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LABORATORY DIAGNOSIS AND THERAPY

Selguk KILIGT

Ust solunum yolu infeksiyonlari icinde en sik
karsilagilan klinik tablo olan akut farenijitin etiyolo-
jisinde farkli mikroorganizma gruplari rol oyna-
maktadir (1-3). Akut farenjit siklikla Rhinovirus,
Adenovirus, Epstein-Barr virus (EBV), Coxsackie
virus gibi viral etkenler tarafindan meydana
gelmesine ragmen, rutin mikrobiyolojik in-
celemede bogaz kulturlerinde grup A p-hemolitik
streptokok (GABHS) disindaki etkenler aranma-
maktadir  (1-5). GABHS disindaki B, C, G grubu
B-hemolitik streptokoklar, Corynebacterium diph -
teriae,  Neisseriae gonorrhoeae, Francisella tu -
larensis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae ve Haemophilus influenzae ise
klinisyenin bzel istegine gore aranmaktadir (1-5).

Kultur ve serolojik yontemlerle akut farenjitli
olgularin sadece 2/3’'Unde etken saptanabilmekte-
dir (3-6). Yeni tekniklerin kullanima girmesiyle el-
de edilen serolojik veriler ve kulturde Uretilmesi
zor olan bakteriyel patojenlere ait bilgiler goz
onune alindiginda, rutin mikrobiyolojik in-
celemede bogaz kulturlerinin negatif olmasi infek-
siyonun bakteriyel kaynakli olmadigini kanitlama-
maktadir (4-11). Bakteriyel farenjit etkenleri
arasina, eskiden Corynebacterium genusunda
yer alan ve ozellikle 10-30 yas arasindaki geng
eriskinlerde infeksiyon olusturan Arcanobacteri -
um haemolyticum eklenmigtir (12,13). A.haemoly-
ticum infeksiyonu GABHS’a bagl kizil tablosu,
difteri, ila¢ allerjisi ve toksik sok sendromuyla
karismasi ve bu bakteriye bagli infeksiyonun
daha sik tanimlanmasi nedeniyle 1980’li yillardan
sonra dbnem kazanmistir (14-18).

Tarihce

Arcanobacterium haemolyticum, ilk kez 1946
yihnda Corynebacterium haemolyticum adi
altinda MacLean, Liebow ve Rosenberg
tarafindan tanimlanmistir (12-14). 1l.Dunya Sa-
vagl esnasinda Guney ve Bati Pasifik adalarinda-
ki yerli halk ve Amerikan askerleri arasinda faren-
jit ve deri Ulserlerinden aerobik, p-hemolitik, Gram
pozitif comak morfolojisindeki bakteriyi izole et-
miglerdir. MacLean ve arkadaslari, izole ettikleri
bakteriye morfolojik ve biyokimyasal olarak C.ovis
ve C.pyogenes’le ayirici tanisinin zorlugu ve Lo-
effler besiyerindeki kolonilerinin C.diphtheriae
kolonilerine benzerligi nedeniyle gegici olarak
C.haemolyticum adini vermislerdir (12,19,20).

MaclLean ve arkadaslari, 114 hastadan izole
ettikleri 150 susun morfolojik karakteristiklerini,
ureme Ozelliklerini ve hayvan deneyleriyle bak-
terinin virulansini incelemislerdir. A.haemolyticum
infeksiyonun patogenez ve biyokimyasal para-
metrelerine ait bilgilerin buyuk bir kismi bu
aragtiricilarin verilerine dayanmaktadir
(12,13,16,19,20).

Sonraki yillarda farenijit ve deri infeksiyonlari
disinda A.haemolyticum tarafindan olusturulan
sepsis, endokardit, osteomiyelit, santral sinir
sistemi infeksiyonlari, kaviter pndmoni gibi
infeksiyonlar da bildirilmistir (12-14).

A.haemolyticum infeksiyonlarini iceren ilk
genis olgu serileri ise Cekoslovakya ve
Ingiltere’de  yayinlanmigtir.  1960°h  yillarin
baslarinda Cekoslovakya’da Patocka ve
arkadaglan tarafindan A.haemolyticum farenijitli

1Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi Salgin Hastaliklar Arastirma Mudurlugu, Ankara

Gelis tarihi : 08.04.200 Kabul edilis tarihi: 26.05.2000

Yazisma adresi: Dr.Selguk KILIC, R.S. Hifzissihha Merkezi Bagk. Salgin Hast.Arast.Mud.. 06100 Sihhiye, Ankara

VOL 57, NO 1, 2000

39



KILIG. ARCANOBACTERIUM HAEMOLYTICUM: GENEL OZELLIKLERI, INFEKSIYONLARI, LABORATUVAR TANI VE TEDAVISI

200 olgu bildirilmistir (21).1967-74 yillar arasinda
Ingiltere’de Fell ve arkadaglari, 137 tanesi farenijit
olmak Uzere 143 A.haemolyticum infeksiyonu
tanimlamiglardir (19).

Daha sonraki yillarda izolasyon ve identi-
fikasyon yodntemlerindeki gelismeler, antijenik
yapinin ve antikor yanitinin incelenmesiyle elde
edilen veriler, farenjit ile A.haemolyticum
arasindaki iligskinin daha net olarak kurulmasina
olanak saglamistir (12-16).

Siniflandirma

Actinomycete grubunda Corynebacterium
genusunda yer alan C.haemolyticum, peptido-
glikan yapisi, hucre duvar yag asidi profili,
menaquinone turt, DNA verileri ve biyokimyasal
testlerdeki farkliliklara dayanarak Corynbacterium
genusundan cikartilarak, 1982 yilinda icerisinde
tek tur olarak A.haemolyticum’un bulundugu
Arcanobacterium genusu olarak tanimlanmigtir
(22-24). Tablo 1’de A.haemolyticum’u diger Gram
pozitif bakterilerden ayiran dzellikler gdsterilmigtir.

Tablo 1. A.haemolyticum’u diger Gram pozitif, sporsuz
comak seklindeki bakterilerden ayiran karakteristik
ozellikleri

Genus Murein Mol. %  Mikolik Yag Asidi Menaginone
Diaminoasid G+C Asid Tipi Tipi
Arcanobacterium L-Lizin 48-52 ) SiJ MK-9 (Hg)
Actinomyces pyogenes/bovis L-Lizin 58-63 (-) S/ MK-10 (Hg)
Corynebacterium Meso-DAP 51-60 Cpp-Czg ST MK-8 (Hp)
MK-9 (Hy)

Meso-DAP: meso-diaminopimelik asit, G+C: DNA guanine+sitosin igerigi
S: doymus duz zincirli yag asiti U: tek doymamis yag asiti T: 10-metil dallanmasi

Arcanobacterium genusu filogenetik olarak,
16S-rRNA gen dizilimine gore Actinomyces
genusuna yakindir. Farkh genuslarda olmalarina
karsilik filogenetik yakinlik biyokimyasal testlerde-
ki benzer sonuglara neden olarak ayirici tanida
onemli olmaktadir (12,22-24).

Morfoloji ve boyanma ozellikleri

Arcanobacterium ismi Latince kokenli
sekretuvar anlaminda “arcanus” ve kuiguk ¢omak
anlamina gelen “bacterion” sbzcuklerdin ture-til-
mistir (12). A.haemolyticum, 0.3-0.8x1.0-5.0 ym
boyutunda Gram pozitif, asido-rezistan boyalarla
boyanmayan, spor olusturmayan, hareketsiz,
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pleomorfizm gosteren fakultatif anaerop bir
bakteridir (12,14,19,20,23,24).

Mikroskopik morfolojisi Ureme ortamina ve
inklibasyon slresine bagldir (13,19,20,22,24).
Farengeal eksudasyon ve aspire puriulan
materyal gibi klinik drneklerden yapilan Gram
preparatlarda; Gram pozitif, ince uzun gomaklar
seklinde gorulmesine karsin, uclari hafifce siskin
Y formunda veya kisa zincirler seklinde dallanmig
Gram pozitif comak kiimeleri ve Gram degisken
ozellik de gbsterebilmektedir(13,25-27). Kulturler-
den yapilan Gram preparatlarda bakterinin
morfolojisi besiyerinin igerigine ve inkubasyon
suresine bagh olarak belirgin bir degisim
gostermektedir. Gorunum, pleomorfik korine
formdan kisa zincirler yapmis kok benzeri
veya flemantdz yapilara kadar farklilik gostere-
bilmektedir (13,19,20,22,23,25-27).

Loeffler besiyerinde, bir gecelik inkuibasyon
sonrasinda C.diphteriae’ye benzeyen davul tok-
mag! seklinde, kivrik gcomaklar gorulmesine
karsin, Albert boyasi ve Loefflerin metilen mavisi
ile metakromatik granuller saptanamamaktadir.
Inkubasyon suresi uzatilirsa, boyanin duzenli
alinamamasi nedeniyle, Gram (+) alanlarla
birlikte iyi boyanmayan kisimlar yanhlglikla
metakromatik granul izlenimi verebilmektedir
(13,14,19,20,25).

Kultur ve ireme o6zellikleri

Bodlunme zamaninin nazofarenks flora ela-
manlari ile GABHS’e gore daha uzun olmasi ve
serum icermeyen besiyerlerinde zayif uremesi ne-
deniyle A.haemolyticum, MaclLean tarafindan gug
ureyen bir bakteri olarak tanimlanmigtir(13).
A.haemolyticum’un Ureme, koloni morfolojisi ve
hemoliz karakterleri, kullanilan temel besiyerine,
inkUbasyon ortamina ve suresine bagl olarak be-
lirgin farkhhklar gostermektedir(12,13,28-30).

Bu o0zellikleri nedeniyle A.haemolyticum
izolasyonunda kullanilan  besiyerleri, hem
bakterinin daha iyi Uremesi hem de izolasyon
ve identifikasyon icin dnemli bir kriter olan
B-hemolitik aktivitenin degerlendirilebilmesi icin
kan icermektedir. Koloni boyutu ve f-hemoliz
zonu agisindan at ve koyun kanina gore daha
ustun olmasi nedeniyle insan veya tavsan kanl
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agar daha fazla tercih edilen besiyerlerdir
(13,16,17,28,31). Farkh kan tipi iceren
besiyerlerinde 24 ve 48 saatlik inkubasyon
suresindeki koloni boyutu ve p-hemoliz
zon caplari tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Insan / tavsan ve at / koyun kanli agarda
24-48 saatte A.haemolyticum koloni boyutu ve
f -hemoliz zon ¢aplari

Ortalama koloni  Ortalama hemoliz zon gapi(mm)

Besiyeri 24 saat 48 saat 24 saat 48 saat
Insan/tavsan kanli agar 0.5-0.7 1.0-1.5 1.0 3-5
Koyun/at kanli agar 0.1 0.5 +- 1.0

B-hemoliz dzelligini daha iyi degerlendirmek
amaciyla alt kisimda baz ve Ust kisimda kan veya
eritrosit ile plazma iceren iki kath besiyerleri de
kullaniimaktadir(15,17,19). 24 saatlik bir
inkubasyon suresini takiben kanli besiyerinde
A.haemolyticum yuvarlak, hafif konveks, grimsi-
beyaz renkli, opak, kirilgan, duzgun kenarli ve dar
bir § hemoliz zonu ile ¢evrili S tipi koloni olustur-
maktadir. 48 saatlik inkubasyon ile f-hemoliz
zonu artmaktadir. A.haemolyticum kolonilerinin
karakteristik bulgusu koloninin merkezinde
gelisen ve koloninin kaldiriimasiyla yerinde kuiguk
bir ¢cukurluk birakan siyah renkli opak noktalan-
madir. Koloninin merkezinde mikroskopik verruka
gelisimi sonucu olusan bu siyah noktanin koloni
kaldinldiginda yerinde bir gukurluk birakmasi
tani amaciyla  kullanilan bir  kriterdir
(12-14,16,19,20,28,29).

Ozellikle at kanh besiyerlerinde A.hae-
molyticum S ve R tipi koloniler olusturabilmekte-
dir. A.haemolyticum tarafindan olusturulan S tipi
kolonilerin etrafinda belirgin bir p-hemoliz zonu
gozlenirken, yuzey ve kenarlari duzensiz R tipi
kolonilerin etrafinda f—hemoliz zonu ¢ok zayiftir
veya bulunmamaktadir (19,32). S ve R tipi koloni
olusturan suslarin biyokimyasal olarak farklihgi
nedeniyle A.haemolyticum S ve R olarak iki
biyotipe ayriimaktadir (32).

A.haemolyticum koloni morfolojisini ve
B-hemoliz derecesini etkileyen ikinci faktor
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kullanilan besiyerinin baz kismidir. Kanh agar
bazi olarak trypticase soy agar kullanildiginda,
Columbia agar base (CLA) ve kalp-infuzyon agara
gore daha buyuk koloni ve daha genis hemoliz
zonu olusturmaktadir.

A.haemolyticum’un Uremesini ve p-hemolitik
aktivitesini etkileyen bir diger faktor de
inkubasyon ortamidir. Fakultatif anaerop olan
bakterinin p-hemolizi en iyi %5-10’luk CO,'li
ortamda gbdzlenmektedir. Mikroaerofil ortamda
hem pB-hemoliz zonu daha genis olmakta hem de
non hemolitik koloni sayisi daha az olarak
saptanmaktadir (12,13,20,28,33). Insan kanh
agarda aerobik ortam ile %5 CO,li ortam
arasinda pek onemli bir farkhlk saptanama-
masina karsin bazi arastirmacilar tarafindan
aerobik inkiibasyon o®nerilmemektedir (25,28).
Anaerobik inkubasyon ise daha kuguk koloni ve
dar hemoliz zonu nedeniyle tercih edilmemek-
tedir (28).

A.haemolyticum uremesini, koloni boyutunu
ve f-hemolizini en fazla etkileyen faktor
inkubasyon suresidir. A. haemolyticum gug
Ureyen bir bakteri olup invitro jenerasyon suresi
90 dakika olarak saptanmistir. Optimal kosullarda
bile jenerasyon suresinin daha fazla kisalmadigi
ve in-vivo olarak daha yavas uredigi kabul
edilmektedir (34).

Kanli agar plaklarinda 24 saatlik inkUbasyon
suresinde, p-hemoliz c¢apinin ve Kkoloninin
merkezindeki karakteristik siyah noktanin iyi
degerlendirilememesi nedeniyle en az 48 saatlik
inkubasyon suresi onerilmektedir. Optimum
ureme, kan veya serumla zenginlestirilmis
besiyerlerinde 35-37°C’de, %5 CO,’li ortamda 48
saatlik inkibasyon suresi sonunda gorulmektedir
(12,13,16,19,20,28,33).

Koloninin merkezindeki mikroskopik verruka,
tum besiyeri ve inkubasyon kosullarinda, S tipi ve
bazen de R tipi kolonilerde bulunmasi nedeniyle
A.haemolyticum identifikasyonu i¢in dnemli bir
tani kriteridir (12,13,19,20,28).

A.haemolyticum'un nazofarenks gibi yogun
florali bir ortamdan izolasyon oranini artirmak
amaciyla antibiyotik iceren cesitli secici besiyerleri
de geligtirilmigtir. Tablo 3’de cesitli arastiricilar
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tarafindan gelistirilmis secici besiyerlerinin baz
besiyerleri, kan ve antibiyotik icerikleri gorulmek-
tedir.

Yalanci zar olusumu ile difteriye benzeyen bir
klinik tablo olusturabilen A.haemolyticum
farenjitinde ayirici tani igin Loeffler ve potasyum
tellurit iceren besiyerlerine ekim yapilirsa, Loeffler
besiyerinde iyi Ureme gorulmesine karsin telluritli
besiyerinde Ureme olmayabilir veya zayif bir
Ureme gorulebilir (18,20,26). Serum iceren
tellurutli besiyerleri A.haemolyticum Uremesini
uyarmaktadir. % 0.04 potasyum tellurit iceren %5
at kanl Columbia agar A.haemolyticum igin
secici bir besiyeri olarak dne surulmustur ( 20,35).

Tablo 3. A.haemolyticum izolasyonunda kullanilan
secici besiyerlerinin formulleri

ARASTIRMACI Baz besiyeri Kan Antibiyotik
Brenwald 30 Blood agar base No.2 %5 AK Mupirosin 8 mg/l
Aztreonam4 mg/l
AmfoterisinB 1mg/l
Watt 32 Triptik soy agar %3.5 NaCl %5 KK -
Cambier 37 Columbia agar base %5 KK Nalidiksik asit 15 mg/l
Kolistin 10 mg/l
Carlson 32 Triptik soy agar %2 %5 AK Mupirosin 8 mg/l
Muller Hinton broth %1 Kolistin 8.8 mg/l
Agar %0.85 Oksolinik asit 5 mg/l
Mackenzie31 Columbia agar base %5 TK PolimiksinB 20mg/I

Trimetoprim 50 mg/I
Furazolidon 2.5 mg/l

AK: At kani, KK: Koyun kani, TK: Tavsan kani.

Biyokimyasal 6zellikler

A.haemolyticum identifikasyonunda 48
saatlik inkubasyon suresi sonunda olusan
A.haemolyticum Kkoloni morfolojisi ve f—hemoliz
Ozelligine ek olarak Gram boyama, hareket,
katalaz aktivitesi, nitrat reduksiyonu, Ureaz ve
DNAse aktivitesi, jelatin hidrolizi, CAMP inhibis-
yon deneyi (ters CAMP deneyi) ve karbonhidrat
fermentasyon testleri kullaniimaktadir (22-24,32).

A.haemolyticum’un sitokrom oksidaz ve kata-
laz reaksiyonlari negatiftir. Katalaz reaksiyonunun
negatif olmasi  A.haemolyticum’u  diger
Corynebacterium ve Listeria turlerinden ayirimini
saglamaktadir. Fakat A.haemolyticum ile
A.pyogenesin katalaz reaksiyonlarinin negatif
olmasi ayirici tanida ek yontemlerin kullanimini
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gerektirmektedir (13,19,20,36-38).
A.haemolyticum nitratlardan nitrit olusturma-

maktadir. A.haemolyticum’un DNase aktivitesi
pozitifken, ureaz aktivitesi negatiftir.
A.haemolyticum jelatini ¢ok ge¢ ddonemde (14
gunden sonra) hidrolize etmektedir. Jelatinaz ak-
tivitesinin ge¢ gorulmesi, hizli (48 saatte) jelatinaz
aktivitesi gosteren A.pyogenes’den ayirici
tanisinda kullanilan dnemli bir kriterdir (19,20,22-
24,35,39,40). A.haemolyticumun Fosfolipaz-D
Arcanobacterium(PLD-A) toksini GBBHS hemolizi
ile sinerjistik etki gosterirken, S.aureus ve S.inter -
medius’un p-hemolizini inhibe etmektedir.
S.aureusun sfingomiyelinaz-C ile olusturulan
koyun eritrositlerini  lize edici etkisinin
A.haemolyticum’un PLD-A toksini tarafindan
inhibe edilmesi CAMP inhibisyon deneyinde
gosterilmektedir. CAMP inhibisyon deneyi hem
identifikasyon hem de A.pyogenes ile ayirici
tanisinda dnemli bir kriterdir (15,16,23,35,38-41).

Metabolik olarak fermentatif olan
A.haemolyticum ’un karbonhidratlar Uzerine etkisi
oldukga yavas ve duzensiz olup bu fermentasyon
reaksiyonlarinda gaz olusturmadan asetik asit,
laktik asit ve suksinik asit gibi asidik Urunler mey-
dana getirmektedir (22-24).A. haemolyticum
identifikasyonunda ve A.pyogenes ile ayirici
tanisinda glukoz, maltoz, sukroz, mannitol ve
ksiloz fermentasyon reaksiyonlari kullaniimak
tadir. A.haemolyticum, glukoz ve maltozu
fermente ederken sukroz uzerine olan etkisi
degiskendir. Mannitol ve ksilozu ise fermente
etmemektedir(20,22,24,32,40,41).

P-nitro-fenil-o-D-mannopiranosid maddesini
hidrolize eden o. -mannosidaz enziminin goster-
ilmesi A.haemolyticum’un hizl tanisinda oldukca
yararhdir. Diagnostik tablet veya Lys-Zym hizl
tan1 kit ile yapilabilen o-mannosidaz testi,
A.haemolyticum ve Listeria monocytogenesde
pozitifken, A.pyogenes ve Corynebacterium turleri
ile  Rhodococcus equi ve Erysipelothrix
rhusiopathiae’da negatiftir (40-42).

S ve R biyotip ayirimi igin, p-glukuronidaz
aktivitesi ve sukroz ve/veya trehaloz fermentas-
yon testlerinin yapilmasi onerilmektedir. p-
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glukuronidaz aktivitesi, %99 oraninda ek bir teste
gerek kalmadan biyotiplendirme amaciyla
kullanilabilmektedir. R biyotipinde f—glukuronidaz
pozititken, S biyotipinde negatiftir. R biyotipi
sukroz velya trehalozu fermente edemezken, S
biyotipinde fermentasyon testi %67 oraninda
pozitiftir. S biyotipi en sik olarak deri infeksiyon-
larindan, R biyotipi ise ust solunum yollarindan
izole edilmektedir (32,41).

Tablo 4. A.haemolyticum’un temel biyokimyasal

ozellikleri

Test Deger Test Deger
B-hemoliz + Glukoz +
CAMP inhibisyonu + Maltoz +
Hareket - Laktoz +
Katalaz Nisasta +
Oksidaz Fruktoz +
Indol - Galaktoz D
Asetoin Sukroz D
Sitrat Trehaloz D
Ureaz Ksiloz-

DNase + Mannitol

Lipaz + Arabinoz

NOj; reduksiyonu Ksilitol

Eskulin hidrolizi - Tributirat

Jelatin hidrolizi Geg + Ramnoz

H,S - Sorbitol

Arginin dihidrolaz Gliserol D
B-galaktosidaz + Mellibiyoz

D: Degisken

Direnclilik

A.haemolyticum dig ortam kosullarina kismen
direncli olup, kuru ortamda oda Isisinda 24 saat
canliligini koruyabilmektedir (30).

Antijenik yapi

A.haemolyticum’un antijenik yapisi henuz
tam olarak aydinlatilamamistir (13,14). Serum
soft agar ybntemiyle A.haemolyticum ve
A.pyogenes’in serolojik tanisina yonelik yapilmis
bir calismada, A.haemolyticurm’a karsi spesifik
serum varliginda A.pyogenes’in gapraz reaksiyon
verdigi godzlenmistir. Ayrica A.pyogenes ’in
GGBHS antiserumlariyla agliutinasyon vermesi
hiucre duvar bilesimi agisindan GGBHS’a benzer-
ligini ortaya koymaktadir. A.haemolyticum ile
A.pyogenes arasinda gbzlenen bu capraz reak-
siyon, Barksdale ve arkadaglari tarafindan
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one suruldugu gibi A.haemolyticum’'un yapisal
olarak streptokoklarla yakin iligkili oldugunu
dusundurmektedir (13,39).

Nyman ve arkadaglari tarafindan
A.haemolyticum infeksiyonu sirasinda olusan an-
tikorlarin Western-blot ybntemiyle gosterilmesi
A.haemolyticurm’un antijenik yapisiyla ilgili ilk bil-
gileri saglamistir (43). Bu calismada, sekiz
A.haemolyticum tonsillofarenijitli ve bir peritonsiller
abseli toplam dokuz hastanin akut ve konvalesan
serum ornekleri, A.haemolyticum hucre duvari
ekstraksiyonuyla calisiimistir. A.haemolyticurm’un
huicre duvar ekstraksiyonlari sodyum dodesil sul-
fat-poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE)
kullanilarak nitroselluloz membran Uzerine
aktarildiginda; molekuler agirliklari 80, 60, 50, 30
ve 20 kDa oldugu tahmin edilen bes farkli protein
bandi saptanmistir. Bu bes protein yapidan
dordunun antijenik  bzellik gbsterdigi ve
bu yapilara kargi serum odrneklerinde antikor
yaniti gelistigi gosterilmistir. Bu protein yapilara
kargl gobzlenen antikor yanitina ek olarak
bazi konvalesan dbonem serumlarda 20 kDa
molekul agirhgindaki proteine karsi da
antikor aktivitesi gbzlenmistir (43).

Patojenite

A.haemolyticum tarafindan olusturulan infek-
siyonlarin patogenezi ile ilgili bilgiler, deney hay-
vanlarl ve gonullu insanlar Uzerinde yapilan
calismalar ile farenjit  etkeni olarak
A.haemolyticum’un saf kultur olarak izole edildigi
hastalarin klinik  incelemelerinden elde edilmigtir
(12,13,19,25).

Maclean ve arkadaglarinin, deney hayvanlari
ve gonullt insanlar tzerinde yaptiklari ¢calismalar-
da; sivi kulturlerin kobay ve tavsanlara intrader-
mal injeksiyonu, maksimum boyutuna 24-48 saat-
te erisen abse olusumuyla sonuglanmistir. Abse,
genellikle 96 saatten sonra hizla iyilesirken
yerinde ulser skari birakmaktadir. Histolojik in-
celemede, derin fasiya ve kas dokusuna kadar
uzanan lezyonun merkezinde nekroz ve yogun
PMNL infiltrasyonu gbozlenmistir. Tavsanlara intra-
vendz injeksiyon, fokal hemorajik pndmoni ve vis-
serada sislik bulgulariyla 20 saat icinde hayvan-
larin dlumuyle sonucglanmistir. Kobaylara in-
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traperitoneal  yolla inokulasyonu, deney
hayvaninin 20-48 saaat icerisinde serd-fibrindz
peritonitten dlmesine neden olmustur (12-14,20).

Gonullu insanlar Uizerinde yapilan galismalar-
da, farenks dokusuna yaptiklari inokulasyon
sonucunda, dort olgunun bogaz kulturunde
A.haemolyticum baskin mikroorganizma
olmasina karsin klinik hastalik olusmamistir (12-
14).

Bu verilere dayanarak Maclean ve arka-
daslar bu bulgulara A.haemolyticun’un hicresel
yapisinin ve dermonekrotik etkili bir toksinin ne-
den oldugunu one surmelerine karsin bunu
gosterememiglerdir. A.haemolyticum’un diger in-
feksiyon etkenleriyle birlikte hastalik olusturan
dusuk virulansa sahip, firsat¢i bir patojen
oldugunu dne surmuslerdir (12-14,20,44).

Virulans faktorleri

Hucresel faktorler; A.haemolyticum’un ust
solunum yollari epiteline invazyon yetenegi,
Hep-2 hicre  kulturlerinde  incelenmisgtir.
A.haemolyticum’un Hep-2 hucrelerini invaze
ederek hiicre iginde dort gun canli kalabildigi gos-
terilmesine karsin invazyon islemini sagliyan
yapisal ve fonksiyonel birimler henuz
saptanamamistir (45).

Ekstraselluler enzim ve toksinler; Fosfoli-
paz-D Arcanobacterium (PLD-A),
A.haemolyticum tarafindan salgilanan der-
monekrotik ve letal etkili bir toksindir. Toksin,
kultur supernatanlarinda eksponansiyel fazin
baslangicinda saptanmaktadir. Yapisal olarak, 26
aminoasit iceren bir sinyal dizisi ile 283 aminoa-
sitlik bir bdélumin birlesmesiyle olusan,
molekul agirhgi 31.5 kDa olan isiya duyarli bir
toksindir. 4°C’ de bir ay stabilitesini ko-
rurken, 56°C’de 20 dakikada inaktive ol-
maktadir. PLD-A, lesitinden kolin salinimi, tween
20 hidrolizi ve yumurta sari kesesini eriten
ozelliklerine ek olarak S.aureus’un B-toksininin
litik etkisini inhibe etmektedir (44).

PLD-A aktivitesi R.equf'in equi faktoru ile
sinerjist hemoliz yapmasi ve S.aureus’un
B—hemolizinin inhibisyonu ile gosterilebilir (38).

Pld adi verilen gen dizisi tarafindan kodlanan
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PLD-A, bu genin klonmasi toksinin yapimi ve
Ozellikleri gosterilmistir. C.pseudotuberculosis ve
C.ulcerans tarafindan sentezlenen fosfolipazlara
(PLD-P ve PLD-C) hem etkinlik agisindan
hem de antijenik acidan olduk¢ca benzerlikler
gostermektedir. A.haemolyticum’un pld geninde,
C.pseudotuberculosis ve C.ulcurans’in toksin
salgilatan genleri arasinda %65 oraninda DNA
homolojisi saptanmistir. Toksinin aminoasid
dizilimi incelendiginde PLD-A ile PLD-P’nin 283
aminoasitlik bir bdlumunun %64 oraninda
homoloji gosterdigi bildirilmistir. 26 amino asitten
olusan sinyal dizisinin 24 aminoasidi C.pseudotu -
berculosis’in sinyal dizisi ile aynidir. Bu antijenik
benzerlikler nedeniyle PLD-P’e karsi gelisen an-
tikorlar PLD-A'I kismen nbtralize etmektedir.
Etkinlik agisindan C.diphteriae toksinine gore
PLD-A daha az toksik etkilidir (14,16,46).

PLD-A a, B ve T olmak Uzere U¢ bilesenden
olusmustur. o bileseni; lesitinaz aktivitesi, der-
monekrotik etki, f—hemoliz inhibisyonu, eritrosit
adsorbsiyonu ve yumurta sari kesesini eritme
ozelligini gostermektedir. Lesitinaz aktivitesiyle
Ozellikle eritrositler olmak Uzere memeli hiucre
membranindaki lesitini parcalayarak hicre
olumune neden olmaktadir. f bileseni
eritrositlerde lizise neden olurken, t bilegeni lipaz
aktivitesine (muhtemelen fosfolipaz-A-“PLA”)
sahiptir. Infeksiyonun siddeti ile o bilesenin
yapimi arasinda bir iliski oldugu kabul edilmek-
tedir. PLD-A karsi gelisen nbtralizan antikor-
larin  gelisiminin  koruyucu rolu  henuz
aydinlatilamamistir (12-14,25,44).

DNA hibridizasyon calismalariyla GABHS
eritrojenik toksinine olduk¢a benzeyen bir gen
A.haemolyticum’da da saptanmistir (24,44).

Nbéraminidaz (N-asetil ndraminat-piruvat-
liyaz); Noraminidaz enziminin C.diphteriagnin
yayllmasinda rolu olan mekanizmalara benzer
sekilde A.haemolyticum virulansinda rolt oldugu
kabul edilmektedir (12,14).

Virulans faktorlerinin belirlenememesi, bogaz
kulturlerinde ayni plaktan dzellikle p-hemolitik
streptokoklarla birlikte izole edilebilmesi, konakta
kendi urunlerine kargi yanit olusturamamasi gibi
nedenlerle A.haemolyticum'un uzun yillar farenjit
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etkeni olarak kabul edilmemesine neden
olmustur. Fakat akut farenjitli olgularda, diger
bakteriyel patojenlerin saptanamadigi durumlarda
tek ve baskin mikroorganizma olarak izole edilme-
si ve yuksek titrede spesifik antikorlarin goster-
ilmesi farenijit etiyolojisindeki rolunu kanitlamak-
tadir (12-16,26,43,44,46).

Klinik Belirti ve Bulgular

A.haemolyticum tarafindan olusturulan infek-
siyonlar, farenks ve farenks disi infeksiyonlari
olarak iki grupta incelenebilir.

A.haemolyticum farenijiti: Bu infeksiyon,
streptokokkal farenjitten ve enfeksiydz mononiuk-
leoz klinik tablosundan ayrilamamaktadir. Semp-
tomlarin ve klinik bulgularin siddeti, asemptomatik
seyirden difteri benzeri klinige kadar degisiklik
gostermektedir (11,15-19,26).

A.haemolyticum farenjitinde hastalarda,
bogaz agrisi, dokuntu, kasinti, ates ve kuru
oOksuruk gibi semptomlar vardir. Semptomlarin
suresi, 1-14 gun arasinda degismektedir
(ortalama Ug¢ gun kadar). En sik gorulen semptom
“takilma hissi” olarak tanimlanan bogaz agrisi
olup hastalarda tanidan onceki birka¢ gunde
belirginlesmektedir (15,16).

A.haemolyticum farenjitinin en onemli
0zelligi hastalarda gbdzlenen deri bulgularidir.
A.haemolyticum fareniitli olgularin %23-67’inde
eritematdz makulopapuler karakterde dokuntu
gorulmektedir. Dokuntu, farengeal semptomlarin
baslamasindan 1-4 gun sonra gorulmesine
karsin, bazi olgularda semptomlar baglamadan
once de gorulebilmektedir. Bu dokuntu, viral ek-
santem, toksik eritem ve ila¢ erupsiyonunu taklit
edebilmektedir (46). Dokuntu ¢ogunlukla skarla-
tiniform/kizil benzeri dokuntu olarak tanimlanmak-
tadir. Daha az oranda eritema multiforme ve
urtiker benzeri dokuntuler de bildirilmistir (15,16,
19). Dokuntunun farenjit belirtilerinden sonra,
antibiyotik  tedavisi sirasinda gbzlenmesi
yanhsglikla ilag reaksiyonu olarak yorumlanmasina
neden olmaktadir (15,46).

Dokuntu, ekstremitelerin ekstensor yuz-
lerinden baslayarak gogus, sirt ve boyun bol-
gesine yayilmaktadir. Karin bblgesi ve eklemlerin
tutulumu daha az oranda gorulmektedir. Yuz,
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avug ici ve ayak tabani tutulumu pek gbzlen-
memekle birlikte dokuntunun baglangicindan 2-3
gun sonra avug ici ve ayak tabanlarinda hafif
deskuamasyon gorulebilmektedir. Bazen ¢ok sid-
detli deskuamasyon nedeniyle klinik tablo, toksik
sok sendromuyla  kanstirlabilir ~ (15,16).
Eritematdz makulopapuler dokuntu, diger
semptomlarla birlikte olabildigi gibi bazen de
baskin, ilk veya tek semptom da olabilir. Dokuntu
A.haemolyticum farenjitinin karakteristik bir
belirtisi olup deri ve yara infeksiyonlarinda
gorulmemektedir (14-17,19,20).

Doékuntunun karakteri nedeniyle A.hae-
molyticum farenjiti streptokokkal kizil infeksi-
yonundan ayirt edilmesini gerekmektedir. Bu iki
klinik tablo, dokuntunin baglangic bblgesi ile
yaylhm Kkarakteri, palatal petesi, cilek dili ve
kasinti gibi bulgularin varligi ile ayrilabilir. Strep-
tokokkal kizil tablosunda skarlatiniform dokuntu
govdeden baslayip sentrifugal yayihim ozelligi
gostermekte ve Pastia cizgileri ile deskuamasyon
gorulmektedir. A.haemolyticum farenjitinde ise
dokuntu  ekstremitelerden baglamakta ve
sentripedal yayilim gostermektedir. Sirt ve gogus
bodlgelerinin tutulmasina kargin, abdomen ve
eklem bolgelerinin tutulumu ile deskumasyon
nadiren gorulmektedir. Ek olarak Pastia ¢izgileri
ve cilek dilinin gorulmemesiyle A.haemolyticum
farenjiti kizil tablosundan ayrilmaktadir (14-17).

Bir diger semptom olan  kasinti,
A.haemolyticum farenijitlerinde kizil infeksiyonuna
gore daha fazla oranda gorulmektedir (15-17,19).
Ates yakinmasi pek sik olmamakla birlikte hafif,
dustk dereceli ates (>36.7°C ve maksimum
39.2°C) gorulebilmektedir. Bogazdaki irritas-
yona bagh olarak kuru bdksuruk meydana
gelmektedir (16).

Fizik muayenede, farengeal eritem, farengeal
veya tonsiller eksudasyon, tonsiller hipertrofi,
lenfadenopati saptanan bulgulardir. Farengeal
eritem, hastalarin hemen hemen tumunde sap-
tanan bir bulgudur. Tonsiller veya farengeal eksu-
dasyon grimsi-beyaz renkli, genellikle kriptler
seklinde gorulmekle birlikte nadiren yayilan tarzda
membranlarin  olusumu ile difteri psoddo-
membranina benzer gsekilde olabilmektedir
(15,16,18,19,25,26). Bilateral 6n servikal ve sub-
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mandibuler bbdlgedeki lenf bezlerinde duyarlilik,
hafifce buUyUume saptanabilir. Cocukluk yas
gruplarinda semptomlar ve bulgular eriskinlere
gore farklilik gosterebilmektedir. Ates ve lenfa-
denopati cocukluk donemindeki A.haemolyticum
farenjitinde erigkinlere gbore daha belirgindir.
Sert damakta petesiler ve glossit gibi bulgular da
saptanmistir (15-17,19).

A.haemolyticum farenijitinin klinik laboratuvar
degerlendirmesine ybnelik yapilan az sayida
calismada, lokosit sayisi ve eritrosit sedimentas-
yon hizinda hafif ve orta dereceli bir artis sap-
tanirken CRP duzeylerinde belirgin bir artis
gorulmektedir. Kan lokositlerinin sayisi ¢ocuklar-
da daha fazla olmak uzere, erigkinlerde 7100-
17400/mm3 arasinda degismekte ve periferik yay-
mada sola kayma gozlenmektedir (15-17).

A.haemolyticum farenjitinin komplikas-
yonlari: A.haemolyticum farenjitini takiben
GABHS infeksiyonunun non-supuratif kompli-
kasyonlari olan akut romatizmal ates ve akut
glomeruloneftit gibi komplikasyonlar bildiriime-
migtir (17,18,19,24). A.haemolyticum farenijiti es-
nasinda veya infeksiyon sonrasi gelisen lokal
supuratif komplikasyon olarak buguine kadar bes
tane peritonsiller abse olgusu tanimlanmistir. Bu
hastalarin peritonsiller abse aspirasyonundan tek
patojen mikroorganizma olarak A.haemolyticum
izole edilmigtir (16,25,26).

Farenks disi infeksiyonlar: A.haemolyticum
tarafindan olusturulan farenks disi infeksiyonlar
yumusak doku ve kemik infeksiyonlari, sepsis
ve endokardit, santral sinir sistemi infeksiyonu
ile nadiren gorulen infeksiyonlar olarak
gruplandirilabilir.

Kronik deri Ulserleri, yara infeksiyonlari,
sellulit ve paronisi A.haemolyticum tarafindan
olusturulan yumusak doku ve yara infeksiyon-
landir. A.haemolyticum yumusak doku ve yara
infeksiyonlar1 siklikla polimikrobiyaldir (14).
A.haemolyticum’un izole edildigi Ulseratif deri in-
feksiyonlari genellikle kronik seyirli olup, diabetes
mellitus ve periferik vaskuler yetmezlik gibi
dolagimi etkileyen altta yatan patolojinin
varliginda gelismektedir (19,20,47-49). Bu infek-
siyonlari sicak iklim bolgelerinde, 6zellikle tropikal
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bolge- lerde gorulmektedir (14-16,19). Bu bblgel-
erde tropikal Uulserlerin dnemli bir kisminda
stafilokoklar, streptokoklar ve C.diphteriae gibi
diger aerobik bakterilerle birlikte etken olarak izole
edilmistir (50,51). Tropikal bolgelerde deri infek-
siyonlarinin gorulme orani farenjit kadar yuksek
iken,Avrupa ve ABD’de deri infeksiyonlarindan
A.haemolyticum izolasyon orani farenjitlerle
karsilastirildiginda 1/10’dan daha az olarak
saptanmistir (15,19).

A.haemolyticum’un etken olarak izole
edildigi dort tane osteomiyelit klinik tablosu
tanimlanmustir. (12,14,47). Bugune kadar bir sep-
tik artrit olgusu bildirilmistir. Ayak bilegindeki trav-
may! takiben gelisen purulan artritten alinan
orneklerden A.haemolyticum saf kultur olarak
izole edilmigtir (52).

Sepsis ve Endokardit: A.haemolyticum’un
etken olarak saptandigi onbir tane sepsis tablosu
tanimlanmustir. Olgularin hig¢ birisinde immun yet-
mezlik gibi infeksiyon ve sepsise egilim yaratan
bir durum saptanamamigtir. Dort olguda damar ici
uyusturucu kullanimi ve diabetes mellitus, sepsis
icin risk faktoru olarak yorumlanmisgtir. Bildirilen
onbir olgunun sekizinde bakteriyemi sonucunda
sekonder infeksiyon odagi gelismis ve Ug olgu
komplikasyon nedeniyle eks olmustur (12,14,53).

Jopanbutra, farenjit ve dokuntt dykusu olan,
klinik seyirde belirgin abdominal agri nedeniyle la-
parotomi yapilmis 15 yasindaki kiz gocugunun
kan kulturunden A.haemolyticum izole etmigtir
(54).

A.haemolyticum bakteriyemisi ve infektif
endokardit eriskin hastalarda bildirilmistir.
A.haemolyticum tarafindan olusturulan infektif en-
dokardit tablosu fatal seyretmektedir (55).

Uyusturucu kullanan 50 yasindaki bir erkek
hastada, mitral kapagi tutan endokardit ve
serebral emboli Kklinik tablosu Pranaharti
tarafindan bildirilmigtir (56). Alos tarafindan, 33
yasinda HIV pozitif uyusturucu kullanan bir
erkek hastada A.haemolyticum endokarditi
tanimlanmistir (53).

A.haemolyticum bakteriyemisiyle birlikte iki
olguda infeksiydz mononukleoz klinik tablosu
tanimlanmistir. Farenjitin 6n planda oldugu 16
yasindaki hastada, steroid kullanimi sonucunda
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sinlzit, orbital sellulit ve sepsis tablosu Givner
tarafindan bildirilmigtir. Kan kulturlerinden Bac -
teroides capillosus ve A.haemolyticum izole edil-
migken, maksiller sinus o®rneklerinden sadece
A.haemolyticum izole edilmistir. Bu olguda immin
baskilanmaya steroid kullanimi veya EBV
infeksiyonun neden oldugu dne surulmustur (57).

Goudswaard, yuksek ates ve psododifterik
membranlarla seyredip, tedaviye yanit vermeyen
bir farenjit olgusunun, bogaz kulturlerinde
ureme olmamasina karsin, kan Kkulturlerinden
A.haemolyticum’u izole etmistir.  Serolojik
incelemede infeksiyoz mononukleoz tanisi
konulan hastada, EBV’nin immun sis-
temde baskilanmaya neden oldugu ve A.hae-
molyticum’un farengeal bir ajan olarak invazyon
yaptigi one surulmustur (58).

Belcika’da tonsilliti olan ve pulmoner abse
olusumuyla septisemi Kklinik tablosu gelisen
15 vyasindaki hastanin, kan Kkulturlerinden
A.haemolyticum ile S.milleri izole edilmistir (59).

SSS infeksiyonlari: A.haemolyticum etken
olarak izole edildigi U¢ santral sinir sistemi absesi
bildirilmistir (12). Beyin absesi gelisen hastalarda
infeksiyon gelisimi icin herhangi bir predispozan
faktor saptanamamistir (21,60). Washington,
frontal lob absesi gelisen bir hastanin kan
kulturunden A.haemolyticum ile Fusobacterium
necrophorum izole etmesine karsin otopside her-
hangi bir infeksiyon odagi saptayamamistir. ~ Ab-
senin rupturt ile beyin-omurilik sivisina gecen
purulan materyal sonucunda menenjit komp-
likasyonu gelismistir (60). Diabetes mellitusu olan
65 yasindaki bir hastada sepsis sonucu gelisen
menenjit tablosunda kan kulturunde ureme
varken, BOS’da ureme saptanamamistir.
Sfenoidal sinus infeksiyonunun yayilhimi ile
menenjit gelisimi de hastada tanimlamigtir (61).

Nadir gorulen infeksiyonlar: Bugune kadar
A.haemolyticum’'un etken olarak izole edildigi oti-
tis media, omfalit, maksiller ve sfenoidal sinuzit,
orbital sellulit, subperiostal abse ve kaviter
pndmoni gibi infeksiyonlar da bildirilmigtir.
(14,27,56,61,62).
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Immiunite

Antijenik yapinin belirlenememis olmasi ne-
deniyle, infeksiyona karsi gelisen immun yanita
ait bilgiler yetersizdir. A.haemolyticum farenjiti
takiben humoral immun yanit gelismektedir. Fakat
ozgul antikorlari saptamaya ybnelik ¢calismalarin
sayisi oldukc¢a azdir. MacLean ve arkadaslari, in-
feksiyonun olusturdugu bagisiklik yaniti goster-
mek amaciyla aglutinasyon testlerini
kullanmiglardir. Antijen olarak hastalardan izole
ettikleri suslarin filtratlarinin  kullanildigi  agliti-
nasyon testlerinde, A.haemolyticum’un spontan
kiimelesmesi bu testlerin iyi degerlendiriliememe-
sine yol agmistir. Diger arastirmacilarin yaptiklari
serolojik calismalarda izole edilen suslardan
hazirlanan formolize suspansiyonlarla aglutinasy-
on testleri yaparak antikor titresini saptamaya
calismiglardir (44,54).

Nyman ve arkadaslar tarafindan A.hae-
molyticum’a karsi antikor gelisimi ve titre artisi
eslestirilmis kontrol gruplariyla kargilastiriimistir.
Konvalesan serum drneklerinde en guglu spesifik
reaksiyonun 80 kDa molekul agirhgindaki
proteine karsi gelistigi saptanmistir. Akut ve
konvalesan serum orneklerinde belirgin bir titre
artisi saptanmistir. Kontrol grubunda ise hi¢
bir protein yapiya spesifik reaksiyonun gozlen-
memigtir (43).

Laboratuvar tanisi

A.haemolyticum infeksiyonlarinin laboratuvar
tanisi, konvansiyonel kultur yontemlerine dayan-
maktadir. A. haemolyticum genellikle nazofarenks
ve deri gibi yogun bakteriyel floranin bulundugu
anatomik bblgelerden segici ve secici olmayan
besiyerleri kullanilarak izole edilmekte ve identi-
fikasyonda biyokimyasal yontemlerden
yararlaniimaktadir (15,16,19,20,29,30).

Inceleme materyali olarak; bogaz suruntu ve
yara ornekleri kullaniimaktadir. Klinik drneklerin
laboratuvara ulastiriimasi igin Amies veya Stuart
transport besiyerleri kullanilabilir (15,17,36).
Deneysel calismalar A.haemolyticum’un bir trans-
port besiyeri olmaksizin oda isisinda 24 saat
canliligini korudugunu gostermistir (30). Kultur
icin drneklerin; insan kanl veya secici beyirlerine
tek koloni dusecek sekilde ekimi yapilarak %5
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CO,’li ortamda 35-37°C’de 48 saat inkube edilme-
si onerilmektedir. Eger koyun kanh agar ile
caligiliyorsa inkubasyon suresinin minimum 48
saat olmasi ve pratikte uygun olmamasina kargin
surenin 72 saate uzatilmasinin A.haemolyticum
izolasyon oranini artirdigi belirtiimektedir (17).
Laboratuvar tanida degerlendirme p-hemo-
litik, koloninin merkezinde kaldirildiginda yerinde
cukurluk birakan siyah, opak noktalanma bulunan
S tipi veya p-hemolitik olmayan R tipi kolonilerden
Gram preparat yapilmaktadir. Gram pozitif ince
duzgun veya davul tokmagi ya da kivrik gomaklar
seklinde bakterilerin goruldugu kolonilerden;
hareket, katalaz aktivitesi, nitrat reduksiyonu,
Ureaz ve DNAse aktivitesi, jelatin hidrolizi, CAMP
faktor inhibisyonu ve karbonhidrat fermentasyon
testleri calisiimaktadir (12,22-24,32,38,41).
Filogenetik olarak yakin olmalari ve
benzer biyokimyasal reaksiyon vermeleri,
A.haemolyticum ile A.pyogenes’in ayirici tanisinin
yapilmasini zorunlu kilmaktadir (38-42,62-66). Bu
amagcla pratik olarak, koloni morfolojisi, CAMP
inhibisyonu deneyi, jelatin hidrolizi, mannitol
ve ksiloz fermentasyonu gibi parametreler
kullaniimaktadir. Bu ybntemlerle ayirici tani
yapilamadigl durumlarda, GGBHS antiserum-
lariyla aglutinasyon, a-mannosidaz ve a-galak-
tosidaz aktivitesi, ksilitol, tributirat ve a-metil-D-
glukosid fermentasyonu, Voges-Proskauer reak-
siyonu gibi konvansiyonel testlere ek olarak gaz
likid kromatografi yontemiyle hicresel yag asiti
tayini ve serum soft agar ile serolojik tani
teknikleri gibi daha kompleks ybdntemler de
kullanilabilmektedir (38,39,62-67). Ayirici tanida
kullanilan yontemler tablo 5’de verilmistir.
A.haemolyticum tanisi ve A.pyogenes ile
ayirici tanisi igin ticari kit sistemleri ve gaz likid
kromatografi (GLC) ybdntemi kullanilabilir.
API-CORYNE, APl STAPH, Lys-Zym gibi kitlerin
hem hizli tani hem de S ve R biyotip ayiriminda
yararli  oldugu kanitlanmistir  (41,64-66).
4-metilumbelliferil ve B-naftilamide bagl flurojenik
maddelerin 6-24 saat icinde hidrolizi, aerobik,
sporsuz, Gram pozitif comaklarin identifikasyonu
icin Kampfer tarafindan kullaniimigtir. API-
CORYNE’ye gore daha hizli olan bu sistemde
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A.haemolyticum igin 16 enzimatik hidroliz profili
yer almaktadir (67).

Tablo 5. A.haemolyticum ve A.pyogenes ayirici
tanisinda kullanilan yontemler
Kriter A.haemolyticum A.pyogenes
Ornek Bogaz ve yara kulturu Yaradan purulan
materyal
Koloni morfolojisi p-hemolitik S veya R tipi  -hemolitik
B-hemoliz derecesi Eritrosit turuine gore Eritrosit turine gore
degisim degisim
GBBHS hemolizini Uzerine etki Sinerjik etki , -
S.aureus -hemolizin inhibisyonu* + -
Karbonhidrat fermentasyonu; -/ hafif sinerjik etki,
Ksiloz - +
Mannitol - +
Sukroz +/D D
Enzimler;
Jelatinaz +
Kazeinaz +
Alkalen fosfataz +
C4 esteraz +
C8 esteraz + -
a-mannosidaz +
B-glukuronidaz +
a-glukosidaz - +
GGBHS antiserumlari ile reaksiyon** - +

* Stafilokokal sfingomiyelinaz-C inhibisyonu,
** Hucre duvar bilesenlerinin formamid veya murolitik ekstraksiyonunun GGBHS anti-
serumlariyla aglutinasyonu veya immunodiffuzyon ile reaksiyonun gosteriimesi.

Korineform bakteriler icin referans ydntem-
lerinden biri olan GLC yontemi A.haemolyticum
identifikasyonu icin tek basina yeterli olmayip,
konvansiyonel biyokimyasal yontemlerle destek-
lenmelidir (12,24,38,66).

A.haemolyticum’un bogaz kulturlerinde diger
farenjit etkenleriyle birlikte ayni plaktan izolas-
yonu bazi arastiricilar tarafindan bildiril-
migstir. A.haemolyticum’un 0zellikle p-hemolitik
streptokoklar ile olmak Uzere C.diphteriae ile bir-
likte izolasyonu tanimlanmistir. A.haemolyticum
ile p-hemolitik streptokoklar (grup A, C, G)
% 0-50 arasinda degisen oranlarda ayni plaktan
izole edilebilmektedir (14,17,32,33).

Antibiyotik Duyarhiligi

A.haemolyticum antibiyotik duyarliliginin sap-
tanmasinda standart bir protokolin olmamasi ne-
deniyle rutin disk difuzyon teknigi dnerilmemekte-
dir. Bu yontem ile A.haemolyticum klindamisin,
sefalosporinler, kloramfenikol, fusidik asid,
tetrasiklin ve aminoglikozitlere invitro duyarl
oldugu  gosterilmigtir ~ (12,22,52,54,55,59).
Tetrasiklin ve aminoglikozitlere direncli suslarda
rapor edilmistir (68). A.haemolyticum’un suslari
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buyuk oranda sulfonamidlere ve trimetoprim-sul-
fometaksazole kars! direncli iken, polimiksin-B ve
mupirosine %100 direngli olarak bulunmugtur
(20,29,48,54). Carlson ve arkadaslari tarafindan,
makrolidlere ve klindamisine yuksek oranda
direng gosteren bir kan izolati tanimlanmistir (69).
Klinik izolatlarin vankomisine duyarl oldugu
bildiriimesine karsin enterik vankomisin direncli
A.haemolyticum da saptanmistir (70). Aras-
tirmacilar tarafindan antibiyotik duyarliigi igin
MICs degerlerinin saptanmasi amaciyla dilusyon
yontemleri dnerilmektedir (15,16,34,68).

Tedavi

A.haemolyticum farenijitinin tedavisiz dogal
seyri ¢ok iyi tanimlanmamigtir. Tedavi uygu-
lanan ve uygulanmayan hasta gruplarinin
karsilastirildigi bir calisma da yapilmamigtir
(12-16). Cogu calismada hastaligin dogal seyrinin
hafif oldugu bildirilmistir. MacLean, semptomatik
tedavi ile hastalarda birka¢ gun ile iki hafta
arasinda semptomlarin kayboldugunu bildirmistir
(12,13,16,19).

A.haemolyticum farenijitinin tedavi icin stan-
dardize edilmis bir tedavi protokolu henuz
hazirlanmamigtir (13,14). Tedavide en fazla tercih
edilen antibiyotikler penisilin ve eritromisindir (15-
17,25,68). Cocukluk yas gruplarinda fenoksimetil
penisilin (penisilin V) 25 mg /kg/gun dozunda 7-10
gun kullanimi tercih edilmektedir. Tek doz ben-
zatin penisilin G kullanimi dnerilmemektedir.
Erigkin yas gruplarinda penisilin ve turevlerinin
kullanimi klinik tablonun agirhigina bagh olarak
degismektedir. Penisilin tedavisi ile U¢ gun icinde
semptomlarin kayboldugu ve rekirrenslerin
nadiren goruldugu ¢ogu calismada bildirilmesine
karsilik, bazi ¢calismalarda penisilin kullanimiyla
klinik tabloda iyilesmenin gorulmemesi ve yapilan
bogaz kulturlerinde bakterinin farenksden eradike
edilememesi tedavide yeni yaklasimlari gindeme
getirmistir (15,16,19). Son yillarda penisilinin
eradikasyonda etkili olmamasi nedeniyle
kullaniimasi dnerilmemektedir (34,45,68).

Eritromisinin 7-10 gun sureyle 1g/gun olacak
sekilde 2 veya 4 dozda kullaniminin oldukca hizh
klinik ve mikrobiyolojik yanit vermesi nedeniyle
penisilinden daha ustun oldugu kabul edilmek-
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tedir (15-17). Eritromisin tedavisiyle direngli
sus tanimlanmamasina karsilik ¢ok nadiren
eradikasyonda basarisizlik saptanmigtir (16).

A.haemolyticum etken oldugu deri ve yara in-
feksiyonlari ile bakteriyemi, endokardit, abse ve
osteomiyelitler gibi komplike olgularda intravendz
yuksek doz penisilin tedavisi etkili olarak bulun-
mustur (13,14,16,26,48,52,54). Yeni makrolidler,
klindamisin, sefalosporinler ve kinolonlarla ilgili
calismalar hentiz yapiimamistir (15).

Tolerans

Penisilin tedavisi ile Klinik iyilesmenin
ve farenksden bakterinin eradikasyonunun
saglanamamasi penisilin toleransi veya hucre ici
yasama bagli olarak meydana geldigi one
surtlmektedir (34,45,68).

Nyman ve arkadaglari, fenoksimetil penisilin-
in MIC degerlerinin 0.015-1.0 ug/ml olmasina
karsin tedavideki basarisizligi toleran fenotiplerin
varhgi olarak acgiklamiglardir. Tolerans feno-
meniyle ilgili kesin tanimlar ve referans ybdntem-
leri bulunmamaktadir. Bakterinin f-laktam an-
tibiyotik tarafindan sadece inhibe edilmesi fakat
kolayca oldurulememesi toleran fenotip olarak
kabul edilmektedir. Bu arastiricilar, tolerans
fenomeniyle ilgili olarak bakterinin toleran ol-
masindan ¢ok tolerans derecesinin bnemli oldugu
ve tolerans ile ilgili MBC/MIC oranina gore daha
guvenilir bir kriter olan azalmig bakteriyel dldurme
hizinin kullanilmasi gerektigini 6ne surmektedirler
(34).

Nymann ve arkadaglarn tarafindan 40
A.haemolyticum susunun penisilin toleranslarinin,
disk-difuzyon ve “pour-plate” assay yontemiyle in-
celenmesinde, disk-diffuzyon yontemiyle 38 sus,
pour-plate assay yontemiyle de hepsi penisilin
toleran olarak bulunmustur. Antibiyotik dldurme
kinetigi incelendiginde penisilinin MIC duze-
yinin 32 kat konsantrasyonlarinda altinci saat-
te etkisiz oldugu ve 24. saatte bakterinin
%0.2-12.5’inin canlihlgini korudugu saptanmigtir.
A.haemolyticum’un invitro jenerasyon suresinin
90 dakika olmasi ve invivo bu surenin daha uzun
olmasinin bakterinin penisilin tarafindan yavas
oldurulmesine katkida bulunarak toleransa neden
olabilecegi dne surulmustur (34).
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A.haemolyticum’un ust solunum yollari
kdbkenli olmasi nedeniyle invivo kogsullara en
uygun deney ortamini saglayan Hep-2 hucrelerini
invaze edebildigi ve hucre iginde dort gun canli
kalabildigi gosterilmistir. Bakterinin hucre iginde
canliligini devam ettirmesi ve penisilinin hiicreye
penetrasyonunun eritromisine gore yaklasik on
kat az olmasi nedeniyle, A.haemolyticum farenijit
tedavisi icin penisilin kullaniminda farenksden
bakterinin eradikasyondaki basarisizligin nedeni
olarak yorumlanmaktadir (45).

Epidemiyoloji
A.haemolyticum i¢in bilinen tek rezer-
vuar insandir. Bazi yazarlar tarafindan

A.haemolyticum normal deri ve nazofarenks
florasinin kommensal bir elemani oldugu one
surtlmesine karsin, asemptomatik hastalar ve
saglikh bireylerin nazofarenks kulturlerinden
A.haemolyticum izolasyonuna ait yayinlar
nadirdir (14-16,19,22).

Fell ve arkadaglar tarafindan Ingiltere’de
yapilan bir calismada, 2000 saglikli eriskinin
bogaz kulturlerinden A.haemolyticum izole edile-
memigtir (19). Banck ve Nyman tarafindan
Isve¢’te yapilan bir calismada 10-30 vyas
arasindaki 550 saglikli bireyin bogaz kulturlerinin
sadece birinde A.haemolyticum saptanmistir.
Ayni calismada, baska nedenlerle bogaz kulturt
yapilan U¢ cocukta A.haemolyticum izole
edilmigtir (15). Yunanistan’'da yapilan bir ¢alisma-
da 308 saglkh cocugun bogaz kulturlerinde

A.haemolyticum izole edilememigtir (17).
Kanada'da yapilan bir diger c¢alismada,
2241 ogrenciden olusan kontrol grubunda

A.haemolyticum saptanamamistir (30).

A.haemolyticum’un neden oldugu farenijit ve
deri infeksiyonlari dunyanin farkli bdlgelerinden
bildirilmistir. Yas grubu secilmeden vyapilan
calismalarda akut farenijitli olgulardan
A.haemolyticum %0.07-1.3 oraninda saptanirken
adblesan ve geng eriskinlerde bu oran %2 olarak
bulunmustur  (15,16,30-32,36,70-72). Cesitli
arastirmalardaki A.haemolyticum’un izolasyon
oranlari ve yas gruplarinin dzellikleri tablo 6’da
gosterilmigtir.
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Tablo 6. A.haemolyticum’un izolasyon oranlari ve en
sik izole edildigi yas gruplari

Caligma Pozitif kultur/ Izolasyon Yas grubu (%)
ornek sayisi orani(%)
Fell 20 137/* 15-25 yas (73)
Banck 15 190 /* - 10-30 yas (90)
Brenwald 29 9/673 13 11-20 yas (89)
Miller 16 103 / 24695 0.4 11-20 yas (79)
Selander 31 9/103 1 17-30 yas (100)
Cambier 36 49 /12000 0.4 10-20 yas(50)
Mackenzie 30 42/11620 0.36 15-18 yas (62)
Arikan 72 5/1531 0.3 12-22 yas (80)

* ornek sayisi belirtimemis.

A.haemolyticum farenijiti, klinik semptom ve
bulgular acgisindan GABHS infeksiyonundan
ayrilamamaktadir. Iki infeksiyon etkeni arasindaki
en Onemli fark, goruldugu yas gruplaridir
(14-16,19,30,32,36). GABHS infeksiyonu cogun-
lukla 10 yas altindaki ¢cocuklarda (en sik alti yas
ustunde) gorulurken, A.haemolyticum daha
ileri yaglarda siklikla 10-30 yas arasinda
saptanmaktadir. Epidemiyolojik verilere gore
A.haemolyticum fareniiti primer olarak adolesan
ve geng erigkin hastaligidir (15,16,19,30,31,36).
Fransa’da yapilan bir calismada farenijit 6n tanisi
almis 7 yas altindaki cocuklardan A.haemolyticum
saptanamamisken (73), Yunanistan’'da yapilan bir
calismada ise 10 yas altinda yuksek oranda
A.haemolyticum izole edildigi bildirilmistir (17).
A.haemolyticum farenijiti ve GABHS infeksiyonlar
kiz cocuklarinda erkek ¢ocuklara gore daha fazla
gorulmektedir (12,16). Bakteriyel Ust solunum
yollari infeksiyonlarinda oldugu gibi kis mevsi-
minde ve soguk donemlerde A.haemolyticum
izolasyon oraninin arttigr kabul edilmesine
karsin, Belgika’da vyapilan bir calismada
mevsimsel farklihk saptanmamigtir  (36).
Genel olarak A.haemolyticum’un mevsimsel
dagihmi GABHS dagilimina benzemektedir
(12,15,16,31,37).

A.haemolyticum  farenjitinde infeksiyon
kaynagi nazofarengeal sekresyonlardir. Farenijitli
olgularda aile kimelenmesinin gdzlenmesi, yakin
temas ve damlacik infeksiyonu geklinde
bulastigini dustundurmektedir. A.haemolyticum
hastaligin akut doneminde farengeal florada
baskin mikroorganizma olarak saptanmaktadir.
Bogaz kulturlerinde Ureme saptanan olgularin
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nazal veya nazofarengeal kulturlerinde nadiren
bakteri izole edilirken, tukrukteki bakteri orani
daha yuksek olarak saptanmistir (15,16,19).

A.haemolyticum farenijitinin en dnemli bulgu-
larindan birisi olan deri dokuntusu, orta ve kuzey
Avrupa ulkelerinde siklikla gorulmesine kargilik
sicak iklim bblgelerinde nadiren gorulmektedir
(16,17,26).

A.haemolyticum farenijiti en sik 10-30 yas
arasinda saptanirken, deri infeksiyonlari daha ileri
yaglarda ve predispozan faktorlerin varliginda
gorulmektedir (13,16,47). Kronik deri Ulserlerine,
primer olarak sicak iklim bolgelerinde 6zellikle
tropikal kugsakta rastlanmaktadir (13,50). Deri flo-
rasindaki A.haemolyticum sikhgina ait yeterli ve-
riler bulunmamaktadir. Leprali hastalarin deri
ulserlerindeki mikrofloranin arastirildigr  bir
calismada, dallanan morfoloji gbsteren Gram poz-
itif bakterilerin %97’sini korineform bakterilerin
olusturdugu saptanmistir. Izole edilen korineform
bakterilerin ~ 1/5’i  A.haemolyticum  olarak
tanimlanmigtir (74). Temel sorun mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda korineform mikroorganiz-
malarin kontaminant veya normal flora elemani
olarak degerlendiriimesi egilimi nedeniyle, deri ve
mukdéz membranlardaki A.haemolyticum kolo-
nizasyona ait yayinlarin sayisinin az olmasidir
(14,16).

A.haemolyticumin vicudun bagka bodlum-
lerindeki normal florada varligina ait bilgiler yeter-
sizdir. Londra’da bir hastanede vankomisin
direngli  enterokoklarin  fekal tasiyicihgi
arastirilirken u¢ tane vankomisin direngli
A.haemolyticum susu saptanmigtir (70).

A.haemolyticum hayvanlarda normal mikro-
biyal flora elemani olarak bildirilmemigtir.
Ingiltere’de 1968-1969 yillarinda buyuk ve kuiguk
bas hayvanlarin semen 0rneginden ve
pndmoniden iki tane A.haemolyticum kaynakli
hayvan infeksiyonu bildirilmistir (12,14,19,25).
A.haemolyticum’un neden oldugu farenijit ile ilgili
olarak herhangi bir epidemi tanimlanmamistir
(14,16).
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