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OZET

HASTANEDE UZUN SURELI YATAN HASTALARDA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE KOLONIiZASYONUNUN
ARASTIRILMASI

Clostridium difficile basit bir ishal tablosundan hayati tehdit eden kolit tablosuna kadar
genis bir hastalik spektrumu ile karsimiza gelebilir. Saglikli eriskinlerde herhangi bir
probleme yol agmadan bagirsakta normal flora da az sayida bulunur. Tedavi amaci ile
kullanilan antibiyotikler, sitostatik ilaclar, radyasyon ve bagirsaklarin cerrahi islem
oncesi mekanik temizligi gibi hastalara uygulanan islemler de kolon florasini bozarak
cevrede yaygin olarak bulunan Clostridium difficile sporlarinin yerlesmesine, hastanede

yatis siiresinin uzamasi ve maliyetin artmasina neden olmaktadir.

Bu ¢alismada Temmuz- Eyliil 2015 tarihleri aras1 Diizce Universitesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nde yatarak tedavi goren, 72 saat ve lizerindeki yatis zamani olan
77 hastaya ait 104 gaita 6rnegi alinarak Clostridium difficile ait toksin A/ B varlig
ELISA yontemi ile calisilarak arastirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin,
enfeksiyonun yada kolonizasyonun gelismesinde etkili olan risk faktorleri, arastirilarak
kaydedilmis, kaydedilen veriler SPSS v.22 paket programi analiz edilmistir. Calismaya
alman 77 hastaya ait 104 numuneden yalnizca {i¢ hastaya ait numunede Clostridium
difficile ToxinA/B pozitif sonu¢ saptanmistir. Pozitif saptanan ii¢ hastanin hastane yatis
siresinin ortalama bir ay, altta yatan siddetli hastalifi olan, yatisindan itibaren

antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ kullanan hasta olmalar1 bakimindan dikkat ¢ekmistir.

Sonuglarimiz hastanemiz ve bdlgemizden bildirilen ilk veriler olmasi, agisindan
onemlidir. Bu konuda yapilmis calismalarin son derece kisitli oldugu ulkemizde

verilerimizin, diger caligmalara da katki saglayacagina inaniyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Clostridium difficile, psbdomembrandz enterokolit (PMC)



SUMMARY

IN THE HOSPITAL, LONG-TERM INVESTIGATION OF
CLOSTRIDIUM DIFFICILE COLONIZATION IN HOSPITALIZED
PATIENTS

Clostridium difficile may be confronted with a spectrum of diseases ranging from a
simple diarrhea to a life-threatening colitis chart. In healthy adults there is a small
number of normal florals in the intestine without causing any probing. Treatment of
diseases such as antibiotics, cytostatic drugs, radiation and mechanical cleaning of the
intestines before surgery also destroys the colon flora and causes the spread of
Clostridium difficile spores, which are common in the environment, the prolongation of
the hospital stay and cost increase.

In this study, 104 gaita samples belonging to 77 patients who were hospitalized for 72
hours or more of inpatient treatment in Diizce University Health Research and
Application Center between July and September 2015 were taken and studied by
Clostridium difficile toxin A / B ELISA method. Risk factors that were effective in the
development of infected colonization of patients included in the study were analyzed
and recorded by the SPSS v.22 packet program. Only three patients were found positive
from Clostridium difficile Toxin A / B in 104 samples from 77 patients. The three
patients, who were positive, were noted to have an average hospital stay of one month,
severe underlying disease, and were taking antibiotics and gastroprotective medication
from the time of admission.

Our results are important in terms of our hospital and the fact that it is the first to be
reported from our region. We believe that the work done in this subject is extremely

limited and that our data will contribute to other studies

KEYWORDS: Clostridium difficile, pseudomembranous enterocolitis (PMC)



1. GIRIS
1.1. Amac¢ ve Kapsam

Giintimiizde gelismis {llkelerde toksijenik Clostridium difficile % 10-30 oraniyla
nozokomiyal ishalin en o©nemli etkenidir. Clostridium difficile basit bir ishal
tablosundan hayat1 tehdit eden kolit tablosuna kadar genis bir hastalik spektrumu ile
karsimiza gelebilir. Saglikli erigkinlerde herhangi bir probleme yol agmadan bagirsakta
normal florada az sayida bulunur. Tedavi amaci ile kullanilan antibiyotikler normal
flora bakterilerini de etkileyerek, endojen mikroflorayr bozarak enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. Ayrica sitostatik ilaglar, radyasyon ve bagirsaklarin cerrahi islem 6ncesi
mekanik temizligi gibi hastalara uygulanan islemler de kolon florasini1 bozarak cevrede
yaygin olarak bulunan Clostridium difficile sporlarinin yerlesmesine zemin

hazirlamaktadir.!-2

Antibiyotikle iligkili ishallerin % 20-30’u, kolitlerin % 50-75’i, psddomembrandz
enterokolitlerin (PMC) ise % 90°dan fazlasinin etkeni Clostridium difficile dir.
Clostridium difficile infeksiyonu ayrica hasta basina fazladan 2000-5000 dolar maliyete
(fazladan tedavi, yatak, hasta bakimi, temizlik, tetkikler i¢in harcanan para) yol acarken,
hastanede kalis siiresini 18-30 giin uzatmaktadir. PMC’nin eslik ettigi ciddi hastalik

durumunda ise mortalite oran1 % 10-15’tir.3

Hastanede yatig siiresini uzatip, maliyetin artmasina neden olmasinin yan sira PMC
nedeni olmasi ve salginlara da yol agmasi1 Clostridium difficile’nin nosokomiyal

enfeksiyon olarak arastirilmasini zorunlu kilmaktadir.® 3



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Clostridium difficile ilk defa 1935 yilinda “Hall” ve “O.Toolle” tarafindan iki hafta ile
bir yas arasindaki semptomsuz g¢ocuklarin diski ve mekonyumlarindan izole edilip
“Bacillus difficilis” ad1 verilmistir.4 19701i yillarin sonlarinda psédomembranéz kolitin
primer sebebi oldugu anlagilmistir. Larson ve arkadaslari 1977 yilinda yaptiklari
caligmada antibiyotik kullanimina bagli olarak gelisen PMC’li bir hastanin diski
filtratlarinin doku kiiltiirii hiicreleri iizerinde sitotoksik etkisinin oldugunu gostererek
kaynagi bilinmeyen bir toksinin varligini 6ne stirmiisler, 1978 yilinda ise da Barttlet ve
arkadaslar1 yaptiklar calismada sitotoksinin kaynaginin Clostridium difficile oldugunu
tespit etmislerdir. O zamandan beri Clostridium difficile nozokomiyal ishal

enfeksiyonunun 6nemli bir sebebi olarak kabul edilmektedir.**
2.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Clostridium difficile, 0.5 ym en ve 3.5 ym boyunda, uglar yuvarlak, ince, uzun, diiz,
Gram pozitif basildir. Dokudan hazirlanan preparatlarda tek tek veya kisa zincirler
halinde goriiliirken, kat1 besiyerlerinde filamentoz yapida goriilebilmektedir.
Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanir. Bakteri bedeninden daha genis, oval,

subterminal yerlesimli spora sahiptir.%’

Clostridium dificile, adi besiyerlerinde iireyebilir, ancak i¢inde kan, fruktoz ve yumurta
bulunan besiyerlerde daha kolay iirer. Optimal tireme 1s1s1 37° C, pH 7-7,2°dir. Uygun
besiyerlerinde 48 saat inkiibasyon sonunda 1-3 mm c¢apinda S tipi koloniler olusturur.
Koloniler 360 nm’lik ultraviyole (UV) 15181 altinda incelendiginde agik yesilden sariya
kadar degisebilen goriiniimleri olmaktadir. Bakterinin digk1 gibi kontamine 6rneklerden
izole edilmelerinde i¢inde antimikrobiyal ajanlar bulunan Cycloserine-Mannitol Agar
(CMA), Cycloserine-Mannitol Kanli Agar (CMBA), Cycloserine-Cefoxitine-Egg Yolk
Fructose Agar (CCFA) gibi selektif besiyerleri kullanilir.

CCFA besiyerinde; Clostridium difficile 48 saatlik inkiibasyondan sonra etrafi sari
halka ile cevrili 3 mm veya daha biiyiik capli flamentoz kenarli, buzlu cam

goriiniimiinde koloniler meydana getirir.57



Clostridium difficile’nin vejetatif sekilleri fizik ve kimyasal etkenlere duyarli iken;
sporlari; direnglidir ve oda 1sisinda bes ay varligini siirdiiriic. Clostridium difficile ile
iliskili hastaligin ana virlilans belirleyicileri yapisal olarak benzerlik gosteren iki
toksindir. Bunlar Toksin A ve Toksin B’dir. Toksin A enterotoksin, toksin B ise
sitotoksin Ozelligindedir Cogu patojenik Clostridium difficile susu her iki toksini de
tiretmektedir. Her iki toksin de proenflamatuvar, sitotoksik ve insan kolonu iizerine
enterotoksik Ozelliktedir. Eskiden iki gen tarafindan kodlanan toksinlerin; sinerjistik
etkili olduklari, hastalik olusturmada her iki toksinin de salgilanmasi gerektigi ve
kolonda baslangi¢ hasarin olusmasi i¢in toksin A’nin gerekli oldugu diisiiniilmekteyken,
son ¢alismalarda toksin A (negatif), B (pozitif) Clostridium difficile suslar ile ortaya

cikan salginlar ve psddomembrandz enterokolit olgular: bildirilmistir.3?

Bu toksinler bakteriyal genom {izerinde birbirine yakin iki farkli gen tarafindan
kodlanmaktadir. iki toksin yapisal olarak benzerlik ve % 49 homoloji gdstermektedir.
Her iki toksinin karboksi-terminal bolgeleri benzer glikoziltransferaz aktivitesine
sahiptir. Toksin A’da bu iiniteler karbonhidrat reseptorlerine baglanmadan sorumludur.
Insanlarda ve kemiricilerde toksin A spesifik karbonhidrat reseptorlerine
baglanmaktadir. Bu spesifik yapiy1 tasiyan karbonhidrat reseptorler insanda bagirsak
epitelinde bulunan Lewis, I, X, ve Y’dir. Bunlar toksin A’y1 baglar. Toksinler; farkli
hiicrelere sitotoksiktir, vaskiiler permeabiliteyi ve hemorajiye yol agar. Toksin A,
biiylik molekiik agirlikli ve hemen hemen tiim hiicre tipleri i¢in toksiktir. Toksisitenin
mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte enflamasyon bolgesine go¢ eden
polimorf niiveli 16kosit (PNL)’leri oldiirebilmekte ve PNL’lerden salinan lizozomal
enzimler nedeniyle lokal hasar olusturmaktadir.1

Toksin A intestinal sivi sekresyonunu indiikleyen, mukozal permeabiliteyi artiran ve
mukozal inflamasyona yol agan bir enterotoksindir. Iki toksin arasindaki en dnemli fark
toksin A s1v1 akiimiilasyonuna yol acarken toksin B’nin bunu yapmamasidir.

Toksin B’nin sitotoksik etkisi hiicre iskeletinin bozulmasi sonucu hiicrenin
yuvarlaklagmasi ile sonuclanan filamentdz aktin depolimerizasyonu ile olur.

Toksin B’nin aktin polimerizasyonunda rol alan proteinler {izerine indirek bir etkisinin

de olabilecegi diisiiniilmektedir.!1-12



Viriilans 06zelligi yiiksek izolatlar, toksin A ve B haricinde aktine 06zgil ADP
riboziltransferaz olan binary toksin veya CDT isimli ii¢lincii bir toksin liretmektedirler.
Bu toksin patojenik lokus disindaki CDT lokus bolgesinde bulunan cdtA ve cdtB genleri
tarafindan kodlanmaktadir. Hastalik olusumunda bu toksinin rolii heniiz tam olarak
anlagilamamigtir. Calismalar, binary toksinin kolon hiicre yiizeylerine klostridial
yapismay1 artirmak i¢in hiicrelerinin dis yiizeylerinde sitotoksik etki yaptigini
gostermistir. Bu bulgular binary toksinin daha siddetli hastalik olusumunda 6nemli bir

kolonizasyon faktorii oldugunu diisiindiirmiistiir.!3

2.3. Epidemiyoloji

Clostridium difficile esas olarak hastane enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte,
hastane dis1 enfeksiyon da yapabilir. Ancak, hastane dis1 enfeksiyonlarin
epidemiyolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir.!* Clostridium difficile normalde cevrede
bulunan zararsiz bir bakteridir. Fakat belli sartlar altinda hastanelerde salginlara yol
acabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil yaklasik {i¢ milyon ishal ve
kolit olgusuna sebep olmaktadir. Yapilan ¢aligmalar erigkinlerin yaklasik % 3’iiniin bu
patojeni tasidigini gostermistir. Hastanede yatan hastalarda ise bu oran % 10-30’a

ulasabilmektedir.!4- 15, 16

Kedi, kopek, at, esek, inek, deve gibi bir¢ok hayvanin kolon florasinda olmakla birlikte

insana bulasta hayvan rezervuarlarinin énemi yoktur.”!7

Clostridium difficile esas olarak hastane ortamindan kazanilir. Mikroorganizma, yatak
kenarlarinda, zeminde, pencere kenarlarinda, tuvaletlerde ve Clostridium difficile ile
enfekte hastaya bakim veren personelin ellerinde bulunmaktadir. Enfekte hastanin
taburculugu sonrasinda, bakterinin yaklasik 40 giin kadar hastane ortaminda varligini
sirdiirdiigi gosterilmistir. Clostridium difficile’nin kazanilma oranmi hastanede yatis
siiresinin uzamastyla da iliskili bulunmustur. Hastanede iki haftaya kadar yatan
hastalarda % 13 iken, dort haftadan daha fazla yatan hastalarda ise % 50’lere kadar

ulagabildigi gosterilmistir.!®



Clostridium difficile’nin primer bulag yolu fekal-oral yol araciligiyla insandan insana
bulasmaktadir. Ozellikle hastanede yatan hastalar arasinda bulas yaygindir.
Asemptomatik tasiyicilik orani hastanelerde %7-26 arasindadir. Hastanede kalig siiresi
Clostridium difficile pozitifligi yoniinden 6nemlidir. Bir ¢alismada yenidogan servisinde
ilk haftada kiiltiir pozitifligi % 15 iken, ikinci haftada % 33 olarak bulunmustur.
Asemptomatik tasiyici olan yeni doganlarin bagirsaklarinda yiiksek oranda toksin A ve
B oldugu, ancak bunun erigkinlerdeki gibi hastalik yapmada etkili olmadigi
gosterilmistir. Saglikli erigkinlerde bagirsak tasiyiciligi ile ilgili yapilan caligmalarda
elde edilen oranlarin farkli olmasi, son bir ayda antibiyotik kullanimi, calismada
kullanilan yontemler, calismaya alinan grubun etnik oOzellikleri ve son donemde

hastaneye yatis 6ykiisii gibi pek ¢ok faktore baglanmistir.!”

Clostridium difficile’in pozitiflik orani; psddomembrandz enterokolit (PMC)’ te %95-
100, hastanede yatanlarda %20, saglikli eriskinlerde % 3 ve saglikli yeni doganlarda ise

%25-80 oranlarinda saptanmigtir.®

Cevre, ozellikle hastane cevresi Clostridium difficile i¢in ana kaynaktir. Hastanelerde
kaynak endojen veya eksojen olabilmektedir. Endojen kaynakli olgular daha nadirdir.
Asemptomatik tasiyicilar ve Clostridium difficile ile enfekte olan hastalar diskiyla fazla
miktarda mikroorganizma ve spor atmaktadirlar. Antibiyotige direncli Clostridim
difficile sporlar1 hastane ortaminda bulunmakta ve hastalar tarafindan agiz yoluyla
alinmakta veya kontamine malzeme aracilifiyla bagirsak igine direkt olarak
yerlesmektedir. Clostridium difficile ile enfekte veya tasiyici olan hastalarin bakimiyla
ilgilenen saglik personelinin ellerinde % 59 oraninda mikroorganizmanin kendisinin ya

da sporlariin bulundugu tespit edilmistir.

2000’11 yillarin baglarinda Clostridium difficile enfeksiyonu (CDE) epidemiyolojisi
dramatik olarak degismistir. Hastaligin sadece insidansi artmamis, siddeti de artmistir.
Kanada’da 1991 ile 2003 yillar1 arasinda CDE insidansi her 100.000 kiside 35.6
olgudan 156.3 olguya ¢ikmistir. ABD’de de ayni sekilde artan bir CDE insidans ve
hastalik siddeti bildirilmistir. Hem Kanada hem de Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde epidemik izolat olarak bilinen ribotip 027 en sik izole edilen ribotip

olmustur.



Ribotip 027 diger izolatlardan 16-23 kat daha fazla toksin A ve B salgilamaktadir ve
ticiincii toksin olan binary toksin olusturmaktadir. Ribotip 027 haricinde ABD’de ribotip
106 ile olusan CDE ve salginlar artan oranda bildirilmeye baslanmistir. Avrupa’da da
CDE artan oranda bildirilmeye baglanmistir. Avrupa Clostridium difficile Calisma
Grubu tarafindan CDE insidansinin 14 {ilke arasinda 10.000 hastada 0.13 ile 7.1 olgu
arasinda degistigi ve ortalama insidansin her 10.000 hastada 2.45 olgu oldugu
bildirilmistir. Calismada 354 toksijenik Clostridium difficile izolat1 tanimlanmis, bu
izolatlarin 66 farkl ribotipe sahip oldugu ve % 6’sini1 ribotip 027 nin olusturdugu ifade
edilmistir. Ayn1 c¢alismada iilkeler arasinda da farkli ribotiplerin yaygin oldugu

bildirilmistir. Tiirkiye’de izole edilen sekiz izolat ribotip 001 olarak bildirilmistir.?!-?2

2.4. Risk Faktorleri

Clostridium difficile ishali olgularimin ¢ogu 6nemli psédomembranoz kolit’tir. Risk
faktorleri; ileri yas (65 ve istii), hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanimi, kanser
tedavisi, lremi olmasi, nazogastik tiip takili olmasi, endotrakeal tiip wvarligi,
gastrointestinal sistem operasyonu, altta yatan hastalik veya hastaliklarin siddeti, mide
asiditesini azaltan ilaclarin kullanilmasi durumlan sayilabilir. Hastaneye yattig1 sirada
altta yatan hastalig1 olan ileri yash hastalarda, Clostridium difficile ile kolonize olma
olasilig1 artmaktadir. Eger hasta antibiyotik de kullaniliyorsa Clostridium difficile ile
ilgili hastalik gelisme olasilig1 sekiz kat daha fazla goriilmektedir. Yaslilarin daha sik
ve uzun siire hastanede yatmalari, daha sik antibiyotik kullanmalari, yiiksek riskli
invaziv girisimlere maruz kalmalar1 Clostridium difficile ile kolonizasyona veya
enfeksiyona egilimi arttirmaktadir.?® 24 Clostridium difficile infeksiyonuna neden olan
antibiyotikler; siklikla sefalosporinler, ampisilin, amoksisilin, klindamisin, daha az
siklikla makrolidler, diger penisilinler, tetrasiklinler, trimetoprim- sulfametaksazol,
kloramfenikol, siilfonamidler, tikarsilin-klavulanik asit, kinolonlar, rifampisin,
aminoglikozidler, vankomisin, metronidazol’diir. Clostridium difficile ile kolonizasyon
veya enfeksiyona karsi temel savunma sistemlerinden biri bagirsagin normal florasidir.
Antibiyotik kullannmi normal florayr bozarak Clostridium difficile’ nin bagirsakta
yerlesmesine ve c¢ogalmasina izin verebilmektedir. Ayrica, antibiyotikler, toksin
tiretimini ve kalin bagirsak mikro florasin1 etkileyerek de enfeksiyon riskini

arttirabilmektedir.25: 26



2.5. Patogenez

Kolon mikro florasinin bozulmasiyla Clostridium difficile’ye duyarli hale gelen
kisilerde vejetatif mikroorganizmalarin ¢ogu mide asit ortamindan etkilenerek o6liir, spor
sekilleri aside direncli oldugundan, zarar gormeden ince bagirsaga kadar ulasir. Burada
safra asidine maruz kalan sporlar terminal ileumda vejetatif forma donmekte ve kolon
liimeninde ¢ogalmaktadir. Bu bozulmaya sebep olan ise ozellikle klindamisin, genis
spektrumlu penisilinler ve sefalosporinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmasidir. Clostridium difficile invazyon yapmayan bir bakteridir. Kolon
mukozasinda kolonize olarak salgiladigi toksinlerle hastalik olusturur. Flajellar
proteinler, yiizey proteinleri ve yiizey adezinlerinin bakteri kolonizasyonunda rol

oynadig: diisiiniilmektedir.?’

Clostridium difficile’nin yapmis oldugu toksin A ve B ise hastalik patogenezinde esas
rolii oynamaktadir. Her iki toksin de yiiksek molekiil agirlikli ve 1siya duyarh
proteinlerdir. Bunun disinda ADP-ribozile eden toksin gibi bazi diger toksinler de
tamimlanmustir. 22 Clostridium difficile bunlarmn disinda in vitro olarak baz
ekstraseliiler enzimler yapmaktadir. Ancak, bunlarin hastaligin patogenezindeki rolleri
heniiz aydinliga kavusturulmamstir.?® Her iki toksin de hiicre icine endositoz yoluyla
girer. Hiicre icinde toksinlerin hedefi, aktin hiicre iskeletinin biitiinligiinden sorumlu
sinyal molekiilleri olan rho proteinleridir.?83? Bu proteinlerin inaktivasyonu sonucu
hiicre iskeletinin biitiinliigii bozulur ve protein sentezi inhibe olur, hiicreler yuvarlaklasir
ve hiicre 6liimii goriiliir. Toksin A ve B ayrica tiimor nekroze edici faktor alfa (TNFa)
ve proinflamatuvar interlokinlerin salgilanmasina neden olarak inflamatuvar yanita ve
psddomembran gelismesine yol acar; ayni1 zamanda kapiller permeabilite ve peristaltizm

artisina da neden olurlar.28 3031

Clostridium difficile ile 1iligkili ishal, genellikle antibiyotik tedavisinin dort ile
dokuzuncu giinleri arasinda otaya ¢ikarken, antibiyotiklerin kesilmesinden sekiz hafta
sonrasina kadar da gelisebilmektedir. Antibiyotik kullanim siiresi ii¢ giiniin {izerinde

oldugunda antibiyotik ile iligkili ishalin gelisme riski iki kattan fazla artmaktadir.3?



Clostridium difficile ile iligki psddomemrandz intestinal lezyonlarin 6zellik arz eden
makroskobik ve histolojik goriiniimii mevcuttur. Hastalik seyrinde erken donemde 1-2
mm c¢aph kiigiik, sarimsi1 beyaz plaklar gozlenmekte ve bu lezyonlar biiyiiyerek
birlesebilmektedir. Lezyonlar fibrin, mukus, nekrotik epitel hiicreleri ve lokositlerden
olugmakta, genellikle kolona smirli oldugundan hastalik enterokolitten c¢ok,
ps6domembranoz kolit olarak anilmaktadir. psddomemrandz kolit olgularin % 90’1nda
sigmoidoskop ile lezyonlar goriintiilenebilir. Sigmoidoskopide 2-10 mm capinda, etraf
dokudan yiiksek, sarimsi renkte psodomembranlar tiim kolorektal mukozada yaygin

olarak gozlenir.!4

Hastalarin % 20’sinde rutin sigmoidoskopide goriilemeyen daha proksimal tutulum
olabilir. Hastalik nadiren ince bagirsag1 tutar. Clostridium difficile enfeksiyonlarinin
%3’ fulminant kolit seklinde seyreder. Bu durumda, siddetli karin agris1 ve diyare,
yiilksek ates ve belirgin 16kositoz mevcuttur; ancak ileus olustuysa diyare
goriilmeyebilir ve bu hastalarda toksik megakolon gelisme riski yiiksektir. Protein
kaybeden enteropatiye bagli olarak hipoalbiiminemi ve asit gelisebilir. Enfeksiyonun
bu seklinde kolon perforasyonu, toksik megakolon, uzamis ileus tablosu ve hatta 6liim
goriilebilir. Bu hastalarda endoskopi perforasyona yol acabilecegi icin Onerilmez.

Laparatomi veya total kolektomi gerekebilir.143
2.6. Bulas Yollar1 ve Kaynaklar
2.6.1. Cevresel Kontaminasyon

Clostridium difficile sporlar1 ile kontamine cevresel yiizeyler, Clostridium difficile
enfeksiyonlarmin 6nemli bir kaynagidir. Clostridium difficile ile kolonize veya enfekte
olan hastalarin ¢evresi, diger hastalara gore daha siklikla kontamine olmakta ve
kontaminasyon ne kadar yogun ise salginlar da o oranda olasilik haline gelmektedir.
Zeminler ve banyo alanlar1 en yogun kontamine olan alanlardir. Ayrica, tuvaletler,
sigmoidoskoplar, siirgiiler, hasta odasi telefonlar1 ve termometrelerin kontamine oldugu

ve nozokomiyal Clostridium difficile bulas1 i¢in rezervuar olusturmaktadir.!4
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2.6.2. Asemptomatik Tasiyicilar

Nozokomiyal Clostridium difficile ile iligkili hastalik tanimlandiginda, aynmi klinikte
veya ayni odada birgok hastada asemptomatik Clostridium difficile tasiyicilig
olabilecegi gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Asemptomatik tasiyicilarda ishal gelisimi
icin risk artis1 olmamasina ragmen, diger duyarli hastalarda enfeksiyon gelisimi i¢in
potansiyel olusturur. Kaynak gorevi goren asemptomatik tasiyicilar fekal yolla
organizmay1 etrafa yayarak c¢evreyi kontamine ederler ve daha duyarli hastalara
bulasmay1 saglayarak enfeksiyona neden olurlar. Tasiyicilar i¢in tedavi onerilmez. Eger
bu hastalar antibiyotik tedavisi almasi gerekiyorsa tedavi sirasinda veya tedavi
sonrasinda ishal gelisebilir. Clostridium difficile kiiltiirii pozitif olan hasta ile ayn1 odada
kalan hastanin, kisa siire icerisinde Clostridium difficile’yi edinmesi yliksek olasilikla
miimkiindiir. Dolayisiyla hastane ortaminda asemptomatik tasiyicilarin  olmasi,

Clostridium difficile enfeksiyonlari i¢in dnemli bir kaynak olusturur.?5-26

2.6.3. Personel El Tasiyicihg

Clostridium difficile, hasta bakimindan sorumlu personelin elleriyle dogrudan veya
cevresel rezervuarlardan ise indirekt temas yoluyla bulasabilmektedir. Ellerin
Clostridium difficile ile kontaminasyonu siktir ve hasta temasi sonrasi ellerin
kolonizasyon oranlar1 % 59 gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. Kliniklerde, hastane
personelinin ozellikle hasta sekresyonlar1 ile temas ederken eldiven kullaniminin
Clostridium difficile ile iligkili hastalifin kazanilmasinda Onemli azalma sagladigi

gosterilmistir.33
2.7. Yaptig1 Hastaliklar

Clostridium difficile enfeksiyonunun ana klinik bulgusu ishal olmakla birlikte hastalik
spektrumu asemptomatik tasiyicilik ile fulminan psddomembrandz kolite, toksik
megakolona kadar degisebilmektedir. Clostridium difficile ile iligkili hastalik antibiyotik
tedavisi sirasinda veya antibiyotiklerin  kesilmesinden birka¢ hafta sonra
gelisebilmektedir.  Clostridium  difficile'nin  kazanilmas1 sonrasinda ishal i¢in
inkiibasyon periyodu ortalama iki giindiir. Gelisen ishalin ciddiyeti ve kroniklesme

potansiyeli ¢ok degiskendir.

"



Bazi olgularda semptomlar hafiftir ve sadece antibiyotiklerin kesilmesi sonrasinda
diizelebilmektedir. Tanis1 geciken ve spesifik tedavi verilmeyen olgularda ise ishal
kroniklesebilmekte ve ciddi seyredebilmektedir. Hastalardaki semptomlar sadece giinde
birka¢ kez yumusak diskilama seklinde olabilecegi gibi, ¢ok sayida, ¢ok hacimli ve sulu
diskilama ve dehidratasyon da goriilebilmektedir. Diskida mukus varligi, gizli veya
belirgin kan varlig1 saptanabilmektedir. Ayrica, bu hastalara bakim veren personelin
dikkatini ¢ekebilen farkli bir fekal koku da olabilir. Abdominal agri, ileus, ates ve

l6kositoz da goriilebilen bulgular arasindadir.26 34

Ciddi hastalik komplikasyonlari, dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, hipotansiyon,
hipoalbuminemi, toksik magakolon, kolon perforasyonu, sepsis ve % 1-2 dolaylarinda
da mortalite goriilebilmektedir. Clostridium difficile ile iliskili hastaligin bir bagka
karakteristik 6zelligi, basarili tedavi sonrasi bile klinik niiks oraninin fazla goriilmesidir
Fulminan Clostridium difficile koliti ve toksik megakolon daha nadir goriilmekte, ancak
mortalite oran1 yiiksek olup ve siklikla cerrahi miidahale gerektirmektedir.!® 25 Dalak
apsesi, bakteriyemi, yara enfeksiyonlari, osteomiyelit, pldrit, peritonit ve lirogenital
enfeksiyonlar gibi nadiren intestinal sistem disinda da Clostridium difficile

enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir. Ayrica reaktif artrit nedenlerinden biridir.3 36:37

2.8. Clostridium Difficile’nin Laboratuvar Tanisi

Clostridium difficile enfeksiyonlarinin tanis1 Oykii, klinik bulgular, labaratuvar
bulgular1 ve gerektiginde de endoskopi ile konmaktadir. Oykiisiinde antibiyotik
kullanim1 olan ve diyare gelisen hastada 16kositoz, formiilde kayma, diski yaymasinda
Iokosit goriilmesi antibiyotige bagli kolit olasiligin1  diisiindiirse de bunun

Clostridium.difficile’ye bagh oldugunun gosterilmesi gerekir.3!: 38
2.8.1. Mikrobiyolojik Incelemeler
2.8.1.1. Mikroskobik Inceleme

Toksin testleri i¢in yeterli 6rnek alindiktan sonra buradan ayrica Gram boyamasi yapilir.
Yine taze preparat hazirlanarak faz kontrast mikroskobu ile yapilan incelemelerde tipik
salinim hareketi yapilan sporlu basiller goriilebilir. Ancak hem bu sekilde mikroskobik

incelemelerin 6zgiilliigii diisiiktiir.3% 40
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2.8.1.2. Toksijenik Kiiltiir

Normal bir gram diskidaki Clostridium difficile sayis1 10 kadardir. Bu say1 10°-10%/gr

oldugunda kiiltiir, tan1 yoniinden anlaml hale gelmektedir.*!

Clostridium difficile izolasyonunda, George ve arkadaslarinin gelistirdikleri CCFA
(cefoxitin-cycloserine fructose agar) seckin besiyeri olarak kullanilmaktadir. Digki
orneklerinin direkt olarak inokiile edildigi ilk CCFA’nin bilesiminde sikloserin (500
mg/lt), sefoksitin (16 mg/lt), fruktoz, notral kirmizisi indikatorii ve yumurta sarisi
vardir. Sikloserin ve sefoksitin konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasina bagli olarak
bircok Clostridium difficile susunun inhibe oldugunun anlagilmasi {izerine bu
antimikrobiyal ajanlarin konsantrasyonlarinin yari dozlarimi igeren modifikasyonlari
yapilmigtir. CCEY  (cycloserine-cefoxitine-egg yolk) agar gibi CCFA’nin

modifikasyonlar gelistirilerek kullanima girmistir.*?

Clostridium difficile, kanli agar besiyerinde, 48 saatlik inkiibasyonu takiben, hemolizsiz,
at diskis1 kokusunda, sarimsi-yesil floresans veren yaklasik iki mm c¢apinda, koloniler
olusturur. Bakterinin izolasyonunda en fazla kullanilan besiyeri CCFA (cyclocerin
cefoxitin fructoz agar)’dir. Clostridium difficile indikatorlii (neutral red) CCFA
besiyerinde UV lambasi altinda incelendiginde floresans veren, yaklasik iic mm

capinda, altin saris1 renginde koloniler olugturur,34 43, 44

Diski orneklerinin 1s1 veya alkolle isleme tabi tutulduktan sonra CCFA’ya pasajlarinin
yapilmas1 Clostridium difficile izolasyon oramimi arttirmaktadir.3’Kiiltiirde iireyen
koloniler lateks agliitinasyon, Gaz-kromatografi veya biyokimyasal yOntemlerle

identifiye edilir.4®

Kiiltiir duyarli olmasina ragmen, kompleks olusu, toksijenik ve nontoksijenik suslari
ayirt edememesi gibi nedenlerle kismen merkezi laboratuvarlarda uygulanir ve daha ¢ok
salgin zamanlarinda epidemiyolojik acidan ©6nem kazanir. Bazi hastanelerde
nontoksijenik suslarin oran1 % 20-25’i bulmakta olup, bu sorun toksin testleri ile
kombine edildiginde ¢oziilebilmektedir. Ancak bu da ilave zaman ve maliyet anlami

tasimaktadir.3%%
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2.8.2. Toksin Aramaya Yonelik Testler
2.8.2.1. Hiicre Kiiltiiri

Disk1 orneklerinde 10 pg’lik sitotoksin saptayabilen hiicre Kkiiltiirleri, toksinlerin

varligim arastirmada altin standart olarak kabul edilir.*!

Bu yontemde, (Hep2) insan epidermoid karsinoma hiicreleri, (CHO) Chinese Hamster
Ovary hiicreleri, (MRC 5, WI-38) insan embriyonik akciger fibroblast hiicreleri, (FL)
insan amniyon hiicreleri ve (Vero) Afrika yesil maymun bobrek hiicreleri gibi hiicre

kiiltiirleri kullanilmaktadir.46:47

Sivi digki Ornekleri santrifiije edildikten sonra elde edilen siipernatan, filtrelerden
gecirilerek bakteriden arindirilir. Elde edilen filtrattan bir miktar saydam hiicre kiiltiirti
kaplarina eklenir. 37° C’de 24-48 saat anaerop inkiibasyondan sonra, 151k
mikroskobunda sitopatik etki (yuvarlaklasma) aranir. Normal digki 6rnekleri ¢calismaya
uygun olmadigi icin rutin islemlerde en az on, hatta yiiz kez diliie edilmis diskilardan

toksisite titreleri arastirtlir.4’

Dogrulama i¢in besiyerine Clostridium sordelli ya da Clostridium difficile’ye karsi

hazirlanmis antiserum eklendiginde bu sitopatik etkinin ortadan kalkmasiyla konur. 4343

Hiicre kiiltiirlintin  dezavantajt uzun siirede sonu¢ alinmasi, pahali olmasi,
standardizasyonunun saglanamamis olmasi, her laboratuvarda uygulanamamasi ve
dogrulama icin referans laboratuvarina gereksinim olmasi ve %?2 vaka non spesifik
sitopatik etki olusmasidir. Bu nedenle pratik bir yontem degildir 4% 4° Her ne kadar altin
standart olarak kabul edilse de toksin B’nin proteazlarla parcalanmasi sonucunda

yalanci negatiflikler de goriilebilmektedir.5
2.8.2.2. Antijen Arama Testleri
2.8.2.2.1. Toksin A veya Toksins A ve B Antijeni Aranmasi

Diskida Clostridium difficile toksinlerinin saptanmasi amacina yonelik olarak sadece
toksin A veya hem toksin A hem de toksin B’yi saptayabilen bir cok ticari kit

tretilmistir.
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Degisik calismalarda sadece toksin A’y1 saptayabilen testlerin duyarlilik ve 0zgiilliik
oranlar sirasiyla % 63-94 ve % 75-100, hem toksni A hem de toksin B’yi saptayan
testlerde ise oranlar % 76-95 ve % 98-100 olarak bildirilmistir.4’! Clostridium
difficile’ye bagl ishal hastalarinin mikrobiyolojik tanisinda hiicresel sitotoksite testleri
altin standart olarak kabul edilse de, EIA testlerinin yiiksek diizeylerde o6zgiillikk ve
duyarliliga sahip olmasi, kisa siirede sonu¢ vermesi, uygulanabilirliginin daha kolay ve
zahmetsiz olmasi yaninda maliyetinin diislik olmas1 gibi sebeplerle klinik laboratuvarlar
icin alternatif bir yontem olarak onerilir.*3? Fakat bu yontemle 100-1000 pg toksin A
veya B saptanabilmektedir. Bu sebeple % 10-20 oraninda yalanci negatiflik soz
konusudur.®Ticari Kitlerin bir kismi sadece toksin A’yr saptamaya yoneliktir,
Clostridium difficile suslarinin % 1-2’si toksin A iiretmedigi icin toksin A ve B’yi
birlikte saptayabilen kitler tercih edilir. Bu yontem ile {i¢ digki 6rnegi incelenmesi tani

sansini % 5-10 arttirirken, maliyeti yiikseltir.3% 48

2.8.2.2.2. Glutamat Dehidrogenaz Antijeni Aranmasi

Clostridium difficile toksinleri disinda, hem toksin olusturan hem de olusturmayan
Clostridium difficile suslarmin urettigi metabolik enzim olan, baglangicta bunun tesbiti
icin lateks agliitinasyon yontemi gelistirilmistir. Hizli, basit ve ucuz bir testtir. Hiicresel
metabolizma lizerinde énemli rol oynayan glutamat dehidrogenazenzimi yiiksek oranda
immiinojenik olup memeli hiicreleri ve diger bakterilerle de iliskilidir. Dolayisiyla bu
enzime karst olusan antikorlarin saptanmasi esasina dayanan testlerde toksijenik ve
nontoksijenik Clostridium difficile izolatlar1 ile diger mikroorganizmalar veya memeli
hiicreleri arasinda ayrim yapilmasinda giicliiklerle karsilagilmaktadir. Bu tiir testlerde
pozitif ve negatif prediktif degerler % 63-98 arasinda degisir. Lateks agliitinasyon
testlerinin hizli taramalar i¢in uygun oldugu ama ancak pozitif sonuglarin diger testlerle
dogrulanmas: gerektigi bildirilmektedir.?® 53 5% Diger testlere oranla duyarliliginin ve
ozgiilliigiiniin diisiik olmasi nedeni ile yaygin kullanim alan1 bulamamistir.>

Daha sonralar ise sensitivitesi % 85— % 95 ve spesifitesi % 89— % 99 arasinda olan
glutamat dehidrogemez antijenini (GDH) tesbit eden EIA testleri gelistirilmistir. Cogu
laboratuvar ilk basamaginda GDH testi olan iki basamakli algoritmay1 kullanmaktadir.
Bu algoritmada ilk ©6nce GDH testi yapilmakta, eger negatif ise ileri test

yapilmamaktadir.
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Eger test pozitif ise toksin testi yapilmas1 gerekmektedir. GDH testi pozitif, toksin testi
negatif ise, ya hasta toksijenik olmayan bir Clostridium difficile tasimakta veya toksin

testinin yalanci negatif sonug verdigi diisiiniilmektedir.>

2.8.2.2.3. Immiinokromatografik Testler

Toksin A’y1 saptamaya yonelik kisa siirede sonu¢ veren tarama testleridir. Bazilari
glutamat dehidrogenaz enzimini de saptar. Diger sitotoksin testlerine gore bunlarin da
duyarliligt daha distktir (% 70-90.6). Tam amachh tek basina kullanilmasi
Onerilmez.%% SLateks agliitinasyon ve bu testin hiicre kiiltiirii sitotoksite testlerine tek
iistlinliigli daha hizli ve ucuz olmasi, uygulama kolaylig1 ve tek veya birden fazla hasta

ornegini ¢alismak i¢in uygun olmasidir.*8
2.8.3. Zat Yonlii Immunoelektroforez ( Counter Immun Elektroforeze )

Clostridium difficile toksinlerinin diski 6rneklerinde Zit Yonli Immunoelektroforez
(Counter Immun Elektroforeze -CIE) ile saptanmas1 bazi labaratuvarlarda Clostridium
difficile ile ilgili hastaligin tanisin1 koymakta yardimci bir test olarak kullanilmistir.
Fakat bir¢cok calisma bunun kullanilmasini desteklememistir. Hiicresel sitotoksite ile
karsilagtirildiginda % 53-75 arasinda yalanci negatiflik ve pozitif oranlari; antijen
safligina, antikorun Ozgiilliigliine ve klinik orneklerdeki sitotoksin miktarinin
yetersizligine bagl goriinmektedir. CIE duyarlilik ve 6zgiilliigii diisiik oldugu i¢in

tanida kullanilmas1 onerilmez.2¢
2.8.4. Fluoresan Antikor Testi ( FAT )

Canl1 Clostridium difficile izolatlarinin tavsanlara verilmesi ile elde edilen antiserumlar
kullanilarak yapilmaktadir. Fakat antikor 6zgilliigliniin olmamas1 ve antiserumun
C.sordelli, C.bifermentans, C.chauvoei ile C.sporogenes izolatlarina karsi da reaktivite

gstermesi sebebi ile tercih edilmemektedir.!?>26
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2.8.5. Molekiiler Yontemler
2.8.5.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ( PCR )

Bu yontem klinik 6rneklerdeki az miktardaki Clostridium difficile DNA’simin bir enzim
(polimeraz) yardimi ile amplifikasyonu sonucunda saptanabilir hale getirilmesi temeline
dayanmaktadir. Son yillarda monoklonal Clostridium difficile antikoru ile kaplanmis
manyetik boncuklarin digki 6rnegi ile inkiibe edilmesi, daha sonra bu boncuklarin
miknatis yardimi ile ¢ikarilmasi ve toksin B genine 0zgiil primerlerle PCR’da isleme
sokulmasi esasina dayanan manyetik immiino-PCR testi gelistirilmistir. Duyarlilig1 %
96.7, ozgilligii % 100 olan bu testin hizli ve duyarli bir yontem olduguna

inanilmaktadir.58
2.8.6. Diger Testler

Inflamatuar yanit igin belirleyici rolii olan laktoferrin, TNF-alfa, IL-1B, IL-6 ve IL-8
gibi sitokinlerin salimimin1 Clostridium difficile’nin uyardig1 ve bunlarin bakilmasinin
Clostridium difficile’nin enfeksiyonu tanisinda ek bilgi saglayacagi belirtilmektedir.53: 56
Tasiyicilardan ayirt etmek i¢in sadece sulu ve son 36 saat icinde en az alti kez sulu
digskilama olan hastalarin digkilar1 kabul edilmelidir. Bu islem i¢in rutin diski kaplar1

uygundur. Laboratuvar incelemesi ilk 24 saatte +4°C’de, daha uzun siire bekleyecekse -

20°C’de bekletilmelidir.5% 60
2.8.6.1. Biyokimyasal Testler
2.8.6.1.1. Rutin Biyokimyasal Testler

Lokositozun yaninda, ciddi hastalarda gelisen enteropatiye bagl olarak dehidratasyon,
protein kayb1 sonucunda ortaya c¢ikan hipoalbiiminemi ve diger bazi elektrolit
anormalileri saptanabilir. Yine fekal lokositlerin saptanmasi1 Clostridium difficile

enfeksiyonunu destekleyen nonspesifik bulgulardir.343
2.8.6.1.2. Gaz-Likid Kromatografisi

Bu anaerop bakteriler metabolizmalar1 sonucu ucgucu spesifik metabolitler olustururlar.
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Gaz-likid kromatografisi ile bu metabolitler saptanarak, Clostridium difficile’nin kesin

tanimlayici identifikasyonu yapilmaktadir.

Diski orneginde izokaproik asit saptanmasi bakterinin gostergesi olabilir; diger
metabolitler Clostridium difficile’ye 0zgiil degildir. Bu yontem de 06zel ekipman

gerektirmesi nedeniyle rutin uygulamaya girebilmis bir yontem degildir.%!
2.8.6.2. Radyolojik Incelemeler

Abdominal radyografi ve bilgisayarli tomografi Clostridium difficile enfeksiyon
tanisinda yardimci olsa da bu amagla en cok tercih edilebilecek radyolojik inceleme
endoskopi iledir.*Abdominal radyogramda kolon ve c¢ekumdaki dilatasyonlari,
incebagirsaktaki hava-su seviyesini gormek miimkiindiir. Bilgisayarli tomografide ise
kolondaki kalinlagsmalar ve katlanmalar goriilebilir. Fakat bunlar tamamen nonspesifik

bulgulardir.® Endoskopik yontemler de kolon duvarindaki lezyonlar incelenir.
2.9. Tedavi

Tedavide en 6nemli adim kullanilmakta olan antibiyotigin kesilmesidir. Hafif ve orta
siddette enfeksiyonlarin ©6nemli bir boliimii antibiyotigin kesilmesi ile birlikte
destekleyici tedaviye gayet iyi yanit verir. Fakat daha agir enfeksiyonlarda ve altta yatan
hastalig1 olanlarda buna ek olarak oral metronidazol ya da vankomisin tedavisi

gerekmektedir.®?

Basitrasin, teikoplanin ve fusidik asit gereginde kullanilabilecek
antibakteriyel seceneklerdir.®>03Metronidazol Clostridium difficile’ye in vitro olarak
cok etkili oldugu gibi vankomisinden de ucuzdur. Tedavi baglanacak hastalarda ilk
olarak metronidazol se¢ilmelidir.%® Her iki ilacin da baglangi¢ tedavisi 10-14 giindiir.
Hastalarin % 80-90’1nda her iki antibiyotikle yapilan baslangi¢ tedavisine klinik yanit
alinirsa da metronidazol ile % 5-16, vankomisin ile % 16-33 oranlarinda relaps
goriiliir.83 Relaps biiyiik olasilikla Clostridium difficile sporlarmin persistansina bagh
olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde ayni ilaglar azaltilan dozlarda daha
uzun siireler uygulanir.®® % Antibiyotik tedavisine ek olarak relapsla seyreden hastalarda

toksin baglayici etkileri sebebi ile kolestiramin ve kolestipol gibi anyon baglayan

recineler kullanilmaktadir 30 38, 62, 64
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Tekrarlayan hastalarda bakteri toksinine kars1 Ig G diizeylerinin diisiik olmas1 sebebi ile
intravendz immiinglobulin uygulanmasi rekiirrensleri Onleyebildigi gibi agir kolit
hastalarinda da tedavi edici etki gostermektedir. Ayrica formalinle inaktive toksoid

agilar da gelistirilmisgtir.?”- 30

Son yillarda denenen bir diger tedavi yontemi probiyotiklerin kullanilmasidir.6%63

Probiyotiklerin ilk ¢aglardan beri mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Ancak modern anlamda biyoterapotik ajanlarin kullanimi ile
ilgili ilk fikir 1908 yilinda Nobel Tip Odiilii sahibi olan Rus bilim adami Ellie
Metchnikoff’a aittir. Probiyotikler in vivo patojenlere kars1 antagonistik aktiviteye sahip
mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalar canlilarda intestinal ekosistemin
kurulmasinda ve korunmasinda rol oynarlar. Probiyotiklerin tedavi amaciyla
kullanilabilmeleri i¢in sayilarinin yeterli olmasi, stabil kalabilmeleri, verildiklerinde ve
sindirim  siiresince yasiyor olabilmeleri, intestinal ekosistemde canliliklarini
koruyabilmeleri, zararsiz olmalar1 ve konak defansi iizerinde olumlu etki gostermeleri
gerekmektedi. Latobacillus acidophilus, Lactobacillus GG, Enterococcus faecium SF,
nontoksijenik Clostridium difficile, yogurt ve bira mayasi ile 6zellikle Saccharomyces
boulardii den elde edilen sonuclar timit vericidir. S.boulardii’nin antibiyotige bagh

ishalin 6nlenmesi ve tedavisindeki etkisi oldugu bilinmektedir.63
2.10. Korunma
2.10.1. Bariyer onlemleri

Hastalarin izole edilmesinde; el yikama ve eldiven kullanimi bariyer onlemlerinin
temelini olusturur. Cok sayida ¢alismada kontamine ellerle hastane ortaminda yayilim
gosterilmis ve bu durum eldiven kullanimi ile engellenebilmistir. Hasta veya viicut
sivilartyla temas sonrasi su ve sabunla ellerin yikanmasi, personelin elleriyle bulasi
onlemede en etkili yoldur. Alkol bazli el antiseptiklerinin sporisidal etkinligi

olmadigindan Clostridium difficile enfeksiyonlarinda etkili degildir.66-67

Clostridium difficile enfeksiyonlarimin kontroliinde yayilimi Onlemek igin; tek
kullanimlik eldiven, tek kullamimlik termometre, maksimum temas oOnlemleri ve

cevresel dezenfeksiyon uygulanmalidir.
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Klinik hastalik gelisimini engellemek icin; hizli tan1 konulmasi ve semptomatik
hastalarin tedavilerinin yapilmasi, akiler antibiyotik kullanimi ve tekrarlar1 engellemek
icin gerekli tedavinin yapilmasi gereklidir. Ayrica erken tanida izolasyon uygulanmasi

kolaylasacak ve yayilim onlenecektir.68:6?

Clostridium difficile ile iligkili hastalifi olanlarin izolasyonu O©nerilmekte fakat
izolasyon siiresi ile ilgili goriis net degildir. Genel olarak yapilan uygulama,
izolasyonun ishal sonlanincaya kadar siirdiiriilmesi seklindedir. Ancak cilt
kontaminasyonunun yogun bir sekilde devam etmesinden dolayr daha uzun siire
izolasyon gerekliligi de one siiriilmektedir.”®%”! Steteskop, tansiyon aleti gibi hastada
kullanilacak aletlerin hastaya 6zel olmasi veya baska hastada kullanilmadan Once
dezenfekte edilmesi gereklidir. Ayrica, enfekte veya kolonize hastalarin bakimi
sirasinda Onliik ve eldiven giyilmesi, islem tamamlaninca once eldiven sonra Onliik
cikarildiktan sonra ellerin sivi sabun veya antimikrobiyal etkili siv1 sabunla yikanmasi

onerilmektedir.”>73

2.10.2. Cevre Temizligi ve Dezenfeksiyon

Hastane ylizeyleri, yatak ve ekipmanlari, tuvaletler, kap1 ve pencere yiizeyleri, hasta
besleme ekipmanlari, elektronik termometreler gibi kritik olmayan malzemeler yaygin
olarak Clostridium difficile sporlar1 ile kontaminedir ve bu yiizeylerle temas eden, bu
aletleri ve ekipmanlar1 kullanan saglik calisanlar1 bu infeksiyon bulaginin 6nemli
vektorleridir. Hastane cevresinde Clostridium difficile sporlar fekal yolla yayilarak
yiizeylerde ve aletlerde kuru olarak bes ay gibi uzun siire canli kalarak hastanede
infeksiyon ve salginlarin olusmasina neden olabilmektedir. Clostridium difficile’li
hastalarin kaldig1 alanlarda kontaminasyon %49, asemptomatik hastalarin kaldig:
alanlarda ise kontaminasyon orani %29 olarak saptanmigtir.”*75

Calismalarda cevresel alan ve aletlerin Clostridium difficile ile kontamine oldugu
gosterilmistir. Clostridium difficile, saglik personelinin ellerinden, hastalardan ve
Clostridium difficile 1ile iligkili hastaligi olan hastalarin ziyaret¢ilerinden izole
edilebilmektedir. Oda kontaminasyonunun yogunlugu odadaki hastanin durumu ile
orantilidir; Clostridium difficile ile iliskili hastaligi olan hastanin odasinda
kontaminasyon daha yogun iken, Clostridium difficile asemptomatik tasiyicisi olan

hastanin odasi orta derecede kontaminedir.
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Hasta c¢evresinin kontaminasyonu, sporisidal dezenfektanlar kullanilarak yapilan
temizlikle azaltilabilmektedir. Hipoklorid soliisyonlari, gluteraldehid, asetik asit ve
hidrojen peroksit kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Deterjanlar ve kuaterner
amonyum bazl1 bilesiklerin sporisidal olmamalarindan dolayr etkin olmadiklar
bilinmektedir. Tek kullanimlik termometrelerin kullanilmasi1 Clostridium difficile
enfeksiyonlarini azaltmistir. Fleksibl sigmoidoskoplar ve kolonoskoplar sik kontamine
olan aletler arasindadir. Clostridium difficile’de sporisidal etki saglamak i¢in aletlerin;
mekanik temizligi saglandiktan sonra yiiksek diizey alet dezenfektani ile dezenfekte

edilmesi uygun dezenfeksiyon icin yeterli olmaktadir.”®

2.10.3. Asemptomatik Clostridium difficile Tasiyicilarimin Tamimlanmas1 ve

Tedavisi

Asemptomatik Clostridium difficile tasiyicilari, diger hastalara personelin elleri veya
cevrenin kontaminasyonu yoluyla bulas kaynagi oldugundan Onem tasimaktadir.
Clostridium difficile sporlar1 ¢gevrede bes ay boyunca varligini siirdiirmektedir. Ayrica,
bazi suslarda digerlerine oranla daha fazla miktarda spor yapimi oldugu, dolayisiyla bu
suslarda gelisen enfeksiyonlarda g¢evresel kontaminasyon yogunlugu nedeniyle daha
yiiksek sayida hastanin etkilendigi, salginlara yol agma kapasitelerinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tasiyicilarin tanimlanmasi i¢in gaita ve / veya rektal
siriintli.  orneklerinin alinmas1 ve tarama yapilmast gerekliligi belirlenmistir.
Asemptomatik tasiyicilarin metronidazol veya vankomisin ile tedavi edilmesi ise

anlaml1 bulunmamigtir.””>’8
2.10.4. Hastalarin, Hasta Yakinlarinin ve Personelin Egitimi

Hemsireler, hasta bakiminda; hastalar, aileleri ve diger hastane personeliyle iligki
icindedirler. Bu nedenle 6zellikle hemsirelerin konuyla ilgili bilgi diizeyleri 6nemlidir.
Hasta bakiminda alinmasi1 gereken Onlemler, uygulamali egitimler yoluyla anlatilarak
onlemlere uyum saglanmalidir. Ozellikle bir hastadan digerine geciste, ayni hasta
tizerinde kirli alandan temiz alana gegislerde eller su ve sabunla yikanmalidir. Hasta

bakimi sirasinda eldiven ve/veya onliik giyilmelidir.

21



Semptomatik hastalar 6zel odalara yerlestirilmeli, eger hasta digkisini tutamiyorsa
enterik izolasyon onlemleri uygulanmalidir.Rektal termometreler kullanilmamalidir.
Tek kullanimlik termometreler tercih edilmelidir. Salgin durumlarinda antibiyotik
kullanimi kisitlanmalidir. Cevre yiizeyleri sporisidal iiriinlerle dezenfekte edilmelidir.
Kontamine ara¢ ve gerecler 5000 ppm olarak hazirlanmis sodyum hipoklorid ile
dezenfekte edilmelidir. Saglik personeli, hasta ve hasta yakini hastalik ve epidemiyoloji

agisindan bilgilendirilmelidir.”®
2.10.5. Antimikrobiyal Kullaniminin Kisitlanmasi

Semptomatik  Clostridium difficile enfeksiyonu gelisen hastalarda, Oncesinde
antimikrobiyal ila¢ kullanimi neredeyse degismez bir bulgu olarak saptanmistir.
Clostridium difficile ile iliskili hastalik riski, ampisilin, amoksisilin, klindamisin ve
sefalosporinler gibi antimikrobiyallerin  kullaniminda yiiksektir. Birden ¢ok
antimikrobiyal bir arada kullanildiginda, ayrica tedavi siiresi uzadikc¢a, doz sayisi
arttikca, antimikrobiyal ajan profilaktik degil de tedavi amagli kullaniliyorsa risk daha
da yiiksektir. Antimikrobiyal kullaniminin kisitlanmasi ve tedavi siiresinin kisaltilmasi,

Clostridium diffcile ile iliskili hastalik riskini azaltacak uygulamalardir.”! 80: 81
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3. GEREC ve YONTEM

Aragtirmamiz Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri komisyonu tarafindan
desteklenen 2015.04.01.323 protokol numarali projedir. Yine caligmaya baslamadan
once Diizce Universitesi Etik kurulundan 17.02.2015 tarih ve 2014/ 118 say ile etik

kurul onay1 alinmis ve ekte sunulmustur.

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calismaya Temmuz - Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Diizce Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezinde yogun bakim {iinitelerinde yatan 35 hastadan 59
adet gaita 0rnegi, dahili kliniklerde yatan 33 hastadan 36 adet gaita 6rnegi ve cerrahi
kliniklerde yatan 9 (dokuz) hastadan 9 (dokuz) adet gaita 6rnegi alinarak toplam 104
adet gaita 6rnegi ¢alismaya dahil edilmistir. 18 yas alt1 ¢ocuk hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.
3.2. Hastalarin Orneklerinin Secimi

Calismaya dahil edilen hastalara ait gaita ornekleri, hastalarin hastaneye yatislarindan
72 saat sonra alinmistir. Hastalarin yatiglarindan itibaren birinci hafta (3-7.ci giinleri
aras1), ikinci hafta ( 8-14.cii gilinleri arasi), ligiincii hafta (15-21.ci giinleri arasi),
dordiincii hafta (22-28.ci giinleri arasi1) ve besinci hafta (28.ci giin ve {izeri)’larda olmak
lizere 77 hastaya ait toplam 104 gaita Ornegi alinmistir. Alinan gaita ornekleri
Clostridium difficile toksin A/ toksin B Enzim immunoassay yontemi ile c¢alisilincaya

kadar derin dondurucuda eksi 20° C saklanmistir.
3.3. Hasta Bilgileri

Caligmaya dahil edilen hastalarin, adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, yasadiklar1 yer (merkez,
ilge, koOy), yatis tanisi, altta yatan hastaliklari, yatis siiresi, 6rnek alma haftasi,
antibiyotik tedavisi alip almadig1 aliyorsa antibiyotigin 6zelligi ve kacginci giinii oldugu,
kanser tedavisi alip almadig, iremi bulgusunu, nazogastrik tiip varligi, endotrakeal tiip
varligi, GIS operasyonu gegirip, gecirmedigi ve mide koruyucu tedavi alip- almadig

sorgulanmis ve elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina kaydedilmistir.
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3.4. istatistik

Calismanin istatistiksel olarak verileri; silirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde seklinde 6zetlenmistir. Tanimlayici

istatistikler SPSS v.22 paket programi ile hesaplanmistir.
3.5. Calisma Yontemi
3.5.1. Gereg

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan ve ¢alisincaya kadar eksi 20°C saklanan gaita
orneklerinde Clostridium difficile A ve B toksinlerinin kantitatif olarak arastirilmasi,
ELISA yontemi kullamilarak yapilmistir. Bunun igin R-Biopharm AG, RIDASCREEN
(Darmstadt, Germany) ticari marka Clostridium difficile Toxin A/B kiti kullanilmis ve

tiretici firmanin onerileri dogrultusunda ¢alisma yapilmistir
3.5.2. Calisma sekli

R-Biopharm AG, RIDASCREEN Germany ticari marka Clostridium difficile Toxin A/B

kitinin {iretici Onerileri asagidaki gibi olup, ¢alisma bu prensiplere gore yapilmistir.

Buna gore derin dondurucu eksi 20°C de calisma saatine kadar saklanan gaita
orneklerinin oda 1sisinda ¢oziilmeleri saglanmistir. Daha sonra asagidaki prosediir adim
adim gerceklestirilmistir

Buzdolabinda saklanan 96’lik pleytler oda sicakliginda 20-25 dereceye getirilmistir.
Yikama soliisyonu 1/10’luk olarak hazirlanmis distile su ile diliie edilmistir.

Gaita ornekleri sirayla birinci sirada pozitif kontrol, ikinci sirada negatif kontrol olacak
sekilde mikrokuyucuklar i¢ine ayni 6l¢iide koyulmustur.

Kuyucuk igine yerlestirilen gaita ornekleri dilisyon buffer ile 1/11 oraninda diliie
edilmistir.

Oda sicakliginda 20-25 derecede 60 dk. inkiibe edilmistir.

Diliie edilmis yikama soliisyonu ile her seferinde 300 IU kullanarak 5 kez yikanmaistir.
50 TU konjugat eklenerek, oda sicakliginda 20-25 derecede 30 dk. Inkiibe edilmistir.
Tekrar diliie edilmis yikama soliisyonu ile her seferinde 300 IU kullanarak 5 kez

yikanmistir.
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Her kuyucuga 100 IU substrat eklenmistir.

Son olarak 50 IU stop eklenerek 450 nm’de fotometrik 6l¢im yapilmaistir.

450 nm’de, negatif kontrol 0.2 den kiiciik, pozitif kontrol ise 0.8 den biiyiik olarak
hesaplanmustir.

Degerlendirme; Cut off= Negatif kontrol OD + 0.15

Cut off degerinin % 10 fazlasinin iizerinde degere sahip olan ornekler pozitif kabul
edilmistir. % 10 az veya fazla olan alana giren degerler siipheli kabul edilerek tekrar
calistlmistir. Ikinci kez calismaya ragmen siipheli gelen ornekler negatif kabul
edilmistir.

Cut off degerinde % 10 eksiginden daha az degere sahip Ornekler ise negatif kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamizda 72 saat ve lizerineki yatis giinii olan 77 hastaya ait 104 gaita Ornegi
incelenmistir. Hastalardan gaita 6rnegi alinirken, yattig1 klinik, yas, cinsiyet, yatis
tanisi veya tanilari, altta yatan hastaliklari, antibiyotik kullanma Oykiisii, kanser tedavisi
alma, borek fonksiyon bozuklugu, nazogastrik tiip varligi, endotrakeal tiip varligi,
gastrointestinal sistem operasyonu gecirmis olma hikayesi ve mide koruyucu ila¢ alma
riskleri sorgulanmig ve elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina
kaydedilmigtir. Hastalar antibiyotik kullanma Ozellikleri bakimindan ayrica

degerlendirilmis ve yine ayn1 programa kaydedilmistir.

4.1. Genel Ozellikleri

Aragtirmaya alinan hastalarin toplam 77 hastanin yas ortalamasi 68,92+15,57 olarak
hesaplanmis olup bunlarin, 37 tanesi erkek, 40 tanesi ise kadin hastalara aittir.

Arastirmaya alinan bireylerin demografik 6zellikleri Tablo 1‘de gosterilmistir

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin yas ve cinsiyete gére dagilimi

Ozellik Hasta sayis1 (n=77)
Yas (Ort£SS) 68,92+15,57

Erkek 37 (48,1)
Cinsiyet

Kadin 40 (51,9)

Ornek alinan hastalarin hastanede ortalama yatis siireleri olusturulan anket formuna
kaydedilmistir. Bu veriler incelendiginde hastalarin ortalama yatis stirelerinin 12(4-240)

giin oldugu goriilmiistiir.
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Caligmaya dahil edilen hastalara ait 6rneklerin 59 tanesi yogun bakim {iinitelerinde yatan
hastalardan, 45 tanesi ise yogun bakim disinda kalan servis hastalarindan alimustir.
Bunlarin ise 36 tanesi dahili branglarda yatan hastalardan, 9 tanesi ise cerrahi kliniklerde
yatan hastalardan alinmistir. Orneklerin alindiklar: kliniklere gore dagilimi Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Ornek alinan hastalarin servislere gore dagilimi

Hasta Sayisi

Klinik

n=77 %
YBU 36 46,8
Dahili 33 42,96
Cerrahi 8 10,4

Yine Ornek alinan hastalarin yatig tanilari incelenmis ve bu tanilarin serebrovaskiiler
hastalik, travma/ yaralanma, pulmoner, kardiyak, enfeksiyon, malignite, cerrahi girisim,
bobrek yetmezligi ve psikiyatrik bozukluk olarak saptanmistir. Hastalarin yatis tanilar

agilimi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya alinan hastalarin yatig tanilari

Tam n=77 %
Serebrovaskiiler 13 16,9
Travma/yaralanma 6 7,8
Pulmoner 18 23,4
Kardiyak 5 6,5
Enfeksiyon 15 19,5
Malignite 3 3,9
Ameliyat 5 6,5
Bobrek yetmezligi 11 14,3
Deliryum 1 1,3
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Arastirmamizda calisma grubunu olusturan hastalarin hastaneye yattiktan sonraki
stirecte altta yatan hastaliklar1 aragtirilmis allta yatan en sik hastalik olarak kardiyak

kokenli hastalik tespit edilmistir. Tablo 4° de gosterilmistir

Tablo 4. Hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Hastahk n=77 %
Yok 7 9,1
Serebrovaskiiler 9 11,7
Pulmoner 9 11,7
Kardiyak 32 41,6
Enfeksiyon 2 2,6
Malignite 7 9.1
DM 2 2,6
Bobrek 7 9,1
Alzheimer/parkinson 1 1,3
Gebe 1 1.3

Hastalardan alinan gaita O6rnekleri hastalarin yatislarindan 72 saat sonra alinmaya
baslanmis ve sonraki haftalarin herhangi bir giiniinde bes hafta boyunca alinmistir.

Orneklerin alinma zamanlari Tablo 5° de gdsterilmistir

Tablo 5. Ornek alma zamanlarinin haftalarina gore dagilimi

Ornek haftas n=77 %

1 33 429
2 25 32,5
3 18 23,4
4 14 18,2
5 14 18,2
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4.2. Risk Faktorleri

Calismada dahil edilen hastalarin Clostridium difficili agisindan risk faktorlerinin varlig

arastiritlmis ve Microsoft Office Excel programina kaydedilmistir. Calisamaya alinan

hastalar, antibiyotik kullanma, 65 yas ve {iistiinde olma, mide koruyucu ila¢ tedavisi

alma, kanser tedavisi alma, tliremik bulgularinin olmasi, nazogastrik tiip varligi,

endotrakeal tiip varlig1, gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi gisim geg¢irme gibi risk

faktorlerinin olup olmadigl incelenmis ve bunlara ait bilgilerin dagilimi Tablo 6’ da

gosterilmistir.

Tablo 6. Risk faktorlerin dagilimi

Risk Faktorleri n=77 %

Antibiyotik 77 100
Mide Koruyucu 77 100
65 yas tistii 50 64,9
Tiip 35 45,5
Uremi 20 26

Kanser 9 11,7
GIS op 4 5.2

Yine c¢alisgamamizda saptanan risk faktorlerinin sayilar1 degerlendirilmis ve belirlenen

risk faktorlerinden hepsine sahip olan bir hasta saptanmis ve risk faktorlerinin sayisi

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Saptanan risk faktorlerinin birlikte goriilme siklig

Risk Faktorii Sayisi n=77 %0

2 tane 10 (13,0) 13,0
3 tane 25 (32.5) 32,5
4 tane 35 (45.5) 45,5
5 tane 6 (7,8) 7.8
6 tane 1(1,3) 1.3
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4.3. Antibiyotik Kullanma Ozellikleri

Clostridium difficile enfeksiyonu yada kolonizasyonu agisindan antibiyotik kullanilmasi
baslica risk faktorii oldugundan tedavi gordiikleri siire icerisinde hastalarin kullandiklari
antibiyotiklerin cesitleri incelenmis ve bu antibiyotiklerin dagilimi1 ve Tablo 8’ de

gosterilmistir.

Tablo 8. Calisamaya alinan hastalarin kullandiklar1 antibiyotiklerin dagilimi

Antibiyotik n=77 %0
Ampisilin 39 50,6
Klindamisin - —
Sefalosporinler 23 29,9
Diger 39 50,6

4.4. Pozitif Sonuglarin Degerlendirilmesi

Calisamaya aliman 77 hastaya ait 104 numuneden yalnizca ii¢ farkli hastaya ait
numunede Clostridium difficili ToxinA/B pozitif sonu¢ saptanmis ve Tablo 9 da
gosterilmistir. Pozitif saptanan ii¢ hastaninda da 72 saatten uzun sureli hastanede yatan,
altta yatan siddetli hastalig1 olan, yatisindan itibaren antibiyotik ve mide koruyucu ilag

kullanan hasta olmalar1 bakimindan dikkat ¢ekmistir.

Tablo 9. Pozitif ve negatif sonuclarin dagilimi

Sonuc¢ n=77 %
Pozitif 3 39
Negatif 74 96,1
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Calismaya aliman hasta Orneklerinde pozitif sonu¢ elde edilen vakalar
degerlendirildiginde iki hastanin erkek, bir hastanin bayan ve yas ortalamasinin
66,67+6,11 oldugu goriilmiis ve bu veriler tablo 10” da gdsterilmistir.

Tablo 10. Pozitif ve negatif ¢ikan sonuclarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

N Negatif Pozitif
Ozellik (n=74) (n=3)
Yas (Ort£SS) 69,01+15,84 66,67+6,11
Erkek 35 (47,3) 2 (66,7)
Cinsiyet
Kadin 39 (52,7) 1(33,3)

Pozitif saptanan sonuglara ait hastalarin hastane yatis siiresinin ortalama bir ay oldugu

ve kardiyak ya da pulmoner tanilariyla takip edildigi ¢alismamizda saptanmustir.

Calisamamizda pozitif saptanan ti¢ hastanin birisinin bobrek yetmezligi oldugu,
birisinde serebrovaskiiler hastalik oldugu bir tanesinde ise malignite tanili oldugu

saptanimis ve tablo 11’ de gdsterilmistir.

Tablo 11. Pozitif saptatan hastalarin yatis tanilarina goére dagilimi

Negatif Pozitif

Tam

n:74 % n:3 %
Serebrovaskiiler 12 16,2 1 33,3
Travma/yaralanma 6 8,1 - -
Pulmoner 18 24,3 --- -
Kardiyak 5 6,8 — -
Enfeksiyon 15 20,3 - —
Malignite 2 2,7 1 33,3
Ameliyat 5 6,8 - —
Bobrek yetmezligi 10 13,5 1 33,3
Deliryum 1 1,4 — -
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Pozitif saptanan hastalarin altta yatan hastaliklar1 incelendiginde iki tanesinin pulmoner
bir tanesinin kardiyak problemler dolayasiyla tedavi aldigi saptanmistir. Pozitif

saptanan hastalarin altta yatan hastaliklara gére dagilimi Tablo 12’ de gdsterilmistir.

Tablo 12. Pozitif saptanan hastalarin altta yatan hastaliklara gore dagilimi

Altta yatan hastahk Negatif Pozitif

n % n %o
Yok 7 9,5 —— —
Serebrovaskiiler 9 12,2 — —
Pulmoner 7 9,5 2 66,7
Kardiyak 31 41,9 1 333
Enfeksiyon 2 2,7 — .
Malignite 7 9,5 — -
Diabtes mellitus 2 2.7 —— .
Bobrek 7 9,5 —— .
Alzheimer/parkinson 1 1,4 —— -
Gebe 1 1,4 ——— T

Pozitif saptanan her {i¢ 6rnekte ii¢ ayr1 klinikte yatan hastada saptanmis olup, pozitif

saptanan hastalarin servislere gore dagilimi Tablo.13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Pozitif saptanan hastalarin servislere gore dagilimi

Servis Negatif Pozitif
(n=74) (n=3)
YBU 35 (47,3) 1(33,3)
Dahili 32 (43,2) 1(33,3)
Cerrahi 7(9,5) 1(33,3)
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Pozitif saptanan hastalarin 6rnek alma zamanlar1 incelendiginde bir hastada birinci

haftada alinan ornekte, iki hastada ise besinci hafta iizerinde alinan Ornekte lireme

oldugu saptanmis ve tablo 14’ de gdsterilmistir.

Tablo 14. Pozitif saptanan hastalarin 6rnek alma zamanlariin dagilimi

Ornek Haftas Negatif (n=74) Pozitif (n=3)
1 hafta 32 (43.2) 1(33.3)

2 hafta 25 (33.8) ]

3.hafta 18 (24,3) ;

4 hafta 14 (18,9) -

5.hafta 12 (16.2) 2 (66.7)

Caligmaya alinan hastalar risk faktorlerine gore degerlendirildiginde en sik saptanan

risk faktoriiniin antibiyotik kullanma oldugu saptanmis ve elde edilen sonuglar tablo

15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Pozitif ¢ikan sonuglarin risk faktorlerine gore degerlendirilmesi

Ozellik E‘(’%if E‘Zf;:;f
Antibiyotik 74 (100) 3 (100)
65yas {istii 48 (64.,9) 2 (66,7)
Kanser 9(12,2) ---

Uremi 20 (27,0)

Tip 33 (44,6) 2 (66,7)
Mide koruyucu 74 (100) 3 (100)
GIS op 34,1 1(33,3)
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Pozitif saptanan hastalara ait sonuglar belirlenen risk faktorlerine gore incelendiginde,
60 yasinda bayan hastanin hipertensiyon ve solunum yetmezligi gibi altta yatan
hastaliklari, antibiyotik tedavisi alma, mide koruyucu ila¢ tedavisi alma, nazogastrik tiip
varlig1 ve GIS’e yénelik cerrahi girisim yapildig1 belirlenmistir. Diger pozitif saptanan
hastalardan 72 yasinda erkek hastaninda, altta yatan koroner arter hastaligt mevcut
oldugu, antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ tedavisi aldig1 ve yogun bakim {initesinde
takipli ve hastaya nazogastrik ve endotrakeal tiip gibi invaziv girisimleri yapildigi
saptanmustir. Pozitif saptanan {i¢iincli hastanin erkek ve 68 yasinda oldugu, kronik
obstriktiif akciger hastaligi mevcut oldugu, antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ tedavisi
aldig1 belirlenmistir. Bes ve alt1 risk faktorii iceren hastalarin hi¢ birinde pozitif sonug

saptanmamigtir.

Tablo 16. Pozitif saptanan 6rneklerin risk faktorleri sayisina gére dagilimi

Risk Faktorii Negatif (n=74) Pozitif (n=3)
2 tane 10 (13,5) -

3 tane 24 (32,4) 1(33,3)

4 tane 33 (44,6) 2 (66,7)

5 tane 6 (8,1) _—

6 tane 1(1,4) _—
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Belirlenen risk faktorleri igerisinde en sik Clostridium difficili infeksiyonuna neden olan
antibiyotik kullanim hikayesi kendi icerisinde degerlendirildiginde, calismaya alinan
toplam 77 hastadan alinan 104 gaita 6rnegi alindigi giinlerde ii¢ hastanin antibiyotik
tedavisi almadigi, diger hastalarin antibiyotik tedavisi aldig1 ve pozitif sonu¢ saptanan
ic hastanin 6rnek alindig1 giinde ve oncesinde antibiyotik tedavisi aldig1 saptanmistir.
Bu ii¢ hastadan bir tanesinin sefalosporin grubu (seftriakson), iki tanesinin ise
karbapenem grubu (meropenem) antibiyotikler kullandig goriilmiistiir. Clostridium
difficili pozitif saptanan hastalarin kullandiklar1 antibiyotiklerin dagilimi Tablo 17°de

gosterilmistir.

Tablo 17. Pozitif saptanan 6rneklerin antibiyotik sayisina gore dagilimi

Antibiyotik E‘("g;‘;if E(Z;:g
Ampisilin 39 (52,7) =
Klindamisin - -
Sefalosporinler 22 (29,7) 1(33,3)
Diger 37 (50,0) 2 (66,7)
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5. TARTISMA

Clostridium difficile mikrobiyolojisi ve epidemiyolojideki teknolojik gelismelere
ragmen asemptomatik Clostridium difficile kolonizasyonunun, epidemiyolojik
ozellikleri karmagsik ve zor bir saglik sorunu olarak durmaktadir. Clostridium difficile ile
enfeksiyonun olusmasinda kaynak endojen veya eksojen olabilir ancak endojen
kaynakl1 olgu nadirdir. Ciinkii toplumda asemptomatik tasiyicilik orani diisiiktiir. Cogu
zaman kaynak, Clostridium difficile ile enfekte hasta ve cevresidir. Saglikli kisilerde
Clostridium difficile tastyicilik oran1 % 3 civarinda iken, hastanede yatan, antibiyotik

kullanan kisilerde tastyicilik oranmin % 40’ lara ulastig1 bildirilmektedir.3?

Son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanma Oykiisii olan veya 72 saat ve iizerinde
hastanede yatisi olan kisilerde ishal gelistiginde Clostridium difficile etken olarak
diisiiniilmelidir. Mikroorganizma ve sporlar1 tuvaletlerde, telefonlarda, steteskoplarda,
banyo zemininde ve hasta bakimiyla ugrasan saglik personellerinin ellerinde izole
edilmistir. Infeksiyonun gelismesi i¢in énemli risk faktolerinden biri de kolonize yada
enfekte olmayan kisilerin hasta ile ayn1 oday1 paylagsmasidir. Boylece hastadan-hastaya
veya ¢evreden hastaya capraz bulas ile infeksiyon gelisebilmektedir. Garcia ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada nozokomiyal ishalli hastalarin % 35.2°sinde Clostridium difficile
ile iliskili ishal tespit etmisler ve Clostridium difficile infeksiyonlarmin hastane

ortaminda sik olarak yayildigim1 gostermislerdir.8?

Clostridium difficile’ye bagl ishalin olusmasimna neden olan antibiyotik kullanimi
disinda risk faktorleri ileri yas, hastanede yatma ve altta yatan ciddi bir hastaligin
varhigidir. Yagh, altta yatan hastali1 olan ve hastaneye yatan hastalar antibiyotik de
aliyorsa Clostridium difficile ile iliskili hastalik gelisme olasilig1 sekiz kat daha fazladir.
Yogun bakimda yatan, cerrahi islem uygulanmis 6zellikle abdominal cerrahi yapilmis
hastalar, yanik iinitesi ve onkolojide yatan hastalar Clostridium difficile infeksiyomu/
kolonizasyonu i¢in en fazla risk altinda olan diger hastalardir. Kronik hastalig1 olanlarin
daha sik ve daha uzun silire hastanede yatmalar1 sebebiyle Clostridium difficile ile

kolonize olma ihtimali artmaktadir.34
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Ercis ve arkadaslar1 Clostridium difficile toksin A/B pozitif tespit ettikleri olgularin
%352,9’unda altta yatan bir hastaligin oldugunu, bunlar1 da kronik obstriiktif solunum
yolu hastalig1, bobrek yetmezligi ve kanser olarak belirlendigini bildirmislerdir.33
Altuglu ve arkadaslar1 toksin A pozitif bulunan hastalarin operasyon gecirmek,
politravma, vaskiilit, solid tiimdr, organik fosfat zehirlenmesi, beyin i¢i kanamasi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi nedenlerden dolayr yogun bakimda yatmakta
oldugunu tespit etmislerdir.36

Mori ve arkadaglart 2015 yilinda Japonyada yaptiklar1 klinik yetersizlige bagh
Clostridium difficile infeksiyonunun yanlis tanisini arastirdiklart ¢alismada; caligma
grubunun yas ortalamasi 67.5 ve %51.7 bayan hasta oldugu, altta yatan hastaliklar1 kalp
yetmezligi, solunum yetmezligi, diabete mellitus inflamatuvar bagirsak hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve malignansi olarak saptamislardir. Adi
gecen calismada ayni hastaliklarin goriilme sikligimmi sirasiyla %34.4, %19, %44.8,
%25.9, %34.4, %27.6, %50 olarak tesbit etmislerdir. Yine ayni ¢aligmada hastalarin son
60 giin icinde; ameliyat olduklarini, antibiyotige maruz kaldiklarin1 veya H2 reseptor
blokeri yada proton pompa inhibitorii ila¢ kullandiklarini tespit etmisler ve calisma
sonuclarinin  kisa siirede ve tek bir tesiste yiiriitiildiglinden dolayi, Japon
popiilasyonunu temsil etmeyecegini bildirmislerdir.%”

Loo ve arkadaglar1 hasta bakimi ve Clostridium difficili kolonizasyonu arasindaki
iliskiyi aragtirdiklart 123 hastanin yas ortalamasinin 63.3+14.7 oldugu ve hastalarin,
antibiyotik kullanma, kemoterapi alma, proton pompa inhibitorii, H2 reseptor blokeri,
gklukokortikoid ve non steroid anti enflamatuvar kullandiklarin1 veya nazogastrik tiip
uygulandigini saptamislar ve hastalarin % 2.5’inde yedi giinde kolonizasyon gelistigni
bildirmislerdir.38

Nissle ve arkadaglar1 geriatrik hastalarda asemptomtik Clostridium difficili tasiyiciligi,
risk faktorleri ve prevalansini arastirdiklar: ¢alismalarinda kolonizasyonun, semptomatik
Clostridium difficili infeksiyonun gelisimi i¢in ¢ok Onemli bir risk faktérii oldugunu
bildirmiglerdir. Yine ayni caligmanin geriatrik {initede asemptomatik tasiyicilarin
oranini (% 16.4) gosteren ilk ¢alisma oldugu ve en yliksek risk faktorlerinin onceki
Clostridium difficili infeksiyonu epizodlari, daha 6nce antibiyotik tedavisi ve yine daha
once hastanede yatarak tedavi oldugunu bildirmisler ve her alti kolonize hastadan

birinin (%16.3) kalig siiresince hastalandigi, diger bir deyisle hastanede kalis siiresince,
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Clostridium difficile infeksiyonu gelistiren hastalarin ¢ogunlugunun kolonize
olduklarin1 (% 87.5) bildirmislerdir.8’

Nasereddin LM ve arkadaslar1 Urdiinde yaptiklari calismada ii¢ giinden fazla hastanede
yatan 171 erkek ve 129 bayan hastada Clostridium difficili varligim1 random olarak
arastirdiklar1 ¢alismada yas ortalamasim1 59,8 ve gaitada kiiltiir pozitifligini %13.7
olarak saptamiglar ve hastanede yatan hastalarda Clostridium infeksiyonunun erken
tespit etmenin ve siddetli hastaligin 6nlenmesinin gerekliligini bildirmislerdir.

Ju Lin ve arkadaslar1 toksijenik Clostridium difficili arastirdiklar1 c¢alismalarinda
cinsiyet yas, vicut agirh@ yada viicut kitle indeksi arasinda istatistiksel fark
bulamamislar ve toksijenik Clostridium difficili’ye eslik eden en sik hastalik olarak
hipertansiyon (45.3%), diabetes mellitus (DM) (43.0%), and inme (33.7%) olarak
bildirmislerdir.”!

Calismamizda Clostridium difficile ait toksin A ve toksin B pozitif saptadigimiz iic
hastanin da genel 6zellikleri incelendiginde, birinci hastanin; 68 yasinda erkek hasta
oldugu, dahiliye kliniginde anemi 6n tanisi ile yatarak tedavi gordiigii, altta yatan kronik
obstriktiif akciger hastaligi oldugu, yatisindan beri sefalosporin grubu (seftriakson)
antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ tedavisi aldigi, yatisinin birinci haftast (5.ci giin)
gaita Ornegi aldigimiz hasta. Diger hasta, yatisinin besinci haftasi (60.c1 giin) tizerinde
ornek aldigimiz 60 yasinda bayan hasta ve morbid obezite tanisi ile genel cerrahi
kliniginde yatiyor, gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi girisim gegirdigi, altta yatan
hipertansiyon ve solunum yetmezligi hastaliklart oldugu, yatis1 esnasinda nazogastik tiip
takildig1, karbapenem grubu (meropenem) antibiyotik ve proton pompa inhibitorii ilag
tedavisi aldig1 belirlenen risk faktorlerini tasidigi saptanmistir. Uciincii pozitif sonug
saptanan hasta ise 72 yasinda erkek hasta, anestezi ve reanimasyon iinitesinde
hemorajik serabrovaskiiler olay tanisi ile yattigi, altta koraner arter hastaliginin oldugu,
tedavi siiresince invaziv olarak nazogastrik tiip ve endotrakeal tiip islemleri uygulandigi,
yatis1 boyunca sefalosporin grubu (seftriakson), aminoglikozid grubu (amikasin) ve
karbapenem grubu (meropenem) gibi farkli antibiyotik tedavileri alan, 6rnek aldigimiz
hafta karbapenem grubu (meropenem) antibiyotik ve mide koruyucu proton pompa
inhibitorii ilag tedavisi alan, yatisinin besinci haftasi (30.giin) iizerinde gaita Grnegi

alindigr belirlenmistir.
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Clostridium difficile toksin A/B pozitif saptanan hastalarin literatiirde diger ¢alismalara
benzer sekilde yas ve cinsiyet gibi epidemiyolojik 6zellik saptanmasina ragmen, pozitif
saptadigimiz olgularla negatif saptanan hastalar arasinda epidemiyelojik oOzellikler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Antibiyotige bagli ishal olgulart siklikla kendini smirlama egilimindedir. Klinik
tablonun belirgin oldugu formlarda semptomlar genellikle kolonizasyondan hemen
sonra baslar. Kolonizasyon antibiyotik tedavisi sirasinda veya antibiyotik tedavisi
kesildikten sonraki haftada gelisebilir. Kolonizasyondan sonra kulugcka déneminin ne
kadar oldugu bilinmemekle beraber antibiyotik tedavisi basladiktan sonra bir haftadan
daha kisa (4-7 giin ortalama 2 giin) olarak kabul edlir. Bununla beraber hastalarin
1/3’iinde antibiyotik tedavisi kesildikten sonra da baslayabilir.?>%3

Normal kisilerde yaklasik % 1-3, hastanede yatanlarda % 20’den daha yiiksek oranda
asemtomatik bagirsak kolonizasyonu bildirilmektedirr.**

Clostridium difficile’ye bagl ishal olusumunda en 6nemli risk faktorii antibiyotik
kullanimidir. Tedavi veya profilaksi amagli, kisa siireli bile olsa, oral, intravendz veya
intramiiskiiler antibiyotik kullanimi1 Clostridium difficile enfeksiyonunun gelismesine
neden olabilir. Tim antibiyotikler hastaligin gelisiminde etkili olmakla beraber,
Clostridium difficile iligkili diyare ve kolit siklikla ampisilin, amoksisilin,
sefalosporinler ve klindamisin gibi antibiyotiklerle iliskilidir.*s

Clostridium difficile infeksiyonlar1 Onceleri klindamisin ile iliskili kolit olarak
tanimlanmis ancak bu klinik tablonun Clostridium difficile ile iligkisi 1977 yilina kadar
gosterilememistir. Klindamisin kullaniminin kisitlanmasiyla infeksiyonun azalmasi bu
iliskiyi giiclendirmistir. Daha az siklikla, makrolidler, diger penisilinler, tetrasiklinler,
trimetoprim-siilfametoksazol, kloramfenikol, siilfonamidler, tikarsilin klavulanik asit
infeksiyona neden olan antibiyotiklerdir. Nadir olarak da kinolanlar, rifampisin,
aminoglikozidler, vankomisin, metronidazol ve basitrasinin de infeksiyona neden
olabilmektedir. Ercis ve arkadaglari, yaptiklart ¢calismada Clostridium difficile’ye bagh
ishalin, hastalarin biiyiik bir kisminda (32/68) beta laktam - beta laktamaz inhibitorii
antibiyotik ~ kombinasyonlarinin ~ kullanimi sonucunda  gelistigini,  bunu

aminoglikozidlerin (12/68) ve sefalosporinlerin (8/68) izledigini saptamislardir.35
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Altindis ve arkadaslar, Clostridium difficile toksin pozitif hastalarin %84,6’sinin
ampisilin-sulbaktam, %7,7’sinin ise trimetoprim-siilfametoksazol ve makrolid
antibiyotik kullandigini belirlemislerdir.

Altuglu ve arkadaslari, toksin A pozitif bulunan hastalarin besinin tigiincii kusak
sefalosporin, birinin trimetoprim-sulfametoksazol ve birinin de siprofloksasin
kullanmakta oldugunu saptamislardir.36

Avustralya’da yapilan ve Clostridium difficile ile iligkili ishal olgularinin incelendigi
epidemiyolojik bir c¢alismada; iiclincii kusak sefalosporinlerin kullaniminin kontrol
altina alinmas1 ile Clostridium difficile iligkili ishal olgularimin azaltilabilecegi
bildirilmistir.%’

Aygiin ve arkadaslari, antibiyotik ile iliskili ishal vakalarinda Clostridium difficile
toksin A/B pozitifligini % 4.3 olarak belirlemisler ve bu diisiik oranin kullanilan kitlerin
farkliligina veya Clostridium difficile tanisinin daha erken yapilip, ampirik tedaviye
erken baslanmasindan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.”8

Calismamizda yukarida bildirilen diger calismalara benzer sekilde Clostridium difficile
toksin A/B pozitif saptanan hastalarin {igiinlinde beta-laktamaz inhibitorii
antibiyotiklerden olan sefalosporin ve karbapenem grubu antibakteriyel ilaclar ile tedavi
edildigi ve bu donemde kolonizasyon oldugu saptanmistir. Ancak hastalarda daha 6nce
Clostridium difficile varlig1 acisindan tarama yapilmamis olmasi da bu arastirmanin
kisitlilg1 olarak karsimizda durmaktadir.

Dogru, guvenilir ve hizli tanm1 ozellikle hastane kaynakli Clostridium difficile
enfeksiyonunun kontrol altina alinmasi ve hasta takibi agisindan 6nemlidir. Clostridium
difficile enfeksiyonu tanmisi, klinik o©zellikleri ve laboratuvar testleri temelinde
olmaktadir. Sadece toksin A ve/veya toksin B iireten izolatlarin hastalik yapma
yeteneginin olmasindan dolayr diski 6rneklerinden toksinlerin tespit edilmesi tanida
onemli bir kriterdir. Hastanede antibiyotik ile iliskili ishal gelisen hastalarin yaklasik
%30’unda neden Clostridium difficile oldugu i¢in eger uygun tani testleri varsa, tani
testi yapmadan ampirik tedavi uygulanmasi uygun degildir. Hucre kiiltiirii sitotoksisite
yontemi ve toksijenik kiiltiiur Clostridium difficile enfeksiyonu tanisinda referans

yontemler olarak bilinmektedir.”®
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Clostridium difficile ait toksin belirlemede altin standart olarak kabul edilen sitotoksik
testlerin duyarliligi ve 6zgilliigii yiiksek olmasina ragmen pahali olmasi, hiicre kiiltiir
olanaklar1 gerektirmesi ve fekal filtratin 24- 48 saat gibi uzun inkiibasyonunun
yapilmas1 ayrica tecriibeli personel gereksinimi olmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle
klinik uygulamalarda Clostridium difficile toksin A/B saptanmasinda ELISA yéntemi
daha yaygin olarak pek ¢ok laboratuvarda kullaniimaktadir.1%?

ELISA yontemi sitotoksin testi kadar duyarl degildir fakat daha kolay, ucuz ve sonuglar
2-6 saatte elde edilmektedir. Ancak kullanimda olan ELISA ticari kitlerin ¢cogu toksin
A’y1 saptamaya yoneliktir. Sadece toksin A’y1 c¢alisan testler ile, toksin A negatif/
toksin B pozitif suslarla gelisen Clostridium  difficile  ishalinde tani
koyulamayacagindan, tan1 amaciyla toksin varligimin arastirildigi testlerin, hem toksin
A, hem de toksin B’yi icermesi gerekmektedir, 101,102,103

Biiyiikbaba Boral 2003 yilinda, yaptigi calismada Clostridium difficile 6n tanisi ile
laboratuara gonderilen 360 diski orneginde sadece toksin A varligt % 4.7 olarak
belirlenirken, daha sonraki yillarda yaptig1 ¢alismada 400 diski 6rneginde toksin A/B
varlig1 % 12 olarak bildirmistir. Bu farkli durumu toksin varliginin arastirilirken toksin
A/B’ yi birlikte igeren kitlerin kullanimina baglamistir. 104

Bizim ¢alismamizda ELISA yéntemi kullanilarak Clostridium difficile ye ait hem toksin
A ve hemde toksin B yi saptayan kitler kullanilmistir.

Asemptomatik kolonizasyonda kalin bagirsaklar Clostridium difficile ile kolonizedir,
ancak ishal gibi klinik bulgular olusmamaktadir. Ozellikle hastanelerin yuksek riskli
boliimlerinde yatan ve antibiyotik alan hastalarin %10-16’s1 C.difficile ile kolonize hale
gelebilmektedir. Clostridium difficile’ye bagli ishal sikligin1 aragtirmak i¢in lilkemizde
yapilan ¢aligmalarda hastanede yatan hastalarda toksin A/B pozitifliginin %3,2 ile %24
arasinda oldugu bildirilmistir.104 105

Giizel-Tungcan ve arkadaglari, 2008 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 74’ notropenik ve 75’1 non- nétropenik toplam 149 olguda Clostridium
difficile toksin A/ B sikligini sirayla % 24,3 ve % 21,3 olarak belirlemislerdir.!%

Ju Lin ve arkadaslar1 Clostridium difficili arastirdiklar1 c¢aligmalarinda toksijenik
Clostridium varh@nin  %17.8 olarak saptamiglardir. Yine ayni1 c¢alismada
kolonizasyondan ishale gecis siiresi 55.6 giin olarak hesaplanmis ve kolonize izolatlarin
diyareye neden olan izolatlar arasinda genetik iligki aragtirmamasinin yapilmamasini

calismalarin kisitligi olarak belirtmislerdir.”!
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Deniz ve arkadaslari, Marmara Universitesi Hastanesi’nde yatan, ishalli olan 633
hastanin digki 6rneklerinde enzim immunoassay testi ile toksin pozitiflik oranini % 4,7
olarak bildirmislerdir.1%7

Bizim calismamizda Clostridium difficile ait toksin A/B pozitiflik oran1 ELISA
yontemiyle % 3.9 olarak tespit edilmistir. Calismamizda saptadigimiz oranlar literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak saptanmistir.

Sonug olarak, Clostridium difficile enfeksiyonlarinin son zamanlarda tiim diinyada hem
sikligt hem de siddeti artmistir. Hastaligin risk faktorleri iyi bilinmekte olup,
klinisyenlerin bu risk faktorlerine gore hastalari degerlendirmeleri Onerilmektedir.
Tanida hizli ve gilivenilir testler mevcut olmasina ragmen optimal 6zgiilliik sorunlar
yasanabilmektedir. Bundan dolay1 bu konuda yapilacak arastirmalarda farkli yontemler
kullanilarak karsilagtirmalar yapilmasi ¢ok yerinde olacaktir. Ayrica bizim ¢alismamizin
kisitliliklarindan biri olan 6rneklem grubunun az olmasini giderecek, ¢ok daha fazla
sayida oOrneklem grubu olusturularak inceleme yapilmasini hatta cok merkezli
caligmalarin yapilmasinin faydali olacagina diisiinmekteyiz.

Sonuglarimiz, hastanemiz ve bolgemizden bildirilen ilk veriler olmasi, Clostridium
difficile kokenlerinin tosinlerinin varligmin saptanmasi yoniinden veri tabani
olusturmasi acisindan 6nemlidir. Bu konuda yapilmis ¢alismalarin son derece kisitli

oldugu ulkemizde verilerimizin, diger ¢alismalara da katki saglayacagina inaniyoruz.
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6. SONUCLAR

65 yas ve Ustii, antibiyotik kullanma, malignitenin olmasi, nazogastrik tiip ve
endotrakeal tiip uygulamasi, anti iilser ila¢ tedavisi aliyor olmasi, hastanede yatis
siireleri bakimindan toksin negatif ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel bir fark
bulunamamigstir. Bunun sebebinin toksin pozitif gruptaki hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi distinlilmiistiir. Clostridium difficile hastanede yatan ve basta
antibiyotik kullanan hastalarda gelisen ishallerde oncelikle akla gelmelidir. Tan1 igin
toksin olusumunun gosterilmesi gereklidir. Rutin laboratuvarlarda Clostridium difficile
toksin tespiti i¢cin duyarliblk ve Ozgilliigi ylksek olan EIA testleri veya
immunokromotografik yontemler tercih edilebilir. Boylece toksin pozitif hastalar
belirlenerek bulasmay1 onlemek icin izole edilmesi ve uygun tedavi almasi saglanir.
Ayni1 zamanda c¢evresel hijyen, el yikama ve eldiven kullanma gibi enfeksiyon kontrol
onlemleri alinarak Clostridium difficile nin hastane ortaminda hastalar arasinda yayilimi

onlenmis olacaktir.

Son yillarda saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar arasinda onemi fark edilen
Clostridium difficile ydgun bakim initeleri ve kliniklerde salginlara neden

olabilmektedir.

Hastalik gelismeden 6nce yapilmasi gereken en dnemli uygulama, gereksiz antibiyotik
kullanimindan kaginma, antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi, miimkiin olan en dar
spektrumlu antibiyotigin kullanilmas1 gibi akilc1 antibiyotik kullanim ilkelerine
dikkatlibir sekilde uyulmasidir. Hastane infeksiyonlar1 i¢in gecerli olan standart
korunma ve kontrol oOnlemleri, Clostridium difficile infeksiyonlar1 i¢in de
uygulanmalidir. Infeksiyon gelisme riski olan hastalar, laboratuvar tanisinin
kesinlesmesi beklenmeden temas izolasyonuna alinmalidir. Clostridium difficile tanisi
olan hasta, tuvalet ve banyosu olan tek kisilik 6zel odaya alinmalidir. Eger bu miimkiin
degilse aymi tanili hastalarin bulundugu odaya yatirilmalidir. Ziyaret¢i ve personel
temas1 en aza indirilmeli, temas edenlerin eldiven, onliik ve el yikama gibi standart

onlemlere uymasi saglanmalidir.

43



Saglik personelinde izole edilmesede saglik personelinin tastyicilikta 6nemli rol
oynadigi, bunun i¢in saglik personelinin hijyene ozellikle el hijyenine dikkat etmesi,
hasta ile temas Oncesi ve sonrasi ellerini su ve antiseptik icerikli sivi sabun ile yikamasi
gerekmektedir. Alkol bazli el dezenfektanlar1 Clostridium difficile sporlarina kars etkili

olmadigindan su ve sabunla yikanarak el hijyeni saglanmalidir.

Kontamine ve kontamine olma olasilig1 olan tiim ylizeyler (yatak baslari, sandalyeler,
korkuluklar, parmakliklar, elektrik diigmeleri, telefon, pencere ve kapikollari, siirgi,
ordek, tibbi ekipmanlar), daha sik gerekmedikce, giinde bir kez temizlenmelidir. Cevre
temizliginde, 1/100’1liikk hipoklorid ¢ozeltilerinin kullanilmasi etkindir. Sprey seklinde
uygulanan dezenfektanlar kullanilmamalidir. Temizlik bezleri sik degistirilmelidir.
Rutin temizlik sonrasi riskli temas bdlgelerinin hipoklorid iceren iiriinlerle temizlenmesi
gerekebilir. Oda zemini, Clostridium difficile bulasinda 6nemli bir kaynak degildir. Bu
nedenle rutin temizlik uygulamalar1 disinda 6zel bir dezenfeksiyon gerekmez. Hasta
odasiin dezenfeksiyonu, semptomlar tam diizeldiginde veya hasta taburcu oldugunda
yapilmalidir. Hasta naklinden once ilgili klinikler bilgilendirilmeli, gerekli izolasyon ve

temas Onlemlerine uyulmaldir.

Diyarenin diizelmesinden en erken 48 saat sonra temas izolasyonu sonlandirilabilir.
Izolasyon siiresini belitlemede Clostridium difficile toksin izlemine gerek yoktur.
Anaerop kosullarin saglanamadig ve kiiltiir yonteminin uygulanmas1 zor ve yavas bir
tan1 testi olmasi nedeniyle, laboratuvarlarda EIA yonteminin giivenilir, kolay, ucuz ve

hizl1 sonug alinmasi nedeniyle kullaniminin uygun oldugu diistiniilmiistiir.

Sonug olarak; antibiyotige bagli ishal vakalarinda Clostridium difficile arastirilmasi

gereken bir patojendir.

Caligmamaizda, calisgamaya alinan 77 hastaya ait 104 numuneden yalnizca ii¢ hastaya
ait birer numunede Clostridium difficili ToxinA/B sonucu pozitif saptanmis olup
Clostridium difficile ait toksin A/B pozitiflik oran1 ELISA ydntemiyle % 3.9 olarak
tespit edilmistir. Caligmamizda saptadigimiz oranlar literatiir bilgileriyle uyumlu olarak

saptanmistir.
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