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Korinebakteriler

» Korineform bakterilerin uyeleridir

» Korineform bakteriler;
Gram-pozitif basiller

Spor olusturmazlar, hareketsizdirler, aside
direncli degildirler

Corynebacterium

Arcanobacterium



Korinebakteriler

» Aerobik veya fakultatif anaerobik,
hareketsiz, ve katalaz pozitif

» Hucre duvarinda kisa zincirli R
mikolik asitler bulunur \

» Gram boyama: kime yapmis ve
kisa zincirli (V veyaY bigiminde) | 7 o
dizensiz sekilli (lobut seklinde) -2
basiller

» Metakromatik graniiller (+)



Korinebakteriler

Normalde Insanlarda deri, Ust solunum yolu,

gastrointestinal kanal, ve urogenital kanal kolonize
ederler

Firsatgi patojen olabilirler: bazilari insanlardaki
hastaliklarla daha sik iliskilidir

Corynebacterium diphtheriae: difterinin etiyolojik
etkenidir



Corynebacterium diphtheriae

» Ozel boyalar: Metakromatik graniiller

» Yaymalar: X veyaY seklindeki basiller

» C. diphtheriae’nin dort biyotipi vardir;
mitis, belfanti, gravis, intermedius,

Biyotip mitis: en sik olandir
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Corynebacterium diphtheriae
Patogenez

Orofarinkste veya deri uzerinde asemptomatik
tastyicilik

Solunum damlaciklari yolu ile veya deriye temas
sonucu yayihr

Daha sonra basiller mukoz membranlarin uzerinde
veya derideki siyriklarin iginde urer; ve toksijenik
suslar toksin uretmeye baslar



Corynebacterium diphtheriae
Patogenez — Ekzotoksin

» Difteri toksini: Major viriilans faktorudiir

» A-B ekzotoksini

» tox geni: Lizojenik bir faj (B-faji) tarafindan sunulur

» Toksin molekulu uzerinde u¢ fonksiyonel bolge vardir:

A alt unitesi: Katalitik bolge

B alt Uinitesi: Reseptore baglanan bolge ve translokasyon bolgesi
» Toksin reseptorleri:

CD-9

Heparin-baglayan epidermal biiyiime faktorii (HB-EGF)



Corynebacterium diphtheriae
Patogenez — Ekzotoksin

Toksinin gorevi:

» A alt unitesi elongasyon
faktor 2’yi (EF-2) inaktive
ederek konaktaki protein
sentezini sonlandirir

» EF-2 — polypeptidil-transfer
RNA 'nin okaryotik ribozom tizerinde
alicidan (acceptor) verici (donor)
bolgeye translokasyonu




Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar

» Solunum yolu difterisi

» Kutanoz difteri



Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar — Solunum yolu difterisi

» Bakteriler — farinks veya
komsu bolgelerdeki epitel hucreler

» Ekzotoksin — s bolgesel hasar

» Hastalik keyifsizlik, bogaz agrisi,
eksudatif farenjit, ve dusuk
duzeyde ates ile aniden baslar

» Eksuda kalin ve gri renkteki
psodomembran haline donusur
(tonsiller, farinks, veya larinks)

Bakteriler, lenfositler, plazma |
hucreleri, fibrin ve olu hucrelerden \

o|u§ur :




Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar — Solunum yolu difterisi

» Psodomembran solunum
dokusuna sikica yapisir
9

Alttaki dokuyu kanatmadan
yerinden ¢ikarmak zordur
(difteriye ozguldiir)

» Boyunda bolgesel lenf
nodlarinda buyume ve
belirgin odem (boga
boynu)




Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar — Solunum yolu difterisi

» Kalp dokusu (miyokardit), karaciger, bobrekler
(tibuler nekroz), ve adrenal bezlerde toksine bagli
hasar

» Sinir hiicrelerinde hasar (demiyelinasyon) —
yumusak damak, goz kaslari, veya ekstremitelerde
paraliz

» Agir hastaliktaki komplikasyonlar;

Solunum obstruksiyonu, kardiyak aritmi, koma ve olum



Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar — Kuitandoz difteri

» Enfekte kisiler ile deri
temasi

» Deride kolonizasyon, ve
derideki agikliklar yoluyla
subkutan dokuya giris

» Papul, kronik ve
iyilesmeyen bir ulser
haline gelir

» Ekzotoksinin etkileri
sonucunda sistemik
belirtiler olusabilir



Corynebacterium diphtheriae
Hastaliklar

» C. diphtheriae’nin toksijenik olmayan suslart:
Klasik difteri tablosu olusturmaz
Diger hastaliklar ile iliskilidir

Farenijit, septisemi, endokardit, septik artrit,
osteomiyelit, ve abse olusumu



Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi

» Suruntu ornekleri ve mikroskopi
» Kultur
» Toksijenite testi

Elek testi

Molekuler testler



Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi — Suruntu 6rnekleri ve mikroskopi

» Burun, bogaz, veya diger supheli bolgelerden
» Yari-kati transport besiyerlerine konulmalidir

» Mikroskobik inceleme guvenilir degildir:

Metakromatik granuller C. diphtheriae’ye ozgul degildir



Corynebacterium diphtheriae

C. diphtheriae
(Gram boyasi) l

C. diphtheriae
metakromatik
granuller
(Neisser boyasi)

C. diphtheriae
metakromatik

granuller
(Metilen

~_ mavisi boyasi)




Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi — Kultur

» Kanli agar (hemolitik streptokoklari ekarte etmek igin)

» Kucuk koloniler




Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi — Kultur

» Segcici besiyeri (sistein-
tellurit kanh agar -
CTBA):

Telluirit;

Diger bircok bakterinin
uremesini engeller

C. diphtheriae tarafindan
indirgenir (gri-siyah koloniler
olusur)

Sisteinin C. diphtheriae
tarafindan parcgalanmasi
sonucu koloniler etrafinda
kahverengi bir hale olusur




Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi — Kultur

» Loffler besiyeri:
Metakromatik graniillerin uretilmesini artirir




Corynebacterium diphtheriae
Laboratuvar tanisi — Toksijenite

Konvansiyonel Elek testi: , Modifiye Elek testi:

Filter paper strip with C. diphtheriae antitoxin

Precipitin line
Known toxigenic C. diphtheriae

Unknown (pt's isolate)

Known nantoxigenic C. diphtheriae




Corynebacterium diphtheriae
Tedavi, 6nlem ve kontrol

» Erken donemde difteri antitoksininin uygulanmasi
» Penisilin veya eritromisin
C. diphtheriae’yi elimine eder ve toksin uretimini sonlandirir
» Toksoid asi (Toksik olmayan, immunojenik toksoid)
Tetanus toksoidi ile kombine edilir (Td)

Tetanus + bogmaca asisi ile kombine edilir (DPT)

Bes kez DPT enjeksiyonu (2, 4, 6, 15-18 aylar ve 4-6 yas),
ve her 10 yilda bir Td asilamasi (rapel)



Diger Corynebacterium turleri

» Normal flora uyesidirler

Deri, solunum yolu, idrar yolu ve konjonktivadaki mukoz
membranlar

» Hastalik olusturabilirler
C. jeikeium
j Lipofilik korinebakteriler
C. urealyticum
C. amycolatum —

C. ulcerans e : :
Lipofilik olmayan korinebakteriler

C. pseudotuberculosis ___



Corynebacterium jeikeium

» Firsatc¢i patojen

» Septisemi, endokardit, yara enfeksiyonlari, yabanci
cisim (kateter, sant, protez) enfeksiyonlari

» Antibiyotiklere ¢cok direnclidir

» C. jeikeium, C. urealyticum, ve C. amycolatum:
» Birgok antibiyotige direnglidirler

» Vankomisin verilmelidir



Corynebacterium urealyticum

» Guglu tireaz olusturan bir bakteridir

» C.urealyticum, Corynebacterium turleri arasinda
en sik Ureaz olusturan turduar

» Idan alkali hale getirerek, bobrek taslarinin
olusmasina neden olur

» ldrar yolu enfeksiyonlari, septisemi, endokardit,
yara enfeksiyonlari

» Bircok antibiyotige direnclidir



Corynebacterium amycolatum

» Klinik orneklerden en sik izole edilen
Corynebacterium turudur

» Firsatc¢i patojen

» Yara enfeksiyonlari, yabanci cisim enfeksiyonlari,
septisemi, idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu

enfeksiyonlar

» Bircok antibiyotige direnclidir



Corynebacterium ulcerans ve
Corynebacterium pseudotuberculosis

» C.diphtheriae ile yakin iliskili
» Difteri toksin genini tasiyabilirler

» C. ulcerans ve C. pseudotuberculosis (nadir) solunum
yolu difterisi olusturabilir

C. diphtheriae’nin olusturdugu hastalik ile ayni tedavi



Diger korinetform bakteriler

Arcanobacterium

» Duzensiz sekilli, Gram-pozitif basiller

» Arcanobacterium haemolyticum kanh agarda B-hemoliz

olu§turur

» Katalaz negatif
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Fig.2 A.haemolyticum colonies oh sheep blood agar



Diger korinetform bakteriler
Arcanobacterium

» Hastaliklar:

Kizil benzeri dokiintulerle farenjit, polimikrobik
yara enfeksiyonlari, septisemi ve endokardit

» Grup A streptokoklardan fark:

Gram boyama sonrasi morfolojik goruntu ve
biyokimyasal ozellikler

» Tedavi:

Penisilin veya eritromisin



Listeria monocytogenes

» Kisa, dallanmayan, Gram-
pozitif, fakultatif anaerobik
basil

» Su ortamlarda ureyebilme
yetenedi vardir;

Genis sicaklik araligi

(1°C - 45°C)
Genis bir pH aralig

Yuksek tuz konsantrasyonu
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Listeria monocytogenes

» 22°C-28°C’de hareketli (takla atar tarzda hareket);
fakat 37°C’de hareketli deqil

Liquid medium

End-over-end motility

in liquid medium. 3 “,.",'\.,v

Agar medium

e T (e |

An umbrella motility in
agar medium. 18-24h

For cultures grown at 25°C




Listeria monocytogenes
Virulans

» Yuzey proteinleri
Adezinler, Internalin A ve B, Act A
» Hemolizinler
Listeriolizin O, fosfolipaz C
» Siderofor uretimi
Transferrinden demir elde eder
» Fakultatif hucre ici patojen

Antikor aracili oldurmeyi engeller



Listeria monocytogenes

Patogenez

Outside

Environment
(food processing
plants, soil and water)

Inside

PrfA*

-
-

PrfA

Activation

~ Ry PLRLC
7=  PC-PLC

& Hpt



Listeria monocytogenes
Patogenez

» Vucuda gastrointestinal kanal yoluyla girer

» Hiicre duvar yiizey proteinleri: Internalin A (InlA)
ve Internalin B (InIB)

» Internalinler E-cadherin ile (epitel hiicreleri tizerinde
reseptor) etkilesime gecgerek fagositozu uyarirlar

» Fagolizozom igerisinde, dusuk pH bakterinin
listeriolizin O ve iki farkli fosfolipaz C enzimini
uretmesini tetikler



Listeria monocytogenes
Patogenez

Listeriolizin O ve fosfolipaz C: fagolizozom
membranini lizise ugratir ve bakterilerin epitel
hucresinin sitoplazmasina ka¢gmalarini saglarlar

Mikroorganizmalar ¢ogalir, ve sonra hucre
membranina hareket ederler

ActA (Listeria’nin diger bir yuzey proteini) konak
hucredeki aktin polimerizasyonunu uyarir ve bu
durum bakterileri hucre membranina iter



Listeria monocytogenes
Patogenez

» Konak hucre membranina P
dogru itilme sonucu, bakteriler Listeria monocytogenes
uzun ¢ikintilarin (filopodlar)
olusmasina neden olurlar

» Bu filopodlar etrafta bulunan P
epitel hucreleri, makrofajlar, ve P 7 ‘_\
hepatositler tarafindan igeri s g

/ ‘~ Ec;d(it:(,:n
alinir - = S-cutiae
c-Met (c(g‘y)' myosin Vil
. PI3K
» Bakteriler disariya salinir, ve Rac

dongu yeniden bagslar



Listeria monocytogenes
Patogenez

L. monocytogenes

» L. monocytogenes bir I ez

C

nucreden diger bir
nucreye antikorlar,

~) =
compleman veya O N

Intercellular
transmission

polimorfonukleer o 4&
(ActA)

hucrelere maruz

birakilmaksizin hareket
edebilir

Nature Reviews | Immunology




Listeria monocytogenes
Epidemiyoloji

» Enfeksiyonun kaynagi:

Kontamine besinin tuketilmesi

Az pismis islenmis et, pastorize olmayan veya kontamine
sut veya peynir, yikanmamis ¢ig sebze (lahana)

Az sayida mikroorganizma igeren besinler buzdolabindaki
uzun saklama suresinde asiri derecede kontamine hale
gelebilirler

Anneden bebege in utero veya dogum sirasinda



Listeria monocytogenes
Hastaliklar

» Neonatal hastalik
Erken baslangicli hastalik

Geg baslangich hastalik

» Yetiskinlerdeki hastalik
Saglkli yetiskinlerdeki hastalik

Hucresel immun defekti olan hastalar veya
hamile kadinlardaki hastalik



Listeria monocytogenes
Hastaliklar — Neonatal hastalik

» Erken baslangich hastalik
Granulomatosis infantiseptica
in utero, tranplasental olarak kazanilr
Pek cok organda granulomlar ve yaygin (dissemine) abseler

Hizl tedavi edilmedikce yuksek mortalite orani

» Geg baslangich hastalik
Dogum sirasinda veya dogumdan hemen sonra kazanilir

Menenejit veya septisemi ile karakterize
meningoensefalit



Listeria monocytogenes
Hastaliklar — Neonatal hastalik

» Erken baslangich hastalik (Granulomatosis infantiseptica)




Listeria monocytogenes
Hastaliklar — Yetiskinlerdeki hastalik

» Saghkl yetiskinlerdeki hastalik

Asemptomatik, veya gastroenterit ile baraber veya
beraber olmayan grip benzeri hafif hastalik

» Huicresel immin defekti olan hastalar
veya hamile kadinlardaki hastahk

Primer febril bakteriyemi veya hipotansiyon ve
menenjit ile karakterize yaygin (dissemine) hastalik



Listeria monocytogenes
Laboratuvar tanisi

» Mikroskopi

Duyarli degil; BOS yaymalarinda mikroorganizma
gorulmez

» Kultur

» Tanimlama



Listeria monocytogenes
Laboratuvar tanisi - Kultur

» Bircok konvansiyonel
besiyerinde urer

» |-2 gunluk inkubasyondan
sonra kucguk, yuvarlak
koloniler

» Koyun kanli agarda zayif

B-hemoliz



Listeria monocytogenes
Laboratuvar tanisi — Kultar

» Hizli ureyen bakteriler ile kontamine olmus
orneklerde Listeria’nin saptanmasi;

Secici besiyerleri

Sogukta zenginlestirme (uzun bir sure buzdolabinda
ornegin saklanmasi)

CAMP testi sonucu pozitifdir

» Sivi besiyerinde veya yari kati besiyerinde
mikroorganizmanin karakteristik hareketi



Listeria monocytogenes
Laboratuvar tanisi — Kultur

» L. monocytogenes: CAMP testi sonucu pozitiftir

ASM MicrobeLibrary.org © Hanson



Listeria monocytogenes
Laboratuvar tanisi1 — Tanimlama

Biyokimyasal, molekuler ve serolojik testler

| 3 serotip tanimlandi
1/2a, 1/2b ve 4b: Insan izolatlarinin >95%

4b: besin kaynakli salginlarin bircogu



Listeria monocytogenes
Tedavi, 6nlem ve kontrol

Gentamisin + penisilin veya ampisilin
Trimetoprim-sulfametoksazol
Penisilin alerijisi olan hastalardaki MSS enfeksiyonlari

Listeria ¢cok yaygindir ve enfeksiyonlarin cogu
sporadiktir: onlem ve kontrol zordur

Cig veya az pismis etler, pastorize olmayan veya
kontamine sut veya sut urunleri, ve yikanmamis ¢ig
sebzelerin tuketiminden kacinilmahdir



Erysipelothrix rhusiopathiae

Uzun filamanlar olusturabilen,
ince, pleomorfik, Gram-pozitif

basiller
Dunya capinda kara ve deniz ' Vois = A
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Insanlardaki hastalik daha az
sikhkta gorulur



Erysipelothrix rhusiopathiae

» Insanlardaki hastalik zoonotiktir ve primer olarak
meslek hastaligi seklinde gorulur

» Kasaplar, gitgiler, balikgiklar, veterinerler, vs...

» Insanlar hayvan veya hayvan urinlerinden direkt
inokulasyon yolu ile enfekte olurlar

» Insanlardaki enfeksiyonun baslica li¢ formu vardir:
Lokalize deri enfeksiyonu (erizipeloid)
Yaygin kutanoz hastalik

Septisemi: Nadir; mevcut oldugu zaman endokardit (+)



Erysipelothrix rhusiopathiae
Hastaliklar — Erizipeloid

» Agrili ve kasintil deri lezyonu en
stk parmaklar ve ellerde, ve
kabarik kenarl, morumsu olarak
gorulur

» Supurasyon yoktur
(streptokokkal erizipelden farkl)

» lyilesme kendiliginden olabilecedi
gibi antibiyotik tedavisi ile
hizlandirilabilir




Erysipelothrix rhusiopathiae
Laboratuvar tanisi

» Ornegin Gram boyama
sonucu genellikle negatiftir

» Karakteristik deri lezyonu ile
iliskili ince Gram-pozitif
basiller ve klinik oyku tani
koydurucu olabilir

» Bir¢cok konvansiyonel
besiyerinde urer

» %5-%10 CO,’li ortamda 3 gun
veya daha fazla inkube edilir

» Kan kulturleri (-)



Erysipelothrix rhusiopathiae
Tedavi, 6nlem ve kontrol

» Penisilin —— lokalize ve sistemik hastaliklar

» Penisiline alerjisi olan hastalar;

Lokalize kutanoz enfeksiyonlar igin siprofloksasin veya
klindamisin

Yaygin (dissemine) enfeksiyonlar icin seftriakson veya
imipenem

» Mesleki nedenlerden dolayi daha yuksek riskte olan
kisiler eldiven ve diger koruyucu ekipmanlar
kullanmalidirlar

» Asilama domuzlardaki hastaligin kontrolu igin kullanihr



