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Bulasici Hastaliklann Laboratuvar Tanisi icin Saha Rehberi ‘ 'ﬂ ’_

Saglik Bakanlig

DIFTERI*
Corynebacterium diphtheriae ve Corynebacterium ulcerans ICD-10 A36

* Difteri lilkemizde GBP kapsaminda izlenen bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Vakalarin kayit ve bildirimi icin, Saglk

Bakanhginin yayinlamis oldugu “Difteri Saha Rehberi-2003”ne ve “Bulasici Hastaliklarin Ihbari ve Bildirim Sistemi,
Standart Tani, Strveyans ve Laboratuvar Rehberi”ne bakiniz.

Difteri; Corynebacterium diphtheriae’nin toksijenik kokenlerinin neden oldugu ciddi bir
enfeksiyon hastaligidir. Corynebacterium ulcerans’in toksijenik kokenleri de difteri-
benzeri hastaliga neden olur. Toksine karsi bagisiklik saglayan asi ile yaygin asilama tim
diinyada hastaligin belirgin gerilemesine neden olduysa da 1990’larin basinda, dagilan
Sovyetler Birliginden bagimsizlasan lilkelerde ortaya ¢ikan salginda 150.000’den fazla kisi
etkilenmis; dikkatler yeniden hastaliga ve slirveyansin gerekliligine yonelmistir. Asilama
oranlari distik bolgeler (Dogu Avrupa, Orta Dogu, Orta Asya, Gliney-Dogu Asya, ve Gliney
Amerika) halen difteri icin endemik bdlgelerdir. Toplumlarin sosyoekonomik dizeyi
disuk kesimleri, alkolikler, evsizler, immun baskili bireyler ciddi risk altindadir.

EPIDEMiYOLOJiSi

ve

SURVEYANS
GEREKGESI

C.diphtheriae yalnizca insanda hastalik yapar; kisiden kisiye bulas solunum sekresyonlari
ile ya da deri lezyonlarina dogrudan temas ile olur. Ozellikle sicak iklimli tlkelerde
hastaligin yayilmasinda deri lezyonlari énemlidir. C.ulcerans’in ise evcil veya ciftlik
hayvanlari ile temas ve ¢ig st tiketimi gibi yollarla yayilabilecegi akilda tutulmalidir.

Gelismekte olan Ulkelerde difteri bir ¢ocukluk ¢agi hastaligi iken gelismis Ulkelerde
hastalik ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimi gostermektedir. Bu durum asi ile kazaniimis
bagisikligin yasla azalmasinin bir sonucudur. Bagisiklama oranlari yiiksek toplumlarda da
toksijenik kokenlerin dolagimda oldugu gosterilmistir. Ote yandan bagisik bireyler
arasinda bile asemptomatik tasiyiciik goérilebilmektedir. Dolayisiyla hastaligin patlak
vermesini dnlemenin yolu olarak on yilda bir rapel doz uygulamasi énerilmektedir. Birgok
Avrupa Ulkesinde bu nedenlerle eriskin asilamasi uygulamasina gegilmistir.

Nadir gorulen bir hastalik olmasi nedeniyle bircok hekimin aklina difteri gelmediginden,
epidemiyolojik verilerin gercegi yansitmadigl, vakalarin atlandigi tahmin edilmektedir.
Ulkemizde, en son 2011 yilinda kaydedilmis bir eriskin difteri vakasi harig, 2002’den bu
yana hig vaka gorilmemistir. Ancak toplumda dolasan toksijenik kokenlerin mevcudiyeti
bilinmektedir ve duyarli bireyleri etkileyebilecegi diisiiniildiglinden laboratuvar tanisi ve
stirveyans 6nem kazanmaktadir.

iNi Klasik difteride inkiibasyon 2-5 giindir; fakat daha uzun olabilir. Bademcikler, farinks ya
KLINIK
- . 3 da burunda yapisik psddomembranlar ve disik dereceli ates ile bir bogaz yangisi gibi
OZELLIKLERI ortaya cikar. Agir olgularda genellikle boyunda sisme mevcuttur. Miyokardit, polinevrit ve

solunum yolunda tikanma siklikla gozlenen komplikasyonlardir; %5-10 6lim goraldr.
Burun difterisinde vakalar genelde asemptomatiktir veya yalnizca hafif kanh olabilen bir
burun akintisi gorilir. Kutanoz difteri enfekte cilt lezyonlari seklinde olup karakteristik
bir gériinime sahip degildir. Kutanoz difteri olgularinda komplikasyon ve 6lim daha az
siklikla goralir.

Difteri gecmiste klinik 6zellikleri ile tani konulabilen bir hastalik iken ginimuzde bu
neredeyse mimkin degildir. llimli vakalarda, 6zellikle asili bireylerde hastalik streptokok
farenjitini taklit eder ve farinkste klasik psddomembran gelismez. Endemik bdlgeye
seyahat, risk grubundan bir birey olma, ¢ig sit tiketimi veya evcil hayvanlarla temas gibi
epidemiyolojik faktorlere dair 6yku hastaligin akla getirilmesinde yararli olabilir.

STANDART VAKA Klinik tanimlama:

TANIMI Bir kiside; larenijit veya farenjit veya tonsillit ve tonsil, farinks ve/veya burunda yapiskan
membranlarin (psddomembran) gorilmesi ile karakterize hastalik.

Tani igin laboratuvar kriterleri:

— Bogaz siUrlntlist, burun sdrintlst, psdédomembran gibi klinik 6rneklerin
kiltirlerinden toksijenik C.diphtheriae’nin izolasyonu

Vaka siniflamasi:

Olasi vaka: Klinik tanimlamaya uyan vaka.
Kesin vaka: (a) Laboratuvar tarafindan dogrulanmis olasi vaka veya (b) Bir kesin vaka ile
epidemiyolojik baglantisi olan olasi vaka
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I Bulasici Hastaliklarnn Laboratuvar Tanisiicin Saha Rehberi

DIFTERi TANISI iCIN LABORATUVAR iNCELEMESi

Laboratuvara ne tiir
klinik 6rnekler
gonderebilirim?

Ornek almak igin en
uygun zaman nedir?

Ornekle birlikte
gondermem gereken
ozel bir form var mi?

Vaka arastirmasinda; bir hastadan alinan 6rnek sayisi ne kadar ¢ok ve cesitli olursa
bakterinin izole edilme sansi o kadar artar.

— solunum yolu difterisi igin - bogaz surlintiist, psodomembran, nazofarinks strtintisd,
otopsi materyali

— diger bir yerlesim yerinin varligini arastirmak igin - burun slriintiisi, konjonktiva
strlinttisu, dis kulak yolu strlintiist, deri lezyonu striintisd, vajinal akinti

Temash veya tasiyicilik arastirmasinda;

— her bireyden bogaz siiriintiisii ile birlikte mutlaka burun sirtinttsi de alinmahdir.

— ayrica deri lezyonu olup olmadigina bakilmali ve varsa deri lezyon érnekleri de alinip
laboratuvara génderilmelidir.

— salgin durumunda — temaslilarin serum ornekleri de génderilmelidir.

Kaltdr icin 6rnekler; miimkiinse hastaya antibiyotik baslamadan 6nce alinmalidir.

Serolojik inceleme icin — serum, miimkiinse hastaya antiserum baslanmadan 6nce alinir.
Serum Ornegi —tani amaciyla degdil- vakanin hastaliga yakalanmadan 6nceki bagisikhik
dlzeyini belirlemek amaciyla kullanilir.

Difteri siipheli vakalarin 6rnekleri il Halk Saghg Midiirliigii kanaliyla laboratuvara
gonderilir! Hemen baglanti kurunuz!

doldurulmali ve 6rneklerle birlikte laboratuvara gonderilmelidir. Formda 6n tani mutlaka
yazilmali; ayrica ailede, okulda benzer vaka 6ykisil sorgulanmali, varsa endemik bolgeye
seyahat, risk grubundan bir birey olma, ¢ig sit tiketimi veya evcil hayvanlarla temas gibi
epidemiyolojik faktorlere dair 6yki mutlaka not edilmelidir.

NOT: Ornekleri géndereceginiz laboratuvar ile iletisim kurmaniz ve gerekiyorsa amaca
6zel form temin edip doldurmaniz tavsiye edilir.

Ornek almak igin Klinik 6rnekleri hastadan nasil almaliyim? Sehir ici Sehirlerarasi
gerekli malzemeler Gerekiyorsa, hangi islemleri uygulamaliyim? (kisa mesafe) | (uzun mesafe)
nelerdir? Nasil temin tasima tasima
edebilirim?* siire-sicaklik | siire-sicaklik
Steril dacgon veya rayon  Bogaz siiriintiisii: Klasik solunum yolu difterisinde birinci <3s; 0S <48 s; 0S
uclu silgi¢ segenektir. Ornek hekim tarafindan alinmalidir. Bogaz iyice Kuru tipte  Amies TM
L . aydinlatilip, dil bastirildiktan sonra tonsiller ve uvulanin o
Steril, vida kapakl tip,  ijzerine silgic cubugunun kuvvetlice stirtiilmesi ile 6rnek >3s; 0S >48s; +4°C
Amies Transport . alinir (bkz. Sekil 1). Varsa psédomembran yavasca kaldirilip AmiesTM  Silika-jelde
Medium (TM) veya %5 gjigic ile altina girilerek 5rnek alinmalidir. Bu tir ornekler en
koyun kanliagar plak — geserfi klinik materyaldir.
besiyeri, Steril silika-jelli
tlp veya paket Laboratuvara ulagma siiresi; <3 saat ise silgicler steril bog
tiipe, >3 saat ise Amies TM’ye konur (bkz. Cok Onemli Not).
“Bogaz slriintlsd” igin Burun siiriintiisii: Hekim tarafindan alinmalidir. Ornek steril  Bogaz Bogaz
sayilan ile ayni malzeme  ekivyonla bir burun deliginden girilerek alinir. Burun surlntlist sUrtintusu
bosluguna girildiginde icerde silgic dondurulerek burun ile ayni ile ayni
duvarina surtllir ve geri gekilir. Diger bir silgic ile diger
burun boglugundan da 6rnek alinmalidir (ayrica asagida bkz.
Cok Onemli Not).
Nazofaringeal silgic ve Nazofarinks siiriintlisii: Difteri tanisi igin nazofarinks érnegi Bogaz Bogaz
“Bogaz slirints(” igin almak isteniyorsa yontem icin “Bogmaca” modiliine surlntiist sUrtntusu
sayilan ile ayni malzeme  bakiniz. ile ayni ile ayni
“Bogaz slruntlisi” igin Konjonktival 6rnek: Hekim tarafindan alinmalidir. iki ayri Bogaz Bogaz
sayllan ile ayni malzeme silgic 6nce SF ile islatilir. Konjonktiva kisminda silgig sirlntist  surlntasi
cevrilerek, her iki gozden ayri ayri 6rnek alinir (ayrica ile ayni ile ayni
asagida bkz. Cok Onemli Not).
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Ornek almak icin Klinik 6rnekleri hastadan nasil almaliyim? Sehir ici Sehirlerarasi
gerekli malzemeler Gerekiyorsa, hangi islemleri uygulamaliyim? (kisa mesafe) | (uzun mesafe)
nelerdir? Nasil temin tasima tasima
edebilirim?* siire-sicaklik | siire-sicaklik
“Bogaz slrintlisu” igin Diger siiriintii 6rnekleri: Dis kulak yolu, yara veya vajen Bogaz Bogaz
sayilan ile ayni malzeme  difterisi dustintldiglinde veya klasik difteride bakterinin strlintist slrdntasa
solunum yolundan baska bir yerlesim yerinin olup ile ayni ile ayni

olmadiginin arastirilmasinda bu anatomik bélgelerden de
silgicle strtinti rnekleri alinir (bkz. Cok Onemli Not).

Steril, genis agizli, vida Otopsi materyali: Postmortem psédomembran, farinks, <3s; 0S <24 s; +4°C
kapakli plastik kap, larinks, trakea, 6rnekleri tanida degerlidir. Her bir dokudan
2-3 gr 6rnek alinmali; steril, sizdirmaz kapakh kaplara ayri

Steril SF ayri konmalidir. Kurumayi énlemek icin 6rneklerin iizerine 1-

2 ml steril SF eklenmelidir. Ornek formalin icermemelidir!
Antikoagiilansiz, jelli Serum: Hastadan onerilen tiipe ~5 ml kan alinir; 5-6 kez <1s; 0OS <48 s; +4°C
vakumlu, serum tiipu yavasca alt Ust edilerek karistirilir. Calkalama isleminden o
DIKKAT: agzi pamuk tikacli  kesinlikle kaginilmalidir. 15-20 dk bekledikten sonra santrifaj ~>1 S +4°C  >48s; kuru
veya flasterli bir tiip, asla edilir ve laboratuvara génderilir. buzcia
kullaniimaz! (-70°C)

Laboratuvara ulasma siiresi >48 saat ise (ya da jel icermeyen
kan tipd kullanilmig ise) serum kismi santriflij sonrasi
hemen steril bir tipe ayrilmalidir. Bu serum en fazla 5 giine
kadar buzdolabinda saklanabilir; 6rnegin gonderilmesi daha
uzun sirecek ise 6rnek -20°C’ye veya -70°C’ye kaldiriimali;
¢Ozulmeden kuru buzda laboratuvara ulastiriimalidir.

] I
Kisaltmalar - s: saat; dk: dakika; OS: oda sicakhidi; SF: serum fizyolojik

* Tabloda énerilen érnekleme malzemesini -ayrica belirtilmedikge- hastanenizin laboratuvarindan temin edebilirsiniz.

* Kdltdr icin pamuk uglu silgicler kullanilabilirse de, dacron veya rayon uglu silgic tercih edilmektedir; béylece, ayni 6rneklerden
direkt PCR testi de ¢calisilabilir.

S0 e s Tam silgic érnekleri icin, drneklerin laboratuvara ulagma siiresi;

kosullari icin — <3 saat ise; silgic steril tlp igine (koruyucusuz) konur ve oda sicakliginda génderilir;

COK ONEMLI NOT!

— >3 saatise;
a. Silgic Amies TM’ye konur ve oda sicakliginda gonderilir veya

b. %5 Koyun Kanli Agara pasaj yapilir ve bir gece 35°C’'de inkibe edilir; kanli agar
plagi ertesi giin (tam sizdirmaz ambalaj yapilarak) oda sicakliginda gonderilir.

— >48 saat ise; silgic steril silika-jel iceren tlipe konarak +4°C’de génderilmelidir.

Guvenlik onlemleri Solunum yolu 6rnegi almak, potansiyel enfeksiy6z damlaciklar olusturan ve hastaya yakin
nelerdir? mesafede durulmasini gerektiren bir islem olmasi nedeniyle tehlikelidir. Saghk personeli

solunum yolu 6rneklerini alirken mutlaka eldiven giymeli, maske kullanmali; érnekleri
Kendimi nasil alan, elleyen, tasiyan bireyler el hijyeni kurallarini siki sikiya uygulamalidirlar.

?
koruyabilirim? Laboratuvar giivenligi: Difteri kultlrleri kesinlikle Sinif 11A biyoglvenlik kabini iginde

yapilmalidir. Laboratuvarda difteri izolasyon ve identifikasyonu ile ugrasan personelin
bagisiklik duizeyleri 6lgtilmeli; antikor titresi <0.11U/ml ise personel asilanmalidir!

Ornekleri hangi Difteri ihbari zorunlu bir hastaliktir. Difteri siipheli vaka séz konusu oldugunda il Halk
laboratuvara Saghgi Muadurlagi ile iletisim kurulmahdir! Stpheli vakadan alinan 6rnekler Mudurlik
gonderebilirim? kanaliyla Turkiye Halk Saghigi Kurumu, Ulusal Difteri-Bogmaca Referans Laboratuvari’na

NOT: Nadir gorilen bir hastalik haline gelmesi nedeniyle difteri tanisi igin kiltir ve diger
incelemeler rutin laboratuvar galismasi iginde yer almaz. Endemik olmayan boélgelerde
bugiin dogru ve glvenilir bir tani yalnizca hastaliga 6zel deneyim ve birikime sahip az
sayida merkezde gergeklestirilmektedir. Mikroskopik incelemenin tani degeri yoktur!
Hasta 6rneklerinin mutlaka kilttre alinmasi; biyokimyasal 6zelliklerinin, tiriinin tayin
edilmesi, izolatlardan da toksin tretiminin gosterilmesi zorunludur. Ayrica hastadan izole
edilen susun yerli veya ithal bir kéken olup olmadiginin anlasiimasi amaciyla molekdiler
epidemiyolojik inceleme yapilabilmesi i¢in bu ¢alismay! yiriten uluslararasi referans
laboratuvara génderilmesi gerekmektedir. Bu nedenle primer kiiltirler bir Universite
veya Egitim Arastirma Hastanesinde yapilsa bile slipheli izolatlar dogrulanmak amaciyla
mutlaka ulusal referans laboratuvarina gonderilmelidir.
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Hangi durumlarda
ornekler
laboratuvara kabul

Su ornekler laboratuvara kabul edilmez:

— PCR galismasi istendigi halde pamuk ekiivyon ile alinmis 6rnekler;
— hastaya antiserum uygulandiktan sonra alinmis serum 6rnekleri;

edilmez? — tagima kabi hasar gérdiigii icin kabin digina sizmig érnekler;

Hangi laboratuvar
incelemelerini

isteyebilirim? alabilirim?

Sonuglari ne
kadar zamanda

— onerilen siirede ve/veya uygun sicaklikta génderilmemis drnekler;
— ornegiiceren tup/kap tzerinde hasta bilgileri yazili olmayan 6rnekler;
— hastaya ait uygun bir istek formu diizenlenmemis 6rnekler

Sonuglari nasil yorumlamaliyim?

Kaltar, bakteriyel 5-7 glin*
identifikasyon ve

toksijenite arastirmasi

(modifiye Elek test, hiicre

kalttara veya PCR ile)

Seroloji — 3-7 glin*

ELISA (Difteri ELISA IgG)
Hucre kilttriinde toksin
notralizasyon testi; CCM
(Doku kalttirinde in vitro
toksin testleri)

PCR % gln*

Difteri tanisinda ‘altin standart’ kiltur ybntemidir.t
Laboratuvar sonug raporunda:

Kulturde C.diphtheriae, veya C.ulcerans C.pseudotuberculosis Gredigi
yaziyor, ancak toksin tretimi belirtilmiyorsa; laboratuvardan izolatin
toksin iiretme yetenegini arastirmasi veya bu arastirmayi yapabilen
laboratuvara 6rnegi gondermesi istenir. Toksin tretimi modifiye
Elek test, hiicre kiltlirt veya PCR ile gosterilir.

Kulturde C.diphtheriae, C.ulcerans veya C.pseudotuberculosis
kokenlerinden birinin tiredigi ve toksin iirettigi (toksijenik) yaziyor
ise; bu durum difteri icin “kesin tani” bulgusudur. Hasta, il Halk
Saghg Mudurligine “kesin vaka” olarak rapor edilmelidir.

Difteri sipheli vakanin klinik 6rneklerinden herhangi bir izolasyon
gergeklestirilemediginde yakin temashlarindan toksijenik
Corynebacterium izole edilmesi vaka ydnetimi agisindan anlamlidir.

Serolojik incelemenin tani degeri yoktur; ancak hastaligin ortaya
¢iktig esnada kisinin difteriye karsi koruyucu antikor diizeylerinin
durumuna dair fikir vermesi agisindan degerli olabilir.

Olgiilen antikor diizeyi 20.1 IU/ml ise - bireyin difteriye karsi bagisik
oldugunun gostergesidir. Antikor diizeyi <0.1 IU/ml ise — birey
difteriye duyarhdir ve asilanmalidir.

Olgiilen antikor
(antitoksin) diizeyi
>1.01U/ml  Uzun siireli korunma
0.11U/ml  Tam korunma
0.01-0.09 IU/ml  Kismi korunma
0.011U/ml  Kismi korunma saglayan en diistik antitoksin titresi
<0.011U/ml  Birey korunmuyor, duyarh
Kaynak: Efstratiou A, George RC. Commun Dis Pub Health 1999; 2; 250-7

Yorum

Serolojik inceleme ayrica seroepidemiyolojik siirveyans amaglari
icin; toplumdaki bireylerin difteriye karsi korunma diizeylerinin

belirlenmesi ve asilama etkinliginin degerlendirilmesine yonelik
olarak yapilir.

PCR, difteri toksin genlerinin amplifikasyonu temelinde dogrudan
klinik 6rneklere uygulanabilir veya kultir izolatlarinda toksin
genlerini gostermek igin kullanilabilir.

Dogrudan klinik 6rneklerden PCR ile pozitif sonug — vakada hizli bir
sekilde toksijenik kdkenlerin kolonizasyonuna dair fikir verir. Klinik
bulgularla birlikte taniya yardimcidir.

* Sonucun ¢ikis siresi igin laboratuvar ile baglanti kurunuz!

¥ Difteri tanisinda (klasik protokollerde yer aldiginin aksine) klinik érneklerden boyali yaymalarin mikroskopik incelemesinin tani
degeri yoktur. Kesin tani icin, bakterinin yalnizca kiiltiirde Grediginin degil, toksijenik oldugunun da kanitlanmasi zorunludur.

§ Temasli arastirmasi gergevesinde vakanin yakin temashlarindan érnekler alinip laboratuvara génderilmelidir.

Sayfa 4

[DIFTERI]




Bulasici Hastaliklann Laboratuvar Tanisiicin Saha Rehberi

Daha fazla bilgi icin dnerilen kaynaklar:

Difteri Saha Rehberi. Saglik Bakanligi, Ankara-2003.

Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim Sistemi, Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi, Saglik Bakanlig
2005, Ankara. http://www.saglik.gov.tr/extras/dokuman/Data/index.htm [erisim tarihi: 15.10.2011]

Bonnet JM, Begg NT. Control of diphtheria: guidance for consultants in communicable disease control. Commun
Dis Public Health 1999; 2: 242-9.

Akbas E, Tumay S, Torunoglu MA, Nar S, Buyurgan V, Sarac /-}7, Esen B. Diphtheria in Turkey: update on laboratory
methods and notification by introducing new guidelines. 8" International Meeting of the European Laboratory
Working Group on Diphtheria, Copenhagen, 16-18 June 2004.

Akbas E. Diphtheria in Turkey: current status. 1°* Annual Meeting Diphtheria Survelliance Network (DIPNET),
Athens, 13-14 Nov 2006.

Farizo KM, Strebel PM, Chen RT, Kimbler A, Cleary TJ, Cochi SL. Fatal respiratory disease due to Corynebacterium
diphtheriae: case report and review of guidelines for management, investigation, and control. Clin Infect Dis.
1993; 16(1): 59-68.

Galazka A. The changing epidemiology of diphtheria in the vaccine era. J Infect Dis. 2000; 181: Suppl 1: S2-9.

Kretsinger K, Broder KR, Cortese MM, Joyce MP, Ortega-Sanchez |, Lee GM, et al. Preventing tetanus, diphtheria,
and pertussis among adults: use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) and recommendation of ACIP,
supported by the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC), for use of Tdap among
health-care personnel. MMWR Recomm Rep. 2006 Dec 15; 55(RR-17): 1-37.

World Health Organization. WHO vaccine-preventable diseases monitoring system: 2009 global summary.
Geneva: WHO; 2009. http://www.who.int/immunization/documents/WHO _IVB_2009/en/index.html [erisim
tarihi: 15.10.2011]

DIFTERI


http://www.saglik.gov.tr/extras/dokuman/Data/index.htm
http://www.who.int/immunization/documents/WHO_IVB_2009/en/index.html

B Bulcsici Hastaliklarin Laboratuvar Tanisi icin Saha Rehber I

Sayfa 6 [DIFTERI]



