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Ozet Summary

EnterohemorajikEscherichia colisgir, kdpek, koyun gi- EnterohemorajikEscherichia coli{EHEC) is localised
bi hayvanlarin gastrointestinal sistem florasinddubmakt: the intestinal flora of the animals such as catllegs, shee
ve enfektif dozunun oldukga glik olmasi sebebiyle 6ner etc. And EHEC has very low infectious dose. For ¢hes-
bir halk s&hg sorunu olgturmaktadir. Hemorajik kolit \ sons, EHEC is anmportant public health problem. EH
hemoltik Gremik sendrom gibi klinik tablolar ofturmas leads to outbreaks causing hemorrhagic colitis leemolytic
yaninda salginlara da neden olmaktadir. uremic syndrome.

Bu derlemede sorbitolii fermente eden ve fermente-etm In this review, pathological, clinical and microlugical
yen enterohemorajik Escherichia coli 0157'nin paik, properties of EHEC 0157, fermenting sorbitol and -non
klinik ve mikrobiyolojik dzellikleri tartgilacaktir. fermenting sorbitol, will be discussed.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coliSorbitol, Ozellik Key Words: Escherichia coliSorbitol, Property
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Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC), irreverzibl sitopatik etki géstermesi nedeniyle bu

gida kaynakh salginlara neden olan zoondtik  toksine vero toksin adi verilgtir. O’'Brien ve
patojendir. EHEC’in, patojenikE.coli olarak  arkadalarinin, bu sglarin olwturdugu sitotoksik
kabulii iki epidemiyolojik godzleme dayanir. etkinin, Shigella dysenteria tip-1 toksinine «ar
Bunlardan birincisi, Riley ve arkaglar tarafindan  hazirlanan antitoksin tarafindan nétralize editdi
1983 yilinda ortaya konmtur. Kramp seklinde gostermesi sonucunda vero toksinin aslinda shigella
baslayan karin grisi ve sulu ishali takip eden kanl toksinine benzer bir toksin oldu anlgilmistir (3).

ishal ile karakterize gastrointestinal haghal) EHEC 0157, shiga toksin (stx) Ureten en 6-
hemorajik kolit (HC) tablosu gostegive fast  nemli grup olmasina gmen bu toksinin tretimin-
food restoran zincirlerinde iyi gmems hambur-  gen sorumlu yaklak 100'den fazlaE.coli serotipi
gerlerin yenilmesi sonucunda ortaya @kibildi- {5 mlanmgtir. Shiga toksin treterek insanda HUS
rilmistir. Bu hastalarin gaita kulturtnden izole e kanl diyare olgturan en onemli serotipler
edilen E.coli serotipinin O157:H7 oltgu belirtil- 026:H11, 0113:H21, 0103:H2 ve 0111:NM'dir (4’

mistir (1). ikinci gozlem, Karmali ve arkaglari- 5).

nin hemolitik tremik sendromu (HUS) bulunan

hastalarin gaitasindan sitotoksin Ureteicolinin Patogenez

izole edildgini bildirmesidir (2). E.coli 0157:H7'nin patojenik faktorlerinin

EHEC'nin salgiladil sitotoksinin, vero hiicre- tespiti i¢in yapilan ¢agmalar genellikle shiga tok-
lerinde (Afrika ysil maymun bdbrek hicreleri) sin Gzerinde odaklangtir.
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Sekil 1. EHEC'nin patogenezinde rol alan genetik faktorler

Shiga Toksin: EHEC'in en dnemli virllans
faktoriinuin shiga toksin olgu kabul edilmektedir.
Shiga toksin ailesi, Stx-l ve Stx-2 olarak isimlend
rilen ve immunolojik olarak capraz reaksiyon ver-
meyen iki ana gruba ayrilir. Tek bir EHECssu
sadece Stx-l, sadece Stx-2 veya her iki toksini bir
likte salgilayabildgi gibi Stx-2'nin ¢@ul formunu
da salgilayabilir. Stx-l oldukca stabil olmakla -bir
likte Stx-2'de sekans varyasyonlari gorilebilir.
Stx-2¢, Stx-2v, Stx-2vhb, Stx-2e, vb. gibi farkli
varyantlarin Stx-2'de bulungu gosterilmitir.
EHEC'in salgiladgl Stx-l, Shigella dysenteriip-
1'in salgiladgl Shiga toksin ile benzer yapidadir
(6-7).

Shiga toksinl ve 2, 1A ve 5B subunitinden o-
lusur. Toksinin hicreye Iganmasi B sublniti
aracilglyla gerceklsir. A subiniti, 28S ribozomal
ribondkleik asitin selektif yapisal modifikasyonu

SORBTOLU FERMENTE EDEN VE FERMENTE ETMEYEN ENTEROHEMORIEK ESCHERICHIA COLD157'NIN...

demir varlginda ve dgiik sicaklikta baskilanir. Fakat
Stx-2 salgilanmasi bu faktdrlerden etkilenmez. Bazi
Citrobacter freundiive Enterobacter spp. tirlerinin
Stx-2 Urettgi ve bu sglarda bulunan Stx-2 geninin
E.colide bulunan gen ile yiksek dizeyde benzerlik
gosterdgi tespit edilmitir (9,10).

Bagirsaklarda olgan Stx'in kan akimina geg-
mesi sonucunda HUS'Un ggligi  distnilir. Fa-
kat toksin, hi¢ bir zaman HUS'lii hastalarin kanin-
da saptanamastir. Bagirsak epitelinin Stx, bakte-
riyel lipopolisakkaritler veya der enflamatuar
mediyatoérler tarafindan hasari ayni zamanda kan
dolasimindaki toksinin translokasyonuna yardimci
olur. Bu ihtimal E coli O157:H7'ye @ gelisen
kanl ishali bulunan hastalarda desteklegimive
bu durum daha ziyade HUS gétiiyle sonuglan-
mistir. Ghb; reseptérleri insan bébrek dokusunda
yuksek oranda bulunur ve Stx insan bébrek endotel
hicrelerine in-vitro sitotoksik etki gdsterir. Stx,
glomerller endotel hicrelerini hasargratarak
glomerlle ait mikro damarlarda platelet ve fibrin
birikimi sonucunda kapiller gegidaraltir. Sonu¢
olarak glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi akut
bobrek yetmezfiine neden olabilir ve bu durum
HUS icin tipiktir. Eritrositlerin daralngi mikro
damarlardan gegi sirasinda hasaragtamasi so-
nucu parcalanmaihiicrelerin gorilmesi HUS igin
karakteristiktir. Epidemiyolojik veriler HUS olu-
sumunda Stx-2’nin Stx-1'den daha 6nemli qidu
nu digindirmektedir. Ayrica bazi cginalar bu
olayin gelgiminde sitokinlerin de katkisi olgunu
gOstermgtir. TNF-o ve IL-1, in-vitro olarak insan

sonucunda 60S ribozomal subiiniti inhibe ederekdamar endotel hiicrelerinde Stx'in sitotoksik etki-
hlicrenin protein sentezini durdurur (8). Shiga tok- sini artirmgtir (11).

sin proteolitik olarak kesilginde, A subunitinin
(32kDa) birbirine disulfit bglariyla bali Al
(28kDa) ve A2 (4kDa) olarak adlandirilan iki
peptide ayrildii gorulir. Al peptidi enzimatik
aktiviteye sahipken A2 peptidi, A subinitinin
pentamer yapidaki B sublnitine genmasina
yardimci olur. B pentameri, toksini 6zel bir glikd
reseptodrine (Ghveya globotriaosylceramide) glar

ve bu reseptorler 6karyot hiicrelerin yiizeyinde bulu

nur. G, Stx icin ana reseptor olarak gorev yaparken,

Stx-2e varyanti Gpreseptorlerini kullaniE. coli ve
S. dysenteriatarafindan olgturulan Stx-1 Gretimi

30

Enterohemolizin: Enterohemolizin hemen
hemen biutiin 0157:H7 serotiplerinde bulunmakla
beraber non-0157 Stx uret&n coli tirlerinde de
oldukca yaygindir. Genetik olarak birbirinden fark-
I, enterohemolizin 1 ve 2 olarak adlandirilan iki
ayri tipi mevcuttur. Hemolizini kodlayan geni ice-
ren O157:H7 sglarinda 60—-MDa plazmide siklikla
rastlanir.  Hemolizin  Gropatojenik E.  coli,
Pasteurella haemolytica vegdr insan ve hayvan
orjinli  patojenler tarafindan da salgilanabilir.
Enterohemolizin, ekstraintestin&. coli enfeksi-
yonlariyla iligkili bir virulans faktér olarak kabul
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edilmesine rgmen patogenezdeki rolti hakkinda uyarilir. Hemolizinin eritrositleri eritmesi ile dgr

yeterli veri bulunmamaktadir (4,12). kaynaklarinin serbestimesi enfeksiyonun gsli
intestinal yapsma faktérleri: in-vivo hay- ~ mine yardimci olur (15).
van modellerinde Rarsaklardaki kolonizasyonda Diger potansiyel virulans faktérleri: 0157

roli olduzu gozlenen ve eae geni tarafindan kodla- lipopolisakkariti in-vitro ortamda insan damar
nan tek E.coli yapsma faktord intimindir.  endotel hiicrelerinde Stx'in sitotoksik etkisinitart
Intiminin reseptére gandgl kisimdaki sekanslar rirken, in-vivo etkileri belirgin dgildir (16).
serotipler arasinda farkhlik gosterir ve bu sekans

degisiklikleri Enteropatojenik E.colinin (EPEC) Epidemiyoloji

ince ba&irsak patojeni ve EHEC'in de kalin ia

o ) iy EHEC, Ozellikle endustrilgnis toplumlarda
sak patojeni oldgunu gostermiir (13).

onemli bir halk sgligl sorunudur. Shiga toksin
E.coli O157:H7’'nin fimbria olgturdusu ve uretenE.coli'nin (STEC) epidemiyolojik olarak en

bunun intestinal yapmaya yardimci oldgu belir- onemli ozellgi sigirlarin ve dger hayvanlarin bu
tilmis olmasina rgmen hicbir klonlanny fimbria etkeni gastrointestinal sistemlerindesitaasidir.
geni rapor edilmengtir (13). Ozellikle Kuzey Amerika, Japonya, Avrupa ve

pO157 Plazmid: Tum O157:H7 suslari daha az oranda Gliney Amerika ve Avustralya’'da
pO157 olarak adlandirilan ve vyilksek oranda9!da kaynakli salginlara neden olur (17).
korunmy plazmid icerir. Bu plazmidin entero- Enfeksiyonlari ihmh sekretuar diyaredsiu-
hemolizini kodladgl Levin ve arkadgar tarafin-  detli hemorajik kolite kadar dggsen caitli enterik
dan gosterilmitir. Plazmidin rolintn eksopolisak- hastalik tablolarseklinde kagimiza c¢ikar. Bu has-
karit Uretimini baskilamak oldiw disinulmekte-  talarda geken en onemli komplikasyon ise
dir. Insandan izole edilen garda yiksek oranda HUS'diir. ABD'de her yil yaklak olarak 20.000
bulunmasina @men sgirlardan izole edilen non- kisinin EHEC 0157:H7’ye bz gelisen diyare ve
O157:H7 Stx ureten slarin sadece kigik bir b6- HUS’e yakalandii ve bu hastalarin 250'sinin 6l-
liml bu pazmide sahiptir. Yine de, plazmidlerin digii bilinmektedir. Yine ABD’de gorilen HUS
herhangi birisine sahip olma ile klinik hastalik vakalarinin % 25'den fazlasinda 015%iadaki
arasinda bir iliki tespit edilemengtir (14). serotiplerin sorumlu oldiu bulunmuytur (Tablo

Demir transportu: E. coli 0157:H7 ozel bir ~ 1). Bu oran Giney Afrika, Avustralya ve Avru-
demir transport sistemine sahiptir. Bu sistem mik- Pa'nin bazi bolgelerinde daha yuksektir. EHEC
roorganizmanin hem veya hemoglobini demir kay- 0157:H7’in izolasyon oranlari tlkeden ilkeye de-
nag olarak kullanmasini gar. Chu A geni tara- gismekle birlikte mevsimsel farklliklar da gostere v
findan kodlanan §imembran proteinleri hem veya SPoradik vakalara daha ¢ok yaz aylarinda rastlanir.
hemoglobini yikaralE. colinin tiremesi icin yeter-  Fakat 0157:Hhareketli olmayan) tirler ise daha gok
li demiri temin eder. Chu A genine homolog olan Kisin enfeksiyon olgturur (Tablo 2) (17-18).
bir genS. dysenteridip 1’de de mevcuttur. Fakat E. coli 0157 prevalansi Uzerine Ulkemizde
enteresan bigekilde Stx olgturan O26:H1IE.coli yapilan ¢cajmalar oldukca sinirli olmakla beraber
swlarinda ve dier Shigella spp.’lerde bu gene genk kapsamli bazi c¢amalarda insanlardan
rastlanmangtir. E.coli O157:H7’'nin blylime ve izole edildgine dair herhangi bir veriye rastlan-
gelismesi hem veya hemoglobin mevcudiyeti ile mamstir (Tablo-3). Bunun igin daha hassas yon-

Tablo 1.E.coli0157’nin, HUS'lii vakalardaki izolasyon oranlariikelere gére dahmi

ABD Belgika (1996) Almanya (1996-98) Fransa (1997-98 italya (1996-98)
E.coli 0157 (%} 85 69 61 58 38

T Klin J Microbiol-Infec 2004, 3 31
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Tablo 2. Sorbitolli fermente eden ve fermente etmeyen STklarsnin 6zellikleri

Epidemiyolojik 6zellikler SF STEC 0157: H (hareke}s

STEC 0157: H7

Cografik dagilim Avrupa kitasi

Sik goruldiglt dénem Eylul-Nisan

Yas dazihmi 3 yaIn altindaki gcocuklar

Rezervuar _S|g|r (tek yayin var) ve midilli (tek yayin var),
insan?

Bulas Kontamine gida, hayvanlarla direk kontakt,

insandan-insana?

Enfekte edici doz Bilinmiyor

Sorbitol (+), hemolizin genellikle (-), katalaz-
peroksidaz (-), serin proteaz (-), tellurite duyarl

Fenotipik 6zellikler
hareketsiz

Tam dinya

Haziran-glistos

3 yan Ustlindeki ¢cocuklar
Sigir ve diger evcil veya vagi hayvanlar (keci, ko-
yun, at, domuz, képek, geyik, marti)
Kontamine gida ve su, hayvanlarla direk kontakt,
insandan-insana

Oldukga giilk (<50 organizma)

Sorbitol (-), hemolizin (+), katalaz- peroksida?,(+
serin proteaz (+), tellurite direngli, hareketli

SF: Sorbitoll fermente eden, STEC: Shiga toksijéhdoli, H: Hareketli olmayan.

Karch H. J Clin Microbiol 2001 (18)'den gigtirilerek alinmgtir

temlerin kullaniimasi veya semptomlu hastalardasonra +) ve ilk olarak 1988 yilinda Almanya'da

0157 dsindaki serotiplerin aggurilmasi yararh
olabilir. Yine ulkemizde, girlardaki izolasyon
oranlari Uzerine yapilan cstnalarda farkli oran-
larin bulunmasi mevsimsel ve grafik farkhlik-
lardan kaynaklanabilir. Yilmaz A ve ark. yapt
calsmada kullanilan immunomanyetik ayirma
yonteminin {MA) insan veya hayvanlarda yapi-
lan ve yukarida belirtilen ¢camalarda kullanilan
yontemlere gore daha hassas bir yontem gidu
gOzlenmgtir. Bu calsmada, genc (1-2 ya ve
erkek sgirlardaki izolasyon oranlarinin daha yik-
sek oldgu bulunmytur (20). Avrupa’da en yik-
sek izolasyon oraringiltere’deki sgirlarda tespit
edilmistir (1995-96 yili %15.7, 2001 yil %12.9).
Ulkemizdeki oranlar (%0-5) bir cok Avrupa (ilke-
sinde tespit edilen oranlardan dahaiddiolmakla
birlikte ABD’de tespit edilenlerden daha yiiksek-
tir (Tablo 3).

SF STEC 0157:H (hareketli olmayan) tirlerin
B-glukronidaz aktivitesine sahip olgu (24 saat

gorilen bir HUS salgini sirasinda tespit edildi
bildirilmi stir. Bu tarihten itibaren Almanya’da HUS
ve diyareli hastalarda SF STEC 0157:H'i dnemli bir
enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmektedir. Pulse
field gel elektroforezi yardimiyla tespit edilen
fenotipik ve genotipik karakterler bakimindan SF
E.coli 0157:H'nin, sorbitoli fermente etmeyen
E.coli 0157 serogrubunun icinde yer alan yeni bir
klon oldyu gosterilmgtir. Cek Cumbhuriyeti'nde
tespit edilen iki adet SE.coli sisunun fenotipik ve
genotipik karekterlerinin, 1988 ve 1996 yillari -ara
sinda Almanya’da tespit edilen 24 adet BEoli
swsuna benzegdi gorulmistir. Sadece tek bir istis-
na, Cek Cumhuriyeti’nde izole edilen iki stan
birinde izolasyondan sonraki bir ay i¢inde ve gene-
tik olarak tespit edilmeden ©nce stx-2 Uretiminin
kaybold@gunun gosterilmesidir. Bu yeni fajin (faj
tip88) daha Once Almanya ve Cekoslavakya'da
tespit edilmg olan SF STEC 0157:H izolatlarinin faj
paternlerine uymagdi goraimigtir (28).

Tablo 3. E. coli0157 prevalansi tGizerine yapilan gaalardan ornekler

Ulkemizde, insanlarda yapilan gahalar Erensoy MS. Akca MO. Hascelik G ve ark. Halepliler S
' (1990,Izmir) (21) (1994, Ankara) (22) (1991, Ankara) (23) ve ark. (1993) (24)

Calilan insan sayisi (%) 300 (0) 300 (0) 677 (0)

Ulkemizde, stirlarda yapilan gaymalar Aky F ve ark. Yilmaz A ve ark. Cabalar M ve ark. Arslan S.

(1996, Ankara) (25) (2002,istanbul) (20) (2001, Van) (26) (2001, Van) (27)

Calsilan sgir sayisi (%) 80 (5) 330 (4.2) 312 (1.3) 54 (0)
Bazi ulkelerde, girlarda yapilan ¢cajmalar (20) ingiltere italya ABD Fransa
Calisilan sgir sayisi (%) 4800 (12.9) 450 (13.1) 11.881 (1.8) 51 @.6)

(%): E. coli0157 izolasyon yiizdesi

32
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Cekoslovakya'da tespit edilen SF STEC
0157:H sglarin orjini hakkinda gercek veriler
bulunmamaktadir. Almanya’ya seyahat hikayesi
bulunmayan bu kilerin Almanya’dan ithal edilen
gidalari tuketmedikleri tespit edilgtir (28).

SF STEC 0157:i genellikle sporadik enfek-
siyona neden olmasinagraen tespit edilen ilk
salgin 1988 yilinda, ikinci salgin ise 1995-96apll
r arasinda yine Almanya’'da gorulgtir. SF
STEC 0157:H HUS ve diyareli hastalarda tespit
edilmis olmasina rgmen rezervuari ve bulainci-
ri konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (29).

Bulas Yollari
Enfeksiyon, temel olarak gida, su (&gme

kontamine icme suyu) ve daha az oranda insandan

insana bulgmaktadir (5).Insanlar icin en 6nemli
enfeksiyon kayna sigirlardir. STEC’nin sirlar-
daki kolonizasyon orani %0.1-16 arasindgigle
mektedir. Ozellikle salginlara,grlarin eti, sttt ve
cikartilart ile bulamis olan gida drinleri neden
olur. Bunun yaninda STEC'nin kaz, koyun, kegi,

at, kdpek, domuz, marti, tavuk ve geyik gaitalarin-

dan izole edildii bildirilmi stir (30-31). izolasyon
orani genc¢ @rlardayasl sigirlara gére daha yuk-

Altan AKSOY ve Ark.

HATVAN
{Genellikle Sigarlar)

GIDA j + 53U

(Genellikle s1ftr dranleri) (Eontamine olmug sular)
DsAIT

\/

(Genellikle goculk ve vaghilar)

INTSAN

Sekil 2. EHEC'nin bula zinciri

rinde (pH 4.4’de birkac guin yayabilir) Greyebilir
olmasi bulata 6énemli bir rol oynar (32).

Shigella’larda oldgu gibi EHEC 0157’nin
enfeksiydz dozu oldukca giiktlir (<50 organiz-
ma). Bu nedenle kontamine olmyiyecekler di-
sinda insandan insana direk hulgorilebilir. Co-
cuk yuvalarinda ve bakim evlerinde sgganlar
arasinda direk (fekal-oral) gegblabilecegi goste-
rilmistir (5). Ozellikle laboratuar caimalarinda
biyogivenlik kurallarina mutlaka uyulmasi gerekir.
EHEC, ingiltere’de tip-2 biyogiivenlik grubundan
tip-3 biyoguvenlik grubuna alingtir (4).

Eriskin asemptomatik tayicillarda gaita ile

sektir ve non-0157 serotipi, 0157 serotipine gore Pakteri atliminin oldgu donem bir hafta veya

daha fazla oranda tespit edilir. Bunagmen
STEC'ye b&h gelisen salginlarin ggunlukla 0157
serotipine bgll olarak gelgmesi, virulansin ve
bulsgiciligin diger serotiplere gore daha fazla ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir (4). ABD'dezsi
eti ve sutindekE.coli 0157:H7 izolasyon orani %
0-2.8 arasinda gesmektedir (4).

Su ve gidalarin fekal kontaminasyonu ile gida-

larin hazirlanmasi esnasinda sa@an capraz
kontaminasyon enfeksiyonun bgiaasini sglayan
en Onemli faktorlerdirSimdiye kadar rapor edil-
mis en buyuk salgin Kuzey Amerika’da, 1992-
1993 yillari arasinda kontamine olgnbamburger-
lerin yenmesi sonucunda 732sikin etkilenmesi
ile ortaya cikmytir (11). Bununla birlikte domuz
eti, salam, sucuk, kuzu eti,gcstit, peynir, ygurt,
mayonez, elma suyu vegcsebzelerin (turp, kivir-
cik vb.) bulata rol oynadi gOsterilmitir
(5,17,31). EHEC 0157:H7'nin, @&r mikroorga-
nizmalara nazaran gidalardakisdk pH derecele-

T Klin J Microbiol-Infec 2004, 3

daha az iken c¢ocuklarda bu sire daha uzundur.
Salikll buzagilarda ise gaita ile bakteri atilimi 4-6
hafta devam eder (20,30).

ABD’'de 1996 yilinda ulke capinda yapilan de-
gerlendirme sonucunda gida kaynakli salgin yapan
etkenler arasinda; Campylobacter spp. (25/100.000),
Salmonella spp. (16/100.000), Shigella spp.
(9/100.000)'den sonra dordinci siradacoli
0157:H7 (3/100.000)'nin bulungdu gorulmitar
(4). Yine ABD’de 1982'den berE. coli 0157'ye
bagli toplam 100'den fazla salgin rapor editii
Bu salginlarin %52’si girlarla alakali gida trinle-
rinden, %16’sl insandan-insana biden, %14'0
meyve ve sebzelerden, %12’i sulardan ve %5’ ¢ce-
sitli gidalardan kaynaklanmstir (31).

Bir cok laboratuar gaita kultirinde rutin ola-
rak E.coli 0157:H7'yi argtirmadgindan gercek
insidans tam olarak yansitilamamaktadir. Bazi
arastirmalar EHEC’e bgl gelisen enfeksiyonla-
rin sadece %50-80’inden 0157:H7’inin sorumlu
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oldugunu, dger serotipler rutin olarak agtril- unutmamak gerekir. Sorbitol MacConkey agar
madgl icin EHEC enfeksiyonlarinin insidansini (SMAC), standart MacConkey agarda bulunan
tespit etmenin zor oldiwunu belirtmitir (11). laktozun yerine %21 oraninda D- sorbitol katilarak
hazirlanir. Sorbitoli fermente etmeyen en az 3

Klinik renksiz koloni mevcudiyetindé.coli 0157 igin

EHEC farkh organ ve sistemleri tutmasina selektif testlerin uygulanmasi gerekir. SMAC agar,
ragmen goze carpan sendromlar, hemorajik kolit 0157:H7 serotipi ginda kalan ve Stx Ureteicoli
ve hemolitik Uremik sendromu kapsar. Klinik tlrlerinin izolasyonu icin genellikle kullaniimaz.
olarak 0157 ile non-0157 serotiplerini birbirinden Cunkl Stx Gretimi ve sorbitol fermentasyonu ara-
ayirt etmek mimkin olmamakla beraber non-sinda genetik bir @ganti yoktur. Bununla birlikte
0157 serotipleri daha az oranda kanli ishal vebir ¢calsmada HUS etkeni olan sorbitol negatif, stx
HUS’e neden olurinkilbasyon periyodu 5-8 giin Ureten 026, 0111 ve 055 tirleri tespit edstini
kadar uzun olabilege gibi 1-2 gin kadar kisa (11, 32).

olabilir. Baslangicta, kansiz ishal ve kranggk- E.coli 0157:H7'nin izolasyon oraniger 6n
linde abdominal g1 gozlenen hastalarda bazen zenginlgtirme yapilirsa daha da artacaktir. Bunun
kusma geliebilir. Bir veya iki gin icinde ishal jcin GN broth hajna veya trypticase soy broth'a
kanl bir hal alir ve abdominalgada artma gori-  gefiksim (50 ng/ml) ve vankomisin (4fg/ml)
lebilir. Bu dénem yaklgk 10 gin kadar devam yatjlarak hazirlanan selektif besiyerine konan nu-
eder. Diyarenin bgangicindan sonraki ilk 2 giin - mune dort saat ile bir gece arasinda bekletilirse 6
icerisinde ger kiltir yapilirsa, 3. glinden sonra zenginlatirme yapilms olur (4). Sefiksim, Proteus

yapilan kilture gore izolasygmansi oldukca artar.  spp 'ye kagi oldukca etkili bir antibiyotiktir (33).
Zamanla fekal bakteri atihmi azalggadan HUS

gelisen hastalarda etkenin izolasyonu icin daha
hassas yontemlerin kullaniimasi gerekir (5, 7).

SMAC agarin segicifiinin arttirlmasi icin ¢e-

siti modifikasyonlar yapilmgtir. SMAC agara
) sefiksim ve tellurit katilmasiyla elde edilen

_ Hastalarin yaklgk %5-10'unda HUS gefir.  cefixime- tellurit SMAC agar (CT-SMAC), Stx
HUS triadi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, (jretenE.coli 0157:H7 veShigella sonnéiin tre-
trombositopeni ve akut renal hasari igerir. Kanli mesine izin verdii halde dger E.coli turlerini
ishal, ate, I6kosit sayisinin artmasi, olduk¢a genc jnhibe eder. Bu besiyerine novobiosin katilarak
veya yall hastalar ve antimotilite preparatlar secicilik arttinlabilir. SF STEC 0157:H tiirleri,
kullananlarda HUS gedine riski artar. HUS geli-  yjjksek telliirit konsantrasyonuna hassas oldukla-
sen hastalarda mortalite orani %5 (salginlardarindan CT-SMAC agar besiyerlerinde tireyemezler
%50), kronik renal hastalik gefhe orani ise (28, 34).
%610-30'dur. HUS her yagurubunda gortimekle EHEC 0157:H7 dinda kalarE.coli tiirlerinin

beraber immuin sistemi yeterince gelems olan . : )
bebeklerde ve erken cocukluk déneminde daha/OGOI ramnozu fermente effi halde 0157:H7

e .. L ramnozu fermente etmez. Fakat ramnoz
stk gordlur. Stx-2 Uretels. dysenteriadip-1 ve fermentasyonunun test ediidiagar yontemlerin-
Citrobacter freundiiile stx-1'e benzer toksin ure- y gar y

) den farkll olarak standart tigeker fermentasyon
ten Aeromonas hydrophila ve Aeromonas e y

. . o o testi I da 0157 EHEC tdrlerini
caviaénin diyare ve HUS’e neden olabilege est ~ uygd apcg!n ?. . ..l.Jren.nm
S ramnozu 1 gin icerisinde fermente @tgosteril-
belirtilmigtir (4, 11,31). . ; . . o
mistir. Ramnoz ile sorbitol iceren ve igerisine
Tani sefiksim katilarak segcicli arttirllan cefixime-
Kaltdr:  E.coli 0157, 24 saat igerisinde rhamnose SMAC agar (CR-SMAC) izolasyon igin
sorbitolu fermente edemez. Halbuki gaitada bulu-kullanilabilir. Bununla birlikte son yillarda yapn
nan E.coli tirlerinin %95’i sorbitolti bu sure zar- bir calsmada Stx pozitif 0157:NM (non-motil)
finda fermente etmektedir. Fakat sorbitolti fermen-tirlerin bu besiyerinde Gremedigdsterilmitir (5,
te edenE. coli 0157 turlerinin de bulungunu 33).

34 T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3
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Cekoslovakya'da insan ve ineklerden izole e- bulunmamasidir.  B-glukronidaz, 4-methyl-
dilen SF STEC 0157, immunomagnetik ayirma umbelliferyl-D-glucuronid (MUG)’i hidrolize
yontemine gbre izole edilgtir. SMAC agarda eden bir enzimdir. Bununla birlikte MUG kullani-
50'den fazla sorbitolii fermente eden koloni bu- larak B-glukronidaz aktivitesinin 6lcUmUE.coli
lunmasi durumunda gerlendirme anti-0157 slayt 0157:H7 icin yetersiz kalabilmektedir. Bu

aglutinasyon  testi  kullanilarak  yapilgtir. substratin  besiyerine katilmasi ile hazirlanan
Aglutinasyon veren E. coli kolonilerinin - Rainbow agar 0157 (Biolog Inc, Hayward, Calif)
glukronidaz aktivitesi, hemolizin salgilamasi ve ve FluorocultE.coli 0157 agar (Merck, Darmstadt,
biyokimyasal 6zellikleri test edilrglir. Stx-2 ti- Germany) besiyerleri mevcuttuRainbow agar,

pinde toksin Uretdi tespit edilen sglarda toksinin  icerdigi kromojen aracifityla B-glukronidaz veg-
tipi latex aglutinasyon testi ile belirlengtir galaktozidaz aktivitesini tespit dithden renk
(Verotox-F; Denka Seiken Co. Tokyo, Japan) (29). degisikli gine bakilarakE. coli 0157:H7, 026:H11

Gida ve su numunelerinden izole edilen Ve diger Stx Ureten ve Uretmeyeh.coli tirleri
E.colinin fekal kaynakli oldgunun gosterilebil- ~ayirt edilebilir. B-glukronidaz enzimi tarafindan
mesi icin bu sgun 44-45 5°C'de iireyebilme 6zel- MUG'Un parcalanmasi sonucunda w@in ve
liginden yararlanilir. Fakat 0157:H7 serotipinin bu floresan veren bilgkler bir cok farkli yontemle
1si derecelerinde Uremedligosterilmitir. E. coli  tespit edilebilir (35).

0157'i gida ve su numunelerinde genelliklesidki Enterohemolizin aktivitesinin tespiti: STEC
konsantrasyonda bulungiundan (<10 cfu/g) 0157 standart kanli agarda hemoliz salumaz.
selektif zenginlgtirme prosedurlerinin uygulanma- Fakat o-hemoliz olgturan baziE.coli tirlerinin

st gerekir.IMA yontemi kullanilmadan énce 6n enterohemolizin olgturan tiirlerden ayirt edilebil-
zenginlgtirme yapilirsa 1.7x10 direk IMA yon- mesi igin Tryptose blood agar base icerisine 10
temi kullanilirsa 3x19) direk kiltiir yontemi kulla-  mM CaCl ve ic kere PBS (pH:7,2) ile yikanmi
nirsa 1.7x10 ve 6n zenginlgirme isleminden %5’lik defibrine koyun kani ilave edilerek hazirla-
sonra killtir yapilirsa 3.4x10@akteri tespit edilebi- nan 6zel besiyeri kullanilabilir. Bu besiyerinde
lir, Gida numuneleri zengind@rici broth enterohemoliz salgilayan bakteriler 18-24 saat
besiyerine 25 g/ml oraninda konulmali, su numu-sonra kiguk, bulanik bie- hemoliz zonu olgtu-
neleri ise jleme tabi tutulmadan once filtre edil- rurlar. Ozel besiyerine veya standart kanli agara
melidir (19). yapilan pasajdan 3-4 saat sonra belirgin, gbiri

Escherichia hermaniserolojik ve biyokimya- -  hemoliz ~ zonu  olgturan  koloniler
sal ozellikleri bakimindarE.coli 0157’ye benzer enterohemolitik aktiviteye sahip gidir. Bu kolo-
yapidadir. Sorbitolii fermente etmgididen besi-  niler isaretlenerek elendikten sonr& hemoliz
yerinde kamikliga neden olabilmekle birlikte gai- zonu olgturmayan koloniler 6zel besiyerinde
tada nadiren bulunmaktadir. Ayiric tanida, sello-37°C'de 18-24 saat inkibasyondan sonra tekrar
biyoz fermentasyonuEcoli negatif, E.hermanii ~ kontrol edildginde bulanik, kiglk bik-hemoliz
pozitif) ve potasyum siyanid’deE(coli iiremez,  zonu olyturan kolonilerin enterohemolitik aktivi-
E.hermanii Grer) Ureme ozelliklerine bakilabilir. teye sahip oldgu belirlenmg olur (7,11,36).

Ayrica Stx Ureterie. hermaniibildirilmemistir (7). immiinolojik Yéntemler: immiunolojik ola-

Sorbitolti fermente etmeyerek SMAC agar'da rak O ve H antijenleri ile shiga toksin tespit edil
karisikliga neden olan der bakteriler: 0157 gin- bilir. SMAC agarda urergi olan koloniler 0157
daki E.coli tirleri, Proteus spp.Morganella mor- lipopolisakkaridi icin gektirilmis antiserumlarla
ganii, Hafnia spp., Providencia spp., Enterobacter muamele edilerek O antijeninin vanligosterilebi-
spp., Pseudomonas spp., Aeromonas spp., Kleblirken, H antijeninin tespiti icin H antiserumu ile
siella ozaenaeb (33). test yapilmadan 6nce SMAC agarda Ugewlan

B-glukronidaz: E.coli 0157:H7'nin dger bir kolonilerden mutlaka. bir motilite besiyerine"pas.aj
karakteristik ozellii B-glukronidaz aktivitesinin ~ Yapilmalidir. - Genellikle ~flagellar H  antijen,
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motilite besiyerine ardarda yapilan pasajlardanr sonrak bakteriler ile kompleks ojumu s&lanir ve bu
ra gosterilebilir. 0157 lipopolisakkaridi ve H gati toplar SMAC agar, CT-SMAC agar veya CR-
ninin tepiti icin ELISA (SafePath test), latex SMAC agara yerlgdirildikten sonra olgan sorbitol
aglutinasyonu, koloidal altin biikleriyle isaret- negatif koloniler dgerlendirilir (38).

lenmis antikorlar (Reveal test) ve daha bir cok yon-
tem kullanilabilir. Ticari antiserumlardan bazilan
Citrobacter freundii Salmonella O grup N{ersinia
enterocoliticaserotip 09 ve E. hermannii ile capraz
reaksiyon vererek yaglipozitif sonuclara neden
olabilir. Remel, Richmond Hill ve Oxoid’in Urefii
0157 antiserumuyla Remel'in  Urgiti H7
antiserumunun CDC’nin referans serumu ile %100
uyumlu old@gu belirtilmigtir (4, 36).

E.coli 0157 antijenlerinin direk olarak gaita-
dan ELISA yontemi ile tespit edilmesinin SMAC
agarin kullanilmasina gore daha sensitif gidu
belirtiimis olmasina rgmen bazi yayinlarda

Serolojik Yontemler: Hasta serumundan
immln cevabin tespiti diyare yapangeli E.coli
tdrlerinin bulunmasi nedeniyle kullghi bir yon-
tem deildir. 0157 lipopolisakkaritine kar gelisti-
rilen antikorlarE. coli 044, 055, Salmonella spp.,
Yersinia enterocolitica Brucella abortusve V.
Choleraenon-01'in lipopolisakkarit antijenleri ile
capraz reaksiyon verebilir (39).

Intimin proteinine kag meydana gelen anti-
korlarin EPEC ile ¢capraz reaksiyon veidgoste-
rilmistir. Serolojik yontemler, HUS’U bulunan ve
fekal bakteri atilimi bulunmayan hastalarda yararli

spesifitenin yiksek olmasinagraen sensitivitenin olabilir (40).

distik oldusu belirtilmistir. ELISA testi ile elde DNA PROB ve PCR: Temel olarak shiga
edilensuipheli sonuclarin kiltir, shiga toksin tespi- toksini kodlayan genin tespitini &amakla beraber
ti veya PCR ile dgrulanmasi gerekir (36). pO157 plazmidi, hemolizin geni ve H7 antijenini

Shiga toksin tespiti bakteri kilturiinden, gida kqdlayan fli C geni tespit edilebilir. Bakf[eri kalp
ve gaita Gmeklerinden yapilabilir. Toksin, hticre 171 kullanilarak uygulanan PCR tenioldukca
klltiri, latex aglutinasyonu ve ELISA [VTEC- spesifik ve sensitif olmasina gmen direk gaita
RPLA test (Oxoid), Premier EHEC (Meridian ornekleri kullanildginda sensitivite dimektedir
Diag), LMD (LMD Laboratories)] yontemleriyle (41-42).
tespit edilebilir. ELISA, kolay uygulanan, sensitif Tedavi

ve 0157 dyindaki E.coli thrlerinin tespiti icin ol- EHEC'in neden oldiu enfeksiyonlarda destek
dukca kullargli olmakla birlikte masrafli bir yon- o qavisi uygulanir. Japonya'da gézlenen salgin sira
temdir (4,11). sinda erken dénemde kullanilan fosfomisin’in HUS
Imminomanyetik Ayirma  Yéntemi: Bu  gelisme riskini azalt@ belirtilmistir. Fakat bazi
yontemin prensibi, manyetik veya manyetize olabi- retrospektif calmalarda, antibiyotik kullaniminin
len stiper-paramanyetikstgucilar tzerine bglan-  HUS gelisme riskini arttirdg gosterilmitir. Antibi-
mis antikorlarin hedef mikroorganizmaya tutunma- yotik kullanimi, bakteride okan lizis sonucu toksin
si esasina dayaniiMA yonteminde kullanilan  sajinminda artmaya neden aidu gibi kolonda
partikiller ticari ~ olarak  temin  edilebilir  pylunanE.coli digindaki bakterilerin élmesine ne-
(Dynabeads ante.coli 0157; DynalInc, Lake gen olarak toksinin sistemik absorbsiyonunu artirdi
Success NY) (38)IMA yonteminin gida ve SU 5 ngan tavsiye ediimemektedir. Antimotilite ajanlar
numuneleri ile gir galtalarlr?dar.E.coll 01571z0-  HiS gelsme riskini artiracaindan kullanmaktan
lasyonunda altin standart bir yontem @dkabul 5 nmak gerekir. Diyaliz uygulamasi sonucunda
edilmektedir.Insan gaitasindan 0157 izolasyonun- HUS'e bali mortalite oraninda 6nemli oranda di-
da 6n zenginlgtirme icin vankomisin (8mg/l),
sefiksim (0,05 mg/l) ve sefsulodin (10mg/l) katil-
mis GN broth hajna veya buffered pepton water
besiyerleri kullanilabilir. Bu besiyerine gaita érn
gi ve antiE.coli Dynabeads manyetik toplari kona-

sUs gorulmigtar (7,43).

Son yilarda 0157 ve ger STEC izolatlarinin
streptomisin, sulfonamidler ve tetrasikline yiksek
oranda direnc galiirdigi tespit edilmgtir (7).
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Sularda 1.1 mg/L serbest klor ve 1.2 mg/L 14. Schmidt H, Karch H, Beutin L. The large-sized pladsni
total klor bulunmasi durumunda, bir dakika iceri-
sinde patojenik ve nonpatojenkk.coli suslarinin
konsantrasyonunda 6nemli orandasiglgorullr
(44).
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