bogaz siriintii
orneklerinde C.diphtheriae arastirilmistir. ikisi Letonya’dan, dérdii Litvanya’dan, ikisi
tastyici, dordu difteri olgusu olmak lizere alti toksijenik C.diphtheriae susu saptanmis-
tir. Butln toksijenik suglar biotip gravis, ribotiplendirme yapilamayan Litvanya susu
disinda hepsi Sankt-Petersburg molekiiler tipi olarak belirlenmistir. Arastiricilar boylece
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1990’larda eski Sovyetler Birligi'nde dolagan susun halen dolagimda oldugu sonucuna
varmistir. Bu calismaya dahil olan Glkemizdeki 12 merkezden gonderilen 2771 bogaz
striintl orneginde, calismamizdaki sonucglara benzer olarak toksijenik C.diphtheriae
susu saptanmamistir’. Bu sonucun toplumda asilanma oraninin yiiksek (%96) olma-
sindan kaynaklandigi distinGImustir.

C.diphtheriae toksijenik suslarinin ginimuzdeki dusik insidansina ragmen, antikor
dizeyi dusuk veya asisiz olan bireyler eradike edilemeyen organizmanin rezervuari
haline gelmektedirler. Tasiyicilarda yeterli sayida toksijenik sus ortaya ciktiginda en-
feksiyonun duyarli kisilere yayilmasi artmaktadir. Avrupa’da yapilan calismalar, difteri
epidemisini 6nlemek icin gereken antikor diizeyinin poptlasyonda koruyucu esigin
altinda oldugunu ve yasla ters orantili olarak azaldigini géstermektedir®.

C.diphtheriae’nin major virllans faktorl toksinidir. Difteri toksoid asisi faj araci-
Il toksine karsi etkili, enfeksiyona ve toksijenik olmayan suslara ise etkili degildir''°.
Toksijenik Corynebacteriae enfeksiyonlari cocukluk cagr asilamasi ile Gi¢ doz DBT uy-
gulanma orani yuksek olan ulkelerde iyi kontrol edilmis olmasina ragmen, bu (lkele-
rin bazilarinda toksijenik olmayan C.diphtheriae enfeksiyonlari bildirilmistir''. DIPNET
tarafindan koordine edilen Avrupa sirveyans calismasinda, Bulgaristan, Finlandiya,
Yunanistan, irlanda, italya’da toksijenik olmayan organizma tasiyicihgi bulunmaz-
ken, bu oran Tiirkiye’de %0.4 olarak saptanmistir. USYE semptomlari olan 26.821
hastanin bogaz slrunti 6rneklerinde toplam 28 (26 C.diphtheriae, bir C.ulcerans, bir
C.pseudotuberculosis) nontoksijenik sus bulunmustur. Bu calismada Turkiye’den gon-
derilen 2771 6rnek arasinda besi biovar mitis, altisi biovar gravis olan 11 nontoksijenik
C.diphtheriae susu saptanmistir?. Calismamizda da benzer oranda C.diphtheriae izolati
saptanmakla birlikte; suslarin timu biovar gravis olarak tespit edilmistir. 2003-2012
yillari arasinda Londra’daki Diinya Saglik Orgiitii (DSO) referans laboratuvarinda izo-
le edilen 108 nontoksijenik C.diphtheriae biovar mitis sugu arasinda bes adet “non-
toxigenic tox gene-bearing (NTTB)” susu saptanmistir'2. Bu suslarin, toplumda tox
gen rezervuari olarak ve spontan reversiyon veya farkli corynebakteriyofajlar arasinda
homolog rekombinasyon yoluyla toksijenik suslara doniisebilme potansiyeli ile difteri
riskini arttirdigi distinilmektedir. Calismamizda saptanan C.diphtheriae biovar gravis
suslarinda tox geni olmadigindan hicbiri NTTB olarak degerlendirilmemistir.

C.diphtheriae’nin toksin disinda hastaliga yol acan adezin ve fimbrial proteinler gibi
virtilans faktorlerinin, toksijenik olmayan C.diphtheriae’ya bagli enfeksiyonlardan so-
rumlu oldugu distintlmistiir' >4, Toksin Gretimi olmadiginda bile C.diphtheriae’nin
bakteremi ve menenjit, endokardit, osteomiyelit, septik artrit, hepatit ve periferik em-
bolik hastalik gibi ciddi komplikasyonlara yol actigi bildirilmistir''-'>-18, Toksijenik ol-
mayan suslarla invaziv enfeksiyonlar icin immiin yetmezlik, diyabet, kronik karaciger
hastaligi, konjenital ya da kalp kapak hastaliklari, intraven6z ilag aliskanhgi, alkolizm
gibi risk faktorleri s6z konusudur. Dig curiklerinin de C.diphtheriae’ya bagl invaziv
enfeksiyon icin giris yolu oldugu distinilmistiir'''?. Organizmanin diger 6nemli bir
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giris yeri de deridir. Ozellikle gelismekte olan (lkelerde C.diphtheriae'nin klasik kolo-
nizasyon bolgesi deridir. Deri butiinliginin bozuldugu durumlarda bakterinin kana
gectigi dustinilmektedir. Toksijenik olmayan sus ile invaziv enfeksiyon olgularinda
mortalite oldukga yuksektir (%36-41). Nontoksijenik suslar ile ciddi solunum sistemi
enfeksiyonlari cok nadir olmakla birlikte immun sistemi baskilanmig hastalarda ortaya
cikabilir. Literatiirde nontoksijenik C.diphtheriae ile iliskili nekrotizan epiglotit gelisen
akut lenfoblastik 16semili 3 yasinda bir cocuk hasta ile afebril pnémoni gelisen 60
yasinda amiyotrofik lateral sklerozlu bir hasta bildirilmistir'3. Calismamizdaki bogaz
suriintii 6rneginde toksijenik olmayan C.diphtheriae saptanan olgular, sadece USYE
semptomu olan saglikli cocuklardan olusmaktaydi. Risk grubunda olmayan bu olgu-
larda invaziv enfeksiyon gelismemistir.

Cocukluk ¢agi rutin agilama programlari hastaligin insidansinda ve buna bagl ola-
rak da toksijenik C.diphtheriae rezervuarinda azalmaya yol acmistir. Ancak yasla birlikte
giderek azalan ve koruyucu diizeyin altina diisen serum difteri antitoksin diizeyleri ile
nazofarenkste Corynebacterium tasiyicihdi arasinda guicli bir iliski oldugu gosterilmis-
tir. Bes yuiz saglkli erigkinden alinan faringeal ve nazal striintii 6rneklerinin 93’linde
toksijenik olmayan C.diphtheriae’nin iredigi ve bu asemptomatik kisilerin serum difteri
antitoksin diizeylerinin; difteriye karsi koruyucu olarak kabul edilen diizeyin altinda
oldugu bildirilmistir. Bu calismada kontrol grubu olarak alinan, tasiyici olmayan 407
kisinin difteri antitoksin dizeyi difteriye karsi koruyucu olarak kabul edilen seviyede
bulunmustur?’. Tam asili ve rapeli olan cocuk yas grubununu iceren calismamizda tok-
sijenik olmayan C.diphtheriae tasiyicisinin saptanmasi beklenen bir bulgu olarak deger-
lendirilmistir. Kirk yasin Gstindeki bireylerde asilama oranlarinin bebek ve ¢ocuklara
gore daha az olmasi ve uygun pekistirme asi dozu ile yeterli immiinite devamhhginin
saglanamamasi, bu kisilerde tasiyicilik kadar, difteri riskinin de artmasina neden olmak-
tadir. Erigkinlerde bagisikhgin devamlihgi icin, her 10 yilda bir rapel asilama gerekli
olmaktadir'®.

Sonug olarak; nontoksijenik C.diphtheriae suslari ile kolonizasyonun, 6zellikle risk
gruplarinda ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde bakteriyemi ve invaziv enfeksiyon-
larin ortaya cikmasina yol acabilmesinin yani sira, bu suslarin duyarli kisilerde toksijenik
suglara donuserek difteriye yol agma potansiyeli kazanmasi da s6z konusu oldugundan
ulkemizdeki yliksek orandaki asilama calismalarinin sirdirilmesi ve eriskinlere de her
10 yilda bir pekistirme asilamasinin yapilmasi blyik 6nem tasidigi gorilmektedir. Ca-
lisma grubumuzda distik bir oranda da olsa nontoksijenik C.diphtheriae kolonizasyonu
bulunmasi; calismamiza benzer diizenli kesitsel calismalarin ve rutin taramalarin yapil-
masinin, unutulmaya yiiz tutmus bu organizma hakkinda hem epidemiyolojik, hem
mikrobiyolojik agidan farkindalik yaratacagini dugindirmustir. Cahismamizda tox geni
tasidigr halde toksin Gretmeyen ancak toksin Gretme yetenegi kazanabilen NTTB susu
saptanmamasina ragmen, bu suslarin Avrupa ulkelerinde dolasimda olmasi da tarama
calismalarinin 6nemini vurgulamaktadir.
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