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Sunum Plani

C. difficile ve EHEC epidemiyolojik - mikrobiyolojik 6zellikler

« Tani ve tedavideki sorunlar



C. difficile

Gram pozitif, spor olusturan, anerobik bir basil
1935 yilinda ilk olarak saglikli bebeklerin digki florasindan izole edilmis.

1978 yilinda antibiyotikle tedavi edilen hastalarda gelisen psédomembranoz kolitin (PMK) primer nedeni

olarak tanimlanmis.
Antibiyotikle iligkili diyarelerin %15-20 etkeni

Saglikh erigkinlerde %3, hastanede yatan hastalarda %20, yenidoganlarda %25-80 kolonize olabilir.

Isi ve kuruluga karsi direngli spor yapar ve bu nedenle hastane ortaminda uzun siire canh kalabilir.

2000 yillarin basinda hastaligin insidans ve siddeti de artmistir (NAP tip 1/PCR ribotip 027; binary toksin).

Hastane kaynakli infeksiyonlar disinda toplum kaynakli infeksiyonlar da tiim diinyada goriilmeye baslanmistir.

Tropical Gastroenterology 2011;32(1):15-24
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C. difficile- toksinler
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PalLoc badlgesi:

tdcA; toksin A- enterotoksin

tdcB; Toksin B- sitotoksin

tdcC:; toksin AB lretiminde negatif regiilator
tdcD; toksin AB lretiminde pozitif regilator
tdcE; toksin saliniminda gerekli proteini kodluyor
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% Binary toksin; cdtA, cdtB

N Engl J Med 2005;353:2433-36



C. difficile - PCR ribotip 027/NAP-1/B1

Hipervirilan bir sus

2000 yili sonrasi Amerika, Kanada ve Avrupa'da salginlar ile iligkili
Nozokomiyal yayilim

Agir hastalik ve mortalite ile iligkili (6zellikle >65 yas)

Toksin AB lretimi artmig, ayrica binary toksin tretiyor (inary toksinin A& ile

birlikte hareket ederek agir hastalik olusturdugu distinilmekte)

Yeni kinolonlara direncgli(orn; mxf)

Yeni suslar; 078, 014

Infect Control Hospital Epidemiol 2014;35:6
SHEA/IDSA practice recommendation




C. difficile infeksiyonu (CDI)-patogenez

Toxins Aand B
Pseudomembrane

Inflamation

Patogenezde ilk sart kolon florasinin baskilanmasi; sonra kolonizasyon, sonra toksin salinimi-inflamatuar kaskad-

proinflamatuar sitokinler- vaskiiler permeabilite artisi... sulu diyare, PMK, toksik megakolon

Rev Col Gastroenterol / 28 (1) 2013



CDI -risk faktorleri
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Pseudomembranéz kolitin

hemen tamaminin nedeni CDI'dir.
CDI'nda %50 pseudomebransz
kolit goridlir.

Tan; sigmoidoskopi veya
kolonoskopide

pseudomembranlarin
gosterilmesi veya histopatoloji

CDI-pseudomembransz kolit

Pseudomembrane

Guide to prevention CDI- APIC



CDI-ileri yas

Yaslh hastalarda insidansi 5-10 kat artmistir.
CDI bagl mortalite %17, ancak yagh populasyonda bu oran artmigtir.
(6lenlerin >%80Q'i 65 yas lizeri hastalar )

Rekirrens daha fazladir.

Ileri yasta (>65) hastalarin; cok sayida ek hastaliklari, infeksiyon durumunda daha genis

spektrumda antibiyotik kullanimi ve daha uzun siireli yatigi var.

Rev Col Gastroenterol / 28 (1) 2013
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Estimated minimum number of illnesses and
death due to Clostridium difficile (C. difficile),

a unique bacterial infection that, although

not significantly resistant to the drugs used to
treat it, is directly related to antibiotic use and

resistance:

At least 2 50,000 illnesses,
< 14,000~
¥ »

HAZARD LEVEL These are high-consequence antibiotic-resistant threats because of

“nEm significant risks identified across several criteria. These threats may not be
cumrently widespread but have the potential to become so and require urgent

e e e e e public health attention to identify infections and to limit transmission.

Clostridium difficile (C. difficile)) Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE), Drug-resistant Nefssera
gonormhoeae (cephalosponn resistance)

CDC 2013
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CDI kllnlk bulgular'l diyar'e (24 saatte veya ardagik saatlerde 23 ishal), i|€US, TOkSIk

megakolon

CDI-tanim

Klinik bulgular; ates, karin agrisi, I6kositoz %50 daha az hastada bulunur. Hastanede yatan ve agiklanamayan I6kositozu olan

hastada akla gelmeli. Oykiide siklikla (%96) son 14 giin iginde (maks. 3 ay) antibiyotik kullanimi var.

ve

mikrobiyolojik olarak digkida toksin olusturan €. difficile nin gosterilmesi

veya

kolonoskopik veya histopatolojik bulgularin pseudomembrandz enterokoliti

gostermesi

IDSA Guideline 2010
ESCMID-6Guideline2014



CDI-tanimlar

Rekirrens: onceki ataktan sonraki

sekiz hafta siiresince- reinfeksiyon?

Tedavi cevabi; digskilama sikhginin
azalmast veya digki  kivaminin
dizelmesi ve hastalik belirti ve
bulgularinin  (iinik, radyolojik, biyokimyasal)

dizelmesidir.

Severe CDI

Any of the following features are suggestive of
severe CDI.

Clinical
* Fever (> 38.5°C), rigors
* Haemodynamic instability
* Peritonitis or evidence of bowel perforation
* |leus or toxic megacolon
Laboratory

+ White blood cell count >15x 107/L and
< 20% neutrophils

* Elevated lactate level
* Rise in creatinine level (> 50% above baseline)
* Albumin level <25mg/L

Other investigations

* Large intestine distension, colonic wall
thickening, fat stranding, unexplained ascites
(imaging)

» Pseudomembranous colitis (colonoscopy)

Clin Mic Infect 2014;20(2),
Australia Guideline
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CDI-tani testleri

C. difficile Griinlerinin tetkiki: hiicre kiiltiirii toksin notralizasyon

testi (CCNA), glutamat dehidrogenaz (6DH), Toksin A/B

ESCMID Guideline



CDI-tani testleri

*  Sadece diyare durumunda test yapilmal
. NAAT; Toksin AB EIA gére daha tani koymada daha dstiindiir

« GDH tarama testleri iki veya l¢ basamakl tarama algoritmalar: iginde kullaniimalidir, NAAT

testlerine gore sensitiviteleri diigiktir

«  Kiir amaci ile test yapilmamalidir

TTabIe 2. Diagnostic testing for C. difficile

Test Sensitivity Specificity Availability Expensea Utilization
C. difficile culture Low Moderate Limited $5-10 Mo diagnostic use; only toxigenic organisms cause disease
Toxigenic culture High High Limited $10-30 Reference method

Epidemioclogic tool
Limited diagnostic use

CCNA High High Limited $15 25 Reference method
Limited diagnostic use

GDH High Low Widely $5-15 [ Diagnostically as a screening test; must be confirmed ]
Toxin EIA tests Low High Widely $5-15 Must detect toxins A+ B; inferior sensitivity
MNAATS High High L Widely ) $20-50 Use only in acute disease; false positives of concern

CCNA, C. difficile cytotoxin neutralization assay; GDH, glutamate dehydrogenase; EIA, enzyme immunoassay; NAAT, nucleic acid amplification tests.
LCost of goods; does not reflect laboratory changes.

Am | Gastroenterol 2013; 108:478-498;



Stool specimen

Screan with GDH/toxin A/B EIA

GDH POSITIVE

L l Clostridium difficile
Toxin EIA Toxin EIA negative
positive negative

Presumed CDI Clostridium
difficile PCR
l
PCR POSITIVE
CDI Nontoxigenic carriage

No CDI

Mayo clinic medical laboratories



CDI-agir hastalik gelisebilecegini
belirleyen prognostik faktorler

* Yas(265) (A-II)

WBC > 15000 mm3 (A-II)
Albumin <3 gr/L (AII)
Serum kreatinin > 1.5 kat artmasi (A-II)

Komorbite varligi (B-IT)

ESCMID Guideline



CDI-rekiirrensi belirleyen
prognostik faktaorler

Yas > 65 (A-IT)

CDI tanisi ve/veya tedavisi sonrasi antibiyotik tedavisinin devam etmesi
(A-IT)

Komorbidite ve/veya bébrek yetersizligi (A-IT)

Tekrarlayan CDI oykiisi (A-IT)

Proton pompa inhibitarlerinin birlikte kullanimi (B-IT)

Hastalik baslangicinin agir olmasi (B-IT)

ESCMID guideline 2014



CDI tedavide éneriler-hafif,orta
ve agir

Empirik tedavi (kuvvetle diisiinilen hastalarda test

sonucu hegatif gelse bile)

Antibiyotiklerin miimkiinse kesilmesi

Metronidazol tedavisine 5-7 glin iginde yanit

alinamayanlarda vankomisin tedavisine degisim

Oral antibiyotiklerin kolona ulasamadigi durumlarda
(Hartman posu, ileostomi, kolon diversiyonu) rektal

vankomisin tedaviye eklenmeli

Antiperistaltiklerin  kullanimindan  kaginiimal

CDI tedavide oneriler-agir ve
komplike

Destek tedavi (iv sivi, elektrolit replasmani, vensz
tromboemboli profilaksisi) saglanmal. Ileus veya
belirgin  abdominal distansiyon yoksa oral veya

enteral beslenme siirdiirilmeli

Abdomen ve pelvis BT - komplike CDI énerilir

Tim komplike olgularda cerrahi  konsiiltasyon
yapilmali, cerrahi tedavi ise; vazopresdre ragmen
hipotansiyon, sepsis ve organ disfonksiyonu bulgulari,
mental durum degisikligi, Iokosit »50.000 mm3,
laktat > 5 mmol/L veya 5 giinlik medikal tedaviye

ragmen kotiilesme

Am J Gastroenterol 2013; 108:478-495;



Hafif-orta

Agir

Agir-komplike

TIk rekiirrens

2. rekiirrens

3. rekiirrens

Metronidazol 3x500 po 10 giin (A-I)
Vankomisin, Fidaksomisin (B-I)
Oral alamiyorsa Metronidazol IV (A-II)
Probiotik D-I

Oral alabiliyor ise
Vankomisin 4x125 mg 10 giin (A-I),
Fidaksomisin 2x200 mg po 10 giin (B-I)
Metronidazol 3x500 mg 10 giin po-(D-I)

Oral alamiyorsa;
Metronidazol 3x500 mg IV(A-II)+ Vankomisin
4x500 mg enteral 10 giin (B-IIT)
Tigesiklin 2x50 mg iv 14 giin (C-IIT)

Vankomisin 4x125 mg po 10 giin (B-I)
Fidaksomisin 2x200 mg po 10 giin (B-I)
Metronidazol 3x500 mg po 10 giin (C-I)

Oral antibiyotik tedavisi;
Vankomisin pulse/taper (B-IT)
Fidaksomisin 2x200 mg po 10 giin (B-I)
Metronidazol 4x500 mg po-D-I

Antibiyotik disi rejim;
Fekal transplant+oral antb. Rejimi (A-I)
Probiotik D-I

Metronidazol 3x500 po 10 giin
(giiglii 6neri-giigli kanit)

Vankomisin 4x125 mg po 10 giin

(zayif 6neri-orta dereceli kanit)

Metronidazol 3x500 mg IV+
Vankomisin 4x125 mg po 10
gtin
(gliglti 6neri- zayif kanit)

} Metronidazol3x500
IVi+vankomisin3x500 po+rektal)

Metronidazol 3x500 po 10 giin
veya agir ise
Vankomisin 4x125 mg po
(zayif éneri-zayif kanit)

Vankomisin pulse/taper
(zayif éneri-zayif kanit)

Fekal transplant
(zayif 6neri-orta dereceli kanit)

Metronidazol 3x500 po 10 -
14 giin (A-T)

Vankomisin 4x125 mg 10-14
giin (B-T)

Metronidazol 3x500 mg IV+
Vankomisin 4x500mg
enteral 10 giin (C-IIT)

Metronidazol 3x500 po 10 -
14 giin (A-IT)

Vankomisin pulse/taper (B-
IIT)



CDI-oral alim olmadigi durumlarda tedavi

* Metronidazol tek paranteral antibiyotik, ileus veya belirgin abdominal

diSTGnSiyon var ise Tedaviye eklenmeli. ancak bu konuda yapiImis randomize kontrollii ¢alisma yok

»  Ileus gelisen hastalarda en iyi tedavi rejimi hala bilinmiyor. tatrakolonik vankomisinin

optimal dozu ve tedavi siiresi, etkinligi ???. Tigesiklin gibi antibiyotiklerin kullanimi ile ilgili prospekftif klinik galismalar yetersiz

Metronidazol 3x500 mg IV(A-II)+ Vankomisin 4x500 mg intrakolonik veya NGS ile 10 giin (B-III)

Tigesiklin 2x50 mg iv 14 giin (C-III)

ESCMID Guideline
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Diverting Loop lleostomy and Colonic Lavage

An Alternative to Total Abdominal Colectomy for the Treatment of Severe,
Complicated Clostridium difficile Associated Disease

Matthew D. Neal, MD.* John C. Alverdy, MD.T Daniel E. Hall, MD.,*}
Richard L. Simmons, MD.,* and Brian S. Zuckerbraun, MD*1

Results: Forty-two patients were treated during this time period. There was
no significant difference in age, sex, pharmacologic immunosuppression, and
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-II scores between our cur-
rent cohort and historical controls. The operation was accomplished laparo-
scopically in 35 patients (83%). This treatment strategy resulted in reduced
mortality compared to our historical population (19% vs 50%: odds ratio,
0.24; P = 0.006). Preservation of the colon was achieved in 39 of 42 patients
(93%).

Conclusions: Loop ileostomy and colonic lavage are an alternative to colec-
tomy in the treatment of severe, complicated CDAD resulting in reduced

morbidity and preservation of the colon. (Fig. 1). In addition, patients were continued on intravenous (IV)
metronidazole (500 mg g8 hours) for 10 days. Clinical status was

1. Creation of diverting loop
ileostomy.

2. Intraoperative antegrade
colonic lavage with 8 liters of
warmed PEG3350/electrolyte
solution via ileostomy.

3. Postoperative antegrade
colonic enemas with
vancomycin (500 mg in 500 mL
X 10 days) via ileostomy.




CDI-tedavi
maliyefti

DIN02387174

Table 4. Cost of antibiotic therapy for C. difficile infection

Cost per dose

Metronidazole F0.73
200 mMg

Vancomycin $£17.00
125 mg pills

Vancomycin $2.50—
125mg $10.00
v compounded

for oral

Fidaxomicin F£140.00
200 mg

IV, intravenous.

Cost per 10-day

Regimen regimen
500 mg three $22.00
times a day
125 mg four F680.00
times a day
125 mg four $100.00—$400.00

times a day

200 mg twice $2,800.00
a day

Vancomycin IV form can be compounded for oral use as well as used for

enema therapy.

© 2005 GS

Am J Gastroenterol 2013; 108:478-495;



CDI-probiyotikler

J Clin Gastroenterol * Volume 49, Supp. 1, November/December 2015 Probiotic Recommendations—2015 Update

TABLE 1. Recommendations for Probiotic Use: Update 2015

(linical Condition Effectiveness Specific Strain of Organism and Strain References References
Diarrhea
Infectious childhood— A LGG, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri SD2112 27-30
{reatment
Prevention of infection B S. boulardii, LGG 27,2830
Prevention of AAD A S. boulardii, LGG, combination of L. casei DN114 GO1, L. bulgaricus, snf 31-33
Streptococeus thermophilus
Prevention of recurrent B/C S. boulardi, LGG, FMT 34-37
CDAD
Prevention of CDAD B/C  LGG, S. boulardi 3437

(
\

IDSA (2010); CDI énlemek amaci ile 6nermiyor, kan dolagimi infeksiyonu riski- C-IIT
ESCMID (2014); yeterli kanit yok (C-I)
AJG (2013); rekiirren CDI &nledigine dair sinirli sayida kanit, énledigine dair kanit yok



CDI-fekal transplantasyon(FKT) |

Son iki dekatta, artan sayida yayin ve galisma

Van Nood et al., 2013 NEJM- randomize kontrollii calisma-en az bir atak- 3 grup var;
1. grupta; 4 giin vankomisin 4x500 mg sonrasi barsak lavaji ve FKT(duodenal infiizyon),
2. grup; vankomisin 4x500 mg po 14 giin,

3. grup; standart vankomisin rejimi ve barsak lavaji(4. veya 5 giinde) ;

sonug; 1. gruptaki 16 hastanin 13 iinde ilk FKT infiizyonunda klinik yanit alinmig, kalan 3 kiginin 2'sinde de 2. infiizyon

sonrasi diizelme (%95 kiir saglanmis)

Oreinstein et al., 2016 CID- prospektif cok merkezli calisma-RBX2660 (Microbiota Suspension), via enema- 40

hasta, 6 aylik izlem - Klir %87 (16 hasta 1. FKT, 11 hastada 2. FKT)
Optimal protokol belli degil (donor secimi, tedavi siiresi, tedavi sekli,hangi bakteriler..)

OpenBiome diski bankasi; 2012 agildi-FDA onayli- kullanima hazir kapsiiller 2014

Int J Med Microbiol. 2016 Faecal microbiota transplantation - A clinical view
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CDI tedavi-komorbid durumlar

Inflamatuar barsak hastaliginn (IBH) alevlenmesi nedeni ile hastaneye yatirilan
hastalara CDI igin test yapilmali

Ayaktan takipli IBH hastalarinda diyare gelisirse veya yakin zamanda hastane yatist,
antibiyotik kullanimi gibi risk faktérleri durumunda CDI igin test yapilmali

Agir koliti olan IBH hastalarinda test sonuglari beklenirken, empirik tedavi hemen
baslanmali

CDI gelisen IBH hastalarinda immunsupresif tedavi devam edebilir. Tedavi edilmeyen CDI
immunsupresif tedavi artirimindan kaginilmali

immunsupr'esyon durumu (malignite, kemoterapi, kortikosteroid kullanimi, organ transplantasyonu ve siroz) CDj:

riskini artirmakta bu nedenle diyare sikayeti durumunda test yapilmali

Gebe veya doguma yakin hastalarda acil olarak test yapilmali ve ¢ difficile bakilmali

Am | Gastroenterol 2013; 108:478-498;




CDI-infeksiyon kontrolii ve
korunma

Hastanede yatan hastalarda diyare olmamasi durumunda rutin farama onerilmemekte ve

asemptomatik tasiyicilar tedavi edilmemelidir

Akilci antibiyotik kullanimi CDI riskini azaltmak amaci ile énerilir

Temas izolasyonu en azindan diyare diizelinceye kadar saglanmalidir

CDI oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalar tek kigilik veya CDI oldugu bilinen bir bagka

hasta ile yani odaya alinmalidir

CDI oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalarda el hijyeni, temas izolasyonu yontemleri saghk

calisanlari ve ziyaretgiler tarafindan uygulanmalidir

Cevre yiizeylerin dezenfeksiyonu igin sporisidal etkili veya 5000 p.p.m. klor iceren ajanlar
onerilir

Am ] Gastroenterol 2013; 108:478-498;



| CDI-infeksiyon kontrolii ve korunma

Alkol bazli el dezenfektanlari sporlar iizerine etkisiz- ancak hicbir calismada bunlarin

..... .o

kullaniminin CDI artigina veya su ve sabunla yikamanin CDI diisiirdiigii gosterilmemis.

Asemptomatik kolonize hastalarda temas izolasyonu uygulanmasi gerektigi ile ilgili yeterli

kanit yok (spor sayisi az..)

Yiiksek negatif prediktif degeri nedeni ile NAAT negatif ise diyare nedeni ile izolasyona

alinan hastada izolasyon kaldirilabilir.

Temizlik: tiim odalar, CDI hasta odasi, hasta odasi disgi, giinliik temizlik, terminal temizlik,
??(siklikla temas edilen yiizeylerin giinliik temizliginin CDI azalttigi gésterilmis)
Temassiz dezenfeksiyon teknolojileri; UV veya hidrojen peroksit buhari kullaniyor-gok sayida

calismada etkin bulunmuglar- manuel temizlikte de mikemmel yanit alindigi unutulmamali

Infect Control Hospital Epidemiol 2014;35:6
SHEA/IDSA practice recommendation



il 39 T

1 yas altina tani testi kullanimi 6nerisi yok (Kolonizasyon orani; 0-1 ay-
Ce%37,  1-6 ay-——-%30, 6-12 ay-—-%14)

CDI-pediatrik hastalar

1-3 yasta ise ; viral etkenler 6n planda olarak dikkatle
degerlendirme onerisi var.
>3 yas 7% 0-3 oraninda ---erigkine benziyor

Formil mama ile beslenen bebeklerde yaklasik iki kat daha fazla
kolonize (%30/ %14)

Endoskopik ve histolojik sonu¢ PMK ile uyumlu ise CDI tanisi konur.

American Academy of Pediatrics;2013
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CDI-pediatrik hastalar

Tedavide ; ilk basamak antibiyotiklerin  kesilmesi, hafif ve orta
derecede; metronidazol , agir hastalikta oral vankomisin veya

vankomisin enema ve/veya iv metronidazol ile

Fidaksomisin, rifaksamim, nitazoksanid ise optimal kullanim verileri
bilinmiyor

Probiyotiklerle ilgili yeterli sayida kontrolli ¢alisma olmadigindan énlem

veya tedavide 6nerilmiyor

Fekal transplantasyonda ise vaka bildirimleri var.

American Academy of Pediatrics;2013






EHEC- terminoloji

Verotoksijenik Shigatoksijenik

(STEC)

Virulans faktorleri;
Stx1(VT1), Stx2(VT2)




Patojenik £. coli

EHEC/STEC/VTEC]

EPEC

EAEC

ETEC

ETEC

DAEC

DAEC

Diffuse

ere o
epithelial cells

Watery diarrhea, but

o |pathogenicity not

conclusively demonstrated

cDC



EHEC
serotipleri

(O; somatik, H; flagellar
antijen)

J

O157:H7

7-500C, asit gidalarda (PH;4,4) lireyebilir (elma suyu,

sosis, mayonez...)

0O157;H7-disI

0104:H4, 026,
0121, 0111, 0103,
0O145....

CcDC



EHEC-shigatoksin(Stx) yapisi I

A, A;

S-S

Active site

[ ‘
/' Furin
ER translocation

Microbiol Spectr. 2014; 2(2):



EHEC-Stx etki mekanizmas:

Stx hicre icine endositozla
girer, ER gider ve burada A
subunitesi sitoplasmaya gegerek
ribozomda protein sentezini

durdurur- hicre olimi

Stx; iki subunitesi var; A (ribozomal RNA

sentezini bozarak apopitozu indikler) ve

B (hiicre membranina tutunan-Gb3)

Turk Pediatri Ars 2015; 50: 73-82

Canpolat N. Hemolytic Uremic Syndrome

Direct endothelial damage

Toxin
(Gls
epithelium)

—

Vascular
endothelium
(Gb3 receptor)

Inflammatory response

/

Ribotoxic stress

Thrombocyte activation

ORGAN DAMAGE

N

Alternative complement pathway activation

Y

Figure 1. The effects of Stxin STEC-HUS caused by enterohemorrhagic E. coli (20)

GIS: intestinal system; Gb3: globotri:

ide; Stx: shiga-toxin

EMBO Mol Med; 2012 4:841-848



EHEC

Bulagma kaynaklari; pismemis veya az
pismis et(sigir) ve et urinleri, sebzelerin

fekal kontaminasyonu

EHEC 0157; hizli yayilim-infeksiyoz

dozu diisiik < 200 cfu

EHEC; 1siya duyarli, tamamen pisirme
uygulanmali

Bir halk saghgt sorunu olarak fark

edilmesi 1982 (ABD O157:H7 salgini)

WHO, CDC, UMS



EHEC dongisii-bulasma yollari |

2
Fecal excretion +
contamination of environment

Contamination of
food and water

Transmission animal
1o person
(farms, slaughter-
houses, etc.)



SYNOPSIS

Escherichia coli 0157 Outbreaks
in the United States, 2003-2012

Katherine E. Heiman, Rajal K. Mody, Shacara D. Johnson, Patricia M. Griffin, L. Hannah Gould

B Foodbome Figure 1. Number of
B Person-to-person Escherichia coli O157

60 1 0 Animal Contact outbreaks by transmission
O Waterborne mode and year (n = 390),

B Unknown

United States, 2003-2012.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Year

Emerging Infectious Diseases » www.cdc.gov/eid « Vol. 21, No. 8, August 2015

390 salgin, 4928 hasta,33 6liim; %65 yiyecekle bulasma,



E. col/i0157:H7 alimi

3-4 gln

Diyare, karin agrisi

780 ! ! 1-2 giin
Kanl diyare

5-6 giin \

HUS
(7%8)

Iyilesme
(%92)

Genellikle ates yok,

5-10 giinde kendiliginden diizelir,
Cocuk ve yaslilarda agir seyir
HUS:; hemolitik anemi,
trombositopeni, ABY

%25 hastada norolojik sekel,
yasayan hastalarin %50 sinde KBY

Mead et al,1998, The Lancet
WHO



EHEC O157:H7

Ilk salgin 1982 ABD; hamburger

Daha agir seyirli; HUS-cocuklarda

Sigirlar rezervuar (Sigirlarda Stx baglanmas igin gerekli

vaskiiler reseptor Gb3 yok )

0157 ¢ogunlukla Stx2 iretir (Virulans faktorleri; Stx,

hemolizin kodlayan viriilans plasmidi, LEE)

Laktozu fermente eder ama sorbitoli fermente

etmez
1993 CDC:; tiim kanli digki ve HUS vakalarinda SMAC by kullanarak 0157

kiltird uygulamasini 6nerdi. 2009 yilindan beri ise tim diski ornekleri

igin oneriliyor.

cDC



Almanya; EHEC O104:H4
salgini

Mayis 2011- hizli ve biiyik bir yayilhm

3 ayda ; 3816 vaka; 845 HUS, 54 exitus
Kaynak; filizler??

HUS orani yiiksek(>%20) ve olusan HUS %90
eriskinde

Genom sekans analizi;EAEC benzer(ntestinal epitele

tutunma artmasi; Stx2 absorbsiyonunda artma HUS orani yiikseligini

agtklar) Virulans mekanizmasi 2 farkli £. co/i nedeni ile
ESBL pozitif
Klinik olarak; diyare baglamasi ve HUS

gelisimi 5 giin- daha kisa---- agir norolojik
belirtiler(epilepsi, delirium..) daha fazla

Bilinen hayvan rezervuari yok

Outbreak N Age % Female Deaths

cases (median)
EHEC 2.987| | 46 years 58% 18 (0,6%)
HUS 855 | |42 years 68% 35 (4,1%)
>20% | 190% adults! = ?

Total 3.842 53
Comparison with previous years
EHEC: ~1,000 illnesses/ year median age: 5 years
HUS: 65 illnesses/ year median age: 2 years

FIGURE A1-1 Total number of EHEC and HUS cases and associated deaths during the
outbreak of EHEC 0104:H4 in summer 2011 in Germany and comparison to an average
year.

Proposed scheme of the origin of the new
E.coli pathotype

EHEC

EAEC 7 -
e "
AAF 2
O astA Resistance
chromosome plasmid
N

AR 3

plasmid g
Resistance plasmid
. TEM-1
AAF CTX-M
s TEM-1
CTX-M
EAHEC

( Brzuszkiewicz, E et al, Arch. Microbiol., Doi 10.1007, June 2011 )

- S
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EHEC-Laboratuvar tanisi

Ulkemizde: kanl ishal ve HUS vakalarinda;0157 incelemesi

Tani;sorumlu genotipin digskidan iretilmesi ve toksin liretimimi veya toksin genlerinin

ve/veya digkida toksin varligi veya genlerinin gésterilmesi ile

Tim £ coli'ler gibi EHEC de laktozu fermente eder bu nedenle diger laktoz pozitiflerden

ayirt edilemez.
Pratikte; EHEC O157 “sorbitol negatif” olma 6zelligi kullanilir

Bu 6zellikten yararlanarak MAC by, %1 laktoz yerine %1 sorbitol ilavesi ile SMAC by

gelistirilmistir (SMAC by sorbitolii fermente etmemis (renksiz) koloniler).
Sefiksim ve telliirit iceren CT-SMAC by 0157 igin segici by
Laboratuvar kaynakli EHEC; BGD2 diizey

Biyokimyasal fanimlama; sorbitol negatif kolonileri £.co/i olarak tanimla

UMS



EHEC siipheli vaka

(kanh ishal ve/veya HUS tanisi konmusg vaka veya
endemik bélgede yaz aylarinda ishalli cocuk vaka)

L. LABORATUVAR
Diski 6rnedi —* DEFTERINE KAYDET

v
Zenginlestirme besiyerine
- ekim yap
/ N\ ) 37°C'de, 24 sa
/ SMAC'a 4
| ekim #----- IMS yap
1 |
yap~ /
. S/ ;
Incelemeyi
37°C'de, 24 sa l sonlandir
Sorbitol(-) | Yok T
koloniler? Hayir
I ]

E.coli icin biyokimyasal ¢ Var

tanimlama yap? EHEC siiphesi

l » devam ediyor
mu?
0157 igin I
aglitinasyon — Negatiff —— Evet
yap
I
Pozitif
. Hekime ara
.. Py . .
Sirveyans birimine rapor ver:
(Halk Saghgi Md.ne) E. coli 0157 +
bilgi ver / Bildir! ..
9 / . P Referans Lab.a gdénder
T ‘ '
]
e Toksin saptama icin ELISA, RPLA o ___________ !
1 Toksin/viriilans genleri igcin PCR |
! '
1 T
1 2 -
: Serotiplendirme (0157 disi)
EHEC : o B
! Serotipi ve/ Toksin saptama (hicre kiltari)
e e = o _( erotipl vejveya - - Molekiiler epidemiyolojik
toksin dretimi belirlenmis) tiplendirme (PFGE)
KESIN TANI AMD testleri
——— Rutin klinik laboratuvarlann izleyebilecedi tani adimlar
= === Referans laboratuvarin, klinik laboratuvarlara ilave olarak izleyebilecedi tani adimlan

Sekil 1. EHEC'in diskidan izolasyonu, tanimlanmasi, raporlanmasi ve bildirimi icin akis semasi.

1 Mimkinse, ayni zamanda CT-SMAC’a da ekilmeli.

»2 Bazi 0157 kdkenleri sorbitol (+) olabilir! Bu olasilik nedeniyle, SMAC'ta sorbitol (-) koloni
gorulmediginde érnek referans laboratuvara génderilmelidir.
TSI/KIA'da asit/asit reaksiyon (dip sari, yatik san); gaz (+); diger biyokimyasal testler (IMViC
veya bir ticari tamimlama kiti) ile tamamla
4 0157 aglitinasyonunun negatif oldugju durumda laboratuvarin eger elinde mevcut ise 0157 disi
serotipler igin polivalan antiserum ile de test yapmasi dnerilir.

3

Typical & coli O157:H7 «

TC-SMAC

Tablo 2. Escherichia coli'nin biyokimyasal ézellikleri

Biyokimyasal testler Reaksiyon

KIA Dip san, ylizey san (Asit/Asit); glukozdan gaz olusturur
H.S Negatif

Hareket Pozitif (hareketsiz kkenlerin de olabilecegi hatirlanmali)
Ureaz aktivitesi Negatif

indol Pozitif

Lizin dekarbaoksilasyonu Pozitif

UMS
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Bulasici Hastaliklarin Laboratuar Tanist icin Saha Rehberi ‘ ’-

ENTEROHEMORAIJIK ECHERICHIA COLI*

EHEC; Hemolitik Uremik Sendrome-iliskili E.coli

Verotoksin treten E.coli [VTEC];

Shiga-toksin Ureten E.coli [STEC]; E.coli O157:H7 ICD-10 A04.3

* Enterohemorajik E.coli iilkemizde rutin olarak izlenen, laboratuvardan bildirimi zorunlu bir etkendir. Vakalarin
kayit ve bildirimi igin, Saghk Bakanhginin yayinlamis oldugu “Bulasici Hastaliklarin Ihbar ve Bildirimi Siirveyans ve

Laboratuvar Rehberi”nde gosterilen yol izlenmelidir.




EHEC- vaka tanimi

Klinik tanimlama:

karakterli ishal tablosu. [NOT: Enfeksiyon asemptomatik seyirli olabilecegi gibi, bazi

Iimh ve kansiz, sulu diskilama veya bol kanli ancak fekal 16kosit icermeyen diskilama ile
f bireylerde hastaligl takiben HUS veya daha nadiren TTP gibi komplikasyonlar gelisebilir.]

Tani icin gegerli laboratuvar teknikleri:

Destekleyici: Diski 6rneginin spesifik kiltlrlerinden; E.coli 0157:H7 veya E.coli 0157:NM
kdkenlerinin veya diger EHEC serotiplerinden birinin izolasyonu

Dogrulayici: izole edilmis EHEC serotiplerinin ELISA, hiicre kiiltiirli, RPLA veya PCR
yontemlerinden biri ile Shiga-toksin Urettiginin gosterilmesi.

[NOT: EHEC'ten kuskulanildigi ancak toksin arastirilamadigl ya da 0157:H7 haricindekiler
icin serotipleme yapilamadigl durumlarda ve molekiiler epidemiyolojik analizler icin klinik
ornekler veya izolatlar Referans Laboratuvarina sevk edilmelidir.]

Vaka siniflamasi:

Olasi vaka: Destekleyici laboratuvar teknikleri ile elde edilen pozitif sonug (Shiga-toksin
uretimi gosterilememis)

Kesin vaka: Dogrulayici laboratuvar teknikleri ile elde edilen pozitif sonug (Shiga-toksin
uretimi pozitif)

Bulagici hastaliklar Lab igin Saha rehberi



ENTEROHEMORAIJIK E.COLI TANISI iICIN LABORATUVAR iNCELEMESi

Laboratuvara ne tiir Diski — oncelikle tercih edilir.
klinik 6rnekler

gonderebilirim? Rektal siriintii — isbirligi saglanamayan, diski veremeyen hastalarda ve bebeklerde tercih

edilebilir. Etiyolojide paraziter etken olabilecegi de distiniliyorsa uygun degildir.

Gida érnekleri — vaka ve salgin arastirmasi amaciyla kuskulu gida érnekleri il Halk Saghig
MuidirlGgi tarafindan alinir ve génderilir. Gida érneklerinin alinmasi ve gonderilmesi ile

Ornek almak icin en Diski 6rnegi, miimkinse antibiyotik baglamadan énce alinmalidir.
uygun zaman nedir?

Ornekle birlikte Ek-4’de verilen veya benzeri bir “Laboratuvar Bilgi Formu” mutlaka ve eksiksiz olarak
el iy doldurulmali ve Grneklerle birlikte laboratuvara génderilmelidir. Formda én tam mutlaka
S ol ..o vyazlmal; aynca varsa sipheli gida tiketimi, seyahat éykisi, benzer baska vaka olup

olmadig bilgileri mutlaka not edilmelidir.

Ornek almak igin Klinik érnekleri hastadan nasil almaliyim? Sehir ici Schirlerarasi
gerekli malzemeler Gerekiyorsa, hangi islemleri uygulamaliyim? (kisa mesafe) | (uzun mesafe)
nelerdir? Nasil temin tasima tagima
edebilirim?* siire-sicaklik | siire-sicaklik
Temiz, genis agizlh, vida  Diski: Hastaya tarif edilerek érnek vermesi saglanir. Digki <1s;0S <48 s; +4°C
kapakl, plastik kap idrar ile kontamine edilmemelidir. Hasta bu hususta uyarilir. Tk
Modifiye Cary-Blair Yatalak hastalarda steril stirgli kullanilir. En az 4-5 gr veya Eﬁ?dsé uru-

besiyeri (%0.16 agar) - sulu ise 4-5ml diski 6rnegi alinmalidir. (70°C)

vida kapakli tiipte Diski 6rnegi genis agizli, vida kapakl bir kaba konur. 1 saat
icinde laboratuvara ulasamayacaksa diskinin birkag yerine
daldirilarak bir silgic yardimiyla bir miktar diski 6rnegi alinip
Cary-Blair tlptine konur. Silgicin sapi tlpln agzindan tasiyor
ise kirilarak kisaltilir; tGptin agzi sikica kapatilir ve
laboratuvara génderilir.

Pamuk uglu silgic, Rektal siirlintii: Silgic anal sfinkterden 1-2 cm ilerletilir. Anal  <1s; OS <48 s; +4°C

. . kriptlerden 6rnek alinacak sekilde rotasyon yaptirildiktan .
Mogilfly_eOCary-Blalr sonra geri cekilir. Silgic Cary-Blair tipine daldirilir. Silgicin E%ds' kuru-
besiyeri (%0.16 agar) - sap! tipiln agzindan tasiyor ise kirilarak kisaltilir; tiipin agzi (_gzoo%)
vida kapakli tiipte sikica kapatilir ve laboratuvara génderilir.




Hangi laboratuvar Sonuglari ne Sonugclari nasil yorumlamaliyim?
incelemelerini kadar zamanda

isteyebilirim? alabilirim?

Kdltar 3-4 glin* Kiltlr sonucunda laboratuvardan gelen sonug raporunda;

1. “EHEC” uUredigi yaziyorsa, fakat hichir antijenik tip belirtilmiyorsa
sonug dikkate alinmaz.

2. “EHEC” uredigi yaziyorsa, ve antijenik tipi 0157:H7 veya
0157:NM olarak, ya da baska bir O ve H antijenik tip olarak
belirtiliyorsa: vaka “olasi EHEC enfeksiyonu” olarak kabul edilir.
Toksin Uretiminin gosterilmesi icin test yapilmalidir. Izolatlar
toksin testi yapilmak tzere Ulusal Referans Laboratuvara
gonderilir.

3. “EHEC” uredigi yaziyorsa, ve antijenik tipi (0157:H7; O157:NM
veya diger bir antijenik tip) belirtiliyorsa ve toksin Urettigi
(toksinojen) gosterilmis ise: vaka “kesin EHEC enfeksiyonu”
olarak kabul edilir.

Diskida antijen arama ¥ gln Pozitif bulgu “kesin vaka” olarak yorumlanir.
(EIA, RPLA)
Diskida PCR ile toksin ¥ gln Pozitif bulgu “kesin vaka” olarak yorumlanir.

genlerinin gosterilmesi




HALK SAGLIGI
UZMANLARI DERNEGI
TURKIYE HALK SAGLIGI RAPORU

=] HASUDER Tirkiye Saghk Raporu - 2012

Tablo 1. Yillara gbre EHEC olgu sayilan®

Yillar
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Olgu sayisi 21 46 434 393 183

Salginlara yol acmasi, hemorajik kolit ve HUS gibi olimciil sorunlara yol acabilmesi nedeniyle
EHEC (VTEC, STEC) onemli bir enfeksiyvon etkenidir. Ulkemizde 2005 yilinda surveyans
sistemine dahil edilerek, D Grubu bildirimi zorunlu hastalik listesinde yer almaktadir, tlke
genelinde 22 laboratuardan [Adana (1), Ankara (4), Edirne (1), Eskisehir (1), Gaziantep (1),
Istanbul ((5), lzmir (2), Kayseri (1), Malatya (1), Manisa (1), Sivas (1), Tokat (1), Van (1) ve
Zonguldak (1)] tespit edilmesi durumunda bildirim yapilmaktadir.®

Olgu sayilan 2008-2010 yillan arasinda incelendiginde yilda yaklasik 250-300 konfirme olgu
bildirilrnektedir, rutin ishalli ttum olgularda EHEC taramanin maliyet etkili olmadig ozellikle
kanh ishalde taramanin daha uygun oldugu bildirilmektedir.? Saghk Bakanhgi’min Bulasici
Hastaliklarin ihbarn ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi'nde
de kanh ishal olgularindan E.Coli O157:H7 acisindan incelenmesi onerilmektedir. Ancak iki
yuzun dzerinde EHEC susu oldugu bilinmektedir ve 2011 yilinda Almanya ve Avrupa’da salgina
neden olan EHEC susunu 0104 oldugu bildirilmistir. Bu nedenle mevcut bildirim sisteminin
EHEC olgularnim yakalamada simmirh oldugu gorulmektedir. Ancak her bir sus icin ayn bir
antiserum kullamilacagi, molekuler identifikasyonun pahal olmasi nedeniyle, epidemiyolojik
acisindan HUS gelisiminde en sik goriilen susa ydnelik bir bildirim sisteminin kurulmasi
anlasilabilir bir durum olarak degerlendirilmistir. Enfeksiyvonun kontroliunde; gida guvenligi
onemlidir. Ozellikle bulasta riskli olan su ve gidalarin (sigir eti, stt ve urunleri, cig sebze ve

PN PRI PR T PR TP S [ SN SRR PP PP PR SR P SR [PIR I e,



Kisa Bildiri/Short Communication Mikrobiyol Bul 2011; 45(3): 519-525

Gastroenteritli Olgularda Verotoksijenik
Escherichia coli O157:H7 insidansinin Arastirilmasir*

Investigation of Verotoxigenic Escherichia coli O157:H7
Incidence in Gastroenteritis Patients

Haluk ERDOGAN", Belkis LEVENT?Z, Askin ERDOGAN?, Revasiye GULESENZ, Hande ARSLAN"

OZET

Hemolitik Gremik sendroma neden olabilen verotoksijenik Escherichia coli (VTEC) suslari arasinda en
stk sorumlu tutulan serotip, E.coli O157:H7'dir. Yurt disinda Turkiye kaynakli VTEC’lerin neden oldugu
sporadik olgular ve kicuk salginlar bildiriimekle birlikte, Glkemizdeki laboratuvarlarin cogunda VTEC ru-
tin olarak arastirlmamaktadir ve bu konu ile ilgili calismalar da sinirlidir. Bu calismada, ‘Eyltul 2005- Ey-
Il 2008 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezine akut gastro-
enterit sikayetleriyle basvuran olgularda VTEC O157:H7 insidansinin arastirilmasi amaclanmistir. Calis-
maya alinan 1815 olguya (%50.5'i erkek; %49.3'4 < 5 yas; %10.2'si turist) ait diski érnekleri direkt mik-
roskopik olarak incelenmis ve kiltur icin hektoen enterik agar, EMB agar, Skirrow agar ve sefiksim tel-
laritli sorbitol/MacConkey agar (CT-SMC) besiyerlerine ekilmistir. CT-SMC agardaki sorbitold kullanma-
van kolonilerden konvansiyonel yontemlerle E.coli ile uyumlu bulunanlar, E.coli polivalan ve 0157 ve H7

olarak saptanmistir. Verotoksin tipinin degerlendirilmesi sonunda da, bir susun verotoksin 2, digerinin
ise hem verotoksin 1 hem de verotoksin 2 urettigi belirlenmistir. VTEC O157:H7 saptanan iki olgunun
da turist oldugu (biri 7 digeri 35 yasinda) ve kanl diskilama sikayeti ile acil servise basvurduklar belir-
lenmistir. Bu olgularin kaldigi otellerde kaynak arastirmasina yonelik inceleme yapilamamistir. Sonucg
olarak, merkezimizde uc¢ yillik bir donemde ishalli olgularda saptanan VTEC O157:H7 insidansinin du-
suk oldugu (2/1815; %0.1) ve bu nedenle digki kiltlrlerinde rutin olarak arastirilmasinin maliyet-etkin
olmayacagi dusunulmustar. Bununla birlikte, ciddi morbidite ve mortalite ile seyretmesi, hemolitik ure-
mik sendrom ve hemorajik kolit gibi' komplikasyonlara yol acmasi ve epidemiyolojik 6nemi nedeniyle,
en azindan kanl diskilama sikayeti ile basvuran hastalarda E.coli O157:H7'nin arastirmasinin gerekli ol-
dugu kanisina varilmistir.



EHEC-tedavi

Sivi eletrolit dengesini saglama

Antibiyotikler; bakteri 6limi-Stx

salinimi- hiicre lizisi nedeni ile onerilmez !

Reseptor (6b3) sentezi inhibitorleri

Antitoksin  antikorlari  (Stxl, Stx2

notralizasyonu)
Toksin transport blokerleri
Kompleman inhibitorleri C 5 (ecuzulimab)

Plasmaferez

Ciprofloxacin treatment

N

/"\

indueed

508 response

@@@

5 J.'

lysogenic sty-phage

\\

Melton-Celsa AR et al. Microbiology spectrum 2014




EHEC- korunma

El hijyeni

Eti tam pigirme

Cig sigir sitl, pastorize edilmemis hayvansal irinler ve pastorize
edilmemis meyve sulari tiketilmemeli

Gol, havuz...

Mutfakta ¢apraz kontaminasyon- et kesim tahtasi, bigak

Sigirlarin asilamasi

Et Urdnleri ve hayvan derilerine litik faj igeren iiriinlerin puskirtilmesi

cDC



EHEC-Ozet

Bir halk sagligi sorunu olan EHEC'in Tiirkiye'deki gergek insidansi ??
Gunlik pratikte lkemizde ¢ogu laboratuvar O157:H7 kdltird ?

O157:H7 disi serotipler igin de gelistirilmis tani yontemlerine ihtiyag
var.

Korunmada besin zincirinin tim basamaklarinda alinmasi gereken

onlemler var.



CDI-Ozet

Buglin igin fanida iki veya ¢ basamakli algoritmalar Gneriliyor.

Ileri yasta insidans, mortalite ve rekiirrens artmigtir.

Multipl rekirren olgularda FKT gugli 6neri

Probiyotiklerin profilaksi ve tedavide kullanimi ile ilgili veriler yetersiz.
Gelecekte kolektomiye alternatif; loop ileostomi+kolonik lavaj

Tiirkiye'de CDI yapilan ¢alisma sayisi az



Tegekkir ederm



