Difteriya çöplərinin toksini və onun xassələri.Toksinin antitoksinlə neytrallaşma reaksiyası.


   Difteriyanın törədicisi 1883-cü ildə E.Klebs tərəfindən aşkar edilmiş , 1884-cü ildə isə F.Lefler tərəfindən təmiz kulturada əldə edilmişdir .
Morfo-bioloji xüsusiyyətləri . C.diphtheriae – 1-12x0.3-0.8 mkm ölçülərə malik düz , yaxud bir qədər əyilmiş , ucları girdə , bəzən sivri yerləşmiş volyutin dənəcikləri onun hər iki qütbundə toppuzvari şişkinliklər əmələ gətirir . Volyutin dənəcikləri anilin boyalarını hüceyrənin sitoplazmasına nisbətən daha intensiv qəbul edir və onlara xas olan metaxromaziya nəticəsində qeyri-adi rəngə boyanır . Metilen abısı ilə , həmçinin Neysser üsulu ilə boyandıqda volyutin dənəcikləri tünd göy və ya göy-qara rəngli qranulalar formasında asanlıqla aşkar edilir .
   C.diphtheriae hərəkətsizdir , spora və kapsula əmələ gətirmir , səthində fimbrilər aşkar edilir . Son dərəcə polimorfdur , tipik tormalarla yanaşı , karlik , qiqant , sapşəkilli , şaxələnmiş , bəzən kokabənzər formalara da rast gəlinir . L-formalara və bakterial süzgəclərdən süzülə bilən formalara çevrilmə qabiliyyətinə malikdir . 
   Özünəməxsus bölünmə sayəsində hüceyrələr bir-birinə münasibətdə xarakter yerləşirlər . Əvvəlcə sitoplazmatik membrana çıxıntılarından köndələn arakəsmə əmələ gəlir , əmələ gəlmiş qız hüceyrələr bu arakəsmənin uzunluğu boyu bir-birindən kənarlaşır , mikrokapsulanın parçalanması sonda baş verdiyindən qız hüceyrələr bucaq altında yerləşərək bir-birindən aralanmır və yaxmalarda açılmış barmaqları , parketi xatırladan formada yerləşirlər . Yaxmalarda xarakter yerləşməsi və volyutin  dənəciklərinin olması mikroskopik identifikasiya zamanı differensial-diaqnostik əhəmiyyətə malikdir .
   C.diphtheriae kultural və biokimyəvi xassələrinə görə eynicinsli olmayıb gravis , mitis , intermedius və belfanti adlandırılan 4 biovara bölünür :
· Gravis biovarı Klauberq mühitində iri 2-3 mm ölçüsündə , quru , tutqun , bozumtul qara rəngli R-koloniyalar əmələ gətirir . Koloniyalar radial zolaqlı səthə malik olaraq qızçiçəyi gülünü xatırladır , ilgəklə toxunduqda onlar sanki ovulurlar . Morfoloji cəhətdən gravius biovarı nisbətən az sayda metaxromatik qranulalara malik , qısa və polimorf çöplərdən ibarət olur .
· Mitis biovarı 1-2 mm diametrli kiçik hemoliz zonası ilə əhatə olunmuş , hamar , parlaq , qara , yarımşəffaf S-koloniyalar əmələ gətirir . Morfoloji cəhətdən mitis biovarı çoxsaylı metaxromatik qranulalara malik uzun və polimorf çöplərdən ibarət olur .
· Intermedius biovarı digər biovarlara nisbətən daha kiçik 1mm-dək diametrli , mərkəzi bir qədər qabarıq , qara rəngli , hamar S-koloniyalar , eləcə də nisbətən qırışıq RS-koloniyalar əmələ gətirir . Morfoloji cəhətdən intermedius biovarının hüceyrələri daha iridir , onları bir neçə seqmentə ayıran daxili köndələn arakəsmələr vardır ki , bu da fazalı-kontrast mikroskopda metilen abısı ilə asanlıqla müşahidə edilir . 
· Belfanti biovarı koloniyaların morfologiyasına və biokimyəvi xassələrinə görə mitis biovarına yaxındır və uzun müddət onun variantı hesab edilmişdir .  Mitis və gravis biovarlarından fərqli olaraq nitritləri itratlara reduksiya etmir .


Ekzotoksin.C diphtheriae-nın əsas patogenlik amilidir,toksigen olmayan ştammlar xəstəlik törətmir.Bu toksin ekzotoksinlər üçün xas olan bütün xüsusiyyətlərə-yüksək toksiklik,termolabillik,immunogenlik,antitoksik zərdabla neytrallaşma,toksoidə çevrilmə və s. malikdir.
       C.diphtheriae toksini təsir mexanizminə görə hüceyrədaxili hədəflərə təsir göstərən  toksinlərə aiddir,yəni onun təsiri hədəf hüceyrələri məhv edir.Bütün ekzotoksinlər kimi bir-birilə disulfid körpücüklərlə birləşmiş A- və B- komponentlərindən ibarət qeyri-fəal protoksin halında sintez edilir. Bakteriya heüceyrəsinin özünün ,eləcə də yanaşı mikrofloranın ,yaxud makroorqanizmin proteazalarının təsirindən protoksin bifunksional A- və B- strukturunun əmələ gəlməsilə fəallaşır.B- komponent hüceyrələrin spesifik qanqliozid reseptorları ilə spesifik qarşılıqlı təsirdə olaraq məsamələr əmələ gətirməklə toksik A-komponentinin hüceyrə daxilinə keçməsini təmin edir.Sahib hüceyrəyə daxil olduqdan sonra hüceyrə membranından keçə bilməyən antitoksik anticisimlərin  təsirindən qorunmuş olur.A-komponent hüceyrələrin daxilində uzun müddət saxlanılır.Onun toksik təsirinin mexanizmi transferaza fermentini ADF- ribozilləşdirməklə hüceyrə zülalının  sintezini dayandırmaqla  əlaqədardır.Belə təsir mexanizmi bir çox ekzotoksinlər üçün xarakterikdir,lakin onlardan yalnız difteriya toksini və P.aeruginosa-nın A ekzotoksini eukariot hüceyrələrin ribosomlarında  peptid zəncirlərinin qurulması üçün lazım olan EF-2 elonqasiya amilinin kataliz edir,nəticədə qeyri-fəal adenozindifosfat-riboza Ef-2 kompleksi əmələ gəlir.Elonqasiya mərhələsində Ef-2 nin funsional aktivliyinin blokadası zülalin sintezinin pozulmasina və bununla da hüceyrələrin məhvinə səbəb olur.
         Difteriya histotoksini digət ekzotoksinlər kimi hüceyrə və toxuma tropizminə malikdir.Xüsusən qanla daha intensiv təchiz olunan orqanların –ürək-damar sistemin,miokard,periferik və mərkəzi sinir sisteminin,böyrəklər və böyrəküstü vəzilərin hüceyrələrində zülal sintezini spesifik olaraq dayandırır.Lakin difteriya histotoksinin bu tropizmi nisbidir.
      Aqarda presipitasiyası reaksiyası difteriya törədicisinin toksini və müvafiq antitoksik anticisimlər arasında gedən reaksiyadır.Daha çox Elek üsulundan və onun modifikasiyasından istifadə edilir.Bunun üçün Petri kasasında qidalı aqarın səthinə antitoksik zərdabla isladılmış süzgəc kağız disk qoyulur.Toksigenliyi yoxlanılan kultura bu diskdən 7-9 mm aralıda inokulyasiya edilir.Kultura toksigen olduğu təqdirdə 48 saatlıq inkubasiyadan sonra onun ifraz etdiyi toksinin aqara diffuziya edərək süzgəc kağız diskdən aqara diffuziya etmiş anticisimlərlə görüşdüyü yerdə presipitasiya xətti əmələ gəlir.
