ENTEROHEMORAJIK E. COLT
(EHEC)




Escherichia coli..

Insan ve tiim sicak kanli hayvanlarin
kalin bagirsaginin

normal flora lyesi

@ Gram negatif,
m Fakiltatif anaerop,

= Hareketli bir comaktir.




Genetik olarak heterojen bir grup
Ozgiin virulans faktorlerine sahip patojen serogruplar:

+ Barsakta yerleserek hastalik yapanlar

diyarejenik

+ Birincil yerlesim yerleri barsak olmakla birlikte
barsak disi infeksiyon yapanlar

ExPEC

olmak lzere iki grupta incelenirler.




@ Barsakta infeksiyon olusturan E. coli suslari
patojenite mekanizmalarina gére ayirt edilen 6
patogrup iginde yer alirlar:

< ETEC (enterotoksijenik E. coli),

+ EPEC (enteropatojenik E. coli),

+EHEC (enterohemorajik E. coli),

« EAEC (enteroagregatif E. coli),
< DAEC (diffiiz adherent E. coli) ve

< EIEC (enteroinvazif E. coli) olarak adlandirilmaktadir.




BEC = STEC
(EHEC)

(Verotoksin trefen E. coli =Shiga toksin lreten E. coli )

m Zoonoz etkeni, besin kaynakli

@ 1982 yilinda ABD'de az pismis

hambur?erler‘in yenmesiyle ortaya

¢ikan O157:H7 nin etken oldugu iki
ayri hemorajik kolit salgini
sonrasinda insan patojeni olarak
tanimlanmistir.

1983'te ise E. coli O157:H7 ve diger
STEC serotiplerinin etken oldugu
sporadik HUS olgulari saptanmistir.




Son 20 yilda 6zellikle sanayilesmis llkelerde en ¢ok 6nem
kazanan

besin kaynakli zoonoz etkenlerinden biri

= ABD'de yilda:
0 73480 hastalik,
a 2168 hastaneye yatis,
5 61 6lim

= Avrupada 24 ilkede (2000-2005 )
2 14000 hastalik (% 62'si O157)

Franz E., van Bruggen AHC (2008)




@ Bulasma yolu: kontamine besin veya sular
= Kulugka devri: 3-4 giin

. Other
= Hastalik gelismez,

= Ishal,

Bovine reservoir

- Hemor'ajik kolit gelisir. of STEC

Insidansi en yiiksek olarak
65 yas ve Ustu grubunda gordlir,
7%15-23 oraninda olimcdil

Direct

contact Drinking,

bathing

= Kendiliginden iyilegir

= Komplikasyonlar gelisebilir
%10-20'sinde

(genellikle pediatrik ve geriatrik popilasyonda)

HUS




Komplikasyonlar

Mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
Trombotik trombositopenik purpura,

Bobrek yetmezligi




Shiga toxin-producing Esclrericlhiia coli: An overview'

C. I.. Gyles=

Department of Pathobiology., Ontario Veterinary College.
TUUniversity of Guelph, Guelph, Ontario, Canada, IN1G 2W 1

Frequency of Association
Sero- association Involvement with HUS
pathotype! Serotype with disease in outbreaks and HC?

O157:H7, O157:INM High Common
026:H11, O103:H2, O111:NM, O121:H19, O145:NM Moderate Uncommon
O5:INM: O91:H21, O104:H21; O113:H21: O121:NM: O165:H25 and others Low Rare

O7:H4: O69:H11; O103:H25: O113:H4; O117:H7: 119:H25: Low Rare
O132:NM; O146:H21: O171:H2: O172:NM: O174:HS8 and others

O6:H34; O8:H19: O39:H49: O46:H38: O76:H7; O84:NM: O88:H25; Not implicated Not implicated
098:H25: O113:INM: O136:NM: O143:H31: O156:NM: O163:NM and others

lAdapted from Karmali et al.. 2003.
2HUS = hemolytic uremic syndrome; HC = hemorrhagic colitis.

Serogruplar (A-E)

Virulans: en yiiksek: 0157:H7, 0157 :NM

Daha nadir gorilen ancak siddetli hastaliklara ve salginlara yol agan:
026:H11, 0103:H2, O111:NM, 0121:H19, 0145:NM

Salginlarla iliskili olmayan, nadiren HUS olgularindan sorumlu: 091:H21,
O113:H21

Sporadik diyare olgularinda etken olan birgok serotip

Insanlarda hastalik olusturmayan suglar




EHEC suslar icin karakteristik olan virulans faktérleri
nerde kodlanmaktadir ?

Shiga toksin (Stx)- EHEC bacteria @

(oned)

A/E (yapisma/bozma) J
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Shiga Toksin:
m EPEC suslarindan ayriminda 6nemlidir.

@ Lki Stx serogrubu tanimlanmigtir:
Stx-1ve Stx-2

= Bakteriyofajda kodlanir.
(Stx-2e haric)




Stx

32 kDa katalitik bir alt birim (A) ve

/£, 7 kKDa baglanmadan sorumlu 5 alt birimden (B) olusan bir AB5
toksindir.

Konak htcre ytizeyine spesifik globotriaosilseramid (6b3)
reseptoriine B alt birimleriyle baglanir.

d

Endositoz yoluyla alinip Golgi ve ER'a aktarilir.

2

A alt birim sitoplazmaya girer,

4

EF-1 aracili aminoagil TRNA baglanmas: inhibisyonu ile protein
sentezi bloke olur ve sonugta hiicre oliir.




Bazi antimikrobiyal maddeler
profaj indiiksiyonu
stx genlerinin transkripsiyonu,
kopya sayisini

artirarak

ve
hicre lizizine yol agarak

toksin salinimini arttirir




= Kolonda bulunan sodyum butirat ayrica,

m IL-1p ve TNF-a endotel hiicrelerinde Gb3
ekpresyonunu arttirir.




stx serogruplari - klinik tablo iliskisi

Stx-1 veya Stx-1/ Stx-2
non-komplike infeksiyonlarla iligkili

Stx-2

% HUS gelisimi ile en sik iliskili bulunan toksinl

* Non-O157 serotiplerin (026, 0103, O111 ve O145)
etken oldugu siddetli infeksiyonlardan sorumlu

< Biyolojik aktivitesi farkl birgok varyanti var.




m Stx-2¢, Stx-2d  insanlardan

m Stx-2e domuzlardan,
hadiren insanlardan

yabani glvercinlerden




Escherichia coli Harboring Shiga Toxin 2 Gene Variants: Frequency
and Association with Clinical Symptoms

Alexander W. Friedrich."* Martina Bielaszewska.'® "Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitit Wiirzburg,
Wen-Lan Zhang."* Matthias Pulz.? Thorsten Kuczius,** Wiirzburg, *Niedersiichsisches Landesgesundheitsamt, Abteilung
Andrea Ammon.* and Helge Karch'= - Mikrobiologie, Hannover, *Nationales Referenzzentrum
fiir Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger, Hygiene

Institut, Hamburg, and *Robert Koch-Institut, Zentrum

fiir Infektionskrankheiten und Epidemiologie, Berlin, Germany

m Stx-2d ve Stx-2e varyantlar:
= Ishal etkeni olan STEC ( %20'si )
= Asemptomatik tasiyicilardan ( %26 )
= Insanlar ich Stx-2 veya Stx-2c'den daha az toksik.

Ishalin etiyolojisindeki rolii tartismalidir.

m Stx-2c¢c  HUS ile iligkili
m Stx-2 ve Stx-2c : eae geni ve HUS iligkili




A/E (yapisma/bozma) histopatolojisi

Sorumlu genler EPEC suslarinda da vardir.

Patojenite adasinda LEE (locus of enterocyte
effacement) lokusunda kodlanir.

Bu bolge normal florada bulunan E. coli ve ETEC
suslarinda bulunmaz.




- -

¢ bolge halinde organize olmustur:

~ Intimin (eae geni)
Intimin reseptord (tir geni)

Salgisal proteinler
(EspA, EspB, EspD)
(esp genleri )

Tip 3 sekresyon sistemi
(esc (sep) genleri )




Intimin
Barsak epiteline adherans

94-95 kDa dis membran proteini

Hemorayjik kolit ve HUS olgularindan izole edilen
suslarda sik

C-terminal 3' ucundaki heterojenlige bagli olarak farkl
tipleri belirlendi:

Qa EPEC suslarinda,
QO yvee EHEC suslarinda,
ap EHEC ve EPEC suslarinda




Tir (translocated intimin reseptor)

0 Intimin reseptori
0 90 kDa proteindir.

0 Bakteri hiicresinde fosforillenmemis halde
sentezlenir,

Q Konak hiicreye Tip 3 sekresyon sistemi ile
transloke edildiginde fosforillenir.




60 M Da plazmit:
Konjugatif olmayan pO157 plazmidi

EPEC suslarinda bulunmayan

Mozaik bir yapi gosterir.

Fonksiyonel bélgelerin IS elementleri ile
birbirinden ayrilmis olmas farkli kaynaklardan
plazmite integre olduklarini disindirmektedir.




v Hemolizin (HIyA),
tim EHEC O157suslarinda
v Tip 2 sekresyon sistemi,

Katalaz peroksidaz (Kat P),
slarin 2/3' (inde

Serin proteaz (Esp P)

a  Non-0157 suslarinda pO157'ye benzer biyik plazmitler bulunur:
Q ~ tamami hly operonu,

QO %50'den azi Tip 2 sekresyon sistemi, katP, espP tasir.




Hemolizin
O EHEC hlyCABD operonu tarafindan kodlanir.

O Barsakta eritrositlerden demir kaynagi olarak kullaniimak
uzere hemoglobin salinmasini indiikledigi distinilmektedir.

Serin proteaz (EspP)

O Bircok bakteri hicresinde sentezlenen ototransportor
protein grubu ile yakin benzerlik gosteren 104 kDa hiicre
digi proteinidir.

O Koagulasyon faktorid V'i yikar ve Vero hicreleri igin
sitotoksik etkinligi bulunur.

O Hemorajik hastalik gelisiminde sinerjistik etkisi oldugu
disindlmektedir.




@ QS regilator sistemi:

EHEC suslari intestinal cevreyi tanimak,
Kolonizasyon igin gerekli genleri aktive etmek

AI-3, epinefrin/norepinefrin analogudur.
= Kolondaki ok sayida bakteri tarafindan iireftilir.

= EHEC suslari kolona girislerini algilamak ve
= Flagella kodlayan genlerin ekspresyonunu arttirmak igin kullanihir.

B-adrenerjik antagonisleri (Propranolol) EHEC
suslarinda sinyalizasyonu inhibe ederek;

» Hareket ve
= A/E lezyonlarinin olusumunu engelleyebilir.

EHEC infeksiyonlarinda yeni, alternatif tedavi segenegi?




Olasi Virulans Faktorleri:

Non-fimbriyal adhezinler:
= Efal (EHEC factor for adherence)
= Tha
OmpA (Dis membran proteini)
Saa (STEC otoagliitine eden adhezin)
= ToxB

Fimbriyal adhezinler:

= Lpf (long polar fimbriae)

= Sfp

Toksinler:

= CDT (sitolethal distending toxin)

= EASTI (Enteroagregatif termo stabil enterotoksin)
= Subtilaz sitotoksin

Diger:
= Ureaz, H7 flagellin, LPS




Factor

Properties

Nonfimbrial adhesins

Efal

[ha (IrgA homelogue adhesin)
OmpA

Saa

ToxB

Fimbriae
Lpbssonaa
Lplossronase
SfpA
OI-1 fimbrial operon
0147 fimbrial operon
Toxins
Cytolthal distending toxin (CLDT)
EHEC hemolysin
EASTI
Subtilase cytotoxin

Proteases
Eped
EspP/PssA
EsplNleA
KatP
Stk

Other
Etp
H7 fiagellin
H2l flagellin
LPS
Urease

Adherance of 0157 and a few other serotypes of EHEC to epithelial cells; colonization of cattle.
Encoded in a PAI in LEE+ and LEE- STEC; confers adhesive properties on a laboratory E. coli.
Adherence of 0157 EHEC to HeLa and Caco2 colls

STEC autoagglutinating adhesin; plasmid-encoded; present in some LEE- negative STEC.
Plasmid-encoded adhesin that promotes production andlor secretion of type [11 secroted proteins.

Long polar fimbriae of 0157:H7 encoded in OI-141; plays a role in microcolony formation
Lang polar fimbriae of 0157:H7 encoded in OI-154; similar to Lpf 0113 produced by 0113:H21 STEC, functions in adherence

Pilin of sorbitol-fermenting EHEC 0157:NM.
Putative 0157:H7 fimbriae; subunit has homology to SteA of Salmonella enterica serovar Typhimurium; specific for 015TH7/H-.

Putative 0157:HT fimbriae; subunit has homology with SfaA of Salmonella enterica serovar Typhimurium; specific for 0157H7/H-.

Interfores with cell cyeling; may cause vascular endothelial cell desth.

Plasmid-encoded RTX toxin; release of hemoglobin; evtotoic; induces inflammatory cvtokines
Enteroaggregative heatstable enterotoxin

Plasmid-encoded potent and lethal cytotoxin

Plasmid-encoded serine protease in some LEE-negative STEC; has mucinase activity

Plasmid-encoded extracellular serine protease that cleaves pepsin A and human coagulation factor V; cytotoxic for Vero cells
Serine protease functionally related to EspP, degrades pepein A and human apolipaprotein A-I

Plasmid-encoded catalase/peroxidase

Plasmid-encoded metalloprotease secreted via Etp system; cleaves the C1 esterase inhibitor; mueinase; antiinflammatory; enhances adherence

Plasmid-encoded type I1 secretion system

Activation of proinflammatory signals in the colon of humans

Promotes close association of 0113:H21 STEC with the colonic epithelium

Induetion of proinflammatory eytokines by the enteroeyies and endathelial cells; activation of platelets
Present in many eae-positive STEC serotypes; usually not expressed in vitro

'EHEC = enterchemorrhagic E. coli; PAI = pathogenicity island; LEE = locus of enterocyte offacement.
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Ekoloji




Rezervuarlar

= Sigirlar

= Insanlardaki EHEC O157:H7 infeksiyonlarinin en
onemli kaynagt,

= Normal barsak mikroflora tyesi,

= Asemptomatik tagiyici,

= Yas ve siitten kesilme onemli faktorler

a <2 ay %15

a 2-4 ay %2-5 diski 6rneklerinde bulunuyor.

a Yetiskin sigirlarda daha kisa siire ve az yogunlukta
= Mevsime bagimli

= Sicak aylarda artis

= Ishalli buzagilardan non-0157 (5, 26, 111, 118)
serogruplari da izole edilir.




Diger otgul hayvanlar

EHEC 0157 ve non-O157 serogruplar: (091, 0128, 0146) koyun
diskilarindan sikca izole edilir.

O157 et ve sit urunlerinde de bulunuyor.

0157 kegilerden izole edilmis, kegi sutiinden kaynaklanan bir
salgin bildirilmis.

Mandalarinda potansiyel bir kaynak olabilir ?

Bazi vahsi otcullarinda evcil hayvanlarla ayni gevreyi paylagmasi
sonucu rezervuar oldugu one siirdliyor.

a EHEC 0157 geyikten izole edilmis.




@ Otcul harici memeliler:

= Gercek konak /temasla kolonize olan nadir vektorler?

= At, kopek, tavsan

= Domuzlarin insanlarda gelisen infeksiyonlarda major kaynak
oldugu dusuntlmuyor. EHEC O157 fekal tasiyicilik:
a Avrupa ulkeleri, Japonya, Amerika'da 7%0,2-2
s Afrika'da %8-10

Kuslar:

EHEC O157 ve diger serogruplar marti diskisinda izole edilmis.
Rezervuar degil, potansiyel vektor

Giivercinler, Stx-2f lreten STEC suslari igin dogal rezervuar
Tavuk Urdnlerinden ve bir hindiden izole edilmis.




Sigirlarda ayni hayvandan atilimi ~bir ay kadar sirer.

Bazi STEC suslarinin ayni sigir siirilerinde yillarca
kalabildigi gosterilmis.

Ayni ¢iftlik ortaminda:

= Yemler,

= Icme sulari,

= Kus ve sinekler yeni STEC suslari igin kaynak.

EHEC suslarinin varligini siirdiirmesi:
= Diskiyla kontamine olmus, i1slak zeminler,
= Idrar birikintileri




EHEC suslar: aside direncglidir,
bu 6zelligi sayesinde infeksiyoz

dozunun diisuk (10-100 organizma)
oldugu dusunilmektedir.

Grain?
Baslica bulasma yollar:: v

Kontamine yiyecek ve kontamine [y tu- NGV asrmu gy e
igme veya ylzme sulari, | | | |

Insandan insana bulasma ve @sz Gastric Stomach
) - Smal]

Hayvanlar ve digkilar: ile direkt
temas olarak saptanmistir.



Aside Direng

5 Mide asidi tum besin kaynakli bulasan patojenlere kars:
ilk savunma mekanizmasi.

= Farkli patojenlerin ID ‘lari, asit ortamlardaki direnglerine
baghdir.

s EHEC suslari GIS de infeksiyon olusturabilmek igin bu
asit bariyeri gecebilmek zorunda.
= Oksidatif sistem: fermentatif bakterilerde bulunmaz.
= Arjinine bagiml sistem }
= Glutamata bagimli sistem sit direncine neden olur.

m E. coli suslarinda rpoS geni iriini alternatif sigma
faktord asit direncinin diizenlenmesinde gorevli.
= RpoS defektif mutant suslar akut asit sokuna daha duyarl.




m E. coli suslarinin pH 2,5'da canli kalma orani:
« Asidik pH'da,
8 AA dekarboksilaz diisiik pH'da indiklenir.

Kati besiyerinde,

Karbonhidrat iceren besiyerinde (fermentasyon asitleri
indikllyor) Urediginde

Asetat, propionat, butirat yliksek oranda

Format, laktat, benzoat disiik oranda asit direnci sagliyor.
s rpoS asetat ile indileniyor.




Uygulanan Diyetin Etkisi
Sigir barsak icerikleri ve yem igeriklerinin iligkisi tam
olarak aydinlatiimamis

Rumen ve kolon pH's::
= Tahil fermentasyonu sonucu diistiyor.
= Sigirlar samanla beslendiginde ise notre yakin degerlerde.

Tahilca zengin diyet uygulanan sigirlardan izole edilen

STEC suslarinda aside direng mekanizmas:i indikleniyor.

Ancak bazi ¢alismalarda samanla beslenen sigirlarda ¢ok
daha uzun sure STEC atilimi gergeklestigi gosterilmis.




EnUygulanan diyetin degistirilmesi besin kaynakl
infeksiyon riskini azaltmada cnemli

= Scott ve ark. (2000):

@ Tahil temelli diyet Aaman
a Asite direngli E. coli sayisi 7 giinde onbin 20"Mcre

@ Keen ve ark. (1999): dogal tasiyicilar kullanild

8 Ayni diyet degisimi ile EHEC O157:H7 + sigirlarin orani 7
glinde %53 718

—




& Hovde ve ark. (1999) EHEC O157:H7 inokile edilen

sigirlarda:
= Samanla beslendiginde 76 gun

= Tahilla beslendiginde ise 2-4 giin atilim gergeklesti.

Kudva ve ark. (1997) EHEC O157:H7 inokiile edilen

koyunlarda:
= Samanla beslendiginde 8-15 giin
= Tahilla beslendiginde 2-6 giin atilim surddu.

Kullanilan besine L. acidophilus ilavesi urettigi laktik asit
sebebiyle E. coli O157:H7 atilimini azaltiyor.

Profilaktik kullanimda etkinligi lizerine arastirmalar siiriyor.




@ Sigirlar igin kullanilan su oluklar:

Infekte sigirlarin 0157:H7 suslari iceren digki ve tiikiirikleri ile
siklikla kontamine olmaktadir.

Uzun sureli kolonizasyonda énemli bir gevresel rezervuar.

Tasiyicilarin sayisindaki artis, et ve sut tiketimi agisindan riski
arttirir.

Soguk aylarda uzun sire canli kalabilir.

a Sigir digkilarinda 37°C'de 49 giin, 22 °C'de 56 giin, 5°C'de 70 giin
(Wang ve ark, 1996)

& Insanlarda EHEC O157:H7 infeksiyonlarinin en énemli
bulasma kaynaklar

= Icme sulari,

= Havuz veya gol sulari,
s Sebzeler
o Glibre

s Sulama sularinin kontaminasyonu




EHEC suslarina 6zgii virulans genlerini tasiyan ¢ogul
antibiyotik direngli E. coli suslariyla kontamine igme
sulari ile femasin insan sagligi agisindan risk teskil
ettigi,

Gelismekte olan llkelerde igme suyu dagitim
sistemlerine iliskin yapilan sirveyans ¢alismalarinin
arttirilmasiyla risk derecesinin ve halk sagligini
korumaya yonelik gelistirilecek etkili stratejilerin
belirlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir.







