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Eriskinlerde Gozlenen 51 Difteri Olgusunun Irdelenmesi
Azer Nagiyev!, Hakan Erdem?, Can Polat Eyigiin?, Alaaddin Pahsa?

Ozet: Calismamizda Ocak 2000-Aralik 2002 tarihleri arasinda Azerbaycan’in Gence bilgesinde saptanan 51 eriskin dif-
teri olgusu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalardan 22’sinde kiiltiir sonucunda Corynebacterium diphtheriae iire-
tilerek klinik tani onaylanmug, diger hastalara ise tani klinik bulgularin varligi ve difterik membranin incelenmesi ile konul-
mustur. Olgularin 25’inde hastalik siddetli seyretmis, boyun ve cene altinda odem goriilmiistiir. Uygulanan tedaviye ragmen
3 hastada myokardit ve 6 hastada ise polinoropati gelismig, myokardit ve larinks felcli bir hasta hayatint kaybetmistir. Teda-
vide hastalara baslca antibiyotik ve antitoksin uygulanmugs, 48 hastaya penisilin ve 3 hastaya ise eritromisin verilmistir. Olen
hasta disinda hastalarin tamaminda tedavi sonrasi tasiyicilik saptanmanustir.

Anahtar Sozciikler: Difteri, Corynebacterium diphtheriae.

Summary: Diphtheria in adults. An analysis of 51 cases. In our study, 51 cases of adult diphtheria have been evaluated in
Gence region of Azerbaijan between January 2000 and December 2003. In 22 patients the diagnosis was performed due to re-
covery of Corynebacterium diphtheriae in culture, and in the remaining patients the diagnosis was established by the presence
of clinical findings and the nature of the diphtheric membrane. The disease was seen to be serious in 25 cases and edema was
seen in the neck of these patients. Despite the treatment three patients experienced myocarditis and six cases presented polyne-
uropathy. One patient died due to myocarditis and laryngeal paralysis. In the treatment the patients were administered both the
antibiotics and the antitoxin, that is, 48 patients were treated with penicillin and 3 patients were given erythromycin. None of the

cases were detected to have carrier state after the treatment excluding dying one.

Key Words: Diphtheria, Corynebacterium diphtheriae.

Giris

Difteri, Corynebacterium diphtheriae’nin etken oldugu bir
infeksiyon hastaligidir. Hastalikta tonsiller, farinks ve larinks
tizerinde membranlar olugsmaktadir. Hastaligin patogenezinde
difteri basilinin olusturdugu ekzotoksinin lokal ve jeneralize
etkisi rol oynamaktadir (1,2). Difteri toksini dokular ve sinir-
lerle birlesim yaparak nekroz ve paralizilere neden olur (3).
Ortaya ¢ikan kardiyak ve norolojik toksisite 6liimlere neden
olabilmektedir. Hastalik daha ¢ok soguk mevsimlerde ve il-
kogretim cagindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Bununla birlikte,
cocukluk yaslarinda agilanmayan erigkinler difteri acisindan
risk altindadirlar (1,4).

Difteri bugiin gelismekte olan bir¢ok iilkede yaygin ve
onemli bir hastaliktir (1,5). Difteri agisinin 1923 yilinda gelis-
tirilmesi ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra
hastalik neredeyse silinmisken, son yillarda bazi gelismis tilke-
lerde difteri salginlarinin tekrar goriilmeye baslamasi sorunu
giincellestirmistir (6). Difteriden 6liim oranlari salgindan sal-
gma degismekle beraber, asilanmamislarda mortalitenin
%77’lere kadar ulasabilecegi bildirilmektedir (7).

Yontemler
Calismamizda Ocak 2000-Aralik 2002 tarihleri arasinda
Azerbaycan’in Gence Sehir Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar

(1) Gence Sehir Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 Boliimii, Gence,
Azerbaycan

(2) Giilhane Askeri Tip Akademisi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Etlik-Ankara

Servisine bagvuran 51 erigkin difteri olgusunun klinik 6zellik-
leri, laboratuvar ve tedavi sonuclari retrospektif olarak irdelen-
mistir. Azerbaycan’da difterinin klinik 6n tamsi infeksiyon
Hastaliklart ve Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 uzmaninin es-
zamanli onay1 ile konulmaktadir (8). Hastaligin kesin tanis1 ise
bu 2 hekimin klinik tanisinin kiiltiir pozitifligi ile onaylanmasi ile
gerceklesmektedir.

Difterinin klinik tanisinin konulmasinda, membran olusumu
dikkatle incelendi. Tonsiller {izerinde yama tarzinda baslaya-
rak yayilan, her iki tonsili, uvulay1, yumusak damag: ve farinksi
tamamen kaplayan membran formasyonu ile gelen hastalara
difteri 6n tanist konuldu. Membranin ilk 6nce parlak ve beyaz,
daha sonra gri renkte olmasina dikkat edildi (1,9). Zarin orta
kismi yogun, kenarlara dogru ise yumusak olmasi, mukoza
lizerine sik1 yapigsmasi ve ekiiviyon ile silindiginde temizlen-
memesi difteri lehine degerlendirildi. Zorlanarak kaldirildigin-
da altindaki mukozanin kanamasi ve zar1 kaldirilmis mukoza-
nin iizerinde bir sonraki giin yeniden zar olugmasi anlamli ola-
rak kabul edildi. Zarin serum fizyolojik icerisine atildiginda
erimemesi de difteri bulgusu olarak kabul edildi (3).

Mikrobiyoloji laboratuvari difterinin kesin tanisin1 koydu-
rur (1). Bu amagla, kiiltiir i¢in klinik inceleme ile difteri diisii-
niilen vakalardan, olas1 difterik zarin altindan veya zarla saglam
doku sinirindan ekiiviyon ile materyal alindi (10) ve teliiritli be-
siyerine ekim yapildi. Teliiritli agarda olusan koyu siyah kolo-
niler siipheli izolat olarak kabul edildi. Neisser boyamasi ile
metakromatik graniillerin goriildiigli, Gram-pozitif basil for-
munda boyanan, Loffler yesili ile orta kisimlarinda sislikler
gosteren, hafif egri ya da kivrik goriiniimlii, sporsuz, kapsiilsiiz,
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G‘ablo 1. Eriskin Difteri Vakalarinda Klinik Sunum

N Sonuglar
Degerlendirilen 51 hasta 18-35 yas arasin-

Klinik Tablo

da idi. Hastaliklarin yillara goére dagilimi,
komplikasyonlar ve klinik formlarin rastlan-

Komplikasyonlar
Yillar MT PN LF T NT ST I
2000 (n=25) 2 1 2 5 13 4 3
2001 (n=15) 1 1 2 8 3 1
2002 (n=11) 1 1 2 5 1 2
Toplam (n=51) 3 2 4 9 26 8 6

II I ma siklig1 Tablo 1°deki gibidir.

4 1 Bagvuran hastalarin yatis1 ve tedavinin

3 baslanilmasi, hastaligin baslangicindan itiba-

N | ren ortalama 2.3’ncii giinde gerceklesmistir.
Olgularin 7’sinde (%13.7) hastalar hastaliin

9 2 birinci giinii, 29’unda (%56.9) ikinci giinii,

MT: Myokardit, PN: Periferik norit, LF: Larinks felci, T: Toplam, NT: Nontoksik
form, ST: Subtoksik form, I: I.derece toksik form, II: II.derece toksik form,

III: III.derece toksik form.

.

11’inde (%?21.6) iigiincii giinii ve 4’linde ise
ilk haftada bagvurmuslardir. Muayene esna-
sinda hastalari 49’unda (%96.1) orofaringeal
J bolgede karakteristik membran goriilmiistiir.

filament6z dallanmalar gostermeyen, pleomorfik ve katalaz re-
aksiyonu olumlu koloniler igleme alind1 (11,12). Toksin varligi-
nin saptanmasinda ise difiiz presipitasyon yontemi uygulandi.
Bu metod toksinle antitoksinin kiiltiir plaginda karsilagmasi ile
daire seklinde reaksiyon hattinin olugmasi esasina dayanmakta-
dir. Hem presipitasyon testi olumlu, hem de karakteristik tireme
ozellikleri olan suslar C.diphtheriae olarak tanimlandi (2,13).
Azerbaycan’in dahil oldugu Rus tip ekoliinde difteri toksik
ve nontoksik olarak siniflandirilmaktadir. Bu nedenle vakala-
rimiz Rus ekolii dogrultusunda irdelenmistir. Klinik bulgulari
sinirl olan vakalar nontoksik difteri baglig altinda degerlendi-
rilmistir. Hastalarda sistemik bulgularin oldugu siddetli tablo
ise toksik difteri olarak tanimlanmistir. Toksik form bulgularin
siddetine ve boyundaki 6demin derecesine gore 4’e ayrilir (5):

a) Subtoksik form: Ates, bas agrisi, kiriklik gibi yakinma-
larin hafif olmasi ve hastaya karsidan bakildiginda la-
rinksin iist kenarina uzanan 6dem olmasi.

b) L derece toksik form: 38°C’ye ulasan ates, takikardi,
bag agris1 yaninda diger yakinmalarin belirginlesmesi
ve larinksin alt kenarina erigen 6dem.

c) II. derece toksik form: Siddetli klinik belirti ve bulgu-
lara ek olarak klavikula seviyesinde 6dem varlig1.

d) III. derece toksik form: Siddetli klinik belirti ve bulgu-
larin varligi, boga boynu gériintiisiiniin ve organ yet-
mezliklerinin olugmasi.

Hastalara laboratuvar onayi beklenmeksizin ampirik tedavi
baslandi. Tedavide antibiyotikler ve difteri antitoksini (DAT)
kullanildi. Nontoksik difteride 20 000-40 000 U, subtoksik
formda 30 000-50 000 U, 1. derece toksik formda 50 000-
70 000 10, II. derece toksik formda 70 000-100 000 TU, TII. de-
recede ise 90 000-120 000 IU DAT uygulandi (5,8). Penisilin
6-12 milyon {inite ve eritromisin 2 gr/giin dozunda 2 hafta siire
ile sagaltimda kullanilan antibiyotiklerdi.

Tiim hastalara yatisinin ilk giindi, ti¢iincii giiniinde ve haf-
tada bir kez elektrokardiyografi (EKG) kontrolleri yapildi.
EKG degisikliklerinin siirekliligi ve destekleyici klinik belirti-
lerin de varligiyla myokardit tanis1 konuldu. Komplikasyon te-
davisinde hem karditli, hem de noropatili hastalarda 30-120
mg/giin dozunda prednizolon kullanildi. Bir hastada ise larinks
tutulumu nedeniyle trakeostomi yapildi. Tiim hastalardan tedavi
sonrasi 3. ve 14. giinlerde bogaz kiiltiirii alind1.

Membrandan alinan siiriintii yaymalarinin
mikrobiyolojik incelemesinde 2000 yilinda 11
vakada, 2001 yilinda 7 vakada, 2002 yilinda ise 4 vakada, top-
lam 22 vakada (%43.1) C. diphtheriae iiretilmistir. Bu suglarin
tamaminin presipitasyon testi ile toksin iirettigi gosterilmistir.
Karakteristik difterik membran kiiltiir-negatif, Neisser boya-
masl1 pozitif 29 hastanin tiimiinde goriiliirken, ¢ene alt1 ve bo-
yun 6demi bu grupta 13 vakada, kiiltiir-pozitif hastalardan da
12’sinde olmak iizere toplam 25 vakada saptanmustir.

Vakalarimiz i¢inde l6kosit degeri 10 000/ml ve iizerinde
olan 12 hasta saptanmus, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ise
19 olguda 20-45 mm/saat arasinda bulunmustur. Olgularin
5’nde hastaligin ikinci haftasinda EKG’de degisiklikler sap-
tanmasina ragmen destekleyici klinik bulgular nedeniyle yal-
niz 3 hastaya myokardit tanis1 konulmustur. Hastalardan birin-
de yatigin birinci ve 3’iinde ise 4-6. haftalarinda larinks felci
ortaya ¢ikmigtir. Tedavi sonrast myokarditli 2 hastada tam bir
sifa ve bir hastada 6liim olusmustur. Olen bu vakada egzaman-
I1 olarak larinks felci, pnomoni ve cilt alt1 amfizemi de saptan-
mistir. Antibiyoterapide 48 hastaya penisilin, 3 hastaya eritro-
misin uygulanmig ve tedavi sonrast alinan kiiltiirlerde tasiyicilik
saptanmamustir.

Irdeleme

Difteri as1 oncesi donemde salginlar yapmis ve oliimlere
neden olmus bir infeksiyon hastaligidir (6). Diinyada 1920’ler-
de baslayan difteri bagigiklamas: giiniimiizde de toksoid asi
uygulamasi olarak siirmektedir. Bununla birlikte, 1990’11 yilla-
rin baginda Rusya ve Ukrayna basta olmak iizere eski Sovyet-
ler Birligi iilkelerinde difteri yeniden epidemiler seklinde go-
riilmeye baglamis, yiiz binlerce olgu ve binlerce 6lim meyda-
na gelmistir (14,15). Difteri epidemilerinin en 6nemli iki nede-
ninden birinin, agilamada goriilen eksiklikler ve bir digerinin
de daha az difteri toksoidi iceren eriskin asilarinin ¢ocuklarda
kullanilmast oldugu ileri siiriilmiistiir (16,17). Yaklagik yaris1
kentsel yasam siiren 8 milyon niifuslu Azerbaycan da bu sal-
ginlardan etkilenmigtir (18). Bu donemde, iilkenin farkli bol-
gelerinde de degisik yas gruplarinda difteri epidemileri olus-
mustur. Cocuklardaki agilama eksiklikleri hastaligin erigkin-
lerde sik¢a goriilmesinin nedenidir ve hastalik erigkinlerde kli-
nik olarak hem siddetli, hem de komplikasyonlarla seyretmek-
tedir (8). Gergi, Azerbaycan’da 1995 yilindan baslayan difteri
asgtlamasinin yayginlagsmasi ile salginlarda ve hastaliga bagh
6liim oranlarinda belirgin bir azalma saglanmistir. Diinya Sag-
lik Orgiitii’ne (DSQ) gére Azerbaycan’da hastalik artik kont-
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rol altina alinmig ve hastalik insidansi diisiik diizeylere cekile-
bilmistir (16). Ancak, Gence sehrinde 2000 yilinin basindan
itibaren li¢ y1l siire ile takip ettiimiz ve 18 yasin iizerinde 51
erigskinde saptanan difteri vakalari, sorunun Azerbaycan’da he-
niiz astlamadigimnin bir gostergesidir.

Difteri 3 klinik formda karsimiza ¢ikmaktadir. Bogaz dif-
terisi, difteri krupu (larinks difterisi) ve digerleri (cilt, kulak,
konjunktiva difterisi) (6) Hastalik olduk¢a hizla gelismekte
olup, bakteri alindiktan sonra bes giin icinde belirtiler ortaya
cikar ve bir hafta icinde de 6liim gozlenebilir (17). Hastaligin
erken tan1 ve tedavisi prognoz iizerinde oldukca etkilidir (1).
Bizim tiim vakalarimiz bogaz bolgesinde yerlesimi difteri tani-
s1 almig olup toksik 3. derece olarak tanimladigimiz 2 vakadan
biri hastaneye yatiginin 2., hastaligin baslangicinin ise 8. gii-
niinde hayatini yitirmistir. Bu haliyle erigkin difterisinde bol-
gemizde mortalite %2 civarinda seyretmektedir ve bu oran te-
daviye ragmen olugsmasi nedeniyle aslinda ¢ok diisiik de degil-
dir. Tedavinin gecikmesinin infeksiyonun seyri {izerine olum-
suz etki olusturdugu ve 6zellikle 48-72 saatlik bir gecikmenin
komplikasyon gelisimini artirdig1 bilinmektedir (10). Ayrica,
hastaligin ilk iki giiniinde, antitoksin verilenlerde mortalitenin
belirgin sekilde diistiigii de gosterilmistir (19). Bat1 literatiiriin-
de, ilk 48 saatte faringeal ve laringeal hastaliga 20 000-40 000,
nazofaringeal lezyonlarda 40 000-60 000 ve 3 giinii agmus, ya-
yilmig hastalikta 80 000-120 000 iinite antitoksin uygulanmasi
onerilmektedir (2). Rus literatiiriinde ise hastalik klinik bulgu-
larina gore toksik ve nontoksik olarak ayrilmakta ve bu simif-
lama dogrultusunda bizim uyguladigimiz gibi antitoksin veril-
mektedir (5). Hastaligin yayginligi ve semptomlarin siddetinin
de orantili oldugu dikkate alindiginda, Rus ekoliince uygula-
nan antitoksin uygulamasi ile Bat1 Avrupa kaynakli uygulama-
larin kabaca ortiistiigii soylenebilir.

Vakalarimizdan toksik seyirli olarak tanimladigimiz 25 ta-
nesi baskin klinik bulgular ve 6dem ile seyretmis, bunlardan
1.,2. ve 3. derece toksik seyirli olan 17’sinin klinik tablolar1
gercekten agir olmugtur. Dahasi, hastalarimizin ortalama (2.3
giin) 54. saatte tedaviye ulagsmig olmalar1 nedeniyle, kompli-
kasyonlarla karsilasmaya baslamis olmamiz beklenen bir ge-
lismedir ve degerlendirdigimiz 51 hastadan 9’unda (%17.6)
komplikasyon gozlenmistir. Ancak, hastalarimizin 6nemli bir
kismimin uzak kirsal bolgelerden geldigi dikkate alindiginda,
baslanan tedavinin ¢ok da ge¢ olmadigi, komplikasyonlar1 ve
mortaliteyi onemli 6l¢iide sinirlandig: diistiniilebilir.

Difteride vakalarin yaklasik 2/3’tinde myokard tutulumu-
nun izine rastlanabildigi, ancak, vakalarin %10-25 inde belir-
gin myokardit tablosunun olustugu bildirilmistir. Yine kompli-
kasyonsuz seyreden vakalarla kiyaslandiginda myokardit olu-
sumunun mortaliteyi 3-4 kat artirdig1 da bilinmektedir (1,2).
Bizim vakalarimizda ise 5 (%10) vakada EKG degisiklikleri
olmakla birlikte, sadece 3 (%6) eriskinde myokardit tanis1 ko-
nulmugstur. Norolojik toksisite de primer infeksiyonun siddeti
ile orantili olarak ortaya cikan bir komplikasyondur (1,2). N6-
rotoksisite bizim 6 vakamizda (%12) saptanmistir. Bunlardan
4’tinde larinks felci, 2’sinde ise periferik norit mevcuttur. Bu
komplikasyonlarin tedavisinde prednizolon basariyla uygulan-
mistir. Olen tek hastamiz myokardit ve es zamanl larinks fel-
cinin ardindan cilt alt1 amfizemi ve pnomoninin de tabloya ek-
lenmesiyle kaybedilmistir. Yani, komplikasyon gelisen 6 has-
tamizdan 1’i (%17) oliimciil seyir gostermistir.

Difteride klinik irdeleme biiyiik 6nem tagimaktadir. Hasta-
nin klinik durumuna bakilarak gerektiginde laboratuvar sonug-
lar1 beklenmeden ampirik olarak antibiyotik ve DAT kullanil-
maya baglanilabilir (8). Vakalarimiz i¢inde 51 vakadan sadece
22’sinin kiiltiirtinde C.diphtheriae izole edilmistir. Bu nedenle,
(a) membran formasyonu ile seyreden tonsillit ve farenjit, (b)
membrandz farenjit veya sistemik toksisite bulgulari ile birlik-
te gozlenen adenopati ve servikal sismeler, (c) ses kalinlasma-
st ve stridor, (d) palatum felci, (¢) mukozal membran varligina
eslik eden serdsangindz burun akintisi ile (f) hafif ates varli-
ginda 6ne cikacak hipotetik yaklagima gore ampirik tedaviye
baslanilmasi ¢ok 6nem tagimaktadir (2). Bu nedenle kiiltiir-ne-
gatif olan 29 hastamizin tanist klinik bulgular ve zarin karak-
teristik ozelliklerinin irdelenmesi sonucu konulmustur. Karak-
teristik difterik membran (spesifik renk, bicim, ekiivyon ile
kaldirildiginda temizlenmemesi, zorlanarak kaldirildi§inda ise
alttaki mukozanin kanamasi, ertesi giin membranin yeniden
olusmast ve serum fizyolojik icinde membranin erimemesi) di-
ger 29 hastanin tiimiinde goriiliirken, boyun 6demi ise sadece
kiiltiirde ireme saptanamayan 13 vakada ortaya ¢cikmustir. Yi-
ne, vakalarimiz icinde sadece 12 vakada Iokositoz ve 19 vaka-
da ise eritrosit sedimantasyon yiiksekligi saptanmistir. Bunun
disinda, Azerbaycan’da ne yazik ki, diizenli olarak antibiyotik
duyarlilik deneyleri yapilamamaktadir ve degerlendirdigimiz
hastalardan izole edilmis basillerin antibiyotik duyarliliklar
belli degildir. Bununla birlikte, penisilin eksenli yiiriittiigtimiiz
tedavinin klinik agidan etkin oldugunu, Azerbaycan-Gence
bolgesinde penisilin ile difteri sagaltiminda tedavi yetmezligi-
nin olusmadigini sdyleyebiliriz. Kiiltiir ile onanmig 22 vakami-
zin tamaminda tedavi bittikten sonra 3. ve 14. giinlerde alinan
kiiltiirlerde tireme olmamasi ve hastalarimizda tam bir iyilik
halinin olusmasi bu ¢ikarimin kanitlaridir.

Azerbaycan infeksiyon pratiginin olduk¢a yogun yasandi-
81 bir iilkedir. Erigkin difteri vakalarin1 bu agidan degerlendir-
mek yerinde olacaktir ve bu vakalar Tiirkiye tip kamuoyuna da
151k tutabilir. Diinyada hemen her iilkede C.diphtheriae sirkii-
lasyonunun siiriiyor olmasi ve difteri bagisiklamasi ile ilgili
yaklagik yiiz yillik birikim bizim deneyimimizle birlikte irde-
lendiginde, bagisiklamanin ve saglik alt yapisinin 6nemi daha
acik ortaya ¢ikabilir (20,21).
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