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ONSOz

Bu calismada antibiyotige bagli hastane ve toplum kokenli ishal olgularinda
etken olarak Clostridium difficile varliginin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada
hastanenin polikliniklerine miracaat eden, klinik ve yogun bakimlarinda tedavi
gormekte olan ishalli hastalar yani sira yogun bakim calisani hemsireler ve gida
calisanlarinda C.difficile tasiyiciligi kdltdr, Greyen koloniden Lateks aglitinasyon,
Toksin A lateks ve Toksin A+B ELISA yontemleri ile arastirilmustir.
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dolay1 hastanemizin tim poliklinik ve Kkliniklerine, ¢alismamn yadratulmesi
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OZET

Clostridium difficile, asemptomatik tasiyicilik, psddomembransiz kolit,
psddomemrandz kolit (PMC), fulminant kolit/toksik megakolon gibi ¢ok ¢esitli
klinik tablolara neden olabilen gram pozitif, anaerop, sporlu bir basildir. Yogun
bakimlarda antibiyotik kullanimi ile bagirsak florasimn bozulmasindan C.difficile
sorumlu tutulabilmektedir. Calismada poliklinik, klinik ve yogun bakim hastalarinda
antibiyotik kullammina bagli olarak gelisen ishal hastalarinda C.difficile nin etken
olup olmadiginin farkl: yontemlerle arastirilmas: amaglanmustir.

CGalismaya, 2005 yil1 boyunca hastanemizin polikliniklerine basvuran, klinik
ve yogun bakim servislerinde yatan 18-80 yas arasi hastalar ile tasiyiciliklarinin
arastirilmasi agisindan yogun bakim calisanlar1 ve gida personeli dahil edilmistir. Bu
donemde 45’1 (% 49.4) erkek olmak Uizere toplam 91 hasta ile 21'i (% 77.8) erkek
toplam 27 kontrol grubundan bilgileri iceren anket formu yam sira digki 6rnekleri
toplanmistir. Hasta diski  6rneklerinden C.difficile; kaltar, kdltirde Greyen
kolonilerden lateks aglitinasyon, Toksn A lateks ve Toksn A+B ELISA
yontemleriyle arastirilmistir. Hasta diski drneklerinden 13'tnde (% 14.2) kaltdr,
4’ Ginde (% 4.3) toksin A lateks, 13 tnde (% 14.2) ise Toksin A+B ELISA yontemiyle
pozitiflik saptanmustir.

Sonug olarak; yogun antibiyotik kullammina bagli gelisen ishal hastalarinda
C.difficile nin 6nemli oldugu, kultir ya da Toksn A+B ELISA yontemi ile
arastirilmasinin uygun olacag: ayrica antibiyotik kullanimi konusunda hekimlerin ve

toplumun bilin¢lendirilmesi gerekliligi kamsina varilmstir.

Anahtar kelimeler: ishal, Clostridium difficile, Toksin A lateks, Toksin A+B
ELISA.
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SUMMARY

Clostridium difficile is an anaerobic spore forming bacteria which is the major
cause of pseadomembranous colitis (PMC), antibiotic associated diarrhea and
fulminate colitis /toxic megacolon. When normal intestinal flora is altered generally
due to the overuse of antibiotics especially at intensive care unit we see these clinical
spectrum. In this study we examine whether or not C.difficile is a responsible agent
of diarrhea after using antibiotics on either outpatient or inpatient basis, including

intensive care unit.

During 2005, patients seen on outpatient clinics, admitted to wards or
intensive care units, aging 18 to 80, their caring staff were included into the study. In
this term, 91 patients (49.4% men/45 men) and 27 control group (77.8% men/21
men) were studied. C.difficile, culture(Oxoid Clostridium difficile Agar Base), latex
agglutination which is a colony springs up culture, searched by toxin A latex (Oxoid,
UK) and toxin A+B ELISA(Seramun GmbH, Serazym C.difficile Toksin A+B) .

In the 13 (14.2%) of samples culture, in the 4 (4.3%) of samples toxin A
latex, in the 13 (14.2%) of samples ELISA toxin A+B were found positive.

As aresault; at diarrhea situations which is a reason of intensive antibiotics
usage C.difficile is important agent, so investigating it by culture or toxin A+B
ELISA

Key Words. Diarrhea, Clostridium difficile, Toxin A Lateks, Toxin A+B
ELISA.
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1.GIRIS

Gunumiizde yogun antibiyotik kullammina bagli olarak; Ozellikle immun
sistemi baskilanmis hastalarda C.difficile enfeksiyonlarina sik rastlanmaktadir.
Antibiyotik kullanminin bilingsiz olmasi bu durumu daha da tetiklemektedir. Ancak
C.difficile enfeksiyonlari nadir de olsa antibiyotik kullamm hikayesi olmayan
hastalarda da gértlmektedir.

Son yillarda tip alamndaki gelismelere bagli olarak malign hastaliklarin tam
ve tedavisinde blylk gelismeler olmustur, ancak bu durum bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, enfeksiyon oraminda artis, antimikrobiyallere karsi asir1 duyarlilik,
toksk yan etkiler ve mikroorganizmalarda direng gelisimi gibi sorunlart da
beraberinde getirmistir. Tedavi amaci ile kullamlan antibiyotikler sadece patojen
bakterileri degil normal flora bakterilerini de etkilemekte, endojen mikroflorayi
bozmakta ve sliper-enfeksiyonlara yol acabilmektedir (1).

Saglikli kisilerde, kolon florasi biytk bir oranda C.difficile kolonizasyonunu
Onlemektedir. Ancak antimikrobiyal ajanlar, sitostatik ilaclar, radyasyon ve
bagirsaklarin ameliyat 6ncesi mekanik temizligi gibi degisik faktorler kolon florasin
bozarak cevrede yaygin olarak bulunan C.difficile sporlarinin yerlesmesine zemin
hazirlamakta; sik kullammlar: nedeni ile antibiyotikler floray: bozanlar arasinda ilk
sirada yer almaktadir (2).

Clostridium difficile, normal kosullarda insanlarin gastrointestinal sistem
florasinin stabil bir Uyesi olmamakla birlikte yenidoganlarda % 60-70 oraninda
kolonize olabilmektedir. Ancak ilerleyen yasla ters orantili olarak yetiskinlerde bu
oran % 1-3'lere kadar diismekte olup, diskidan normal flora bakterileri ile birlikte de
izole edilebilmektedir. Y enidoganlarda bakterinin yiksek oranda kolonize oldugu ve
toksin Orettigi halde bu grupta psddomembrantz enterokolitin nadir olarak
gorilmesinin sebebinin; bu donemde bagirsak epitel hicrelerinin toksine duyarlt
olamamasi veya uygun reseptorlerinin olmadigi kamsim uyandirmaktadir. ilerleyen
yas ile birlikte intestinal sistemin mikroflorasim olusturan bakteri turlerinin
C.difficile suslarim inhibe ettigi, 6zellikle anaerop mikrofloray: olusturan Eubacteria,
Bifidobacteria ve Bacteroides turlerinin C.difficile' nin kolonizasyonunu tamamen
engelledigini gostermistir (3, 4).
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Kalin bagirsak enfeksiyonlarina sebep olan bakteriyel etkenler icinde ilk
siralarda yer alan C.difficile’ ye kars1 konagin cevabr ¢ok farkli olabilmekte; bakteri
asemptomatik tastyiciliktan psddomembransiz kolit, psddomembrandz enterokolit
(PMC) ve fulminant kolit-toksik megakolona kadar degisebilen klinik tablolara yol
acabilmekte, bazi hastalar da bagirsak perforasyonu ile kaybedilebilmektedir.
C.difficile’'ye yonelik tan: yontemlerin gelismesiyle birlikte mikroorganizmanin ishal
gelisimindeki 6nemi giderek daha fazla anlasiimaya baslanmis, klinik sendrom
olarak yUzyildir bilinmesine ragmen PMC’in etyoloji, tam ve tedavisinde son 15 yil
icinde 6nemli gelismeler olmustur (5, 6).

C.difficile ile meydana gelen enfeksiyonlar kalin bagirsaklarla sinirli olmayip
litaretirde az sayida da olsa, ekstrarintestinal enfeksiyonlar bulunmaktadir. Ancak
antibiyotige bagli ishalli hastalarin ¢ogundan, PMC'lilerin ise hemen hemen
hepsinden sorumlu olan C.difficile, son yillarda nozokomiyal ishal etkenleri iginde en
sik izole edilen bakteri olarak karsimiza cikmakta ve insanlarda enfeksiyona neden
olan anaerop, gram pozitif-sporlu basiller iginde yer almaktadir (7).

Antibiyotige bagli hastane ve toplum kokenli ishal hastalarinda C.difficile' nin
arastirilmast amaciyla yapilan bu calismada; cesitli nedenlerle antibiyotik tedavisi
goren ve ishal yakinmasi gelisen klinik ve yogun bakimlarda yatan hastalar ile yogun
bakim ve gida personelindeki tasiyiciligin belirlenmesi igin bireylere ait diski
orneklerinde kultdr, kdltirde Greyen kolonilerin lateks aglitinasyon ile dogrulanmast
yapildiktan sonra Toksin A lateks yontemi ile toksn A ve Enzim immiinoassay
(EIA) yontemi ile toksin ( A+B) varligi arastirilmustir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tarihce

Psbdomembrandz enterokolit (PMC), ilk kez 1893 yilinda Finney tarafindan
tarif edilmistir. Mide timori nedeni ile ameliyat olan bayan hastanin, postoperatif
donemde progresif ishali baslamis, hasta ameliyattan 15 giin sonra 6lmts, yapilan
otopside; ince bagirsaklarda “difterik membran”lar gozlenmistir (8, 9).

Clostridium difficile ilk defa 1935 yilinda “Hall” ve “O.Toolle” tarafindan 2
hafta ile 1 yas arasindaki semptomsuz cocuklarin diski ve mekonyumlarindan izole
edilip “Bacillus difficilis’ adi verilmistir. Mikroorganizmanin her ne kadar deney
hayvanlarinda letal bir toksin Urettigi gosterilmisse de saglikli yenidoganlarin
digkilarinda sik olarak rastlandigindan kommensal olarak simiflandirildi. “Synder”
yine aym yas grubundaki bebeklerde benzer sonuclar bildirmistir (10-12).

Hastalikla ilgili yayinlar baslangicta sinirli sayida olup, 1950’ lere kadar yilda
birkag PMC hastast bildirilmistir. Mayo Kklinikte 1925-1952 vyillar1 arasinda
postoperatif enterokolit hastalarimin arastirildig: retrospektif bir calismada, hastaligin
yilda yaklasik U¢ hastaile sinirli oldugu saptanmis ve antibiyotikler ile PMC arasinda
iliski olabilecegi dustnulmustir. Ancak yapilan istatistiksel calismalar antibiyotik
Oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark olmadigint ortaya koymustur. Daha sonra 1960-
1970 yillar1 arasinda klindamisin, linkomisin veya genis spektrumlu B-laktam
antibiyotikler ile tedavi edilen hastalarda PMC gorilme oraninda artis tespit edilmis,
bu yillarda hastaligin tedavisi tam olarak bilinmediginden bazi hastalar
kaybedilmistir (8, 9, 13).

“Small” (1968) syrian hamsterlerinde linkomisin enjeksiyonundan sonra fetal
enterokolit gelistigini gostermistir. 1970'li yillarda klindamisin ile tedavi edilen 200
hasta ile yUritilen prospektif bir calismada bu hastalarin % 21’inde ishal gelisip
endoskopide PMC oldugu ortaya ¢cikinca PMC’ye olan ilgi daha da artmis ve diski
orneklerinde C.difficile toksininin arastirilmasina hiz verilmistir. Daha sonra
“Larson” ve arkadaslar1 (1977) antibiyotik kullammina bagli olarak gelisen PMC’li
bir hastanin digk filtratlarimin doku kaltrd hicreleri Uzerinde sitotoksik etkisinin
oldugunu gostererek kaynagi bilinmeyen bir toksinin varligint 6ne stirmisler, bundan
kisa bir sire sonra da “Barttlet” ve arkadaslari (1978) sitotoksinin kaynaginin
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C.difficile oldugunu tespit etmislerdir. O zamandan beri C.difficile nozokomiyal ishal
enfeksiyonunun dnemli bir sebebi olarak kabul edilmektedir (12, 14).

2.2.Mikrobiyolojik Ozellikleri

C.difficile, anaerop, subterminal sporlu, hareketli, kapsilsiz, 0.5 - 2 um
eninde, 3 - 17 um boyunda gram pozitif bir basildir. Geng kilttrlerde daima gram
pozitif boyanma 6zelligi gosterir. Yaglt kiltirlerde gram negatif boyanmaya egilimi
vardir (15, 16).

Kat1 besiyerlerinden hazirlanan preparatlarda filamant6z sekilde, fakat
dokudan hazirlanan preparasyonlarda tek tek veya kisa zincirler halinde goralUrler.
Sporlarin gaplar: bakteri eninden genis oldugundan bakterinin seklini bozar ve adeta
bakteriye raket gorinumini kazandirir (10, 12, 17-19).

Adi besiyerlerinde Ureyebilir, ancak icinde kan, fruktoz ve yumurta bulunan
besiyerlerinde daha kolay trer. Optimal Ureme 1sis1 37° C, pH 7-7,2'dir. Uygun
besiyerlerinde 48 saat inkibasyon sonunda 1-3 mm capinda S tipi koloniler
olusturur. Koloniler 360 nm'’lik ultraviyole (UV) 15181 altinda incelendiginde agik
yesilden sariya kadar degisebilen, bir hale ile cevrili olup buzlu cam
gorunimundedir. Bakterinin digki gibi kontamine 6rneklerden izolmaninda iginde
gesitli - antimikrobiyal ajanlar bulunan Cycloserine-Mannitol Agar (CMA),
Cycloserine-Mannitol Kanli Agar (CMBA), Cycloserine-Cefoxitine-Egg Yolk
Fructose Agar (CCFA) gibi selektif besiyerleri kullamlir. Indikatorlti (neutral red)
CCFA besiyerinde; C.difficile 48 saatlik inktbasyondan sonra etrafi sar1 halka ile
cevrili 3 mm veya daha biyik ¢apli flamentoz kenarli, buzlu cam gérinimiinde
koloniler meydana getirir (15, 16).

Koyun ve insan kanlarinda hemoliz olusturmaz. At kamni nadiren hemoliz
eder (10, 20). Virulan suslarda kapstl olusumu gorulir (21, 22).

C.difficile' nin antibiyotikle iligkili ishale neden oldugunun anlasilmasindan
sonra gevresel ve klinik orneklerdeki bakterinin izolasyonunu arttirmak igin degisik
yontemler gelistirilmistir. Digkimin 70-80° C'lik benmaride 20 dakika tutulmasinin
veya 1/1 oramnda saf etil alkol ile karistirildiktan sonra oda isisinda en az 45 dakika
bekletilmesinin kontaminant gogu bakteriyi 6ldurdigu ve C.difficile izolatim 6nemli
derecede arttirdigi tespit edilmistir (2, 9, 15). Sodium taurocholate’ in C.difficile
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sporlarinin vegetatif forma gegmesini kolaylastirdigi ve CCFA besiyerine % 0.1-0.2
oraminda saf sodium taurocholate eklenmesinin 6zellikle cevresel kaynaklardan
alinan oOrneklerdeki az sayidaki C.difficile nin saptanmasinda yararli oldugu
bildirilmistir. Ancak bu konu ile ilgili rutin klinik labaratuvarlarca yeterli
arastrmalar yapilmamistir (23).

Tyrosin'li besiyerinde Urediginde tyrosini metabolize ederek L-tyrosin’den
p-krezol agiga ¢ikarirlar. Bunun sonucu olarak besiyerinde spesifik cresol kokusu (at
veya fil gubresine benzer) olusur (10, 18, 24).

C.difficile, % 2 nisastal1 sivi besiyerinde anaerop atmosferde spor olusturur.
Sporlarin varligir bu besiyerinin 80° C'de 20 dakika tutulduktan sonra kanli agara
ekim yapilip anaerop atmosferde 24 saat sire ile 37° C'de inkibe edilmesi sonucu
bakterilerin tremesi ile gosterilir (10).

C.difficile katalaz, Ureaz, lesitinaz ve lipaz aktivitesine sahip degildir. Bazi
suslar jelatini ve eskulini hidrolize eder. H,S ve indol olusturmaz. Cogu sus glikoz,
mannitol, mellibioz ve melesitozu asit olusturarak fermente ederken, bazi suslar
salisin, ksiloz, sorbitol ve trehaloza da etki edebilir. Laktoz, sikroz, maltoz, arabinoz,
glisin, rafinoz, ramnoz Uzerine etkisi yoktur. L-tirozin (p-hydroxyphenylacetic acid)’i
p-krezole gevirir (2, 25, 26). C.difficile'nin vejetatif sekilleri 1s1, eter ve alkol gibi
fiziksel ve kimyasal etkenlere dayaniksiz olduklari1 halde sporlar1 oldukga direnclidir.
Oda 1sisinda tutulan kontamine materyalde enfeksiyoz ozelligini yaklasik 5 ay korur
(10, 16, 18, 19).

Antibiyotige bagli ishal patogenezinde rol oynayan toksijenik suslarda protein
yapisinda termolabil ve soluble iki tip toksin toksin A ve toksin B belirlenmistir (9,
27).

Toksin A, primer olarak enterotoksisiteden, toksin B ise sitotoksisiteden
sorumludur. Toksin B’ nin enterotoksik etkisi yoktur. Toksin A sitotoksik etkiye de
sahiptir. Ancak toksin B’ nin sitotoksik etkisi, toksin A’ya gore 1000 kat daha fazla
olup bu etki aktin depolimerizasyonu sonucu hticre iskeletinin bozulmasi ile ortaya
cikmaktadir (2, 28, 29).

Toksin A ve B’ nin saflastiriimast ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Sullivan
ve ark. (30) DEAE ion-exchange chromatogphy yontemi ile toksin A’mn 440-500
kDa, toksn B’nin 360-470 kDa molekil agirliginda oldugunu ileri strmisler,
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Barrossco ve ark. (31), toksin A’nin molekidl agirligim 308 kDa, toksin B’ ninkini ise
270 kDaolarak belirlemislerdir.

Yapilan sekans analiz galismalar: toksin A ve toksin B arasinda yapisal
bakimdan % 63 oraninda benzerlik oldugunu ancak aminoasit dizilimi agisindan
onemli farkliliklar bulundugunu ortaya koymustur. Gerek toksin A, gerekse toksin
B'nin C-terminal uglarinda yer alan 21-50 aminoasit uzunlugundaki tekrarlayici
yapilarin, bu molekillere imminodominant 6zellik kazandirdigi, ligand domaini
olarak islev gordigl, konak hiicre ylzeyindeki toksin baglayici molekdlleri tamdig:
ve toksinlerin degisik hiicre ici aktivitelerden sorumlu oldugu ileri surtlmustir. ki
toksin arasinda yiksek derecede benzerlik olmasina ragmen toksin A veya toksin
B’ye kars1 elde edilen antitoksinlerin 6zgil oldugu ve aralarinda ¢apraz reaksiyonlar

gorilmedigi saptanmustir (32, 33).

2.2.1.Toksn A

Toksn A  enterotoksisite,  sitotoksisite, tavsan  eritrositlerinde
hemaglitinasyon gibi biyolojik aktivitelere sahiptir. Hiicre ytizeyindeki karbonhidrat
yapisindaki 6zgul reseptorlere baglanma 6zelligindedir (34).

Enterosit ylzeyindeki reseptorler dogumda heniiz hastanlasmamis olup toksin
baglama kapasiteleri ¢cok dusuktir. Hayatin ilk U¢ haftasinda yavas yavas yapisal
olgunluga erisir ve bebek 30-40 gunlik oldugunda toksin baglama kapasitesi
erigskinlerdeki dizeye gelir (35). Bu durum saglkli yenidoganlarda toksijenik
C.difficile suslarinin sik olarak izole edilmesine ragmen hastaligin gorilmemesini
aciklamaktadir. C.difficile'nin yenidoganlarin normal bagirsak florasimin bir Uyesi
oldugu, yapilan calismalarla ortaya konmustur (13, 36).

Psbdomembrandz kolitin ilk semptomu olan ve bagirsak mukoza hiicrelerinde
meydana gelen hasar sonucu olusan diyarenin kaynag: blyuk olasilikla toksin A’ dir
(37). Cunkl bu toksin enterositleri direkt olarak etkilemeyip enterositlerin altindaki
mikrovaskilariteye sahip endotel tabakasina ulasarak kemotaktik etkiyle bdlgeye
polimorf noveli I6kosit (PNL)’lerin gogiini aktive ettigi icin ve PNL’ler tarafindan
olusturulan lipoksigenaz Urtnlerinin de Cl” sekresyonunu stimile ederek sekonder
doku hasarina sebep olduklar: iddia edilmistir (37, 38).
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Toksn A hemen hemen tim hicre tipleri igin toksktir. Toksisitenin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte enflamasyon bdlgesine go¢ eden
PNL’leri oldurebilmektedir. Boylece PNL’lerden salinan lizozomal enzimler lokal
hasara katkida bulunur (37). Toksin A mukoza hticrelerini dogrudan oldurebildigi
gibi monosit, PNL ve makrofg gibi sitokin Ureten hiicrelere baglanarak antijenik
stimilasyon sonucunda bu hicrelerin solubl mediator sagilayarak lokal doku
tahribine neden olabilir. Toksin A insan kan grubu antijenleri olan I, X, Y iceren
birgok farkl: reseptdrlerine de baglanabilmektedir. X antijenleri PNL’ lerin ylzeyinde
bol miktarda bulunmaktadir (12, 37, 39, 40).

C.difficile tarafindan salgilanan toksinler kolera toksini ve E.coli’nin isiya
duyarl1 enterotoksini gibi diger bakteriyel toksinlerle bazi ortak 6zelliklere sahiptir.
Kolera ve C.difficile toksinleri icin ana hedef, konak hiicrelerdeki mikroflamanlardr.
Ancak fonksiyonel ve yapisal 6nemli degisiklikler mevcuttur (33, 37).

2.2.2.Toksn B

Toksin B’nin sitotoksik etkisi hiicre iskeletinin bozulmasi sonucu hiicrenin
yuvarlaklasmasi ile sonuglanan filament6z aktin depolimerizasyonu ile olur. Toksin
B’nin aktin polimerizasyonunda rol alan proteinler Uzerine indirek bir etkisinin de
olabilecegi diusunilmektedir (41, 42).

Toksin B'nin etki mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamistir. Toksin B
muhtemelen tek basina toksin degildir, toksin A ile birlikte sitotoksik etki
gogermektedir. Sican ve hamsterlerde invivo sartlarda yapilan calismalarda bu
hayvanlarin kolonlarinda toksin B’ye az miktarda toksin A ilave edilmezse veya
mukozaya mekanik olarak hasar verilmezse hicbir semptom gorilmemektedir. Bu
olay mukoza hiicrelerinin toksin B igin reseptor tasimadigim gostermektedir. Toksin
B sadece toksin A veya diger faktorlerin mukozaya yeterli miktarda tahrip edip
toksin B’ nin alttaki dokuya nufuz ettiginde etkisini gostermektedir. Toksin A ve B
kompleks bir etkiye sahip olup, iyon dengesiyle birlikte hiicre morfolojisini
degistirirler (5, 10,12, 20, 37, 43-45).

Pothoulakis ve ark.(41), toksin B'nin degisik tip bagirsak hiicrelerinde protein
sentezini inhibe ettigini ifade etmigler, Siffert ve ark.(46) ise bu etkinin sadece
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bagirsak hicrelerinde degil, inflamasyonda 6nemli rol oynayan fagositik hticrelerde

de goruldugini ancak mononikleer hiicrelerin canli kaldigini gostermislerdir.

2.3.Patogenez

C.difficile invazyon yapmayan bir bakteridir. Kolon mukozasinda kolonize
olarak salgiladig: toksinlerle hastalik olusturur. Flajellar proteinler, ylzey proteinleri
ve yuzey adezinlerinin bakteri kolonizasyonunda rol oynadhig: disunilmektedir (47).

C.difficile'nin yapmis oldugu toksin A ve B ise hastalik patogenezinde esas
roli oynamaktadir. Her iki toksin de yiksek molekil agirlikli ve 1siya duyarli
proteinlerdir. Bunun disinda ADP-ribozile eden toksin gibi baz: diger toksinler de
tanimlanmustir (48, 49). C.difficile bunlarin disinda in vitro olarak bazi ekstraselller
enzimler yapmaktadir. Ancak, bunlarin hastaligin patogenezindeki rolleri hentiz
aydinliga kavusturulmamustir (48).

Her iki toksin de hiicre icine endositoz yoluyla girer (50, 48). Hiicre icinde
toksinlerin hedefi, aktin hiicre iskeletinin bitunltginden sorumlu sinyal molekulleri
olan rho proteinleridir (48, 50). Bu proteinlerin inaktivasyonu sonucu hiicre
iskeletinin butUnlGgi bozulur ve protein sentezi inhibe olur, hiicreler yuvarlaklasir ve
hiicre 6lUma gordlir. Toksin A ve B ayrica tumor nekroze edici faktor alfa (TNFa)
ve proinflamatuvar interlokinlerin salgilanmasina neden olarak inflamatuvar yanita
ve psodomembran gelismesine yol agar; aynt zamanda kapiller permeabilite ve
peristaltizm artisina da neden olurlar (48, 50, 51).

C.difficile ye bagli ishal patogenezinde kolon florasinin bozulmasi,
mikroorganizmanin toksijenik olup olmamasi ve risk faktorleri gibi ok cesitli

etmenler rol oynar.

2.3.1.Kolon Floras: ve Floranin Bozulmast

Normal fekal florada 100'den fazla ayr1 organizma tipi dizenli olarak
bulunur. Sigmoidoskopi gibi minor travmali girisimlerin % 10'unda bakteriyemi
gelisebilme riski vardir.

Fekal floramn % 96-99'unu anaerop, % 1-4'UnU ise aerop ve fakiltatif
anaerop bakteriler olusturur. Anaerop bakteriler olarak; Bacteroides, Fusobacterium,
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Lactobasillus ve Clostridium tirleri, aerop olarak; Gram negatif basiller, koliform
bakteriler, enterokok, Proteus, Laktobasi| ve Candida turleri bulunur (52).

C.difficilenin  bagirsaklara  kolonizasyonu, henlz  aciklanamayan
mekanizmalarla Lactobacillus, Bacteroides  spp., Enterococcus, Clostridium
bifermentans, Eschericihia coli ve Peptostreptococcus productus basta olmak tizere
bircok flora bakterisi tarafindan sinirlandirilmaktadir (8).

Ayrica cerahi girisim oOncesi gastrointestinal sistemin mekanik temizligi,
radyoterapi, hastanede uzun sireli yatarak tedavi gorme, yogun bakim Unitesinde
kalma gibi ilag dis1 faktdrler de rol oynayabilir (2).

Tablo.1. C.difficile’ ye bagl1 ishale neden olan ilaglar (53).

1-Siklikla neden olanlar Ampisilin, amoksisilin, sefalosporinler,

klindamisin, linkomisin, metronidazol

2-Seyrek olarak neden olanlar Kloramfenikol, eritromisin, imipenem,
aminopenisilinler disindaki penisilinler

3-Cok seyrek olarak neden olanlar a) Antimikrobiyaller

Basitrasin, aminoglikozitler,
kinolonlar, rifampisin, tetrasiklin,
vankomisin, trimetoprim-
sulfametoksazol, amfoterisin B,

aztreonam, asiklovir

b) Antineoplastikler
Sisplatin, siklofosfamid, metotreksat,
doksorubisin

Minor enfeksiyonlarin proflaksi veya tedavisi amaciyla kisa sureli antibiyotik
kullammmu bile C.difficile'nin asir1 gogalmasina neden olabilmekte ishale yol
acabilmektedir (8, 9)
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2.3.2.Risk Faktorleri

Ileri yas, altta yatan hastalik, baska bir enfeksiyonun varligi, karin ici cerrahi
girisimler ve yanik gibi cesitli faktorler enfeksiyon riskini arttirmaktadir (54, 55).
Tablo 2. C.difficileileiliskili ishalde rol oynayan risk faktorleri (53).

1-Bireysel faktorler 2-Cevresel veya girisimsel faktorler
- lleri yas - Hastane personelinin el yikamamasi
- Alttayatan hastalik(AIDS, kanser, | veya eldiven kullanmamasi
Uremi, diabet) - Karinici cerrahi tedavi (karaciger, safra
- Kullanilan ilaglar kesesi ve bagirsak)
Antiperistaltik ajanlar - Uzun siire hastanede kalma
Immiinsupresif gjanlar - Yogun bakim tinitesinde kalma
Antineoplastik ajanlar - Nazogastrik tup uygulamasi
Narkotik analijezikler - Bagirsaklarin mekanik temizligi
2.4.Epidemiyoloji

C.difficile esas olarak hastane enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte,
hastane dis1 enfeksiyon da yapabilir. Ancak, hastane dis1i enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir (56). Mikroorganizmanin insana gegisi oral
fekal yol ile olur. C.difficile sporlari olumsuz gevre kosullarina dayanikli oldugundan
cevrede yaygin olarak bulunur ve enfeksiyon icin stirekli rezerv olusturur (57).

Kedi, kopek, at, esek, inek, deve gibi bircok hayvamin kolon florasinda
olmakla birlikte insana bulasta hayvan rezervuarlarimn 6nemi yoktur (15, 23).
Salginlar sirasinda yenidogan servislerindeki kiivozlerden, yogun bakim servislerinin
yer dosemesi, havalandirma tesisatlari, banyo kiveti, lavabo ve tuvalet tasi gibi
yerlerden alinan 6rneklerden, hasta odalarindaki nevresim, mobilya yizeyi ve telefon
tuslar1 yamnda steteskop, termometre ve hastane personelinin ellerinden yapilan
kiltdrlerde C.difficile izole edilmistir (58-60).

Hayatin ilk yilinda % 60-70 olan tasiyicilik oranm bagirsak florasindaki diger
mikroorganizmalarin C.difficile kolonizasyonunu engellemesi nedeniyle eriskinlerde
% 0-3' e kadar dusmektedir (61, 62).
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Hastanede yapilan dogumlarda C.difficile' nin alinmasi daha kolaydir. Fakat
toksinin enterositlere baglanmasinda rol oynayan reseptérler yasamin ilk yillarinda
heniz hastanlasmadig1 icin bakteri toksijenik olsa da genellikle ishal gelismez,
enfeksiyon asemptomatik olarak seyreder. Bir yasindan itibaren bagirsak
hicrelerindeki reseptorlerin hastanlasmasi ile toksine karsi1 duyarlilik da artar (9, 35,
63).

Saglikli  erigkinlerdeki tasiyicilik oranlart  Ulkeden Ulkeye farkliliklar
gostermektedir. Bu oran Isveg'de % 2, Japonyada % 15 olarak bildirilirken
Ulkemizde yapilan az sayidaki calismada farkli sonuclara ulasilmistir (9).

Mikroorganizmanin hastanede kazanilma oram % 7-30 arasinda degismekte
olup bu hastalarin % 70’inde ishal gelismektedir. C.difficile’ ye bagli salginlarda bu
oranlar daha da artmaktadir. Hastanede yatan ¢ocuklarda tasiyicilik oramnin % 4-75
arasinda oldugu bildirilmektedir (59, 64, 65).

Matsuki ve ark.’min ¢ocuklarda C.difficile tasiyiciligin arastirdigi ¢alismada,
40 yenidogandan bir tanesinde C.difficile tasiyiciligi saptanmis tiplendirmeler
sonrasinda bunun anne degil cevre kaynakli oldugu; 1-2 yas grubunda C.difficile
tastyiciligimin % 84.4'e kadar ¢iktigi 2 ve Uzeri yas grubunda bu oranmin % 30.3'lere
kadar dustigt gordlmustir (66).

Son yillarda CDC nin raporlarina gore Amerika daki hastanelerde 2000-2001
yillarinda C.difficile iliskili diyarenin sikligi ve siddeti artmaya baslams, 2005
yilinda bu oran % 26’ lara kadar yukselmistir (67).

2.5.Klinik

C.difficile, asemptomatik tasiyicilik, psddomembransiz kolit,
psddomembrantz enterokolit (PMC), fulminant kolit/toksik megakolon gibi ok
cesitli Klinik tablolara neden olabilmektedir. Mikroorganizmaya karsi konak
cevabindaki farkliliklarin nedeni tam olarak anlasilamamustir. Bu durumun suslar
arasindaki farkliliklardan, konaktaki toksin reseptorlerin farkliligindan ya da immun
yanit farkliligindan kaynaklanabilecegi dusunulmektedir (6, 9).

Hastaligin bulgular: antibiyotik kullammi sirasinda ortaya gikabilecegi gibi,
antibiyotik kesildikten 8 hafta sonrasina kadar herhangi bir zamanda da gelisebilir.
Ancak, birgok hastada bu siire antibiyotik tedavisinin 4-9’uncu gunleridir (68).
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Hastalarin ¢ogunda C.difficile enfeksiyonunun her seklinden sonra
asemptomatik tasiyicilik gelisebilir. Bunun en blydk ©Onemi, asemptomatik
tastyicilarin enfeksiyon igin sirekli kaynak olusturmalaridir (68). Hastaligin diger bir
sekli olan basit diyare hastalari tim antibiyotige bagli diyarelerin % 20’sini
olusturur. Hafif seyirlidir. Kramp seklinde karin agrisi ve diyare ile karakterizedir.
Sistemik semptom ve bulgular yoktur. Psbdomembran gelismeyen kolit hastalar1 ise
genellikle halsizlik, istahsizlik, bulanti, karin agrisi ve sulu diyare ile seyreder. Bazen
gaitada gizli kan olabilir. Cok ylksek olmayan ates ve lokositoz gibi sistemik
bulgular mevcuttur. Endoskopide diffliz ya da yama tarzinda eritemat6z Kolit
bulgular1 saptanir (56).

PMC enfeksiyonun en agir seyreden seklidir. Sigmoidoskopide 2-10 mm
capinda, etraf dokudan yiksek, sarimsi renkte psbdomembranlar tim kolorektal
mukozada yaygin olarak gbzlenir (56). Hastalarin % 20’ sinde rutin sigmoidoskopide
gorilemeyen daha proksimal tutulum olabilir. Hastalik nadiren ince bagirsag: tutar.
C.difficile enfeksiyonlarinin %30 fulminant kolit seklinde seyreder. Bu durumda,
siddetli karin agrisi ve diyare, yuksek ates ve belirgin 16kositoz mevcuttur; ancak
ileus olustuysa diyare gortlmeyebilir ve bu hastalarda toksk megakolon gelisme
riski yuksektir. Protein kaybeden enteropatiye bagli olarak hipoalbliiminemi ve asit
gelisebilir. Enfeksiyonun bu seklinde kolon perforasyonu, toksik megakolon, uzamis
ileus tablosu ve hatta 6lum gortlebilir. Bu hastalarda endoskopi perforasyona yol
acabilecegi icin Onerilmez. Eksploratris laparatomi ve total kolektomi gerekebilir
(56, 68).

2.5.1. Asemptomatik Tastyicilik

Saglikl1 yenidoganlarin % 50’ sinden fazlasi C.difficile tasiyicisidir. Bu oran
cografi 0zelliklere gore degisiklik gosterse de saglikl eriskinlerde % 1 civarindadir.
Antibiyotik tedavisi goren eriskinlerin % 25 nin C.difficile ile kolonize oldugu
saptanmig, ancak tasiyiciligr belirleyen konak ve bakteriye ait faktorler tam olarak
anlasilamamustir (58, 69). Kaynak goérevi goren asemptomatik tasiyicilar fekal yolla
organizmay1 etrafa yayarak gevreyi kontamine ederler ve daha duyarli hastalara
bulasmay: saglayarak enfeksiyon zincirini devam ettirirler. Tasiyicilik oranlari tedavi
ile azalmaz. Bu sebeple tasiyicilarda tedavi Onerilmemektedir. Herhangi bir
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nedenden dolayr bu hastalar antibiyotik verilecek olursa tedavi sirasinda veya
kullanmmda kisa stire sonra ishal gelisebilir (59, 61).

2.5.2.Psbdomembransiz Kolit

Antibiyotik kullamminin baglangicindan 5-10 giin sonra ortaya gikar. Fakat
tedavinin ilk dozuyla da baslayabilir. Bazen antibiyotik kullammin: takip eden 8-10
hafta icinde de gelisebilir.

Hafif hastalarda abdomende hassasiyet disinda fizik muayene bulgusu yoktur.
Diskida C.difficile toksinleri vardir. Antibiyotik tedavisinin sonlandiriimasi ile ishal
kendiliginden gecer (9, 58).

Agir hastalarda en belirgin hasta ani baslayan ishaldir, kramp tarzinda karin
agnsi ve distansiyon olup ates, istahsizlik, kiriklik, bulanti ve kusma olabilir. Glinde
8-20 arasinda; cok sulu ya da mukoid, sari-yesilimsi gorinimde, pis kokulu diski
cikarrlar. Ishal hastayr glcsliz birakacak kadar guclt olabilir, dehidratasyon
gorilebilir. Lokositoz gorultr, diskida gizli kan pozitiftir. Sigmoidoskopide yaygin
ve yama seklinde nonspesifik kolit gorulebilir. Hastaligin ilerlemesini 6nlemek igin
medikal tedavi dnerilir (9, 58, 63).

2.5.3.Psbdomembrantz Kolit

C.difficile ile iligkili ishalin malign formudur. Psddomembransiz kolitin agir
formuna benzer. Karinda hassasiyet ve ishal yaninda sistemik semptomlar daha
belirgindir. En Onemli fark bagirsaklarda psddomembranlarin  goriulmesidir.
Sigmoidoskopi ve kolonoskopide 2-10 um capinda PMNL, nekrotik epitel hiicreleri,
fibrin ve mukus iceren karakteristik beyazimsi-sar1 plaklar gorilmesidir. Ciddi
hastalarda plaklar mukozanin biyUk bir kismim kaplayacak sekilde birlesebilir.
Psddomembrantz plaklara tipik olarak rektum ve sigmoid kolonda rastlanir. Fakat
hastalarin % 10'unda daha proksimal yerlesimli olabilir. Rektum ve sigmoidde
psddomembran gorilmeyen durumlarda kolonoskopi yapilmalidir (9, 58).
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2.5.4.Fulminant Kolit

Hastalarda ates, tasikardi, letarji ve siddetli karin agrist vardir. Toksk
dilatasyon ve toksik megakolona bagli olarak kolonun muskuler tonusu kaybolur,
fekal pasgj durur ve paradoksal olarak ishal azalir. Fizik muayenede karinda belirgin
duyarlilik ve distansiyon saptanabilir. Perforasyon riski sebebiyle kolonoskopi ve
sigmoidoskopi Gnerilmez. ilerlemis ve tedaviye direncli hastalarda, gegici ileostomi-
subtotal kolektomi gibi cerrahi girisimler hayat kurtarir (15, 58,63, 70).

2.6.Tan

C.difficile enfeksiyonlarinin tamst Oyku, klinik bulgular ve labaratuvar
bulgular1 ve gerektigsinde de endoskopi ile konmaktadir. Oykiisiinde antibiyotik
kullamm olan ve diyare gelisen hastada |6kositoz, formilde kayma, diski
yaymasinda |6kosit gorilmesi antibiyotige bagli kolit olasiligint distindirse de
bunun C.difficile' ye bagli oldugunun gosterilmesi gerekir (71, 72).

C.difficile tamsinda dikkat edilecek noktalar su iki kategoride siralanir (73):

Yap:lmas gerekenler:

- Semptomatik hastalarin diski 6rneklerinin test edilmek tizere gonderilmesi.

- Her hasta 6rneginden bir veya en fazla iki tane 6rnek génderilmesi.

- Alt1 aydan fazla hastanede yatan hastalarda rutin mikrobiyolojik incelemeler ile
ishal etkeninin saptanamacig: durumlarda C.difficile’ den stiphelenilmelidir.

Yap:lmamas: gerekenler:

- Asemptomatik hastalarda diski 6rneklerinin gonderilmesi.

- Hastanede yatan ve 3.guinden sonra diyare sikayeti baslayan hastalarda C.difficile
siphesi varsa bu hastalarin  diski  Orneklerinden  Salmonella, Shigella,
Camphylobacter ve paraziter etkenlerin arastirilmasi.
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2.7.Clostridium Difficile nin Laboratuvar Tanist
2.7.1.Biyokimyasal Testler

2.7.1.1.Rutin Biyokimyasal Testler

Lokositozun yaminda, ciddi hastalarda gelisen enteropatiye bagli olarak
dehidratasyon, protein kaybi sonucunda ortaya ¢ikan hipoalbiminemi ve diger bazi
elektrolit anomalileri saptanabilir. Yine fekal |0kostlerin saptanmasi C.difficile
enfeksiyonunu destekleyen nonspesifik bulgulardir (74, 75).

2.7.1.2.Gaz-Likid Kromatografisi

Bu anaerop bakteriler metabolizmalari sonucu ugucu spesifik metabolitler
olustururlar. Gaz-likid kromatografisi ile bu metabolitler saptanarak, C.difficile’nin
kesin tammlayici identifikasyonu yapilmaktadir. Basit, hizli ve ¢ok guvenilir
diyagnostik bir testtir (76).

2.7.2.Radyolojik Incelemeler

Abdominal radyografi ve bilgisayarli tomografi C.difficile enfeksiyon
tamsinda yardimci olsa da bu amacla en ¢cok tercih edilebilecek radyolojik inceleme
endoskopi iledir (74). Abdominal radyogramda kolon ve gekumdaki dilatasyonlari,
incebagirsaktaki hava-su seviyesini gérmek mumkindir. Bilgisayarli tomografide
ise kolondaki kalinlasmalar ve katlanmalar gorulebilir. Fakat bunlar tamamen
nonspesifik bulgulardir (75). Endoskopik yontemlerde ise kolon duvarindaki
lezyonlar incelenir. Tipik psbdomembran formasyonu yoksa kismen nonspesifiktir.
Maliyeti, hasta igin risk tasimasi ve diger tan testlerinin olmast nedeni ile daha gok
0zel durumlarda bagvurulmalidir. The Amerikan College of Gastroenterology
Guidelines (Amerikan Gastroenteroloji Koleji Rehberi) endoskopiyi su sartlarda
Onermektedir (3):

1) Hizl1 tan testlerine ihtiyag duyuluyor ve test sonuclari gecikecekse,
2) Hastaiileuslu ve disk1 6rnegi alinamiyorsa,
3) Endoskopik tany: gerektiren baska bir hastalik distuiniltyorsa.
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2.7.3.Mikrobiyolojik incelemeler
2.7.3.1.Mikroskobik Inceleme

Toksin testleri icin yeterli 6rnek alindiktan sonra buradan bir de gram
boyamasi yapilir. Ayrica taze preparat hazirlanarak faz kontrast mikroskobu ile
yapilan incelemelerde tipik salinim hareketi yapilan sporlu basiller gordlebilir.
Ozgilltigu dusuktir (75, 77).

2.7.3.2.Kultor

C.difficile, kanli agar besiyerinde, 48 saatlik inklibasyonu takiben, hemolizsiz,
at diskist kokusunda, sarimsi-yesil floresans veren yaklasik 2 mm ¢apinda, koloniler
olusturur. Bakterinin izolasyonunda en fazla kullamlan besiyeri CCFA (cyclocerin
cefoxitin fructoz agar)’ dir. C.difficile indikatorlt (neutral red) CCFA besiyerinde UV
lambasi altinda incelendiginde floresans veren, yaklasik 3 mm capinda, altin sarisi
renginde koloniler olusturur (58, 63, 78).

Disk1 drneklerinin 1s1 veya alkolle isleme tabi tutulduktan sonra CCFA’ya
pasajlarinin yapilmasi C.difficile izolasyon oramm arttirmaktadir (80, 156). Kulturde
Ureyen koloniler lateks aglitinasyon, gaz kromatografi veya biyokimyasal
yontemlerle identifiye edilir (77).

Kultdr duyarli olmasina ragmen, kompleks olusu, toksijenik ve nontoksijenik
suslart ayirt edememesi gibi nedenlerle kismen merkezi laboratuvarlarda uygulanir
ve daha cok salgin zamanlarinda epidemiyolojik agidan ©6nem kazanir. Bazi
hastanelerde nontoksijenik suslarin oram % 20-25'i bulmakta olup, bu sorun toksin
tesleri ile kombine edildiginde ¢Ozllebilmektedir. Ancak bu da ilave zaman ve
maliyet anlam tasimaktadir (75, 3).
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2.7.4.Toksin Aramaya Y 0nelik Testler

2.7.4.1.Doku Kultara

Diski  oOrneklerinde 10 pg'lik sitotoksin saptayabilen doku kultdrleri,
toksinlerin varligim arastirmada altin standart olarak kabul edilir (80). Bu yontemde,
(Hep2) insan epidermoid karsinoma htcreleri, (CHO) Chinese Hamster Ovary
hicreleri, (MRC 5, WI-38) insan embriyonik akciger fibroblast hucreleri, (FL) insan
amniyon htcreleri ve (Vero) Afrika yesil maymun bobrek hicreleri gibi hicre
kulturleri kullamlImaktadir (30, 81).

Sivi digki ornekleri santrifije edildikten sonra elde edilen siipernatan,
filtrelerden gegirilerek bakteriden arindirilir. Elde edilen filtrattan bir miktar saydam
hicre kiltara kaplarina eklenir. 37° C'de 24-48 saat anaerop inkiibasyondan sonra,
151k mikroskobunda sitopatik etki (yuvarlaklasma) aramir. Normal diski Ornekleri
caligmaya uygun olmadigz icin rutin islemlerde en az on, hatta yiz kez dilte edilmis
digkilardan toksisite titreleri arastirilir (81). Noétralizan antikor (anti-C. sordelli
antiserum) eklendiginde bu sitopatik etki ortadan kalkar (74, 3).

Doku kdltdrdniin dezavantaji uzun sirede sonu¢ alinmasi, pahali olmast,
standardizasyonunun saglanamamis olmasi, her laboratuvarda uygulanamamas: ve
dogrulama icin referans laboratuvarina gereksinim olmasidir. Bu nedenle pratik bir
yontem degildir (74, 82).

Her ne kadar altin standart olarak kabul edilse de toksin B’ nin proteazlarla

parcalanmasi sonucunda yalanci negatiflikler de gortlebilmektedir (83).

2.7.5.Immunodiyagnostik Testler
2.7.5.1.Enzim imminoassay (EIA)

Diskida C.difficile toksinlerinin saptanmasi amacina yonelik olarak sadece
toksin A veya hem toksin A hem de toksin B'yi saptayabilen bir cok ticari kit
uretilmistir. Degisik calismalarda sadece toksin A’y1 saptayabilen testlerin duyarlilik
ve 6zgulltk oranlar: sirastyla % 63-94 ve % 75-100, C.difficiletoksin A-B testlerinde
ise oranlar % 76-95 ve % 98-100 olarak bildirilmistir (81, 84).
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C.difficile ye bagli ishal hastalarimin mikrobiyolojik tamsinda hicresel
sitotoksite testleri altin standart olarak kabul edilse de, EIA testlerinin yiksek
dizeylerde 0zgullik ve duyarliliga sahip olmasi, kisa sirede sonu¢ vermesi,
uygulanabilirliginin daha kolay ve zahmetsiz olmasi yaminda maliyeti gibi sebeplerle
klinik laboratuvarlar igin alternatif bir yontem olarak onerilir (78, 85).

Fakat bu yontemle 100-1000 pg toksin A veya B saptanabilmektedir. Bu
sebeple % 10-20 oraminda yalanci negatiflik sdz konusudur (74). Ticari kitlerin bir
kismi sadece toksin A’y saptamaya yoneliktir, C.difficile suslarinin % 1-2'si toksin
A Uretmedigi icin toksin A ve B'yi birlikte saptayabilen kitler tercih edilir (74, 75).
Bunun yaninda C.difficile’'nin 10 farkl: toksin tipi saptanmus olup ( 1-X ), tip VIII ve
X toksin A’ya spesifik testlerle saptanamaz (86). Bu yontem ile tg¢ diski 6rnegi
incelenmesi tarm sansim % 5-10 arttirirken, maliyeti yikseltir. Bu sebeple hastaligin
tablosunu aciklayici baska sebep bulunamamasina ragmen, diyare devam etmesi gibi
durumlar disinda genelde tercih edilmez (74, 75). Sadece diyareli hasta digskilarinda
calisiimasi Onerilmektedir (74).

2.7.5.2.Lateks Aglitinasyon Testi

Hizl1, basit ve ucuz bir testtir. Bu testlerin esasi toksin A’ nin saptanmasi olsa
da, tum C.difficile suslarinda bulunan glutamat dehidrogenaz da saptanabilmektedir
(75). Hucresel metabolizma Uzerinde 6nemli rol oynayan glutamat dehidrogenaz
enzimi yuksek oranda immunojenik olup memeli hicreleri ve diger bakterilerle de
iliskilidir. Dolayisiyla bu enzime kars1 olusan antikorlarin saptanmasi esasina
dayanan testlerde toksijenik ve nontoksjenik C.difficile izolatlar1 ile diger
mikroorganizmalar veya memeli hiicreleri arasinda ayrim yapilmasinda gucliklerle
karsilasiimaktadir. Bu tir testlerde pozitif ve negatif prediktif degerler % 63-98
arasinda degisir. Lateks aglitinasyon testlerinin hizli taramalar icin uygun oldugu
ama pozitif sonuclarin diger testlerle dogrulanmasi gerektigi bildirilmektedir (9, 87,
88). Diger testlere oranla duyarliligimin ve 6zgulltguniun disik olmast nedeni ile
yaygin kullanim alan bulamamustir (75).
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2.7.5.3.Immuinokromatografik Testler

Toksin A’y1 saptamaya yonelik kisa siirede sonug veren tarama testleridir.
Bazilar1 glutamat dehidrogenaz enzimini de saptar. Diger sitotoksin testlerine gore
bunlarin da duyarliligi daha disuktir (% 70-90.6). Tamt amagli tek basina
kullaniimasi 6nerilmez (89, 90).

Lateks aglitinasyon ve bu testin hiicre kultlri sitotoksite testlerine tek
Ustunligt daha hizli ve ucuz olmasi, uygulama kolayligi ve tek veya birden fazla

hasta 6rnegini ¢alismak icin uygun olmasidir (74).

2.7.6.Z1it Yonlu Immunoelektroforez ( CIE)

C.difficile toksinlerinin diski oOrneklerinde CIE ile saptanmasi bazi
labaratuvarlarda C.difficile ile ilgili hastaligin tamsint koymakta yardimer bir test
olarak kullamldi. Fakat birgok calisma bunun kullaniimasini desteklemedi. Hiicresel
sitotoksite ile karsilastirildiginda % 53-75 arasinda yalanci negatiflik ve pozitif
oranlar1 antijen safligina, antikorun 6zgulltigune ve klinik drneklerdeki sitotoksin
miktarinin yetersizligine bagli gorinmektedir. CIE duyarlilik ve 6zgulligu dusuk

oldugu igin tamida kullamImas: 6nerilmez (9).

2.7.7.Fluoresan Antikor Testi ( FAT )

Canl1 C.difficile izolatlarimn tavsanlara verilmesi ile elde edilen antiserumlar
kullanilarak yapilmaktadir. Fakat antikor 6zgulliginin olmamast ve antiserumun
C.sordelli, C.bifermentans, C.chauvoe ile C.sporogenes izolatlarina karsi da
reaktivite gostermesi sebebi ile tercih edilmemektedir (9, 23).

2.7.8.Molekiler Y ontemler
2.7.8.1.Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR )

Bu yontem klinik 6rneklerdeki az miktardaki C.difficile DNA’ sinin bir enzim
(polimeraz) yardimi ile amplifikasyonu sonucunda saptanabilir hale getirilmesi

temeline dayanmaktadr.
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Son yillarda monoklonal C.difficile antikoru ile kaplanmig manyetik
boncuklarin digki 6rnegi ile inkiibe edilmesi, daha sonra bu boncuklarin miknatis
yardimi ile ¢ikarilmast ve toksin B genine 0zgul primerlerle PCR’da isleme
sokulmast esasina dayanan manyetik immtno-PCR testi gelistirilmistir. Duyarliligi
% 96.7, 6zgulligh % 100 olan bu testin hizli ve duyarli bir yéntem olduguna
inanimaktadir (91).

2.7.9.Diger Testler

Inflamatuar yanit icin belirleyici rolu olan laktoferrin, TNF-alfa, IL-1p, IL-6
ve IL-8 gibi sitokinlerin salimmnt C.difficile nin uyardig: ve bunlarin bakilmasinin
C.difficile enfeksiyonu tamsinda ek bilgi saglayacagi belirtilmektedir (92- 94).

Tastyicilardan ayirt etmek icin sadece sulu ve son 36 saat icinde en az alt1 kez
sulu diskilama olan hastalarin digkilari kabul edilmelidir. Rutin diski kaplari
uygundur. Labaratuvar incelemes ilk 24 saatte +4°C'de, daha uzun sire
bekleyecekse -20°C’ de bekletilmelidir (5, 95).

Sonucta, bu yontemlerin hepsinde birtakim avantaj ve dezavantajlar vardir.
Tdm hastalar igin aym tam yontemini kullanmak uygun olmayabilir. Sonuglarin
yorumunda klinikle uyumu esas alinmalidir. Bu amagla The Infectious Disease
Society of America ve the Society for Hospital Epidemiology of America Onerisine
gore C.difficile toksin tespitinde izlenecek yol su sekildedir (74);

1. Ileus hastalar: disinda, sadece diyareli diskilar test edilmelidir,

2. Epidemiyolojik arastirmalarin disinda tedavi sonrasi takip yapilmalidir,

3. Sadece bir yasin Gzerindeki Kisilerden 6rnek alinmalidr,

4. Duyarhligi daha distik olmakla birlikte ELISA testleri sitotoksin testlerine

gore dternatif olarak kabul edilebilir 6zelliktedir,

5. Nétropenili, HIV ile infekte ve 65 yasin Uzerindekiler disinda, sadece

hospitalizasyondan U¢ giin sonra diyare gelisen hastalar toksin yoninden test

edilmelidir (U¢ gun kurali).
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2.8.Tedavi

Tedavide en 6nemli adim kullaniimakta olan antibiyotigin kesilmesidir. Hafif
ve orta siddette enfeksiyonlarin onemli bir bolimi antibiyotigin kesilmesine
destekleyici tedaviye gayet iyi yanit verir. Fakat daha agir enfeksiyonlarda ve altta
yatan hastalig1 olanlarda buna ek olarak oral metronidazol ya da vankomisin tedavisi
gerekir (96). Basitrasin, teikoplanin ve fusidik asit gereginde kullanilabilecek
seceneklerdir (96, 97). Metronidazol C.difficile'ye in vitro olarak ¢ok etkili oldugu
gibi vankomisinden de ucuzdur. Tedavi baslanacak hastalarda ilk olarak
metronidazol secilmelidir (97). Her iki ilacin da baslangi¢ tedavisi 10-14 glnddr.
Hastalarin % 80-90'inda her iki antibiyotikle yapilan baslangi¢ tedavisine klinik
yanit alimirsa da metronidazol ile % 5-16, vankomisin ile % 16-33 oranlarinda relaps
gorallr (97). Relaps buyk olasilikla C.difficile sporlarinin persistansina bagli olarak
ortaya gikmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde aym ilaglar azaltilan dozlarda daha
uzun streler uygulanir (96, 98).

Antibiyotik tedavisine ek olarak relapsla seyreden hastalarda toksin baglayici
etkileri sebebi ile kolestiramin ve kolestipol gibi anyon baglayan recineler
kullanmlmaktadir (50, 72, 96, 98). Tekrarlayan hastalarda bakteri toksinine kars1 1g G
duzeylerinin disik olmast sebebi ile intravendz imminglobulin uygulanmast
rekirrensleri  Onleyebildigi gibi agir kolit hastaarinda da tedavi edici etki
gostermektedir. Ayrica formalinle inaktive toksoid asilar da gelistirilmistir (47, 50).

Son yillarda denenen bir diger tedavi yontemi probiyotiklerin kullamlmasidir
(96, 97). 1lk caglardan beri mikroorganizmalarin enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanildhigr bilinmektedir. Ancak modern anlamda biyoterapttik ajanlarin kullanimi
ile ilgili ilk fikir 1908 yilinda “Nobel Tip Odilii” sahibi olan Rus bilim adam Ellie
Metchnikoff’a aittir. Probiyotikler in vivo patojenlere karsi antagonistik aktiviteye
sahip mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar canlilarda intestinal ekosistemin
kurulmasinda ve korunmasinda rol oynarlar. Probiyotiklerin tedavi amaciyla
kullanilabilmeleri igin sayilarimin yeterli olmasi, stabil kalabilmeleri, verildiklerinde
ve sindirim siresince yasiyor olabilmeleri, intestinal ekosistemde canliliklarim
koruyabilmeleri, zararsiz olmalari ve konak defansi Uzerinde olumlu etki
gostermeleri gerekmektedir (99).
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Latobacillus acidophilus, Lactobacillus GG, Enterococcus faecium SF, non-
toksjenik C.difficile, yogurt, bira mayasi ve 0zellikle Saccharomyces boulardii ile
elde edilen sonuglar Umit vericidir. Sboulardii’'nin antibiyotige bagli ishalin
Onlenmesi ve tedavisindeki etkisi dort farkli sekilde agiklanabilir (99);
almmun sisemin stimiilasyonu,
b.Patojen mikroorganizmalarin gogalmasinin engellenmesi,
c.Patojenik  toksinlerle etkilesim, toksinlerin  bagirsaklardaki  reseptorlere
baglanmasinin engellenmesi ve toksinlerle interferans,
d.Bagirsaklarda enzimatik aktivite degisikligi.

2.9.Korunma

Korunmada en etkili yol gelisigizel antibiyotik kullanmamaktir.
Asemptomatik tasiyicilarin vankomisin  veya metronidazol ile tedavi edilmesi
tastyicilik oranlarim azaltmamaktadir (100, 101).

Hastane personelinin ellerinden ve hasta odalarimin degisik yerlerinden
yapilan kiltirlerde sikca izole edilmeleri, gegis yolunun capraz reaksiyonlar
oldugunu distindirmektedir. Kontamine olmaktan korunmak zordur. Ancak hastalar
ile yakin temasta bulunan hastane personelinin el yikama konusunda
bilinclendirilmesi, hasta bakimi sirasinda eldiven kullanilmasi, rektal ve enterik
girisimlerin mimkin oldugu kadar tek kullanimlik aletlerle yapilmasi, C.difficileile
enfekte hasta odalarimin  sodyum hipoklorid veya benzeri dezenfektanlarla
temizlenmesi korunmada 6nemlidir (37, 58).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim’'2004 - Aralik’2005 tarihleri arasinda prospektif
randomize vaka kontrol calismasi olarak planlanmis, Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiltess Uygulama ve Arastirma hastanesinin cesitli kliniklerinde tedavi
gormekte olan ve antibiyotik kullanilmasini takiben ishal gelisen hastalar ve yogun
bakim calisanlar1 Uzerinde yuratilmUstar. Hastalarin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti,
kullandhig: antibiyotikler, antibiyotik kullaniminin kaginci gliniinde ishal gelistigi,
ishal sikligi gibi bilgiler bir anket formu ile toplanmistir. Bireylerden temiz tek
kullammlik kaplar icine alinan taze digski drnekleri 6nce makroskobik-mikroskobik
incelemeye tabi tutulmus, bakteriyel ve viral gastroenterit etkenlerinin ekarte
edilmesi icin gerekli testler yapilmig, daha sonra C.difficile igin mikrobiyolojik
incelemeye gegilmistir.

3.1.Makroskobhik inceleme

Orneklerin kanli, mukuslu, sulu, sekilsiz veya kat1 kivamda olup olmadig:

gibi ozelliklerine bakilmstir.

3.2.Mikroskobik inceleme

Materyalden preparat hazirlanmis direkt mikroskobik incelemeye tabi

tutulmustur.

3.2.1.Direkt mikroskobik inceleme

Direkt mikroskobik incelemede diski drneklerinde I6kosit, eritrosit, parazit,

parazit yumurtas: bulunup bulunmadig: incelenmistir (102).

3.3. Bakteriyel ve viral inceleme

Makroskobik ve mikroskobik incelemeyi takiben diski Orneklerinde
bakteriyal ve viral gastroenterit etkenleri agisindan; bakteriyal acidan Kanli agar,
EMB (Eozine Metilen Blue), SS (Salmonella Shigella), Selenit+F, SDA (Saboraud
dekstroz agar) gibi besiyerlerine ekimler yapilmus, viral agidan incelemede Rotaviriis
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ve Adenovirtsin beraber bakilabildigi Rotaviris/Adenoviriis Combi Lateks
Agliutinasyon (R-biopharm, Germany) kiti kullamlmustir.

3.4. Clostridium difficile Kulturi

C.difficile izolasyonu icin C.difficile agar besiyeri kullanmlmistir. 500 ml
distile suyun igine 34.5 gr C.difficile agardan (Oxoid Clostridium difficile Agar Base)
konularak kaynatilmis daha sonra 121° C'de 15 dakika otoklavda steril edilmistir.
Sicaklig1 50°C’ ye sogutulduktan sonraicine 2 ml steril distile suda eritilen suplement
(Oxoid Ltd. Wade Road, Basingstoke, ENGLAND) ve % 7'lik insan kan
konulmustur. Hazirlanan besiyerleri, her defasinda, standart C.difficile ATCC 11223
susu ile kontrol edilmistir.

Disk1 ornekleri 1/1 oramnda saf etil alkol ile karistirilmig, karisim 15 sn
vorteksendikten sonra 30 dakika oda 1sisinda bekletilmis daha sonra C.difficile agar
besiyerine tek koloni disecek sekilde ekilmistir. Ekim yapilan plaklar anaerop
sistemde 37° C'de inkube edilmistir (103, 104). Anaerop kavanoz 48 saat sonra
acilmig, plaklar Greme agisindan kontrol edilmis, Ureme olmayan plaklar tekrar
(OXOID AnaeroGen™ 2.5 L) anaerop sisteme konmus ve giin asir1 kontrol edilerek
10 guin inkibe edilmistir. Bu stire sonunda treme olmayan plaklar atilmistir. Y apilan
kontrollerde C.difficile besiyerinde kenarlar: diizensiz, yassi, mat ve sar1 renkli, buzlu
cam goriniminde, at diskist kokusu olan koloniler incelenmistir.

Bu kolonilerden hazirlanan gram boyalar: ile boyanmis gram pozitif basil
seklindeki bakteriler tarafindan olusturulan kolonilerin saf kultdrleri yapilmistir
(105).

3.5. Kultard Dogrulama Amagli Lateks Aglitinasyon

C.difficile olduguna karar verilen bakteriler dogrulama amac ile C.difficile
anti-serumu (Oxoid, Basingstoke-England, Hants, RG24 OPW) ile karsilastirilmis ve
aglUtinasyon veren izolatlar C.difficile olarak isimlendirilmistir.

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

33

3.6.Clostridium difficile Toksin A Lateks.

Diski drneklerinde C.difficile toksin A varliginin arastiriimast igin C.difficile
toxin A (Oxoid, UK) kiti kullanilmistur.

Test kiti oda 1sisina getirildikten sonra sulu digskilardan 100 pl, kat1 ve yari-
kat1 digkilardan bir 6ze dolusu 1 ml diltisyon sivisi ile karistirilmis, bu karisim 10-15
sn vortexlenmis, 13.500 rpm’de 10 dakika santriflj edilmis, stpernatan kismindan
125 pl alimp test kartimn 6rnek penceresine damlatilmistir. Test kitinin calisip
calisgmadigi, damlatma isleminden 30 dakika sonra kontrol penceresinde mavi
cizginin gorulmesi ile kontrol edilmis, bu siire sonunda sonu¢ penceresinde mavi

Gizgi olusan Ornekler pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.7.Enzim immunoassay (EIA)

Diski Orneklerinde C.difficile ye ait toksin A+B’nin gosterilmesi icin
(Seramun Gmbh, Serazym Clostridium difficile Toxin A+B) kiti kullamlmistir. Hasta
ve kontrol grubunda bulunan kisilerden alinan diski 6rnekleri, calisma yapilincaya
kadar -20° C'lik derin dondurucuda bekletilmistir.

Uygulama 6ncesinde EIA Kkiti ve diski drneklerinin 1sis1 20° C'ye getirilmis,
ependorf tuplere 500 pl tampon soliisyon konduktan sonra yumusak kivamli ve sivi
orneklerden 100 pl, kat1 6rneklerden ise 0.1 mg eklenmis, tipler 10 sn vortekslenmis,
2000 rpm’de 10 dk santriflij edilmis ve sipernatanlar ayrilarak kit prospektiisiinde
belirtildigi sekilde isleme tabi tutulmustur (106).

Test isleminde; 8 x 12 kuyucuklu EIA plagimin A1, B; kuyucuklarina negatif
kontrol C;, D; kuyucuguna pozitif kontrolden 100 pl konmus ve geri kalan bos
kuyucuklarin her birine ayr1 ayr1 100 pl vortekslenmis slipernatanlar konduktan sonra
st kapatilan plak oda 1sisinda 60 dk. inkiibe edilmistir. Stre bitiminde kuyucuklar
yikama soliisyonu ile 5 kez yikanmis, her kuyucuga 120 ul konjugat biotin konmus
30 dk odasisinda inkiibe edilmistir. Stre bitiminde kuyucuklar yikama soltisyonu ile
yeniden 5 kez yikandiktan sonra 120 ul konjugat strep konularak 30 dk oda 1sisinda
inkuibe edilmistir. Y ikama soltisyonu ile 5 kez yikanmis bu kez 120 pl substrat TMB
konularak 15 dk oda isisinda beklenmis ve son olarak 120 ul stop soltisyonu
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(phosphoric acid) ile reaksiyon durdurulduktan sonra plak 450-620 nm dalga
boyunda, Reader 230 cihazinda okutulmustur.

Kontrol kuyucuklarina ait absorbans degerlerinin kit prospektisinde
belirtilen degerlere uygunlugu saptandiktan sonra negatif kontrol degerleri
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonucunda cut-off degeri 0.240 olarak bulunmus,
orneklere ait kuyucuklarin absorbans degeri ile cut-off degeri karsilastirilarak diski
orneklerinin C.difficile-toksin A+B igerip icermedigine karar verilmistir. Absorbans
degeri 0.240' dan daha dusuk olan ornekler negatif, absorbansi bu degerden yiiksek
¢ikan Ornekler ise pozitif olarak kabul edilmistir.

3.8. igatistiksel analiz

Veriler SPSS 10.0 (Stagtical Programme Social Sciences) bilgisayar
programinda ki-kare testi ile yapilmig anlamlilik degeri p>0.05 olarak kabul
edilmistir.
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4BULGULAR

Afyonkarahisar bolgesinde antibiyotige bagli ishal hastalarinda C.difficile’ nin
farkli yontemlerle arastirilmasim amaclayan bu calismaya, 27'si saglikli kontrol
grubu olmak Uzere 66 erkek 52 bayan toplam 118 kisi dahil edilmistir. Kontrol
grubu; tastyiciligin belirlenmesi icin antibiyotik kullanmadig: halde hastalarla yakin
temasta bulunan yogun bakim personeli ve gida ¢alisanlarindan olusturulmustur.

C.difficile pozitifligi saptanan hastalarin diski mikroskobilerinin % 35.1'inde
l6kosit, % 2.2'sinde eritrosit varlig: yanisira hastalarin % 55’inde serumda |6kosit
yuksekligi saptanmustir. Calismada 91 hasta 27 kontrol grubundaki Kisilerin diski
orneklerinde C.difficile kiltir ve toksin pozitifligi gosteren diski makroskobilerinin
% 2.2’simn kanl, % 19.8'inin mukuslu, % 30.8 sinin sulu, % 19.8'inin kanli ve
mukuslu, % 5.5’ inin ise kokulu ve mukuslu oldugu gozlenmistir. Gastroenterit etkeni
bakteri, rotavirlis, adenoviris ve parazit agisindan yapilan incelemelerde pozitiflik
saptanamamistir. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlerine gore dagilim Tablo 3'de
gorilmektedir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimu.

Hasta Kontrol Toplam
Cinsiyet N % N % N %
Erkek 45 49.5 21 777 66 55.9
Bayan 46 50.5 6 22.3 52 44.1
Toplam 91 100.0 27 100.0 118 100.0

Ishalli hastalarin 14’ Ginin 16-25 yas, 31'inin 26-35 yas, 15'inin 36-45 yas,
20'sinin 46-55 yas, 6'simin 56-65 yas ve 12'sinin 65 ve Uzeri yasta oldugu
saptanmistir (Tablo 4). Hastalarin 45’1 poliklinik, 11'si yogun bakim, 35'i ise gesitli
kliniklerde izlenen ve ishal gelisen bireylerdir. Kontrol grubu olarak degerlendirilen
27 kisi, hastane gida calisam (n:20) ve yogun bakim personelinden (3 Hemgire ve 4

personel) olusmustur.

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin yas gruplarina gore dagilim.

36

Hasta Kontrol Toplam

e N % N % N %

16-25 14 154 2 1.4 16 13.6
26-35 24 26.4 24 88.9 48 40.7
36 - 45 15 16.5 1 3.7 16 13.6
46 - 55 20 22.0 - - 20 16.9
56 - 65 6 6.6 - - 6 5.0

65 ve Uzeri 12 13.1 - - 12 10.2
Toplam 91 100.0 27 100.0 118 100.0

Hastalarin kabul edildigi veya gonderildigi yogun bakim, Kklinik ve

polikliniklere gore dagilim Tablo 5’ de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin geldikleri boltimlere gore dagilim.

N %
Y ogun bakimlar 11 12.0
Klinikler 35 38.5
Poliklinikler 45 49.5
Toplam 91 100.0

Hastalarin 45'i polikliniklerden miracaat eden ayaktan hastalar, 46'si ise
klinik ve yogun bakimlarda tedavi goren yatan hastalardan olusmustur. Antibiyotige
bagli gelisen ishal hastalarindan alinan diski drneklerinin kliniklere gére dagilimu
gbzden gecirildiginde; Dahiliye, Enfeksiyon hastaliklari, Cerrahi-Anestezi Yogun
Bakim Servislerinde yogunlastiklari, bunu Norosirlrji, Gogus Hastaliklar:, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Kliniklerinin takip ettigi en az drnek gelen servislerin ise
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Dermatoloji, K.B.B., Acil Servis, Kardiyoloji ve Noroloji oldugu saptanmustir (Tablo
6). Dahiliye kliniginden kabul edilen hastalarin fazlaligi diger kliniklere gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p>0.05).

Tablo 6. Klinik hastalarin dagilim.

N %
Dahiliye 38 41.7
Enfeksiyon Hast. 14 15.3
NOrosirdrji 5 54
Fizik Tedavi ve Reh. 6 6.5
Uroloji 2 2.1
K.B.B. 1 1.0
Dermatoloji 2 2.1
GOgus hastaliklar: 4 4.4
Acil servis 2 21
Kardiyoloji 2 21
Noroloji 2 2.1
Y ogun bakimlar ve diger 13 14.2
(Anestezi, KVC, Cerrahi)
Toplam 91 100.0

Hastalarin 45'i polikliniklerden miracaat eden ayaktan hastalar 46'si ise
klinik ve yogun bakimlarda tedavi goren yatan hastalardan olusmus olup bunlardan
klinikten gelen hastalarin % 17.1'de, polikniklerden gelen hastalarin ise %15.5'de
kultdr yontemi ile C.difficile pozitifligi saptanmis, yogun bakimlardan gelen
hastalarda pozitiflik saptanamamistir (Tablo 7). Kontrol grubunda da hi¢ pozitiflik

Ssaptanamamuistir.
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Tablo 7. Hastalarda geldikleri bolumlere gore C.difficile pozitifliginin dagilim.

C.difficile pozitifligi

N N %

Y ogun bakimlar 11 - -
Klinikler 35 6 171
Poliklinikler 45 7 15.5
Toplam 91 13 14.2

Antibiyotige bagl1 ishal hastalarinin hangi antibiyotikler sonrasi ishal gelistigi
sorgulandiginda; Ampisilin /sulbaktam % 84.7, antimetabolitlerden Kotrimaksazol
(SXT) % 7.7 ve makrolitlerin (Azitromisin, klaritromisin) % 7.6 kullamminda
pozitifliklerin daha fazla oldugu gozlenmistir (Tablo 8). Ampisilin/sulbaktam
kullaimu diger antibiyotiklere gore ishal olusumunda etken olarak istatistiksel
acidan anlamlt farklilik bulunmustur (p>0.05). Ayrica antibiyotik kullanimimin ilk 3.

gununde ve 7. guntinde ishal gelistigi gozlenmistir.
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Tablo 8. Kullarilan antibiyotikler ile C.difficile pozitifligi dagilim.

C.difficile Pozitifligi
Pozitif Negatif Toplam

N % N % N %
Kotrimaksazol (SXT) 1 7.7 10 9.5 11 9.3
Ampisilin/sulbaktam 11 84.7 35 333 46 38.9
Makrolidler (AZM, CLA) 1 7.6 3 2.8 4 3.3
Aminoglikozitler - - 5 4.7 5 4.2
Glikopeptitler - - 4 3.8 4 3.3
Sefalosporinler - - 3 2.8 3 25
Karbapenemler - - 4 3.8 4 33
Monobaktamlar - - 2 1.9 2 1.6
Tetrasiklin - - 2 19 2 1.6
Antibiyotik dykisi - - 37 35.2 37 313
olmayanlar
Toplam 13 100.0 105 100.0 | 118 100.0

Kultdrlerinde pozitif saptanan hastalarin 4’0 16-25 yas, 3'0 26-35 yas, 2'si
36-45 yas, 3'U146-55 yas, 1'i 65 ve Uzeri yas grubunda oldugu gorilmistar (Tablo 9).
Hastalarin yas gruplarina gére C.difficile pozitiflik oranlarinin karsilastirilmasinda
daha cok eriskin caglarda pozitiflik gézlenmesine ragmen istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir (p<0.05).
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Tablo 9. Kultdr sonuglarimin yas gruplarina gore dagilimn

Kulturde treme
Yas grubu Uremevar | Ureme yok Toplam
N % N % N %

16 -25 4 308 | 12 | 115 16 13.6
26—-35 3 231 | 45 | 428 48 40.7
36 —45 2 153 | 14 | 133 16 13.6
46 - 55 3 231 | 17 | 16.2 20 16.9
56 - 65 - - 6 5.8 6 5.0
65 ve Uzeri 1 1.7 11 | 104 12 10.2
Toplam 13 | 100.0| 105 | 100.0 | 118 100.0

Tablo 10. Kultdr ile elde edilen C.difficile pozitifliginin hasta ve kontrol gruplarina

gore dagilim.
Kaltdr
Pozitif Negatif Toplam
Hasta 13 78 91
Kontrol - 27 27
Toplam 13 105 118
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ELISA ile Toksin A+B arastirma yonteminin kalttr ile C.difficile saptanmasi
karsilastirildiginda; ELISA’min duyarlilik, Ozgullik, pozitif ve negatif prediktif
degerlerinin % 100 oldugu gozlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. ELISA Toksin A+B ile kultir pozitifliginin karsilastirilmast.

ELISA Toksin Kdltirde treme

A+B Ureme var Ureme yok Toplam
Pozitif 13 - 13
Negatif - 105 105
Toplam 13 105 118

Toksin A lateks yonteminin kdltir yontemine gore duyarliligit % 30.7,
0zgullugt % 100, pozitif prediktif degeri % 100, negatif prediktif degeri ise % 92.1
olarak hesaplanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Kultdr ve Toksin A lateks yontemlerinin karsilastiriimasi.

Toksin A lateks Kdltirde treme

Ureme var Ureme yok Toplam
Pozitif 4 - 4
Negatif 9 105 114
Toplam 13 105 118

Toksin A lateks yonteminin ELISA Toksin A+B’ye gore duyarliligr % 30.7,
Ozgulltgl % 100, pozitif prediktif degeri % 100 ve negatif prediktif degeri % 92.1
olarak saptanmustir (Tablo 13).
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Tablo 13. Toksin A kart testin ELISA Toksin A+B ile karsilastiriimasi.

Toksin A ELISA Toplam
kart test Pozitif | Negatif

Pozitif 4 - 4
Negatif 9 105 114

Toplam 13 105 118

Diyareli hastalarin C.difficile pozitifligi belirlendikten sonra kullandiklar:
antibiyotigin kesilmesi ve degistirilmesi ile ortalama 7 guinde ishalin kendi kendini
sinirladigi kliniklerden ve dosya bilgilerinden 6grenilmistir.
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5. TARTISMA

Tedavi amaci ile kullanilan antibiyotikler sadece patojen bakterileri degil
normal flora bakterilerini de etkiler, endojen mikroflorayr bozarak
Siperenfeksiyonlara neden olabilirler (10). Antibiyotik kullamminin - bagirsak
florasina yaptig: etki, ilag kesildikten sonraki 6. haftaya kadar stirebilmekte, bu sire
icinde C.difficile'ye bagli ishaller ortaya cikabilmektedir. Gegis cogunlukla hastane
ortamindan olmakta ve bunda personel dnemli rol oynamaktadir. Genellikle ekzojen
kaynakli olan enfeksiyonun gelisiminde ileri yas, kullanilan ilaglar (antibiyotik,
antiperistaltik, immuinstpresif, antineoplastik, narkotik analijezikler vb.), yapilan
girisimler (lavman, nazogastrik tup), altta yatan ciddi hastalik (kanser, AIDS, bobrek
yetmezligi vb.), hastanede kalis siiresi, yogun bakim Unitesinde kalma gibi farkl: risk
faktorleri rol oynayabilmektedir (8, 61, 63).

Bu calismada ishalli hastalarin digki drneklerinin makroskobik muayenesinde
diskimin - sekli, kivami, rengi, kan velveya mukuslu olup olmamasi, direkt
mikroskobik muayenede ise parazit veya parazit yumurtasinin bulunup bulunmamasi,
eritrosit ve/veya |l0kosit olup olmamasi gibi mikrobiyolojik yontemlere dikkat
edilmistir.

Blyukbaba ve ark. Istanbul Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’ nda uzun sire antibiyotik tedavisi goren ve PMC bulgular1 olan 50
cocugun diski 6rneklerinde yaptiklar: ¢alismada bunlarin 12 (%24)’ sinde C.difficile
izole etmisler ve bu 12 sustan 8 (%60)’inin toksin A olusturdugunu belirlemislerdir
(20).

Gerding ve ark., C.difficile bagl: ishal olan 109 hasta ile kontrol grubundaki
108 hastanmin diski orneklerini incelemigler. C.difficile kdltir ve toksin pozitifligi
gogteren digkilarin % 27’ sinin mukus, % 26’ sinin kan igerdigini teshit etmisler, gram
boyal1 preparatlarin incelenmesinin C.difficile'ye bagli ishalin erken tanisinda yarar
saglamadigin vurgulamuglardir (54).

Bu calismada 91 hasta 27 kontrol grubundaki hastanun diski 6rneklerinde
C.difficile kultur ve toksin pozitifligi gosteren digki orneklerinin % 2.2'inin kanli,
%19.8'inin mukuslu, % 30.8'inin sulu, % 19.8'sinin kanli ve mukuslu, % 5.5 inin ise

kokulu ve mukuslu oldugu gozlenmistir.
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Arjantin’de yapilan bir ¢alismada hastanelerdeki semptomatik hastalardan
C.difficile iligkili diyarelerde tami metodlar1 gbzden gegirilmistir, hastalardan diski
ornekleri alinarak gaitalardaki toksinler Premier Cytoclon A+B EIA yontemi ile
arastirilmustir. Her bir 6rnek kaltir ile toksijenik C.difficile tarleri igin incelenmistir.
104 o6rnegin 40 (%38.5)'1 pozitif ve 64 (%61.5)'U0 negatif, gaita toksin yontemi
ve/veya toksijenik kiltur ile 40 pozitif 6rnegin 11'inde C.difficile toksinleri sadece
toksijenik kultur ile saptanmistir. 5 hastada ise (%15.6) semptomatik tekrarlar
bildirilmistir. Toksin negatif turler izole edilmemistir bu bilgi C.difficile'nin
toksijenik kokenlerinin yiksek prevelansimi gostermektedir. C.difficile iliskili diyare
bu hastane icin acil nozokomiyal problem olarak saptanmustir (107).

Kim Kyung ve ark. Kore'de antibiyotik kullamm hikayesi olmayan ishalli
cocuklarin C.difficile' nin toksijenik suslarinin izolasyon orammn % 15.6 olmasina
karsilik asemptomatik gocuklarda bu oran % 6.7 olarak saptamislar ve bu durumu
antibiyotik  kullanim  chisinda cografik ve sosyoekonomik faktorlerin  de
C.difficilenin neden oldugu ishaller Uzerine etkili olabilecegi seklinde
aciklamiglardir (54).

Ercis ve ark. antibiyotige bagli ishal veya psddomembrantz enterokolit 6n
tanil1 hastalarin diski 6rneklerinde, C. difficile toksin varligint ve klinik bulgular
arasindaki iliskiyi gostermek amaci ile yaptiklari ¢alismada Toksin A vel/veya B
varligim EIA yontemleriyle arastirmuslardir. Incelenen 726 diski 6rneginin 62'sinde
toksn A ve 6'sinda toksin B olmak Uzere toplam 68'inde (% 9.4) pozitiflik
saptamiglardir. C.difficile’'ye bagli ishalin, hastalarin biylk cogunlugunda (32/68)
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarimin kullamimina bagli olarak
gelistigini gdzlenmistir, bunu aminoglikozidlerin (12/68) ve sefalosporinlerin (8/68)
kullaniminin izledigi bildirilmistir. Amlan galigmada hastalarin yas araligi 1-86 yil
(yas ortalamasi: 43.3 yil) arasinda degismektedir. Hastalarin 36’ sinda (% 52.9) altta
yatan hastalik varligi belirlenmistir. Bu hastalarin 18’ inde kronik obstriktif solunum
yolu hastaligi ve bobrek yetmezligi, 11'inde kanser ve 7'sinde diger hastaliklar
(diabet, hepatit, transplantasyon ve multipleks skleroz) mevcuttur (108).

Bu calismada ise pozitif hastalarin cogunda beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri kullammlariin fazla oldugu bunu antimetabolitler ve makrolidlerin
takip ettigi saptanmustir.
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Pepin ve ark Kanada' min Ouebec boélgesindeki yaptiklar: calismada, 1991-
2003 yillar1 arasinda C.difficile iliskili ishal hastalarinda 1991-1992 yillarinda
C.difficile iliskili ishal hastalart oram % 7.1, 2003'te % 18.2'ye kadar Gikmustir.
Tamdan sonra 30 gun iginde 6lum oram 1991-1992 yillarinda % 4.7 iken, 2003
yilinda % 13.8'e kadar ¢iktig: bildirilmistir (109).

Wroblewska ve ark. yaptiklari galismada 1998 ve 2002 yillari arasinda
hastanede yatan yetiskin hastalardan 4414 diski 6rnegi toplamislardir. 1308 (% 29.3)
ornek C.difficile kiltirinde pozitif vermistir, bunun % 15.1'i 1998, % 29.5'i 1999,
% 33.8'i 2000, % 31.2'si 2001, % 32.0’1 2002 yilinda saptanmustir. Y atan hastalar
icinde en fazla pozitif veren servis hematoloji/onkoloji, % 8.3'G ndroloji, % 8'i
nefroloji, % 7'si gastroenteroloji, % 6.2'si ndrosirrjidir. C.difficile toksin A’ nin test
edilmesinde 847'si (% 19.2) poztif bulunmus, 3567'si (% 80.8) negatif
bulunmustur. Bu pozitifliklerin % 29.4'( 1998, % 17.5'i 1999, % 23.2'si 2000, %
17.1'i 2001, % 15'i 2002 yilinda saptanmustir. Bu sireg icinde C.diffcile test edilmis
disk1 6rneklerinin sayisinda bir artis ve C.difficile klltir pozitif 6érneklerin sayisinda
da bir artis gozlemislerdir. Calismamin son iki yilinda C.difficile toksin A pozitif
ornek sayisinda bir disids kaydedilmistir. Bu durumun antibiyotik kullamm
politikasindan kaynaklanmis olabilecegini distinmislerdir (110).

Bu calismada hastalarin kliniklere gore dagilimi g6zden gegirildiginde;
Dahiliye, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Cerrahi-Anestezi Yogun Bakim Servislerinde
yogunlastiklari, bunu Norosirlrji, Gogus Hastaliklari, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
kliniklerinin takip ettigi en az 6rnek gelen servislerin ise Dermatoloji, K.B.B., Acil
Servis, Kardiyoloji ve Noroloji oldugu saptanmustir.

Blyukbaba in yaptig1 baska bir ¢alismada C.difficile 6n tarsi ile 1998-2000
yillart arasinda 360 hastanin diski Orneginde “ImmunoCard Toxin A (Meridian
Diagnostic)” kit ile, 2000-2002 yillar1 arasinda 400 diski Orneginde “Premier Toxin
A/B (Meridian Diagnostic)” kit kullanilarak toksin varlig arastirilmustir. Ilk calisma
déneminde toksin A varlig1 hastalarin % 4.7’sinde, ikinci calismada ise toksin A/B
varlig1 hastalarin %12’ sinde saptanmustir. iki ayr1 calisma doneminde elde edilen
pozitif sonuglar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
gbzlenmistir. C.difficile enfeksiyonlarinin tedavisinde her iki toksini birlikte saptayan
kitlerin kullaniimasinin uygun oldugu gosterilmistir (111).
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Schroder, C.difficileigin EIA yontemiyle Toksin A+B’nin beraber saptandigi
testin en yaygin dogrulama testi oldugunu, 6zgulliginin % 93-100, duyarliliginin
ise % 63-99 civarinda oldugunu bildirmistir (112).

Bu caligmada Toksin A lateks yontemi ile 4 pozitiflik saptanmirken Toksin
A+B’nin beraber saptandigi ELISA yontemiyle 13 pozitiflik saptanmistir. Duyarlilik
% 30.7 6zgulluk % 100 olarak saptanmustir. Duyarliligin disik olmasinin nedenleri
olarak Toksin A lateks yonteminin sadece Toksin A saptiyor olmasi ve yonteminden
kaynaklandigi sbylenebilir.

Karaer ve ark. Cukurova bolgesinde yaptiklar1 bir calismada, ¢esitli yas
gruplarinda gorilen akut gastroenterit hastalari ile C.difficile nin toksijenik ve
nontoksijenik suslari arasindaki muhtemel etyolojik iliskiyi gostermek amaciyla
yaptiklart arastrmada 211'i kadin, 246’st erkek toplam 457 ishalli hasta ile
toplumdaki asemptomatik C.difficile tasiyicilik oramnt tespit icin 45’ kadin, 45’i
erkek 90 saglikli kisiden alinan gaita Ornekleri bakteriyolojik ve imminolojik
metodlarla incelemislerdir. Akut diyareli 24 (% 5.2) hastanin gaitalarinda C.difficile
izole edilirken kontrol grubuna ait 7 (%7.7) gaita 6érneginde C.difficile saptamiglardr.
Gata oOrneklerinde C.difficile toksinlerinin  gogerilmesi amaci ile yapilan
immunolojik degerlendirmelerde ise kontrol grubuna ait Orneklerde toksin teshit
edilmezken, hasta grubuna ait 6rneklerin 2'si (% 0.4) hem ELISA hem Latexle, 2'si
(%0.4) de sadece Latexle olmak Uizere 4’ tinde (% 0.8) toksin A/B gosterilmistir (14).

Calismamizda 45 erkek, 46 bayan toplam 91 hasta ile 21 erkek, 6 bayan
toplam 27 saglikli kisiden alinan gaita 6rneklerini bakteriyolojik ve immiinolojik
olarak incelenmis, akut diyareli hastalarin 13 (% 14.2)’ tinde C.difficileizole edilirken
kontrol grubuna ait diski orneklerinde C.difficile saptanmamustir. Imminolojik
degerlendirmede ise kontrol grubunda yine toksin izole edilemezken hastalarin
ELISA yontemiyle 13 (14.2)' 0, Toksin A Kart test yontemiyle 4 (% 4.3)’inde toksin
saptanmustir.

Di Persio ve ark. 328 diski 6rneginde kultir, lateks aglitinasyonu, hiicre
kilturlerinde toksin arastirmasi ve ELISA ile toksin A arastirilmasi yontemlerini
birlikte uygulayarak yaptiklar: galismada 52 (% 15.9) 6rnekte bir veya daha fazla test
ile pozitiflik tespit etmislerdir (78).
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Ferreira ve ark. Brazilya'daki bir calismada 0-5 yas arasi ¢ocuklarda, 90
ishalsiz, 91 akut ishalli toplam 181 gaita drnegi arastirmislar; 18 ishalli ¢ocukta C.
ramosum, C.difficile, C. limosum, C. clostrioforme, C. septicum, C. butyricum, C.
innocuum ve Clostridium sp. pozitif; 19 ishalsiz g¢ocukta ise C. ramosum, C.
septicum, C. barattii, C. butryricum, C. bifermentans, C. paraputrificum ve C.
sphenoides pozitif bulunmustur. Buna ilave olarak diyareli gocuklarin 5'inde (%5.5)
10 tane C.difficile tipi saptanmustir. Test edilen soylarin gogu kullanilan
antibiyogramlara direncli bulunmus, 9 6rnekte C.difficile nin, vero hicreleri ve
multipleks PCR ile toksijenik oldugu gozlenmis, bu 9 6rnegin 6 tanesinde hem toksin
A hem toksin B genleri, 3 tanesinde sadece toksin B geni varligi bildirilmistir.
Cocukluk ¢cagindaki ishallerde C.difficile' nin oynadig: rolti degerlendirmek igin daha
fazla calisma ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin periyodik olarak yapilmasi
Onerilmektedir (113).

Kanada' da yapilan bir calismada 400 gaita 6rnegi test edilmis. Triage®
C.difficile test (TCT), TechLab C.difficile toxin A-B enzyme immuno-assay (EIA),
cell-culture cytotoxin test (CT) yontemleri karsilastirilmis, TCT ile 92, EIA 41, CT
58 pozitiflik saptandig: bildirilmistir. Herhangi bir testle pozitiflik saptama oram %
99'dur. Kdltir uyusmazligr olanlarda 52 kisinin 42 tanesi toksijenik 10 tanesi
nontoksijenik bulunmustur. 10 hastada diger Clostridium tirleri saptanms 2
tanesinde ise Clostridium izolatina rastlanmadigi bildirilmistir. Bunlardan 21
toksijenik C.difficile izolatinin 17°sinin CT yontemiyle negatif oldugu bildirilmistir.
Altin standart olan CT ile karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgullik degerleri TCT ve
EIA yontemi icin sirastyla % 89-93 ve % 66-99'dur. Toxin A(-), Toxin B(+) 8 gaita
orneginde TCT ile 8, EIA ile 4, CT ile 6 izolat pozitif saptanmistir. Alinan gaita
orneklerinin % 85’inde TCT pozitifligi saptanabilmis, kalan %15 inde daha ileri
testlere gereksinim duyuldugu bildirilmistir (90).

Bir baska calismada Tox A/B Test (Techlab, Blacksburg, VA, USA) ve hiicre
kiltur sitotoksite yontemi C.difficile 6n tamli hastalardan elde edilen 1109 diyareli
gaita orneginde karsilastirilmustir. Tox A/B Test toksin A ve B’yi tamyan enzim
immunoassay yontemidir. Bu test igin yaklasik 1,5 saat sire gerekmektedir. Hicre
kiltdr sitotoksite yontemi 4 saat, 24 saat ve 48 saatte okunan fibroblast hiicre dizi
formatint kullanan bir yontemdir. 1109 6rnegin 194G altin standart sitotoksite
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yontemiyle pozitifken 189’ u enzim immiinoassay ile pozitif bildirilmistir. ki yontem
arasinda % 985 bir uyum oldugu gb6zlenmis, sitotoksite yontemiyle
karsilastirildiginda EIA'1n % 94.3 duyarliligi ve % 99.3 6zgullugl bildirilmistir.
Buna ragmen toksin A’nmin tammlanmasi i¢in baska bir ELISA’mn kullanilmast ile
toksin A/B test igin duyarlilik % 94.5, 6zgullik % 100, pozitif prediktif deger % 100,
negatif prediktif deger % 98.8 olarak hesaplanmustir. Sitotoksik yontem igin ise
duyarlilik % 97, 6zgullik % 100, pozitif prediktif deger % 100, negatif prediktif
deger % 93 bulunmustur. Hicre kiltir sitotoksite yontemi ile karsilastirildiginda bu
testin mukemmel duyarlilik ve dzgullik gosterdigi gorulmektedir (114).

Y apar ve ark. Haziran’ 1998 ve Aralik’ 2003 tarihleri arasinda toplum kokenli
antibiyotik iliskili diyareli, yetiskin hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularin
arastirmiglardir. Haziran’ 1998 ve Aralik’ 2003 tarihleri arasinda 288 yetiskin hastanin
klinik raporlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin % 86’ sinda antibiyotik
tedavisine baslama zamam ile semptomlarin ortaya ¢gikmasi arasinda 7 gunlik bir
siire gbzlemlenmistir (Ort 1+9 gin), tum hastalarda diyare kendi kendini sinirlayan
tarzda ve semptomlarin ortalama siresi 3 gun olarak bildirilmistir. En yaygin
semptomlar abdominal agri1 ve tenesmus (% 61.1) olarak saptanmis, |6kositoz ve
atese nadir rastlandhg bildirilmistir (115). Antibiyotik iligkili ishali olan fakat
C.difficile toksinlerin saptanamadig1 hastalarda C. perfringens (enterotoksin Ureten),
Salmonella, Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Giardia lamblia gibi ¢esitli
etkenlerin patogenezde rol oynayabilecegi bildirilmistir (40, 116). Normal kolon
florasinda bulunan ve antibiyotiklerden etkilenmeyen C. albicans'in bagirsak
florassnin bozuldugu hallerde sik olarak ishale neden oldugu gozlenmis, Ozellikle
yash hastalarda nistatin tedavisi ile ishalin sona erdigi gosterilmistir. Saureus un
bagli oldugu ishallerde lezyon ince bagirsaklarda oldugu ve siklikla tetrasiklin,
kloramfenikol ve neomisin kullanimindan sonra ortaya ¢iktigi, bu 6zellikler nedeni
ile C.difficile'ye bagli ishallerden kolaylikla ayrilabilecegi bildirilmistir (40).

Bir baska calismada antibiyotik iliskili diyarede Candida’'larin roli
arastirilmig, toplam 395 hastadan gaita 6rnek alinarak 98 hasta antibiyotik iliskili
diyareli, 93 hasta antibiyotik kullanan fakat diyaresi olmayan, 97 hasta antibiyotik
kullanmayan fakat diyaresi olan, 107 hasta ise kontrol hastasi olarak belirlenmis,
antibiyotik iligkili diyareli hastalarda Candida pozitifligi ve Candida’larin asir1 artisi
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antibiyotik alan fakat diyaress olmayan hastalardakinden farkli olmadig:
bildirilmistir. Antibiyotik kullanmayan diyareli hastalarda Candida artis1 antibiyotik
iliskili diyaresi olan hastalardan daha sikt1 fakat Candida pozitifliginin ayni oldugu
g6zlenmistir. Kontrol grubunda ise Candida pozitifligine tim diger gruplardan daha
az rastlanmistir. Bu bilgiler Candida hastalarimn antibiyotik iliskili diyare
sebebinden ziyade antibiyotik tedavisi veya diyare sonucu oldugunu
desteklemektedir (117).

Bu calismada ishal etkeni olarak Candida da arastirilmus, selektif SDA
ekimlerinden hi¢ Candida saptanamamustir.

Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve diger enterik patojenlerin
sebep oldugu enfeksiyonlar sirasinda veya sonrasinda diskidan C.difficile izolasyon
sikliginin arttigim gosteren calismalar bulunmaktadir (118, 119). Varki ve Aquino
antibiyotik tedavisi gérmeyen 72 hastadan 8’ inde C.difficile izole etmis bu hastalarin
2'sinde aym zamanda Salmonella spp., 2'sinde Campylobacter spp., 2'sinde Giardia
spp. ve 1'inde de helmint yumurtas: bulundugunu bildirmislerdir (120).

Bu calismada rutin bakteriyolojik inceleme yam sira Rotaviris/Adenoviris
arastirilmisg, calismaya 6zel secilmis olgularda bu etkene rastlanamamustir.

Avustralya' daki yapilan baska bir calismada son 20 yilda tim dinyadaki
hastanelerde C.difficile iliskili diyare insidansinin arttigini, fakat bati Avustralya da
1980'li yillarda bu insidansin artmasimin daha carpict yikseklikte oldugunu
bildirmiglerdir. Avustralya’ da epidemiyoloji ¢alismasi ile 1993-2000 arasi 3. kusak
sefalosporinlerin - kullammi  kontrol altina  alinmigtir, 1993'ten 1998'e kadar
C.difficile iliskili diyare insidanst rolatif olarak stabil kalmistir, regeteleme
politikalar1 aralarindaki  degisiklikler nedeni ile 3. kusak sefalosporinlerin
kullamminda azalma saglanmistir. Bu bulgular 3. kusak sefalosporinlerin
kullamminin - kontrol altina alinmasi ile C.difficile iliskili diyare olusumunu
azaltabilecegini desteklemektedir (121).
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6.SONUC

Antibiyotige bagli hastane ve toplum kdkenli C.difficile enfeksiyonlarinin
arastirilmasina yonelik yaptigimiz ¢alismada antibiyotige bagli olarak ishal olusturan
etkenler arasinda C.diffcile' nin dnemli bir yer tuttugu sdylenebilir.

Son yillarda hastane enfeksiyonlari arasinda 6énemi daha cok fark edilen
C.difficile yogun bakim ve kliniklerde salginlara neden olabilmektedir. Her ne kadar
bu calismada saglik personelinde C.difficile izole edilmesede saglik personelinin
tasiyicilikta 6nemli oldugu, bunun icin hastane personelinin hijyene dikkat etmesi ve
her midahaleden sonra ellerin yikanmast gerektignin  vurgulanmast  6nemli
bulunmustur.

Gerekli anaerop kosullar ve kiltir ortaminin saglanamadig: laboratuvarlarda
EIA yonteminin de guvenilir ve hizli olmast nedeni ile laboratuvarlarda rutin
kullanima uygun yontem olabilecegi dusunilmektedir.

Sonug olarak;
1.C.difficile enfeksiyonlarinin bdlgemizdeki oranmt yapilan calismalarla uyumlu
bulunmustur.
2.C.difficile enfeksiyonlarina yonelik ELISA yontemlerinin rutin mikrobiyolojik
incelemeler icinde yer amasinin tam ve tedavi acisindan gerekli oldugu
distnul mektedir.
3.Kdlttr yénteminin uygulanmas: zor ve diger yontemlere gére daha yavas bir tam
testi oldugu kamsina varilmistir.

Oneriler;

-Antibiyotige bagli hastane ve toplum kokenli ishalli semptomatik hastalarda
C.diffcile, arastirilmasi gereken bir patojendir.

- ELISA uygulanmasi kolay, hizli ve guvenilir bir yontem olarak
kullanilabilir.
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