Clostridium Infeksiyonlari
ve Laboratuvar Teshisi




e Clostridium tirleri, dogada ve 6zellikle toprakta yaygin
olarak bulunan anaerobik veya mikroaerofilik sporlu

mikroorganizmalardir

* Insan ve hayvanlarin sindirim sisteminde flora bakterisi
olarak ta bulunan bu mikroorganizmalar, bircok hayvan
turinde sinir, sindirim, kas ve i¢c organlari etkileyen

toksinleri ve vegetatif formlariyla hastalik olustururlar



Clostridium turleri, taze kulttrlerde Gram pozitif boyanan,

sporlu comaklardir

Sporlar; basilin merkezinde (central), uca yakin (sub-terminal) ve

ucta (terminal) olarak yerlesebilirler

Sporlarin sekli oval veya yuvarlak olabilir. Sporun capi basilin

capindan buyuk oldugundan bakteri limon, raket, tokmak

seklinde gorular
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* Hareketli turler peritrik flagellaya sahiptir

e C. perfingens haric hareketlidirler ve kapsul

olusturmazlar



e Cogu zorunlu anaerob’ tur ve oksijen degisik

derecelerde toksik etki yapar

* Uremeleri igin %2-10 CO,’ li ortamlar

uygundur ve bu ortam jar icinde ticari

katalizorler ile saglanabilir

e Besiyerine kan ve serum ilavesi Uremeyi

kolaylastirir. 37°C’ de Gremektedirler



Clostiridial etkenlerin neden oldugu infeksiyonlar

Grup Turler Konakgl Klinik tablo
Norotoksik]| C.botulinum insan, sigir, tavuk Botulizm
Klostridialar

C.tetani insan, at, diger Tetanoz
Histotoksik/|C.novyi Koyun, buzagi, sigir infeksiy6z Nekrotik Hepatitis

Klostridialar

Koyun

Bliyuk Bas Hastaligi

C.haemolyticum

Sigir, koyun, domuz

infeksiy6z ikter Hemoglobiniiri

C.chauvoei Sigir, koyun Yanikara
C.septicum Koyun Bradzot

Koyun, diger Malignant 6dem
C.histolyticum insan Gazh Gangren

C.sordelii

Koyun, sigir, at

Abomasitis, myositis, 6lium




Enterotoksemik/
Enteropatojenik
Klostridialar

insan

C.perfiringens Tip A Gazli gangren, gida zehilenmesi
C.perfiringens Tip B Kuzu Dizanteri
Dana, kuzu Nekrotik enteritis
C.perfiringens Tip C Kuzu, dana, domuz | Hemorajik enterotoksemi
yavrusu
Koyun Enterotoksemi
C.perfiringens Tip D Koyun Enterotoksemi (Yumusak bobrek

hastalig)

C.perfiringens Tip E

Buzagi, kuzu

Enterotoksemi

C.perfiringens Tip F

insan

Nekrotik enteritis

Diger Klostridialar

C.difficile

insan, tavsan

Antibiyotik kullanimina bagh
kolitis

C.argentinense

Botulizm (deneysel)

C.spiroforme Tavsan ishal
C.butyricum Botulizm, tip E
C.baratii Botulizm, tip F




Onemli Clostridial tiirler, toksinleri ve olusturduklari klinik tablolar

Tar Toksinler Klinik tablo
C.botulinum Norotoksin Botulizm
C.argentinense* Norotoksin Botulizm (deneysel

C.tetani

Norotoksin, tetanolizin

Tetanoz

C.perfiringens

Alfa, beta, epsilon, lota, enterotoksin,

delta, theta, kapa, lambda, mu, nu,
neuraminidaz

Enterotoksemi, 6liim, mypnekrozis,
gida kaynakl ishal

C.difficile Toksin A ve B, CDT Antibiyotik kullanimina bagh kolitis
C.sordelii Alfa, beta, hemolizin Oliim

C.novyi/C.haemolyticum Alfa, beta, gamma, delta, epsilon Oliim

C.chauvoei/C.septicum Alfa, beta, gamma, delta Olim

C.histolyticum Alfa, beta, gamma, delta, epsilon Nekroz

C.spiroforme lota Tavsanlarda daire
C.butyricum Norotoksin Botulizm, tip E
C.baratii Norotoksin Botulizm, tip F

* C.botulinum tip
G




C. perfringens toksin tiplerinin neden oldugu klinik tablolar

Toksin Tipi Konakgi Hastalik

A insan Gazli gangren, gida kaynakl tablolar, ishal
Kuzu, sigir, keg¢i at, kopek, diger Enterotoksemi
Kanath Nekrotk enterit
At intesitinal infeksiyonlar

Primatlar, insan ve ¢esitli hayvanlar

Akut gastrik dilatasyon

Kuzu

Dizanteri

Koyun, ke¢i, kobay

Enterotoksemi

insan Darmbrand ve pig-bel
Koyunlarda Struck
Kuzu ve domuzlarda Enterotoksemi

Kanathlarda

Nekrotik enterit

Koyun Enterotoksemi

Kuzu Yumusak bobrek hastaligi
Buzagi, domuz Enteroksemi

Kuzu Dizanteri

Tavsan Enteritis




Epidemiyoloji

e Klostridial infeksiyonlar,
— disaridan sindirim yolu ile
— yara infeksiyonu
— endojen kaynakli olusabilir



Tetanoz

Akut seyirli 6ldurucu bir intoksikasyon

Insan, at, ruminant

Genel olarak toprakta bulunur. Japonya, Kanada Brezilya
ve ABD’ de yapilan calismalarda %30-42 oraninda izole
edilmistir

Infeksiyon, toprakta veya diskida bulunan sporlarin
butlinlugl bozulmus dokudan girmesi ile olusur
Neonatal seyir genellikle cok ciddi seyreder ve oldukca

oldiurucudur



Botulismus

C.botulinum
Ciddi seyirli ve oldurtcu potansiyele sahip

C.botulinum tip C ve D evcil hayvanlarda gorulen botulizm vakalarinda

en stk rastlanan tiplerdir

Hastalik, genel olarak su kuslari, sigir, at, koyun, mink, tavuk ve ciftlik

baliklarinda gorulir
Botulizm,

— meralara sacilan veya altlik olarak kullanilan silolanmis kanatl

althiklarinin yenilmesi

— kotua kaliteli balya sap, silaj veya rodent karkasi iceren yemlerin

tuketilmesiyle olusabilir



* Botulizm, hayvanlarda farkli sekillerde ortaya cikmaktadir

— gida kaynakli olusan formudur

— yaralardan etkenin girmesi ve bu bolgede tGremesi

* Ayrica daha siklikla yeni doganlarda ve eriskinlerde
etkenin bagirsaklarda kolonizasyonu ve olusan toksinin
bagirsaklardan emilmesi sonrasinda olusan toksiko-

infeksiyoz botulizm de gorilmektedir



Yanikara

C. chauvoei
Koyun ve sigirlarda akut seyirli ve tiim dinyada yaygin
Hastalik en ¢ok yaz ve sonbahar aylarinda gortilur
Hastalik;

— yem ve su ile sindirim yolundan

— agizdaki ve dogum esnasinda olusan yaralardan

— koyunlarda kirkim, kastrasyon, ko¢ yaralanmasi gibi
durumlarda ortaya ¢ikar

— Hangi yolla alinirsa alinsin etkenin kaslara ulasmasi
gerekir



Sigirlarda, hastalik siklikla 3 aylik ile 2 yil yasindaki
hayvanlarda goriltr. Hastalik benzer yas grubundaki

koyunlari da etkiler

Koyunlarda infeksiyon daha cok deri yaralanmalari ile

ekzojen kaynakhdir

Hem sigirlarda hem de koyunlarda, kaslarda treyen
bakteriler tarafindan olusturulan ekzotoksinler, gengrend6z
selllitise ve myositis neden olur ve genellikle kisa strede

Olum ortaya cikar

Myokardial ve diaframatik lezyonlar, 6n bir bulgu olmadan

ani olimlere neden olabilir



Malignant Odem ve Gazli Gangren

C.septicum m—> Malignant 6dem
C.perfringens tip A ====p-Gaz|| gangren

llave olarak C.nowyi tip A, C.chauvoei ve C.sordellii

Malignant 6dem (bradzot) ve gazli gangren, yumusak dokularda

olusan nekrozla karekterize bir infeksiyonudur

Malignant 6dem genc koyunlarda, abomasum mukozasinda yangi

ile karekterize akut seyirli toksemik ve éldirici bir hastaliktir.



C.septicum dogada oldukca yaygin
Toprakta ve sindirim sisteminde bulunurlar

Hastalik sonbahar aylarinda ve 6zellikle karbonhidrat yoniinden

yiksek rasyonla beslenenlerde daha sik ortaya cikar

Etkenin sindirim sistem yolu ile alinmasi sonrasinda sekillenen
bradzot, etkenin abomasum yangisina ve toksemi sonrasinda ani
olum gorualtr

Etken deride olusan yaralanmalardan viicuda girerse malignant

ddem olusur

Gazli gangren hasarli kas dokusunda yaygin bakteriyel invazyon

ile karekterizedir



infeksiyoz Nekrotik Hepatitis

C.novyi Tip B (C.oedematiens)

Infeksiyoz nekrotik hepatitis, koyunlarda karaciger nekrozlari ile karekterize

akut seyirli toksemik bir infeksiyondur

Bu mikroorganizmalar olusturduklari toksin tiplerine gore A, B ve C olmak

uzere 3 grupta incelenmektedir

Daha onceki yillarda Tip D olarak tanimlanan suslar, C.haemoliticum olarak
isimlendirilmistir

C.novyi cevrede ve bagirsaklarda yaygin olarak bulunan etkenler arasindadir.

Bu etken iki farkh tabloda hastalik olusturur. Birincisi koyun ve sigirlarda

infeksiyoz nekrotik hepatitis ve ikincisi koyunlarda buyiik bas hastaligidir



* nfeksiydz nekrotik hepatitiste, sindirim yolu ile alinan
etkenlerin karacigere ulasmasi ve Ureme sonrasinda olusan

toksinlerin olusturdugu lezyonlar dikkati ceker

e Karaciger parazitlerinin etkisiyle olusan karaciger hasari,
C.novyi nin Gremesi icin uygun bir ortam saglamaktadir. Bu
formda herhangi bir klinik belirti ortaya ¢cikmadan

hayvanlarda ani 6lGm gorualar

 Koyunlarda buyuk bas hastaligi olarak tanimlanan klinik
formda, ozellikle basta sekillenen yaralanmalardan boélgeye
giren etkenin Uremesi ve toksinleri sonrasinda olusan 6dem

dikkat ceker



infeksiy6z Ikterohemoglobiniiri

C.haemolyticum

Bu hastalik, koyun, sigir basta olmak tzere keci ve domuzlarda
da gorulebilen yuksek ates, hemoglobinuri ve ikter ile

karekterize bir hastaliktir

Etkenin beta toksini (lesitinaz) patogenezde oldukca onemlidir

ve vegetatif bakteriler tarafindan olusturulur

Bu toksin hem karacigerde nekroz olusturur hem de

damarlarda kan hucrelerinin hemolizine neden olmaktadir



Hastalik daha ¢ok yaz ve sonbahar aylarinda gorulir ve
sindirim yolu ile alinan etken kan yolu ile karacigere

ulasir

Karacigere yerlesen parazitler ile hastaligin cikisi arasinda
bir iliski vardir

Etkilen hayvanlarda yuksek ates, durgunluk, diski kan ve

idrarda kirmizi renk dikkati ceker

Mukoz membranlarda sarilik géralir ve gebe

hayvanlarda yavru atma gorulir

Mortalite yiksektir ve %90-95 e kadar cikar



C. sordellii infekiyonu
* Malignant 6dem

e Sigirlarda ve genellikle genc koyunlarda (4-10
haftalik yasta) abomasumda gaz ve ulserlerle
karekterize tablolardan ve ani 6limle

seyreden vakalardan izole edilmektedir



Enterotoksemi

C. perfringens

Klostridial entorotoksemiler, koyun, kuzu, dana, domuz
yvavrulari ve ender olarak taylari etkileyen akut seyirli ve

viksek duzeyde 6ldurtcu intoksikasyonlardir

Hayvanlarda bu hastaliklara C. perfringens tip B, Cve D

ender olarak da tip A ve E’ nin ekzotoksinleri neden olur

Toksin olusturma o6zellikle dikkate alinarak yapilan

tiplendirmeye gore bes tipi (A-E) bulunmaktadir



C.perfringens toksinleri

e Letal (major) toksinler

— alfa toksin, C.perfringens tip A, B,C, Dve E

— jota sadece tip E

— beta toksin Tip Bve C

— epsilon tip B ve D tarafindan sentezlenmektedir.
* Patojenite ileilgili diger (minor) toksinler

— teta (hemolizin), kapa (kolegenaz), mu (hyalurinidaz) ve nu
(DNAse) doku hasari ile iliskilidir.

e Enterotoksin

— Tip A, Cve D de bulunmaktadir



C.perfringens toksinleri

C.perfringens | Alfa Beta Epsilon |lota Enterotoksin
toksin | toksin |toksin |toksin

TipA + - - - +

TipB + + + - -

Tip C + + - - +

TipD + - + - +

Tip E + - - + -




Enterotoksemi

Alfa toksin

— Bu bir lesitinazdir (fosfolipaz), hiicre
membranlarina etki ederek hicre 6limune ve

vikimlanmasina neden olur

— Alfa toksin tim tipler tarafindan sentezlenir



* Beta toksin
— Letal 6zellik tasir ve nekroza neden olur

— Cevresel kosullara oldukca duyarhdir ve tripsinle etkisini

kaybeder

— C.perfringens Tip B ve Tip C’ nin hastalik olusturmasinda en

onemli toksindir

— Beta toksin 6zellikle tip B nedenli enterotoksemilerde en 6nemli
faktordir ve bu tiple gortlen enterotoksimeler 6zellikle yeni

doganlarda hastalik olusturmaktadir

— Bu son durum, yeni doganlarin antitripsin faktor iceren

kolostrumla beslenmesi ile aciklanmaktadir



* Epsilon toksin
— Enterotoksin ve norotoksin

— Tripsin gibi bir proteaz tarafindan bagirsaklarda aktif forma
donusur
— Bagirsak permeabilitesini artirir ve tim kan damarlarin

endotelinde hasara neden olur

— C.perfringens Tip D tarafindan sentezlenen epsilon toksini
etkisi ile olusan yumusak bobrek hastaligi, neonatal
kuzularda genellikle gorilmez. Bunun nedeni, bu toksinin
tripsinle aktive olmasi ve kolostrumun antitripsin ozelligi ile

aciklanmaktadir



e |ota toksin

— Bu toksinde protoksin olarak salinir ve
C.perfiringens tip E ve diger tlrlerden

C.spiroforme ve C.difficile tarafindan da salinir.

— Bu toksinin etkisi tam olarak anlastlamamistir



C.perfringens toprakta oldukca yaygin bulunan
patojenik bir bakteridir

Ayrica, insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda bulunur.

Tip B ve E, bagirsaklarda yasamaya daha iyi adapte

olmuslardir

Bakterinin vegetatif formlari cevresel kosullara
duyarli iken, sporlari birkac ay canliligi

surdirmektedirler



Kotu yetistirme kosullari ve cevresel faktorler, hayvanlarda

enterotoksemi vakalarinin artmasina neden olur

Bu faktorler arasinda yemlemede ani degisiklikler yapilmasi

(genellikle zengin diyetlere geciste), fazla yedirme, oburluk,

yuksek protein ve enerji zengin diyetlerle besleme sayilabilir

Yukarida sayilan faktorler, bagirsaklarda peristaltigin azalmasina
ve karbonhidratlarin yetersiz sindirimi sonucunda

C.perfringens’ in asiri Gremesi icin uygun bir ortam saglar

Normal olarak hayvanlarin kalin bagirsaklarinda florada bulunan
C.perfringens’ in asiri iremesi sonrasinda fazla miktarda
sentezlenen toksinlerin ince bagirsaklara ulasmasi ve buradan

emilmesi sonrasinda enterotoksemi sekillenir



C.perfringens nedenli klinik tablolar hayvanlarda 6zellikle Tip B,

Tip C ve tip D tarafindan olusturulur.

Tip B tarafindan olusturulan kuzu dizanterisi, erken yaslarda
Ozellikle de kolostrum alan ilk haftalardaki hayvanlarda aniden
baslayan 6lumlerle karekterizedir. Hastalikta mortalite

%30’ lara kadar ulasir ve diinyada belirli bolgelerde daha sik
gorular.

C.perfiringens tip Cile olusan infeksiyon, koyunlarda struck

olarak tanimlanir ve akut seyirli bir enterotoksemidir.

Yetiskin koyunlarda gorulir ve belirli cografyalarda

dominanttr.

Ri1 tahloda da ilave hir hiiloii almak<izin aniden cariilen Alitmler



Yumusak bobrek hastaligi, Tip D tarafindan olusturulur ve

tum dinyada oldukca yaygin gorulen bir infeksiyondur

Asiri beslenen koyunlarda daha fazla gorilir ve 6zellikle
yuksek nisasta konsantrasyonu bu hastalik icin hazirlayici

faktorler arasindadir

Etkilenen hayvanlar, 3-12 haftalik yastadir ve kuzularin ani

olumu dikkati ceker. Dikkatli yapilan gozlemlerde,

hayvanlarda durgunluk, opistotonus ve kasilmalar gorulir

Hastaliktan etkilenen daha buyuik yastaki koyunlarda
hastalik birkac gtin surer ve hayvanlarda ishal ve

dengesizlik gorullr



Yumusak bobrek hastaliginda beyinde kanama

Kontrol




Teshis
e Klinik ve nekropsi

* |zolasyon ve identifikasyon

— Etkilenen dokulardan doku o6rnekleri, ic organlar ve bagirsak

iceri alinmahdir.

— Histotoksik klostridial infeksiyonlarin erken teshisinde FAT
onemli avantajlar saglamaktadir. Ticari olarak florescein
isaretli spesifik konjugatlar, C.chouvei, C.septicum, C.novyi,
C.sordellii icin kullaniimaktadir.

— Materyaller 6la hayvanlardan alinmissa, bagirsaklarda normal

florada bulunan ve kolay ureyebilen C.perfringens tip A ve

C.septicum izolasyonu dikkatle degerlendirilmelidir.



* Deneme hayvanina inokulasyon
— |zolasyon
— Toksin varligini saptamak
— Toksin notralizasyon testleri
e Seroloji
* Molekuler teknikler
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Laboratuvar Muayenesi

* Etkenler anaerob olduklariicin cevreye
duyarhdirlar

* Bu ylzden drnekler canli veya yeni 6lmus
hayvanlardan alinmalidir

* Aksi taktirde florada bulunan etkenler (C.
perfringens, C. septicum) sonuclari yaniltir



« Ornekler anaerobik tasiyici ortamlara alinmal
ve laboratuvarda hemen ekim islemleri
vapilmalidir

* Ornek olarak; etkilenen dokular, ic organlar ve
barsak icerigi alinmalidir



* Bakteriyoskopi

* Alinan materyalden boyamalar yapilir
e Gram pozitif, sporlu comaklarin gorulmesi

siphe ettirir



Clostridium chauvoei







C. botulinum




C. tetani




Kultir

* Taze hazirlanan kanli agar, thioglikolat ve
pismis et medium siklikla kullanilan
ortamlardir

e Vitamin K ve maya 6zeti Gremeyi kolaylastirir
* Anaerob ortamda inklbe edilirler



Clostridium petfinge'ns
Sheep blood trypticase soy[STSA) agar







* Biyokimyasal Test olarak katalaz ve oksidaz
negatiftirler

e Fermentatif ozelliktedirler

'O0OKED MEAT NOz  LITMUS MILK SUCROSE SALIC

GELATIN INDOLE ~ GLUCOSE LACTOSE

—




Hayvan Deneyi

e Toksin varligi ve izolasyon amacli yapilir

* 5-10 g materyal 10 ml FTS ile stspanse edilir
ve santrifij yapilir. Ust sivi 1 ml olacak sekilde
farenin bacak kasina inokule edilir. Farede
sekillenen 6lumu takiben ic organlardan
izolasyon ve identifikasyon yapilir



Toksin Notralizasyon Testi

* Toksin varligi saptandiktan sonra farelere
inokule edilen toksin iceren sltspansiyon, her
bir ticari antitoksinle (6z. enterotoksmilerde C.
perfringens A- E antitoksinleri) karistirilarak
farelere IV ya da ID olarak verilir. Olmeyen
antitoksin grubu barsak iceriginde bulunan
toksin tipini gosterir



Sagaltim

Enterotoksemilerde, vakalar akut seyirli oldugundan tedavi sansi oldukc¢a
disuktar
Histotoksik klostridialarin neden oldugu infeksiyonlarda 6zelliklede gazl

gangren ve basiller hemoglobinlride, penisilin ve genis spektrumlu

antibiyotikler erken donemde kullanilmasi tedavide etkindirler

Yanikara gorulen bir strtude, tim sigirlar antibiyotik ile tedavi edilmesi

yararli sonuclar vermektedir

Tetanozda yuksek dozda penisilin veya genis spektrumlu antibiyotiklerin

ve antitoksin verilmesi ile semptomotik tedavisi; botulismusta antitoksin

verilmesi yararlidir



Koruma ve Kontrol

 Maternal bagisiklik
— Dogumdan 2-12 hafta sureyle

* Asilar
— Inaktif asilar (toksoid, anakltiir)



e Ciftlik hayvanlarinda tetanozun kontroltnde
toksoid asilar kullanilir. Tek doz olarak
uygulanir

* Yaralanmalarda yaranin temizlenmesi ve
antiseptikle yikanmasi yararli olur. Yaralanan
hayvan asilanmissa antitoksin uygulanir. 3 hafta
sureyle korur



* Histotoksik ve enterotoksik Clostridiumlar icin
asilamalar koruma ve kontrolde vazgecilmez bir
islemdir

e Sahada kombine asilar kullaniimaktadir. Ilk doz 3-4
aylik hayvanlara yapilir ve 3-4 hafta sonra tekrarlanir.

her yil tekrarlanmasi koruma icin yeterli olmaktadir

* Gebe hayvanlara dogumdan bir ay 6nce asi yapilmasi

veni doganlari maternal bagisiklikla korumada etkindir



Asilama programi

Isletmedeki hastaliklarin belirlenmesi
Clostridial infeksiyonlarin izlenmesi
Isletmedeki bakim-idare kosullari

Ik asilama zamaninin belirlenmesi
Ikinci asilama

Tekrar asilamalar



