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GIRIS

Antibiyotik kullammu sirasinda veya sonrasinda gelisen ve bagka bir nedenle agiklanamayan
ishaller genel tanmimla antibiyotikle iligkili ishal olarak adlandirilir. Antibiyotik ile iliskili ishal
olgularindan &nemli bir oranda, Clostridium difficile sorumludur. C. difficile’ye bagh
ishallerin en iyi bilinen klinik formu ise psédomembrantdz enterokolittir. C.difficile ‘nin
vaptig1 enfeksiyon; asemptomatik enfeksiyondan megakolon, kolon perforasyonu gibi ciddi

klinik bulgularla seyreden kolite kadar degisebilen bir spektrum géstermektedir.

Bu mikroorganizmaya bagli enfeksiyonlarin meydana gelmesinde antibiyotik kullaniminin
yaninda hastanede yatis stiresi, altta yatan hastalifin siddeti, ileri yas, yogun bakimda yatma,
invaziv girisimler, nazogastrik tliplerin varligi ve enteral beslenme gibi nedenlerin de risk
faktorii olarak 6nemli oldugu belirtilmektedir. Notropenik kanser hastalarinda ise C.difficile
tiim hospitalize hastalarda oldugu gibi, yogun antibiyoterapi gibi faktdrler nedeniyle Snemli
bir ishal etkeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Ayrica bu hastalarda kullamilan kemoterapi ve
mukozit gelismesi gibi faktérler de C.difficile ile gelisen ishallere egilimi artirmaktadir.
Notropenik grupta C.difficile ile iligkili ishal prevalansma iliskin {ilkemizde ve diinyada

yapilan ¢aligma azdir.

C. difficile diyaresinin gelismesi i¢in hastalarin enfeksiyona duyarli olmalarinin yan sira; ya

C. difficile ile kolonize olmalar1 ya da ekzojen yoldan etkeni edinmeleri gerekir.
Kolonizasyon genellikle antibiyotik tedavisini takiben kolon mikroflorasimin bozulmasinin bir
sonucu olarak gelismektedir. Endojen fakt6rler genellikle 6nceden belirlenememekte ancak
cevresel faktorlerin diizeltilmesi 6rnegin gevresel kontaminasyon kontroliiniin saglanmasi ile

ekzojen faktorler kontrol altina aliabilmektedir.



Varolan hastalifin antibiyotikle tedavisi sonucunda gelisebilen ps6domembransz enterokolit
yalmizca ek tedavi maliyeti yaratmakla kalmayip, sivi ve iyon kaybmin oldugu, agir klinik
bulgularla seyredebilen komorbid bir durum da olugturmaktadir. Antibiyotik kullanimina
bagh ishal gelisimi halinde gereksiz tedaviyi onlemek icin uygun testle C.difficile toksin

bakilmasi Snemlidir.

Bu ¢aligmada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak izlenen nétropenik ve
notropenik olmayan iki farkli hasta grunda antibiyotik kullanim sonrasi gelisen C.difficile’ye
bagli ishal siklik orani ve risk faktorleri arastinlmistir. C.difficile toksini iki farkli yontemle

saptanarak, tani degeri karsilagtirilmastir.
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GENEL BILGILER

Antibiyotikle iligkili ishal genel bir tamim olup, baska bir nedenle agiklanamayan ve
antibiyotik kullanimi sirasinda ya da sonrasinda gelisen ishalleri tanimlamak i¢in kullanilir.
Antibiyotik sonras1 goriilen ishal olgularin %10-25’ inden sorumlu olan C. difficile,
ps6domembranéz kolit (PMK) dahil olmak tizere antibiyotik nedenli kolit olgularinin en iyi
bilinen etkenidir (43). C. difficile hastanede yatan hastalarda antibiyotige baglt ishal ve
psddomembranéz kolite neden olan en 6nemli patojendir (10, 37). Ishalli hastalarda son 2
ayda antibiyotik kullanma Oykiisii varsa veya hastanede yatarken 3 giinden sonra ishal

gelismigse, bu durumda ishalin C.difficile iliskili olabilecegi diistintilmelidir (90).

Infeksiyon &zellikle yash hastalarda antibiyotik tedavisini takiben ¢ogu kez meydana
gelmektedir. Ozellikle yogun bakim {initesinde yatan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir (88, 65). Genis spektrumlu antibiyotiklerin aerobik ve anaerobik intestinal floranin
normal dengesini degistirerek “kolonizasyon direncini” azalttiklar1 ve C. difficile’nin
¢ogalmasima izin verdikleri diistiniilmektedir (18, 20, 33, 79, 84). insanlarm %2-10’unun
normal gastrointestinal florasinda bulunan bir bakteridir. C. difficile 'ye bagh ishalin gelismesi
i¢in hastalarin enfeksiyona duyarli olmalarinin yam sira C. difficile ile kolonize olmalar ya da
C. difficile’yi edinmeleri gerekir. Genellikle antibiyotik tedavisini takiben kolon
mikroflorasinin bozulmasina bagli olarak C. difficile ile karsilasmay: takiben kolonizasyon
gelisir. Notropenik kanser hastalar da ise var olan mukozit, yogun antibiyotik kullaniminin
ayrica risk faktorleri olabilecegi bilinmektedir. Notropenik hastalarda yapilan degisik
caligmalarda C. difficile prevalansinin %7-25.8 arasinda olabildigi belirtilmigtir (2, 6, 13, 77,
41). Sporadik enfeksiyon olgularinda C. difficile’nin kaynag1 kesin olarak bilinmemekle
birlikte muhtemelen hasta, suslar1 endojen yada ekzojen bakteriler olarak dogrudan hastane

ortamindan veya saglik personeli yoluyla edinmis olabilir (79).



Bu bakterinin yol ac¢tigi enfeksiyon hafif ve orta siddette basit bir ishal seklinde
seyredebilecegi gibi agir klinik tablolara da yol agabilir. Ps6domembrantz enterokolit hayati
tehdit edecek sekilde megakolon ve kolon perforasyonuna neden olabilir (1, 7, 8, 22, 56, 74,

90).

Tarihge

PMK ilk olarak 1893 yilinda Finney tarafindan tammlanmusgtir. Bu tanimlanan ilk vaka, peptik
ilser nedeniyle mide operasyonu gegirmis ve operasyon sonrasinda siddetli ishal gelisen bir
hastadir. Daha sonra hastaya yapilan postmortem incelemede, kolonda difteri ile
aciklanamayan difteritik psddomembranlar saptanmis ve difteritik kolit olarak
adlandirilmigtir. Bu donemde, kabul gérmemekle birlikte etkenin S. aureus oldugunu savunan
goriisler olmustur (33, 70). Daha sonra 1935 yilinda ilk olarak yenidoganlarda “Bacillus

difficilis” ad1 ile gram pozitif anaerobik basiller olarak tanimlamiglardir (36, 38, 52, 53, 90).

1950 ile 1970°li yillar arasinda antibiyotik kullammindaki artisa paralel olarak PMK
insidansinda bir artis gozlenmistir (36, 51, 90). 1970’lerden sonra PMK nedeninin toksin
oldugu ilk olarak Larson ve arkadaglar1 tarafindan penisilin verilen bir hastada gaita
kiiltiirtiniin negatif olmas: ve endoskopik olarak psédomembranlarin gdsterilmesi nedeniyle
bakteriyel toksinlerden siiphelenilmis ve hastanin gaita 6rneklerinin Hela hiicrelerine
sitopatik etkisi gosterilmigtir. Bunu izleyen dénemlerde de cesitli deneysel caligmalar
sonucunda Clostridium toksinini nétralize eden antiserum gelistirilmistir  1979°da
C.difficile’ye bagli PMK’in ilk basamak tedavisi olan vankomisin uygulanmigtir. 1979°da
Ingiltere Saglik Glivenligi Komitesi, PMK’in en sik nedeni olarak belirlenen klindamisin ve
linkomisinin kullammin:t kisitlamiglar ve diger antibiyotiklerin etkisiz kaldig1 veya hayati

tehdit edici durumlarda kullamlmasini 6neren bir rapor yaymnlamiglardir.1980’lerden sonra
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diger olgu raporlarimin artis1 ile birlikte tam1 metodlarinda da gelismeler artarak devam etmis,
1990°hh yillarda Woods ve arkadaglan tarafindan lateks aglutinasyonu, doku kiiltiiriinde
sitotoksik etki, immuno assay ile ilgili ¢aligmalara baglanmigtir. 1991 ve 1992°de de toksin A

ve toksin B saptayan ELISA metodlar gelistirilmistir. (36, 90, 104).

Mikrobiyoloji
C. difficile ilk olarak “Bacillus difficilis” ad: ile Hall ve O’Toole tarafindan 1935°te saglikli
yenidoganlarin barsak florasindan izole edilmis, {i¢ yil sonra da giinlimiizdeki adlandirilmasi

yapilmaistir (36, 90).

C. difficile bakterisi 1.3-1.6 um eninde, 3.1-64 um boyunda, peritris kirpikleri ile hareketli,
uglar1 yuvarlak, ince, uzun, diiz subterminal sporlu, gram pozitif, anaerob, gomak seklinde, bir
kapsiillii bakteridir. Dokudan hazirlanan preperatlarda tek tek veya kisa zincirler halinde
gortlebilirken, kat1 besiyerinden yapilan incelemelerde filament6z yapida goriilebilmektedir.
30-37°C’de trer. Kiiltiirde giic olarak elde edildigi igin ‘difficile’ adi verilmistir.
Ureyebilmesi i¢in karbondioksit, hidrojen ve nitrojen bulunan ortama ihtiyag vardir. George
ve arkadaglar1 C. difficile’nin kesfinden sonra CCFA (cycloserine, cefoxitin, fructose agar,

egg-yolk agar) besiyerini tanimlamiglardir (8, 39, 56, 90).

Bazi suslarin kapsiilti ince olup, fimbria benzeri yapilari bulunmaktadir. Bu &6zelliklerin
bulunmasi virulans ile iligkilidir. C. difficile’nin % 75’inin toksijenik oldugu, % 50-75’nin de
en az bir toksin salgiladigi gOsterilmistir (42, 53). Hastalik iki 6nemli toksin aracihig: ile
gelismektedir. Toksin A (CdA) ve toksin B (CdB) olmak tizere iki ekzotoksini vardir. Toksin
tireten tiirler patojendir ve bakteri miktar arttik¢a toksin miktar: da artar. Toksinler vejetatif

evrede salinir (47, 53).
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Normalde erigkinlerin yaklasik %13’{inde, cocuklarin ise yaklagik %25-60’1min digkisinda C.
difficile bulunmaktadir (33, 51). Bakterinin vejetatif seklinin oksijene ¢ok duyarli, sporlarimin
ise yiiksek 1siya ve dezenfektanlarla direngli olmast nedeni ile asemptomatik tasiyici
durumundaki  hastalardan  bulaglar ile hastanelerde nozokomiyal enfeksiyonlar

gelisebilmektedir. (33, 51, 90).

Toksinler: C. difficile diyaresi toksin aracilig1 ile gelisen bir hastaliktir. Mikroorganizma
uygun kosullar altinda toksinlerini tiretir. Mikroorganizmanin bes toksik faktorli olmakla
birlikte, sadece toksin A ve B hastalik yapan faktorler olarak gésterilmis ve ayrintili olarak
calistlmistir. Diger {icii stabil olmayan enterotoksik proteinlerdir. Bunlar hakkinda ¢ok fazla
bilgi olmamakla beraber toksin A ve B farkli memeli tiirlerindeki 20°den fazla farkli hiicreye
kars1 aktiftirler. Toksinler farkli hiicrelere sitotoksik etki yaparak, hem vaskiiler

permeabiliteyi artirip hem de hemorajiye yol agabilmektedirler (20, 27, 33, 56, 74).

Toksin olugumunu 2 farklt gen kodlamaktadir. Bunlar arasinda %49 sekans homolojisi
gosterilmistir. Her iki toksin etkisi ile hiicreye molekiiler sinyal, niikleer faktdr-KappaB
(NFxB) ile iletilmekte ve mitojen aktive edici faktér (MAF), kinazlar gibi proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1 beta, Tiim6r Nekrozis Faktor-alfa, IL-8) iiretimi ve salinimi artmaktadlr.
Karboksi-terminal bdlgeleri her iki toksin i¢in benzerdir ve glikozil transferaz aktivitesine

sahiptirler (27, 33, 56).

Toksin A biyolojik olarak aktif, daha biiyiikk molekiil agirlhikhi ancak toksin B’ye gore zayif
sitotoksik etkilidir. Toksin A intestinal sivi sekresyonunu indiikleyen mukozal permeabiliteyi
artiran ve mukozada inflamasyona yol agan bir enterotoksindir. Toksin A makrofaj kaynakl
sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1, IL-8) salmmm indiikkleyereck nétrofil goégiinii stimiile

etmektedir. Hayvan caligsmalarinda proteinden zengin sivi toplanmasina yol agmasi, epitel
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tabakamn permeabilitesinin artisina baglanmustir. Inflamatuar enterotoksin sivi sekresyonu,
mukozal gecirgenlik artigin1 saglayarak belirgin enteritis ve kolitis tablosuna neden
olmaktadir. Toksin internalizasyonunu takiben proinflamatuar etkiler gériilmektedir. Lamina
propiada belirgin inflamatuvar reaksiyona neden olarak polimorfoniikleer 16kosit ve diffiiz
lenfositik infiltrasyonunu saglamaktadir. Takiben 6dem ve villuslarin apikal kisminda lamina
propriada ‘bulging’ gelismektedir. Bunu sitoliz ve hiicrelerin apikal bazal kisimlarimin

ayrilmasi izleyerek enterit ve kolit gelismektedir (7, 33, 51 ).

Toksin B olduk¢a giiclii sitotoksik etki gostermesine ragmen in vivo olarak yalmzca
enterotoksiktir. Toksin B igin heniiz bir reseptor saptanamamistir. Memeli hiicrelerinde aktin
filamanlarina baglanarak organizasyon bozuklugu, hiicre i¢i potasyum kaybi, protein, DNA ve

RNA sentezinde azalma gibi cevaplara neden olmaktadir (7, 20, 33, 37, 51).

Toksin B’nin toksin A gibi insan epitel hiicreleri arasindaki siki baglanti bélgelerini bozdugu
ve insan kolon mukozasinin hasan ile ilgili olarak toksin A’dan en az 10 kat daha giiclii
oldugu bilinmektedir. Yine toksin B makrofaj kdkenli TNF-alfa ve lipooksijenaz aracilig: ile

yogun ndtrofil toplanmasimi stimiile etmektedir ( 20, 42, 53).

Patogenez

C .difficile enfeksiyonlarmin %90°dan fazlas: antibiyotik tedavisi sirasinda goriiliir (8, 9, 52).
Bakteri, antibiyotik kullanimi sirasinda veya kullanimim izleyen dénemde hizla gogalarak
toksin firetebilir. Uretilen toksin enterokolit gelisimine yol agar. Daha sonraki dénemde ise
inflamatuar hiicre ve fibrin birikimi ile mukoza nekrozu ve psédomembran olusumuna neden
olabilir ve sonugta ps6domembrandz enterokolit gelisir (33).

Klinik hastaliga toksin A ve B’nin yamsira C. difficile’nin diger potansiyel virulans faktorleri

katkida bulunabilir (33, 90). C. difficile’nin virulansina katkida bulunan pek ¢ok faktdr vardar.
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Ancak patojen olan suslarin virulans: aym degildir. C. difficile susu ne kadar ¢ok toksin A

tiretirse o oranda patojenitesi artar (20, 90).

Patogenezde ilk adim barsak epitelinin C. difficile ile kolonizasyonudur. Konak hiicresine
adhezyon, patojen suslarin virulans: igin 6nemlidir. Virulans: fazla olan suglarin adherensi,
virulan ve toksijenik olmayan suslardan ¢ok daha fazladir. Toksijenik olmayan suslara
deneysel olarak toksin A’nin eklenmesi adhezyon yeteneklerini virulan olan suslar ile aym
seviyeye getirmistir. Bu durum ya toksin A’nin olusturdugu mukozal hasar adezyonu artirtyor
yada toksin A direkt kendisi C. difficile bagirsaga adezyonundan sorumlu diger adezyon
mekanizmalarina katkida bulunuyor seklinde yorumlanmaktadir. Tiim olgularda adherensin
en belirgin oldugu bélgeler terminal ileum ve ¢ekumdur (20, 30, 33, 51, 90). C. difficile
hareketlidir ve flajelleri vardir. Bagirsakta hiicrelere baglanmay1 saglayan yapilardan biri
fimbrialardir. Bu yapilarin  kolonizasyondaki rolii agik degildir. Mikroorganizmanin
fizikokimyasal Ozellikleri de adezyona katkida bulunur. C. difficile’nin hiicre yiizeyi
hidrofobiktir ve pozitif yiik tasir. Negatif yiiklii konak hiicre duvan ile iliskisinin C.
difficile’nin bagirsakta kolonize olmasina katkida bulunuyor olabilecegi disiintilmektedir (20,

33, 55, 85, 89).

Her enfeksiyon hastalifinda etkenin virulansi ve konagin duyarlihfi disinda patogenezi
etkileyen baz1 bagka faktdrler vardir. Bagirsak mikroflorasi 6nemli bir koruyucu faktordiir.
Bagirsak florasinin bu koruyucu etkisi kolonizasyon direnci olarak adlandirilir. Bu durum C.
difficile i¢in daha belirgin derecededir. C. difficile’nin bagirsakta ¢ofalmasit ve toksin
salgilayabilmesi normal bagirsak florasindaki dengenin bozulmasma baglidir. Bu nedenle
enfeksiyonun antibiyotik kullanimi ile dogrudan iliskili oldugu diistintilmektedir (20, 82, 84).

C. difficile’nin adezyonu ve kolonizasyonunda rol oynayan virulans faktorleri olarak
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polisakkarit kapsiil, hiyalurinidaz, kollagenaz gibi proteolitik enzimler ve mukoza hiicre

birlikteliginde rol oynayan adhezinler sayilabilir (20, 24, 33).

C. difficile suslarinda toksin {iretimi kromozamal bir gen olan ‘tox’ geninin kontroliindedir ve
bu gen tlim suglarda bulunmamaktadir. Tox geni pozitif suglar toksin A (308 kilo Dalton ) ve

toksin B (270 kilo Dalton ) olmak {izere iki farkli toksin iiretebilirler (33).

Toksin A, majdr patojenik enterotoksindir. Enterosit mikrovilluslarinda kendine uygun
reseptorlere baglanir (20, 66). Toksin A’nin salindig1 bolgeye nétrofiller gelmekte ve fagositik
lizozimler aciga ¢ikmaktadir. Toksin A’nin monosit ve diger sitokin salgilayan hiicrelere
baglanarak etki ettigi diistinlilmektedir. Polimorfoniikleer 15kosit ve makrofajlarin go¢iinii
uyarlp yogun inflamatuvar reaksiyona neden olarak, intestinal liimene sivi gecisini ve
bagirsakta sivi toplanmasini saglamaktadir (24). Kolon epitel hiicresinde fibriler aktini
degistirerek hiicrenin yuvarlaklagmasina neden olabilmekte ve kolon mukoza hiicreleri
arasindaki baglantilar1 kopararak ve yaygin harabiyete yol agmaktadir. Sonugta transepitelyal
permeabilite artarak barsak liimenine proteinden zengin bir eksuda sizmas: ile kolit ortaya
cikmaktadir. Olusan harabiyet toksin B’nin mukoza hiicrelerine penetre olmasiu da

kolaylagtirmaktadir (66, 74).

Toksin A ayrica kemotaktik etkisiyle makrofaj ve mast hiicrelerini de aktive edip nétrofillerin
mobilizasyonuna neden olmaktadir. Bu sirada Prostaglandin-E, 16kotrien B ve C, Platelet
Aktive edici Faktér (PAF), interlokin-8 (IL-8) ve histamin salinmina neden olmaktadir.
Toksin B de ise sitokinler araciligi ile sitotoksik etki ve epitel hiicrelerinde harabiyet
olmaktadir. Sonugta mukoza hasari ile birlikte etkilenen barsak segmenti igine notrofiller gég

etmektedir (24, 42, 53, 66, 74).
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Toksin A ve B disinda bakterinin en az 3 ayri protein daha salgiladigi ve bunlarin sekonder
etkili enterotoksinler oldugu bilinmektedir. Bunlarin diginda hiyaluronidaz, kondritin-4-
stilfataz, jelatinaz ve kollajenaz enzimlerinin de patogeneze katkisi olan sekonder faktorler

arasinda yer aldig1 gosterilmistir (20, 33, 66, 90).

C. difficile diyaresinin diger bir 6zelligi olan siddetli protein kayb: &zellikle yash ve diiskiin
kisilerde malniitrisyona yol agabilir. Protein kaybi hipoalbuminemi, kolesterol ve transferrin
serum seviyesinin diismesine, fekal alfal antitripsin seviyesinde artiga neden olmaktadir (22).

C. difficile’nin patogenezini etkileyen 6nemli bir faktdr de konak direncidir. Yenidogan
digkisinda toksin A/B miktari ¢ok yliksek diizeydedir. Ancak yenidoganlarda enfeksiyon
gorilmemektedir.  Yenidoganlar ve bebeklerde enfeksiyon — direncinin  nedeni
aciklanamamaktadir. Toksin i¢in bagirsaklarda gerekli reseptérlerin az olmasi veya olmamasi
seklinde goriisler mevcuttur. Reseptérierin gelisimi yasa baglidir ve normal bagirsak
florasimin  gelisimine paraleldir. Koruyucu mekanizmanin ne zaman kayboldugu ve
kolonizasyon direncinin ne zaman yerlestigi agik degildir. Anne siitiiniin bu duruma etkisi ise
tam olarak bilinmemekle birlikte mama ile beslenenlerde enfeksiyonun arttifina dair kanit

yoktur (19, 48, 74). Clostridum difficile ishal ve kolit patogenezi Sekil 1° de gosterilmistir.



(Kaynak 75 den degistirilerck haarlanmistr)

Sekil 1. C.difficile iliskili ishal patogenezi




Klinik

C. difficile ile iliskili hastaliklar degisik klinik tablolar olustururlar. Bu klinik tablolar
asempiomatik tagtyicilik, kolit gelismeyen antibiyotik iliskili ishal, psbdomembran yapmadan
geligen kolil, psédomembranéz enterokolit ve fulminan kolit seklinde olabilmektedir (10. 11,
12, 37). Antibiyotikle iligkili ishal ile C.difficile ile iligkili ishal arasindaki farkliliklar tablo

1"de gosterilmistir (9, 10).

C. difficile antibiyotik iligkili ishal olgularmm %15-25 kadanndan sorumlu iken kolitle
seyreden olgularin hemen tamamindan izole edilmektedir (8, 10). Kolonizasyon antibiyotik
tedavisi sirasinda veya antibiyotik kesildikten sonraki haltada gelisebilir. Kolonizasyondan
sonra kulugka déneminin ne kadar oldugu bilinmemekle beraber antibiyotik tedavisi
basladiktan sonra genellikle bir haftadan daha kisa (4-7 giin ortalama siive iki giin ) slirede
hastalik gelismektedir. Ancak ishal tedavinin ilk giintinde veya tedaviden 10 halla sonrada
gclisebilmektedir. Bununla beraber olgularn 2/37iinde antimikrobik kullanim: esnasinda, 1/3
olguda ise antimikrobik kesildikten sonra ishal baglamaktadir. Bu siire antibiyotik kullamm
sonrasi 6-8 haftaya kadar uzayabilmektedir Bu durum tamsal karigiklia yol acabilmektedir.

(10, 12).

Klinik ishal ile birlikte yiiksek ates, orta veya belirgin I8kositoz, yaygin karin agrisi,
hassasiyet ve gerginlik olmasi abdominal radyografide dilate (2 cm iizerinde) bagirsak

anslarimn goriiniim ile toksik megakolona kadar gidebilmektedir.



Tablo 1. Antibiyotikle iliskili ishal ile C.difficile’ye bagh ishal arasindaki farkhliklar

Ozellik

C. difficile ishali

Antibiyotik ile iliskili

ishal

Sik neden olan antibiyotik

Klindamisin, sefalosporinler,

penisilinter

Klindamisin, scfalosporinler.

amoksisitin-klavulonat

Oykii

Genellikle antibiyotik

intoleransina dair oykii yok

Antibiyotik kullamm sonrast

ishal 6ykisi genellikle var

Klinik bulgular

Ishal

Ciddi kramp geklinde karin

agnisy, ates. digkida 16kosit

Genellikle halif: kolit bulgusu

yok

BTveya endoskopi bulgusu

Kolit

Genellikle normal

Komplikasyon

Hipoalbuminemi, toksik

megakolon; tedavi sonras: relaps

gorillebilir

Dchidratasyon diginda

komplikasyon pek gorilmez

Diskada C. difficile toksini

Pozitif’

Negatif

LEpidemiyolojik bulgular

Hastane icinde epidemiler

goriilebilir

Genellikle sporadik veya

endemik olarak bulunur

Tedavi

Sorumlu antibiyotigin kesilmesi

Diizelebilir, ancak genellikle

slrer

Genellikle diizelir

Antiperistaltik ilaclar

Konirendike

Genellikle yararh

Oral metronidazol/vankomisin

Siiratle yanit verir

Gereksizdir

(Referans 9 ve 10’dan yararlamlarak hazirlanmstir)



Iastahga en sik yol agan antibiyotiklerin baginda normal intestinal floranin tahrip edilmesine
neden olan genis spektrumlu antibiyotiklerin ozellikle oral yoldan kullaulan formlary
gelmektedir. Hastalik risk faktorleri arasinda genis spektrumlu antibiyotikler, antibiyotik
kombinasyonlar: veya uzun stireli antibiyotik kullaninu, 65 yag iizeri yaslar, yogun bakimda
yatma, lavman yapilmasi ve gastrointestinal invazif iglemler, GIS cerrahisi ve enteral
beslenme sayilabilir (8, 15, 60, 68. 83, 105). Bu fakiorlerin cogunun hastalarda normal
intestinal floranmn bozulmast sonucunda, yogun bakimda veya hastanede uzun stireli yatisin
ise C. difficile ile kargilagma sikhg ve yogunlugunun artirmas sonucunda ishale yol agtig
diistiniilmektedir. Calismalarda antincoplastik tedavi tek basina bagumsiz bir risk fakiri
olarak posterilememis olsa da ¢ok sayida olgu sunumunda kanser ilaglarn  ozellikle
metotreksat ve paklitokselin C. difficile enfeksiyonuna neden olabilecegi bildiriimigtir (8, 15,

33).

Antibiyotik iliskili ishal olgularmin %15-2571 hafif orta siddetli olarak seyreder. Alt karin

bolgesinde rahatsizlik hisseden hastada hafif bir duyarlik saptanabilir (10, 12, 37).

Psddomembran yapmadan gelisen kolit'de glinde 10dan fazla diskilama ve disk
mikroskopisinde 16kosit ve eritrosit sapianabilir. Bulant;, kusma, ates, kirginlik,
dehidratasyon, 16kositoz (sola kaymayla birlikte) saptanabilir. Hastalik tablosuna 15komoid
reaksiyon tarzinda I6kositoz (>40000/mm?®), protein kaybettiren enteropati ve buna bagh
hipoalbuminemi eglik edebilir. Fizik muayenede belirgin abdominal distansiyon ve duyarlilik
saptanabilir (12, 37, 40, 74, 96). Siddetli psddomembrandz kolit yalnizca %3-5 hastada
goriiliir. Bu durum komorbit ve kritik hastalarda daha fazla goriilir. Mortalite oram %65
olabilir. Ishal gok az goriilebilir veya hig olmayabilir. Hastalarda karin agris: ile birlikte

18kositoz, peritoneal bulgular, kolonik dilatasyon ve sepsise kadar gidebilen klinik kotiilegme
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olabilmektedir. Semptomlar arasinda letarji. ates. tagikardi, karmn agris 6n plandadur. Dilate
kolon veya paralitik ileus diiz karin grafisiyle gosterilebilir. Fizik muayenede akul karin

bulgular saptanabilir (13, 17, 21, 23).

Komplikasyonlar

Ciddi  dchidratasyon, elektrolit dengesizligi. hipotansiyon, hipoalbuminemi. toksik
megakolon, kolon perforasyonu gelisebilir. Hastalar scpsis, perforasyon ve kanama gibi
komplikasyonlarla kaybedilebilirler. Nadiren ekstraintestinal olarak septik artrit, bakteremi
veya splenik apse ,osteomyelit geligebilir. Oligoartikiiler, asimetrik deforme edici olmayan
biiyiik eklem arlropatisi gériilebilir. Reaktif artrit, tenosinovit, Reiter sendromu bildirlmistir.
Diger enterik enfeksiyonlardan sonra gelisen reaktif artritlerde oldugu gibi HLA B27 pozitif

hastalarda gelisme olasihg ytiksektir (12, 90, 93).

Epidemiyoloji

Antibiyotige bagh ishal hastane enfeksiyonlarinin en énemlilerindendir. Hastalar siklikla
hastanede yatan hastalarin gevresinde bulunan sporlarin varligi nedeni ile kolonize olabilirler.
Antibiyotige bagh ishal etkeni olan C. difficile’nin sporlan hastanelerde tuvalet, kiivet, yatak
basi, kovalar, yer zeminlerinde, temizlik bezlerinde termometre, tansiyon aleti mansonunda
sik olarak saptanabilmekte ve semptomatik hasta taburcu edildikten sonra hasta odalarinda ve
yer zeminlerinde aylarca canh kalabilmektedir (74). Hastanedc cansiz ortamda C. difficile
izole edilme oram %3,2 bulunmustur (63, 64). Cevre, 6zellikle hastane gevresi C. difficile igin
ana kaynaktir. Spor 1siya direnglidir. Cevrede yillarca kalabilir. Hastanede kontamine
yiizeylerde bulunur ve saghk cahsanlari aracihfiyla gecer McFarland ve arkadaslan
antimikrobiyal kullanima ek olarak katkida bulunan baslica predispozan faktorleri altta yatan
ciddi hastalik varhgi, ileri yas, gevresel fakidrler olarak belirlemislerdir (46, 63, 64).

Hastanede yatis C. difficile enfeksiyonunu 8 kat artwmaktadir. Ayrica yogun bakimda
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bulunma, iiremi ve hematolojik malignite. nazogastrik. GIS cerrahi girisim ishal ve kolit
riskini artnr (8, 33, 56. 63). Ozellikle notropenik kanser hastalarinda mukozit, kullamlan
cesitli kemoteropiler (antifungal, antiviral. antineoplastik). bagisiklik  sisteminin
baskilanmast. diyet aliskanliklarindaki degisiklikler antiasit tedavisi ve diger bircok degisken,
kolonizasyon direncinin bozulmasina ve C.difficile infeksiyon riskinin artmasma katkida

bulunabilir (2. 33, 77)

insan immun yetmezlik virusu (HIVY'mun C. difficile kolonizasyonuna yatkinligi artirdifs
gosterilmistir. Ozellikle CD4 sayilart <50 mm?® olan HIV pozitif hastalarda antibiyotik
kullammi durumunda, kolit insidansinda artis gdritlmekle birlikte yapmlan bazi karsilagtilmalt

caligmalarda HIV negatif kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (56, 90).

Hastanelerde kaynak endojen veya ekzojen olabilir. Ekzojen olarak bazi yiyecek. su ve diger
kaynaklardan hazir olarak alinabilir. Endojen olgu nadirdir. Ciinkii toplumda saghkh
eriskinlerde asemptomatik C. difficile tasiyicllign %1-3 oranmda diisiiktiir (33, 51).

Hastane personclinin elleri ile tagmabilir. El yikama, eldiven kullaniminm artinlmast
dogrudan hastalarla temasta 6zellikle yogun bakim iinitelerinde Gnemlidir. Bulasi 6nlemek
igin gereklidir (33, 70, 83, 90, 105). C. difficile gimiimiizde antibiyotik iliskili ishal etkeni
olarak onemli nozokomiyal patojenler arasindadir. C. djfficile, enterik patojenler arasmda
degisik kaynaklara gore birinci veya ikinci sirada yer almakta, tlim nozokomiyal enfeksiyon

etkenleri arasinda da dordiincii siklikta rapor edilmektedir (9, 42, 53, 70, 83).

Hastaneye yatan, antibiyotik kullanan kigilerde %10-30, kistik fibrozis, hematolojik
maligniteli hastalar gibi sik hastaneyc yatig dykiisii olan Gzel hasta gruplarinda daha yiiksek
oranlarda tastyicilik bildirilmistir (22). Toksijenik C. difficile’ nin gesitli gruplarda izole

edilme oranlan Tablo 2°te gosterilmistir. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada da asemptomatik
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gaita kolonizasyonu %15 olarak saptanrmstit (10). Gulhane Askeri Tip Akademisi*nde
yapilan bir ¢aligmada hig bir predispozan (aktdre maruz kalmamis 37 kisi arastinlmus,
C. difficile min nozokomiyal bir etken olup olmadig1 boyutu irdelenmis; hastaneye yatistan 30
giin sonra dort hastammn (%108 ) diskilaninda C. difficile izole edilmiy ve EIA ile
C.difficileTA (CDTA) pozilif bulunmustur (14). Enfeksiyon i¢in bilinen énemli risk faktori
infekte hasta ile aym odayr paylagmaktir. Boylece hastadan hastaya veya gevreden hastaya
capraz bulagma ile enfeksiyon gelisebilmektedir. Hastanede C. difficile tastyan oda arkadas1
ite kalan kisilerin C. difficile kazanmas: tek kisilik odada yatan veya oda arkadas C. difficile
negatif olan kisi ile yatanlara gore daha kisa siirede olmaktadir (3.2 giine kars1 18.9 giin) (63).
C. difficile enfeksiyonunun hastancde yatis siiresini geriatrik hastalarda 36 giine kadar
uzatabildigi bildirilmistir. Hastaliga bagli mortalite orant aktif psédomembrandz enterokoliti
olan hastalarda yaklasik %0.6 iken toksik megakolon ve kolon perforasyonu nedeniyle cerrahi

gerektiren hastalarda yaklagik %35-50"ye kadar artmaktadir (8).

Tablo 2. Toksijenik C. difficile’ nin gesitli gruplarda izole edilme oranlar

Grup C. difficile pozitiflik oram % T

Psodomembrandz enterokolit 95-100
Hastanede yatanlar 20
Saglikl erigkinler 0-3
Saglikh yenidogan ve bebekler 25-80

(Referans 9°dan yararlanularak hazirlanmistir)

Risk faktorleri: En onemli risk faktorleri arasinda antibiyotik kullanim, ileri yas, altta yatan
hastahigin siddeti, hastanede yatiy slresi, yogun bakimda yatma, laksatif veya antiasit
kullanimi, lavman yapilmasi, GIS girisimler kullamm, nazogastrik beslenme ve enteral

beslenme bulunmaktadir (56, 60).



Enfeksiyonun temel predispozan faktorii antibiyotik kullanumidir. Profilaksi veya tedavi
amaciyla uygulanan tek doz dahi. C. difficile enfeksiyonu gelismesi igin yeterli olabilmektedir
(56, 90). Yas. spesifik risk faktoradiir. C. difficile enterokoliti ile ilgili yapilan ¢alismalarda 65
yas iizerinde olan hastalarda %80 pozitif olarak rapor edilmistir. Yas artikca riskin arttif

szellikle 60 yastan 90 yasa dogru riskin 10 kat arttig bildirilmektedir (68).

Yiiksck oranda kolonizasyon yogun bakim ve rehabilitasyon imitelerinde yash ve ciddi
hastalifn olan hastalarda olmaktadir. Siklikla antibiyotik kullamminin uzamasi ve altta yatan
hastaliga bagli immunsupresyon durumlarmda firsates kolonizasyonlar goriilebilmektedir.
Ozellikle GIS operasyonu, nazogastrik tiip kullanimi sporlarmn etkinlesmesi agisindan
onemlidir. Postoperatif hastalarda da insidans ytiksektir. Aynica C. difficile enfeksiyon

oranininda artis kanser ve dializ hastalannda da gorillebilmektedir (2, 8. 15,33, 57).

Bunun disinda diyabet, bagirsak iskemisi, tremi. yamk, kanser, Hirschsprung hastaligs,
kemoterapi, steroidler, malniitrisyon, bagta batin operasyonlar olmak tizere cerrahi girigimler.
nazogastrik tip, gastrostomi, lavman, antiperistaltik ilaglar zemin hazirlayan nedenler
arasinda sayilmaktadir (22, 56, 90, 105). C. difficile kolonizasyonuna ve ishal gelisimine

katkida bulunan faktorler sekil 2°de gosterilmistir.
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Antibiyotikler: Olgularm %90 ndan fazlasinda C.difficile infekstyonun ortaya ¢ikigma
uzanan doénem i¢inde antibiyotik alindifn belirlenmistir (33). Hastaliga en sik yol agan
antibiyotiklerin basinda, normal intestinal floranin bozulmasina neden olan genis spektrumlu
antibiyotiklerin zellikle oral yoldan kullamilan formlart gelmektedir. Parenteral yoldan
kullanilan antibiyotikler i¢inde enterohepatik dolasima gegenler. oral yoldan kullanilan
antibiyotikler kadar ishale yol agabilmektedirler (103). Guintimiize kadar, parenteral verilen
vankomisin ve aminoglikozitler digmda hemen hemen tiim antibiyotiklerin antibtyotik iligkili

ishale yol acabildigi gosterilmistir (8, 10, 15, 33).

Degisik tiirde antibiyotikler, antimikrobiyal etkileri diginda baz: fakiorler araciligiyla da ishale
neden olabilirler. Ornegin; eritromisin motilin reseptdr agonisti olarak gastrointestinal
bosalma hizini artirarak. klavulanik asit ince barsak motilitesini hizlandirarak ve penisilinler

de segmental kollapsa yol acarak ishale neden olabilirler (10).

Hastanede yatan kisilerde C. difficile ile barsak kolonizasyon orani, yaklasik %20-30 iken
poliklinik hastalarmda bu oran yaklagik %37tir. C. difficile’ nin duyarli oldugu bir
antibiyotigin kullammmi  bile C. difficile enfeksiyonunun gelismesine neden olabilir.
Aminopenisilinler C. difficile’yi inhibe edebildigi halde C. difficile enfeksiyonuna neden
olabilmektedir. Kanser kemoterapi ajanlart da mikrofloranin dagihmini bozarak C. difficile
kolonizasyonuna neden olmaktadir. Bazi kemoterapotiklerin kullammu ile C. difficile " ye bagh
ishal insidans1 artabilmektedir. Ozellikle orta derccede antibakterivel etkive sahip bazi
antineoplastik ajanlarmm  (MTX, 5-FU, doksorubisin, siklofosfamid, klorambusil veya

paklitaksel) kullaminu da, C. difficile enfeksiyonuna yol agabilir (15, 87, 90).

Sefalosporinlerin  ¢ogu dar spektrumlu penisilinlerden 40 kat daha fazla C. difficile

enfeksiyonuna neden olabilmektedir. Ozellikle kolondan absorbsiyonu kétii olan veya safra
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yolu ile atilan sefiriakson. sefiksim, sefoperazon gibi antibiyotiklerin antibiyotige bagh ishal
yapima olastliklan yiiksektir (92). Ugtincii kusak sefalosporinler perioperatif olarak kisa sireli
verilseler bile C. difficile enfeksiyonu geligtirme riskleri fazladir. Ayrica liglinei kusak
sefalosporinler, Bucieriodes fragilis diginda bir gok anacrob bakleriye de etkilidir.
Seftizoksim ve sefoksitin’inde bu sekilde etkileri vardir. Sefotaksim ve metabolitleri

B. fragilis grubuna sinerjistik olarak etkili olmast normal barsak ekosisteminin kaybina neden
olmaktadir. Ozellikle geriatrik populasyonda sefotaksim ile C. difficile enfeksiyon sikiiginda

artr gorillmistiir. (9. 51, 68. 74, 84, 106).

Antipsédomonal penisilinlerin C. difficile enfcksiyonuna yol agma riski olduke¢a diisiiktiir.
Piperasilin, piperasilin-tazobaktam (TZP). tikarsilin-klavulonat (TIM), tikarsilin, mezlosilin
ile seyrek olarak C. difficile enfeksiyonu gelistigi gosterilmigtir. Bu ajanlarin fekal olarak az
birikmelerinin ve bagirsak limenine salmumlarinin veya gegislerinin iyl olmamasimin bu

avantaji sagladig diisiinillmektedir (9, 84, 103).

Florokinolonlar bu acidan giivenilir ajanlardir. Siprofloksasin ve ofloksasin nadiren C.
difficile enfeksiyonlarma yol agar. Florokinolon kullanim nedenlerinden biri olan enterik
enfeksiyonlar da normal bagirsak florasmin bozulmasma ve C. difficile kolonizasyon ve

enfeksiyonuna egilim yaratabilir (107).

Klaritromisin ve pristinamisinin de . difficile diyaresine yol acabildigi goOstermistir.
Trimetoprim-siilfometaksazol ve malarya profilaksisi igin verilen doksisiklin ile de C. difficile
diyaresi rapor edilmistir (35, 44). Antibiyotik iliskili ishale; farkli antibiyotikler degisen
stklikta yol acabilmektedir. Oral beta laktamaz inhibitorld kombinasyonlar, sefiksim (%10-

15), ampisilin ve klindamisin (%5-10) bunlarin baginda gelmektedir. Oral scfalosporinler,
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kinolonlar, makrolit tiirevieri ve tetrasiklinler %2-5 arasinda degisen oranlarda ishale neden
olabilirler (15, 74, 83, 103).

Avusturalya’da C. difficile toplumdan edinilmis diyarelerin énemli bir nedeni olarak
saptanmis ve prevalans % 4.7-3.5 olarak bulunmustur. En gok sorumlu tutulan antibiyotikler
olarak  amoksisilin  (%23), tetrasiklin  (%25)  trimetoprim-siilfametoksazol  (%14)
gosterilmistiv. Genellikle parenteral aminoglikozit kullanumi C. difficile’ye baglt enfeksiyona
vyol agmaz. Trimetoprim ve rifampisinde de risk relatif olarak daha dustktiir. Kinolonlar gibi
antibiyotiklerin de endojen anaerobik bafwsak florasma etkisiz olmalart bu avantaji

saglamaktadir. Birden fazla antibiyotik kullamnu ise enfcksiyon riskini artirmaktadir (84).

Privetera ve arkadaslan tek doz verilen farklr antibiyotiklerin C. difficile kolonizasyonu ve
diyare gelismesi tizerine etkilerini arastrmuglar. elcktif cerrahi uygulanan 108 hastaya
randomize olarak tek doz iv mezlosilin veya sefalosporin verilerek ve C. difficile igin
operasyon dncesi operasyon sonrasi dérdiincii, yedinci ve 14. giinlerde gaita kiiltiir yapilmig
ve C. difficile izolasyonu arastmlnug. sefalosporin alan hastalarin %23°tinde, mezlosilin
alanlarin sadece %3.3 iinde bakteri izole edilmis, antibiyotik almayan goniillii grabunda ise C.
difficile hig saptanmamugtir (76). Ambros ve arkadaslari 78 gonilli Gizerinde yaptiklart
calismada olgular1 13 gruba ayiarak her birine tek doz iv antibiyotik vermiglerdir. Beg grupta
iireidopenisilinler dahil penisilinleri, sekiz grubta da sefalosporinler kullamlmig ve sonugta
10%unda diyare gelisirken, antibiyotik almayan kontrol grubunda ve penisilin alanlarda C.
difficile ve toksinleri negatif bulunmugtur (3). Kreisel ve arkadaslan ise profilaksi stiresi ile
toksin saptanmas: arasindaki iliskiyi retrospektif vaka kontrol ¢ahgmalan ile arastirmuglar,
operasyon ile son doz arasinda gegen ortalama siireyi toksin pozitil saptanan grupta, kontrol
grubuna gore daha uzun olarak (16,5 gline kargi 10,2 giin p<0,05) bulmusglardir. Bdylece

uygun antibiyotigin uygun siirede kullaniminmn C. difficile ile iligkili hastaliklarm gelisimini
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onleyerek hastanede yatis siiresinin kisaltacagi ve saglik harcamalarmi belirgin olarak

azaltacag sonucuna varmiglardir (54).

Hastancde 4 haftadan uzun siire yatmak riski artiran bir faktordir (4). Hastaneye yatan
hastalarin %21-25%inde asemptomatik tasiyicilik geligir. Ascmptomatik tastyierlarin ise %37
kadarinda ishal gelisebilir (63). C. djfficile ishaline neden olan antibiyotikler tablo 3’te

gasterilmektedir (51. 56).

Tablo 3. C. difficile ishaline neden olan antibiyotikler

Sikhkla Ampisilin ve amoksisilin, Sefalosporinler, Klindamisin

Daha az sikhikla | Tetrasiklin. Siilfonamid, Makrolid, Kloram{enikol, Trimetoprim, Kinolon

Cok nadir Parenteral aminoglikozit, Metronidazol, Basitrasin. Vankomisin

(Referans 51 ve 56°den yararlantlarak hazirlanmugtir

Tam
ishalli hastalarda son 2 ayda antibiyotik kullanma ykiisii varsa veya hastanede yatarken 3
giinden sonra ishal gelismigse, bu durumda ishalin C.difficile iligkili olabilecegi

diigiintilmelidir (90).

a)Mikroskopi
Antibiyotikle iliskili ishal disindaki tablolarda da diskida eritrosit ve 18kositler vardir. Diski
gram boyamasinda floramn degistigini gdsteren baskmn bakteri goriintimil saptanabilir, ama

tan1 degeri yoktur ve duyarlilik ve 6zgiillitk sorunlari vardir (22, 80).

Floresan mikroskop ile C difficile duvar antijenlerine karsi isaretlenmis antikorlar

kullamlarak gaita yaymasinin incelenmesi, kiiltlir ve sitotoksisite testi ile %93 korelasyon
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gostermektedir. Ancak bu test ile normal saghkli eriskinlerin gaita drneklerinde de %62
pozitiflik bulunmustur. Bu yiiksek pozitif oran normal bagirsak florasinda C. difficile ile ayni
yiizey antijenlerini paylasan Clostridium’lardan (C.bifermentans/C.sordellii)

kaynaklanmaktadir (22, 53, 102 ).

Gaz-sivi kromatografisi ile digkida bakterinin mctabolitleri arastirilabilir. Digki 6rneginde
izokaproik asit saptanmasi bakterimin gostergesi olabilir. Diger metabolitler C.difficile 've
6zgiil degildir. Bu yontemde &zel ekipman gerektirmesi nedeniyle rutin uygulamaya

girebilmis bir yontem degildir (22).

b)Kiiltiir

C. difficile i¢in anaerobik gaita kiltirll en duyarh testtir (%89-100). Fakat toksin iireten
susglara 6zgil degildir. Toksin negatif gaitalardan kiiltiirde tiretilen izolatlarda loksin iiretimi
olup olmadigi in vitro olarak test edilebilir ama laboratuvarda rutin olarak uygulanmas: zor,
pahali ve zaman alicidir. Literatirde C. difficile’nin izole edilmesinin degeri tartigmalidir.
Kiiltiirtin  avantaji tiplendirmenin yapilabilmesidir. Ozellikle nozokomiyal — salgmlarda

epidemiyolojik calismalarin temelini olusturmak igin kullabilmektedir ( 10, 12, 22, 90).

Klinik 6rnekler at kanli CCFA, Sefoksitin mannitol agar (kanli’kansiz), modifiye edilerek
sefoksitin ¢ikarilmis ve fruktoz yerine mannitol koyularak hazirlanan Cefoxitine mannitol
agar (CMA) veya kan eklenmis CMA gibi besiyerleri hem scg¢ici hem ayirier besiyerleri
olarak kullanilmaktadir (22, 25, 37).

Sporlarin  segilmesini  saglayan islemler kilttir ©&ncesi orneklere uygulanarak
mikroorganizmanin izole edilme sansim artirir. Bu amagla gaita 6rneklerinin alkol sok

yontemine tabi tutulmasi énerilmektedir (1, 89).
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C. difficile, CCFA besiyerinde materyal ekiminden 24 saat sonra 2 mm capli, buzlu cam
goriintlisti veren, sarimst-beyazimst renkli koloniler olusturmakta. ancak besiyerinde spor
olusturmamaktadir. Kokenlerin yaklagik %25 kadan toksin yapmamaktadir. Bu nedenle
tretim sonrasinda toksin bakilamayan hallerde tek basina kiiltiirle hastalik tanisi icin karar
verilmesi giigtlir. Ayrica kiiltiir sonuglart ancak 3-5 giin i¢inde alinmaktadir. Bu nedenle tutin

taruda yeri yoktur (10, 12, 22, 37).

Degisik yas ve hasta gruplarinda diskidan C.difficile izolasyonu ve toksin gosterilme sikhig

tablo 4°de gosterilmistir (8, 9).

Tablo 4. Degisik yas ve hasta gruplarinda diskidan C.difficile izolasyonu ve toksin

gosterilme sikhig

Hasta ve /veya yas grubu izolasyon sikhig (%) Doku kiiltiir toksin pozitifligi (%)
Psédomembranéz kolitli hasta 95-100 95-100
Antibiyotik ile iligkili 15-25 10-25

olan hastalar

Antibiyotik kullanmg fakat ishal 10-20 5-10

olmayan hastalar

Hastanede yatanlar 10-25 2-8
Saghiklt eriskin <3 <0,5
Saghkli yenidogan 5-70 5-63

(Referans 9 ve 18’den yararlanilarak hazirlanmistir)

c)Toksin tan1 testleri
Gaita orneklerinden toksin aranmast en sik kullanilan tant yéntemidir. Tanida altin standart

doku kiilturiidiir. Ancak pahali ve zaman alict bir yontem olmasi nedeniyle rutin kiinik
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laboratuvarlarda genellikle kullamlmamaktadir. Toksin arastirlmasinda sitotoksin test ile iyi
uyum gosteren ELISA yaygin olarak kullamlmaktadir (90, 101)
Tamsal testlerin akillica kullanmmi maliyeti azalttgn gibi yanlis tani olasitigiu da en aza
indirir. Tamsal testlerin kombine edilmesi uygundur. Bunun igin doku kiiltiirinde sitotoksisite
testinin gaita kiiltiirii ile yapilmasi onerilmektedir. Bir ¢ok laboratuvar ya testi lekrarlamak

veya 2 farkli metodu kullanmay1 nermektedir (90).

Materyalin laboratuvara ulastirilma sekli veya saklanmas sirasinda toksin inaktivasyonu. yas
{aktorii, hiicre kiiltiirinde kullanilan hilcre tipi ve gaita drmeginde kullanilan diliisyonun titresi
testin Gzgillik ve duyarliligmi  degistirmektedir. C. difficile toksinleri 1siya hassas
olduklarindan toksin aragtirmak igin digki laboratuvara buz igindve gonderiimelidir. Digka,
laboratuvarda birkac giin icinde calisilacaksa buzdolabinda. aksi halde derin dondurucuda

(-70°C) saklanmahidir (22, 29, 47, 74, 91).

1) Dokn kiiltiiriinde sitotoksite deneyi: Diskida toksin aragtinlmasi igin altin standart doku
kiiltiiriinde yapilan sitotoksisite deneyidir. Sitopatik etkisi daha gli¢lii olan toksin B bu
bigimde arastirilabilir. Bu amagla MRC-5, intestinal fibroblast, Vero, maymun bobrek
hiicresi, Hep 2 ve HeLa gibi bircok hiicre kiltirdl kullamlabilir. Her iki majér C. difficile
toksinine duyarli olmast nedeniyle en ¢ok tercih edilen hiicre, Vero hiicreleridir. Doku kiltiird
ile C. difficile toksini arasiirilmast viroloji laboratuvari olanaklarina gereksinim gdsteren
zaman alic1 ve pahali bir yontemdir (22, 90, 106).

2) Karsit immunoelektroforez kontrimmunoelektroforez): Bu yontem ile diskida
toksinlerin yani sira bakterinin hiicre duvar antijenleri de saptanabilmektedir. Glivenilir bir
yontem olmasmna karsmn klinik mikrobiyoloji laboratuvarmda yaygmn kullanim alam

bulamamistir (106).
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3) Lateks aglutinasyon testi: Duyarlilik ve 6zgilligh diistik olmasi nedeniyle tercih edilen
bir yontem degildir. Ancak cabuk, pratik ve ucuz bir yontem olmasi her laboratuvarda
uygulanabilmesi nedeniyle cazip bir yontemdir. Lateks aglutinasyon ile toksijenik olmayan
suglar ve diger Clostridium tiirleri tarafindan salinan bir protein olan glutamat dehidrogenaz
saptanmaktadir. Bu nedenle C. difficile tanisinda 6zgilliigiiniin az olmas: sebebiyle ancak bir
tarama testi olarak kullanilmaktadir (22, 48, 61).
4) ELISA: Toksin A ve/veya B'nin saptanmasina yonelik en yaygin kullanilan ELISA
“Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay” Toksin A ve/veya B saptanmak tizere degisik
mikroplak ve membran ELISA kitleri hazirlanmistir. Antibiyotik iligkili ishalde duyarhliklan
diistiktiir (%34) ancak antibiyotikle iligkili kolitte %70’leri asan duyarhlik gdsterirler, PMK
olgularinda hemen daima pozitif sonu¢ verebilmektedirler. Bu testlerin dzgtllikleri yiiksektir

(%88-100) (22, 58).

Gaitada toksin A veya toksin A/B saptamaya yonelik ELISA’in klinik kullanimi yaygindir.
Pek ¢ogu, toksin A’y saptamaya yoneliktir. Molekiiliin amino-terminal bdlgesinde lokalize
bir epitop ile reaksiyona giren bir monoklonal antikor kullanarak toksin A’yi saptar.
Sitotoksin testine gore uygulanmasi kolaydir, ucuzdur ve sonuglar 2-6 saatte elde edilebilir
(68). Bu kitlerin  duyarhliklart = %63-94,  Ozgiillikleri  ise  %75-100  arasinda
degismektedir. Ozellikle kiigik laboratuvarlar tarafindan toksin tespitinde sitotoksisite
noétralizasyon testlerine alternatif olarak glivenle kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (22, 33, 37,
90). Enzim immunoassay esash toksin A/B’yi saptayabilen test hizli sonug almast ve ucuz
olmasi nedeniyle bircok merkezde rutin uygulamada tercih edilen bir yéntem olmustur. Ancak
iki veya daha fazla ayr1 &rmegin incelenmesi yoluyla sitotoksisite testlerine esdeger duyarhilik
ve dzgiilliik elde edilebilmektedir (22, 68, 90, 106).

Toksin tammlanmasinda kullamlan farkhi tam testlerinin avantaj, dezavantaj, duyarlilik, ve

Gzgiilltikleri Tablo 5°te gosterilmistir (51, 56).



d) Endoskopik tani:

Sigmoidoskopi ve kolonoskopi C. difficile diyareli hastalarn ¢ogunda gerekli degildir. Ustelik
maliyeli, perforasyon riski ve tani igin noninvaziv diger yontemlerin olmasi nedeni ile
endoskopi 6zel durumlarda uygulanmalidir. Hizli tamnin gerektigi veya hastanin ileasunun

olmasi, diskilayamamas gibi durumlarda endike olabilir (10, 12, 37, 47, 56).

Tablo 5. Clostridium difficile toksin tamisi icin kullamilan tam testlerinin avantaj,

dezavantaj, duyarhhk ve dzgiillitkleri

Test Saptama Avantaj Dezavantaj

Altin standart, Doku kiiltlirti gerektirir
Doku kiiltiir sitotoksisite Toksin B yiiksek ozgillik ve (24-48 saat)
deneyleri duyarlilik (sirast ile

%85-100 ve %100)

Hizli (2-6 saat) Sitotoksik testler kadar
ELISA Toksm A veya B Kolay duyarls
Yitksek dzgiillitk ve

duyarlihk , %63-99

sensitivite
Hizly, ucuz kolay Duyarltlik (%48-59) ve
Lateks aglutinasyonu Bakteriyel enzim uygulanir ozgullik zayif

glutamat dehidrogenaz

(Referans 51 ve 56°dan yararlamlarak hazirlammusur )

Tedavi

Psddomembrandz kolitin erken tanist tedaviyi kolaylastiran en 6nemli faktordiir. Bu nedenle
anamnez ve antibiyotik kullammmin sorgulanmast Snemlidir. Digkinin kétii kokulu, yesil
renkli ve kanli olmasi ipucu olabilir. Diski mikroskobisinde de lokositler artmig olarak

saptanabilir (22).




Asemptomatik lagtyicilarda tedavi Onerilmemekte ve aynica C. difficile’ye bagh ishalde
antiperistaltik ajanlar olan difenoksilat veya loperamit kullammindan kagimlmas:
gerekmektedir. Cinkil enterokolite eslik eden kolon mukoza nekrozunu kotiilestirerek ve

barsak motilitesini azaltarak toksik megakolon riskini artirabilmektedir (33).

ilk basamakta hafif olgularda sadece antibiyotigin kesilmesi ve rehidratasyon yeterli olabilir
Olgularin %15-25"inde konservatif yaklagim ile ishal geriletibilir. Ancak bazen antibiyotigin
kesilmesi diger aktif enfeksiyon nedeni ile miimkiin olmayabilir Bu durumlarda da
antibiyotigin degistirilmesi gerekebilir. Antibiyotik tedavisini kesmenin miimkiin olmadif
agir olgularda, destek tedaviye ragmen birkag giinden uzun siiren ishallerde spesifik
antibiyotik tedavisi gereklidir. fleri yag grubunda ve agir olgularda laboravatuvar sonuglarmmn

gecikmesi halinde empirik tedaviye baglanmasi onerilmektedir (51, 56, 100).

Oral metronidazol: C. difficile ishal ve kolit’in ilk basamak tedavisidir. Ucuz ve etkilidir.
Bir ¢ok klinik calismada vankomisin’in tersine iyi absorbe edilir. Fekal metronidazol
konsantrasyon saglikli ve tastyict bireylerde az, ancak C. difficile 'ye bagli ishalli hastalarda
yiikscktir. Bunun nedeni, inflamasyonda metronidazol bagirsak salmminin daha fazla olmasi
ile agiklanabilir. Bir diger agiklama ise bafirsak motilitesinin artims oldugu durumda
absorbsiyononun yeterli olamamasidir. Metronidazol'un i.v. kullanimi ise oral alamayan
hastalarda tercih edilir (37, 90). Sistemik yan etkiler oral metronidazol kullananlarda
goriilebilir. Bulanti, kusma, metalik tat, periferal noropati, alkolle disiilfiram benzeri
reaksiyon gibi yan etkileri bulunmaktadir. Ayrica warfarin’nin antikoagiilan etkisini

artirmaktadir. Gebelerde ve ¢ocuklardaki giivenilirligi bilinmemektedir (56).
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Metronidazole in vitro direngli NCCLS e gore direnglilik sinirn degeri “breakpoint™ 32mg/l
olan kakenlerin varligi da bildirilmektedir ve dirence 6zellikle HIV enfeksiyonlu kisilerde

daha sik rastlandigi bildirilmigtir (72, 100).

Oral vankomisin: 1978°den beri C. difficile kolit tedavisinde basar1 ile kullanilmustir.
Farmakokinetik &zellikleri bu alanda vankomisin’i ideal ilag haline getirmistir. Oral
verildiginde absorbe ve metabolize edilmez .Fegese yiiksek konsantrasyonda geger. Tedavide
vankomisin endikasyonlar1 ciddi seyirli C. difficile iliskili ishal veya kolitli kritik hastalar,
metronidazole yanit vermeyen veya metronidazol direngli C. difficile enfeksiyonlar olarak
belirtilmekte, ayrica hastanin metronidazolii tolere edememesi, metronidazole kars: allerjik
reaksiyon olmas:, etanol iceren bagka bir soliisyon almasi ve Staphylococeus aureus ile iliskili

ishal gibi durumlarda verilmesi dnerilmektedir (10, 37, 91, 100)

Semptomatik diizelme 72 saat iginde baglamaktadir. Ishal ve kolit kliniginde tam diizelme 10
giinde olmakta ve tedavi sonrasi bagari orant %96 olarak belirtilmektedir. 122 hastada yapilan
gozlemsel bir calismada tedaviye yanit oram %99, ilag intoleransi %1, rekiirrens %10 olarak
saptanmustir (69). Tedavi dozunun da Snemli oldugu belirtilmektedir. Fekety ve arkadaslari
vankomisin 4x500 mg dozunun 4x125 mg doza gbre daha etkili oldugunu gostermislerdir

(36).

Basta enterokok olmak {izere bakteri direng gelisimini indiikleme riski ve yiiksek fiyat
nedeniyle, zorunlu haller digimda vankomisin kullammundan kagmmak gereklidir. Orta ve
hafif kolitte disiik dozlar verilebilir. Fulminan psédomembran kolit, ileus veya kolonik
dilatasyon gibi durumlarda yiiksek dozlar verilebilir. Ne kadar yiiksek doz verilirse, fekal
konsantrasyon o kadar fazla olur. Vankomisin oral, nazogastrik ve lavman gibi sekillerde

verilir. Kolonik mukozada luminal konsanirasyon etkisi parenteral yol ile verildiginde
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gdsterilememistir. Vankomisin, daha ¢ok metronidazol ile tedaviye yamt alinamayan veya
metronidazol intoleranst olan durumlarda. siddetli ve hayati tehdit eden olgularda, gebelerde
ve 10 yasindan kiigtiklerde tercih edilmelidir. (51. 56. 90. 100). Sistemik yan etkiler oral
vankomisin kullanumi ile nadirdir. Iki Snemli sorun vardir. Birincisi pahah olmast, ikineisi
vankomisin  direngli enterokok (VRE) basta olmak tizere vankomisin direncli

mikroorganizmalarm yayiliminin saglayabilmeleridir.

Diger antibakteriyel tedaviler olarak basitrasin, teikoplanin. fusidik asit’in oral kullammlari
ile yapilan calismalar mevcuttur. Ancak vankomisin ve metronidazolden daha az etkili
bulunmustur. Relaps oranlan yiiksek olmasi nedeniyle primer tedavide dnerilmemektedirler

(56, 90. 97).

C. difficile toksinini baglamak amactyla kolestramin ve kolestipol kullamlarak galigmalar
yapilmis. Agir olmayan olgularda ve relapslarda kullamlabilecegi soylenmistir (90)

Siddetli psédomembrandz kolit’te hizli tam ve tedavi gereklidir. C. difficile koliti agirsa veya
kritik hastalarda gelisirse ilk basamak tedavide vankomisin verilmelidir. [leus varsa
vankomisin 4x500mg nazogastrik tiip ile verilebilir. ileri yas, malignite, kronik obstriiktif
akciger hastaligr, bobrek yetmezligi gibi eslik eden hastahg olan, hipoalbumunemi geligen,
apse ve perforasyon gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikan olgularda cerrahi tedavi endikasyonu

vardir.

Metronidazol ve vankomisin tedavilerine cevapsiz, siddetli kolit ve barsak perforasyonu olan
hastalarda cerrahi girisim uygulanabilir. Cerrahi girisimin mortalitesi yiiksektir. Cerrahi
girisim olarak subtotal kolektomi, ileostomi, laparatomi ile agzlasirma ve segmental

rezeksiyon uygulanabilmekiedir. Ancak bagan oranlarmin diisiik oldugu bildirilmistir (56,
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100). 1k secenek olan metronidazol ve vankomisinin doz, siire ve avanlajlari tablo 6°da

belirtilmektedir.

Tablo 6. C. difficile’ye bagh ishal icin metronidazol veya vankomisin tedavisi.

Metronidazol Vankomisin T
Doz 250-500mg 125-500mg
Sikhik Ginde 4 veya 2 kez 4 veya 2
Verilme yolu oral, iv oral
Siire 10-14 giin 10-14 giin
Cevap orani >%96 >%96
Fiyat 20 Amerikan dolar 800 Amerikan dolan
Dezavantajlar1 | Sistemik yan ctkiler; C. difficile | nozokomiyal rezistan bakteri
suslarinda nadir direng gelisir

(Referans 56’dan yararlamlarak bazirlanmugtir)

Tekrarlayan C.difficile ishal tedavisi: C difficile ishalinde basarili tedaviye ragmen relaps
orant %15-35°dir. Vankomisin ile %9-24, metronidazol ile %5-23 oranlarinda relaps
bildirilmistir. Bu hastalarin gaitalarinda toksin pozitifligi de saptanmaktadir. Metronidazol ve
vankomisin tedavisine direncli C. difficile sporlarinn kolonda kalmasi ile geligmeye baglar ve
reenfeksiyon sonrada rekiirrenslerle sonuglanabilir. Rekiirrenslerin tedavisi konservatif tedavi,
anyon baglayan resinler, probiyotikier ve immunglobulinlerin kullammum kapsar. Konservatif
tedavide oncelikle ilk tedaviden farkli antibiyotik segenegini (vankomisin/ metronidazol)

denemek en yaygin uygulamadir (37, 56, 98).

[lk relapsta: Semptomatik tedavi, semptomlarin hafifletilmesi, 10-14 giin oral vankomisin

veya metronidazol tedavisi dnerilmektedir.
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Ikinci relapsta: Vankomisin tedavisinin azalularak verilmesi (7 giin 4x125mg, 7 gin
2x125mg, 7 gin gin asm 1x125 mg, 7 giin 3 giinde bir 1x125 mg) onerilmektedir.
Vankomisinc ek olarak anyon baglayici resinler, kolestiramin, rifampisin, C.difficile toksin
baglayicilan  kullamlabilmektedir. Ancak ilaglarin  vankomisine baglanabilme olasilig
nedeniyle 2-3 saat arayla kullamlmas: 8nerilir (56). Relaps tedavisinden sonraki 2 ay i¢indc
miimkiinse hafif sevirli diger enfeksiyonlarda antibiyotik kullandmamalidir (37, 100).
Hastalikta tekrarlayan niiks durumlart séz konusu dur. Bu durumda oral metronidazol veya

vankomisin yeniden denenir. Vankomisin veya metronidazol ile oral 1-2 ay stirekli veya

araliklt tedavi (giin agin veya birer hafta aralikli) uygulanabilir (10, 37, 100).

Birden fazla nitks durumunda 7 giin sireyle oral vankomisin rifampisin kombinasyonuna,
probiyotik tedavisi eklenir. Bu tedavi tercihan probiyotik etkili bakterilerle mayalanmig
yogurt olarak veya  Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii preperatlan  scklinde
uygulanabilir (56). Bioterapide, kommensal barsak florasi diizelterek €. difficile’’ye karsi
kolonizasyon direncininin saglanmas: hedeflenmistir. Bioterapide Lacfobacillus acidophilus,
Lactobacillus  GC.  Enterococcus faecium  Sf68, nontoksijenik C.  difficile, yogurt,
Saccharomyces cerevisiae dzellikle Saccharomyces boulardii kullamimaktadir. ABD diginda
bir gok iilkede kullamilan S. boulardinin ishali azaltug yapilan ¢aligmalar ile gbsterilmistir
(36). Vankomisin veya metronidazol verilmesi sonlaninca tedaviye kolestramin veya
probiyotikler ile devam edilebilir. immun yetmezlikli olgularda intravendz immunglobulin de
verilebilmektedir (37, 86. 100). C. difficile enfeksiyonlarinda rekiirrenslere karst koruyucu
toksin A antikor seviyesi artmaktadir. immunizasyon aragtirmalarma yonelik ileri caligmalar

meveut olup gitvenli ve immunojenik olan toksoid agi gelecekte timit vermekiedir (86).
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Korunma

Korunma i¢in dikkat edilmesi gereken dnemli noktalar soyle siralanabilir: Hastanelerde ve
toplumda gereksiz antibiyotik kullanimindan kaguulmass. akiler antibiyotik kurallarma uyum
ve C. difficile’ye bagh ishal salginlarin ortaya ¢ikmasi durumunda antibiyotik kullaniminin
(klindamisin veya genig spektrumlu sefalosporinier) kisitlanmass. koruyucu eldiven glyinme,
ellerin yikanmast. Hastane ortaminda kontamine yiizeylerde C. difficile sporlart bes ay kadar
yagamini siirdiirebilir. Bu nedenle sodyum hipoklorit, alkol, etilen oksit ile kontamine
objelerin dezenfekte edilmesi gerekir. Klinikte capraz enfeksiyonun onlenmesi agisindan
hastalarm ayirmm, bakim veren hemsirelerin, refakatciler ve diger saghk caliganlarinin C.
difficile ile iliskili ishal ve epidemiyolojisi konusunda siirekli egitimi ve temas dnlemlerine
uyulmasi gerekmektedir. Hastalar ozel tuvaleti olan tek kisilik 6zel odalara yerlestirilmeli.
enterik korunma énlemleri alinmal, rektal termometrelerin kullanumndan kagimimalidir (10,
12, 37, 56, 63. 72, 74). Bu nozokomiyal salginlar enfeksiyon kontrol politikalar ile yeterli
dezenfektan madde saglanmasi ve hastane personeline sik el yikama abiskanhginm

kazandinlmast gibi basit dnlemlerle ¢ok gabuk ve baglamadan kolayca Onlenebilir (26).
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GEREC VE YONTEM

1. Hasta grubu

Calismaya Ocak 2003 ile Eylill 2004 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
yatan ve antibiyotik kullanimui sonrasi geligen ishali olan >16 yas, 149 hasta alndi. Bunlardan
74 hasta maligniteleri nedeniyle hospitalize edilen ve ndtropenileri olan hastalar olgu grubunu
olusturdu. Diger 75 hasta da hastanenin difer servislerinde hospitalize edilen ve ndtropenik

olmayan hastalar ise ¢aligmanin kontrol grubunu olusturdu.

2. Verilerin toplanmasi

Caligma kapsamina alinan tiim hastalarda yag. cinsiyet, altta yatan hastaliklar, antibiyotik
kullanma endikasyonlar, antibiyotik tiirleri, toplam antibiyotik kullanim stireleri, toplam
hospitalizasyon siireleri, ishal baglayana kadar gecen toplam hospitalizasyon ve antibiyotik
kullamim siireleri, hastaya uygulanan invaziv girigimler ve hastalarm hematolojik ve

biyokimyasal verilerinin kayitlar1 tutularak degerlendirmeye alinds.

Tanimlar

Nétropeni: Notrofil sayist 500 hilcre/mm® altinda olan yada nétrofil sayisi 1000 hiicre/mm?
altinda olup hizla 500 hiicre/mm?® altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak

tammland (45).

insidans yogunlugu: Clostridium difficile ishalinin gelisiminde toksin pozitifligi igin,
antibiyotik kullammmmin yaninda hospitalizasyon siiresi de bir risk faktdrli olarak
tanimlanmakta olup, toksin pozitifliklerinin karsilagtirilmasinda zaman faktériintin de
devreye sokuldugu insidans yogunluguna dayals karsilastirma yapilmustir (15, 81, 103).

Insidans yogunlugu formiillii=(gelisen olay/risk altindaki kigi-zaman)x1000.]
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3. Orncklerin toplanmasi ve degerlendirilmesi
Diska incelemesi: Calismaya alinan hastalardan ishal tammma uyan digki ornekleri kuru,
temiz. ve agzi kapah toplama kaplarinda makroskopik olarak incelendikien sonra
konvansiyonel direkt mikroskopi yontemleri kullanilarak serum fizyolojik ve metilen mavisi
ile boyanmus preperatlar hazirlanip diskida 16kosit, eritrosit, parazitler yoniinden arastirildi.
Gram boyama ile iri basil agisindan incelemesi yapildi ve Eozin—Metilen Blue (EMB) agara
ekildi. 37 °C’de inkiibe edildikten sonra diger ishal etkenleri agisindan degerlendirildi.
Nétropenik hasta diskilarnt ek olarak Cryplosporidium agismdan da ELISA ile incelendi.
Toksin A igin hemen degerlendirilemeyecek gaitalar +4°C*de; Toksin A/B i¢in ise gaitalar
-80°C” de saklandi.
4. Toksin tanimlanmasi

Toksin A tespiti igin immunokromotojenik test, toksin A/B i¢in ELISA kiti kullamids.

a) Diskada Clostridium difficile toksin A saptanmasi

Test kiti

C. difficile toksin A testi (Oxoid®, Toksin Detection Kits, ingiltere) kullanilds.

Test, C.difficile toksin A’ya karst hazirlanan monoklonal antikorlarla kapli lateks
partikiillerine, toksinin tutunmasi sonucu mavi renk olusmasi ile degerlendirilen
immunokromotojenik bir testtir.

Testin uygulamse: Test tretici firma dnerileri dogrultusunda su sekilde uyguland:

Gaita 6rnekleri ya hemen ya da hemen incelenemeyecekse alindiktan sonra buzdolabinda
2-8°C de saklanarak 72 saat iginde test edildi. Buzdolabinda saklanan test seti 30 dakika oda
1sinda bekletildikten sonra kullanildi.

Diski gok sulu ise 100ul, kati yada yari kati ise yaklasik 5 mm ¢apinda dmek alinarak test
setinden ¢ikan Iml lik 6mek dilusyon sivisma eklendi. Gaita ve ornek dilusyonundan

siispansiyon olugturmak i¢in 10-15 sn siireyle vorteks ile kangtirildi. Daha sonra bu karisim
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13000 rpm de 10 dk siireyle santrifiij edildi ve elde edilen siipernatan test Grnegi olarak
kullanildr.

Test birimi kontrol penceresi, drnek penceresi ve sonug penceresi olmak iizere {i¢ pencere
icermektedir. Kullammdan 30 dakika 6nce oda sicakh@ma getirilen kit, diizgiin bir yiizeye
konularak mikrosantrifiij tiipiindeki siipernatanin iist %" lik kismundan 125pl alinarak Srnek
penceresine yerlestirildi.

Testin okunmasi: Sonuglar, diski 6rneginin test birimine uygulanmasmdan 30 dk sonra
okundu. Kontrol penceresinde mavi bir gizginin olusmasi testin dogru galistigin gosterdi.
Negatif sonu¢ degerlendirmesi: Kontrol penceresinde mavi ¢izgi olusurken sonug
penceresinde mavi ¢izgi olusmayinca, sonug negatif olarak kabul edildi.

Pozitif sonu¢ degerlendirmesi : Hem kontrol hemde sonug  penceresinde mavi ¢izgi olusan
arnekler pozitif olarak kabul edildi. Kromatojenik test uygulanan drneklerde pozitif (iistte) ve

negatif (altta) sonuglarin goriiniimii sekil 3'te ghsterilmektedir.

Sekil 3: Kromatojenik test uygulanan irneklerde pozitif (iistte) ve

negatif (altta) sonuglarn goriiniimii
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b) Clostridium difficile toksin A/B tespiti

ELISA

C. difficile ekzotoksin A / B semikantitatif bir ELISA kiti olan “Clostridium difficile Antigen.
REF 6007, Lot E-040/01-11-03, GA. Generic Assays GmbH, Dahlewitz, Almanya™ ile
caligildr.

Eksi 80°C derecede saklanan drnekler ve +4°C’de muhafaza edilen ELISA kiti oda 1sisina
gelmesi beklendikten sonra, firetici firma kilavuzuna uyularak calisildi. Omekler tiretici
firmanin kilavuz 6nerilerine uygun olarak diliisyona alindi. Sonuglar “Tecan ELISA™
okuyucusu ile 450/620 mm’de degerlendirildikien sonra iiretici firmanin kilavuzunda belirtilen
simr deger “cut-off” belirlemesi yapilarak. sonuglar negatif, siirda ve pozitif olmak tizere iig

kategoriye de degerlendirildi.

5ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Hastalar ve ilgili verileri MS Office 9x Excel formatinda kaydedildikten sonra istatistiksel
degerlendirme 6ncesinde SPSS (“SPSS for Windows Version 10.07) verisi olarak diizenlendi.
Kaplan Meier analizlerinde Log Rank ve Breslow testleri ile tek degiskenli analiz (univariate)
gerceklestirildi. Zamana bagh olarak atfedilebilir risk degerlerinde degisiklik gosterebilen
veriler i¢in Cox dogrusallik analizi yapildiktan sonra Cox dogrusal (proportional) ¢oklu
degisken (multivariate) analiz yapildi. Insidans yogunluklarmin kargilastiriimasinda PEPI
(Program for Epidemiologists, Version 4.0), oransal karsilastirmalarda STATS version 1.1,

giiven araliklarimn kontroli igin EPI 6.0 kullanildi.



BULGULAR

Calismanin yliriuildiigi siire boyunca 74’1 (%49.66) nétropenik. 75°i (%50.34) ndtropenik
olmayan toplam 149 hasta incelendi. Nétropenikler olgu grubunu, nétropenik olmayanlar ise
kontrol grubunu olusturdu. Incelenen tiim hastalar i¢in kadm:erkek oram 1.13 (79:70), olgu
grubu igin 0.85 (34:40), kontrol grubu i¢in ise 1.5 (45:30) olarak belirlendi. Yay ortalamasi
olgu grubunda 41.78 (+Standart Sapma. £14,32) kontrol grubunda 44,09 (+15.6) tiim hastalar
birlikte ele alindidinda ise 42,95 (+14.97) olarak bulundu.

Insidans yogunlugunu hesaplayabilmek igin toplam hospitalizasyon stireleri saptand..
incelenen tiim hastalar igin toplam hospitalizasyon siiresi 3374 gin (ortalamatStandart
Sapma, 22.64+24,74), antibiyotik verilen toplam siire 1636 giin (10,98+4.04), hospitalizasyon
baslangicindan ishalin gelismesine kadar gegen toplam siire 2957 gin (19,85+22,26) ve
antibiyotik baslandiktan sonra ishalin geligmesine kadar gegen toplam siire 1391 giin

(9,34+4,03) olarak saptandi. Tammlayicr verilerin ayrintilart Tablo 7°de verilmistir.

Olgu grubunun yogunlastign servis hematoloji servisi iken, kontrol grubu hastalan gesitli
servislere dagilim gosterdi Tablo 8'de incelenen tiim hastalarm servislere gore dagihmlari

verilmistir.
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Tablo 7. Olgu (ndtropenik) ve kontrol (nitropenik olmayan) gruplarmn tammmlayici

verilerinin dagilim.

Nitropenik Notropenik-Olmayan Toplam

Ortalama+SD* | Toplam Ortalama=SD | Toplam

Hasta Saysi 74 75 149
Cinsiyet (K:E**) 34:40 45:30 79:70
Yas 41.78£14.3 44.09£15.6
Hospitalizasyon siiresi 32.31+30.28 2391 [3.51£11.36 1013 3404
Tamya kadar gecen
. 27.57£27.99 2040 12.23+£9.97 917 2957
hospitalizasyon siiresi
Antibiyotik toplam kullanim
. 11.58+3.87 857 10.39+4.15 779 1636
siiresi
Tamiya kadar gecen
9.354:3.96 692 9.324+4.13 699 1391

antibiyotik kullanm siiresi”

(*: Standart Sapma; **: Kadm:Erkek: * belirtilen siireler giin olarak verilmistir)

Tablo 8. Servislere gire olgu (ndtropenik) ve kontrol (nétropenik olmayan) gruplarmnmn

dagihinm (belirtilen sayilar hasta sayilari, %xx kolon yiizdesidir)

Servisler Natropenik Nitropenik-Olmayan Toplam
Savi(n) %oxx n Yoxx Sayin) %exx
KBIH* - - 13 17.3 13 8.7
Gastroenteroloji - - 15 20 15 10.1
Hematoloji 39 52.7 1 1.3 40 26.9
Onkoloji 6 8.1 - - 6 4
KiT#* 28 378 3 4 31 20.8
Diger 1 1.4 43 57.3 44 29.5
Toplam 74 100 75 100 149 100

(*: Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklary; *#: Kemik [ligi Transplantasyon Unitesi)
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Olgu grubunda (n=74) incelemeye alinanlarin altta yatan hastaliklarina gére yapilan
smiflamasinda AML’1i olgular %44.6 (n=33), MM’lu olgular %32.43 (n=24), solid timorli
olgular %8.1 (n=6) ve diger hematolojik hastaliklara sahip olgular %14.86 (n=11) oraninda
saptanmustir, Kontrol grubunu  olusturan hastalarda antibiyotik kullanummi gerektiren
enfeksiyonlar olarak (n=75) basta {ist solunum yolu enfeksiyonu (%625.33; n=19) olmak {izere,
pnomoni (%12: n=9) ve idrar yolu enleksiyonu (%9.33; n=7) ve 40 olguda ise %53.3

oraninda cesitli enfeksiyonlar saptanmustic.

Kullamlan antibakterivel ajanlarm dagilum cle alindiginda, tiim hastalarda en sik kullamlan
antibakteriyel ajanlar arasinda beta-laktam ve kinolon gurubu antibakteriyellerin 6ne ¢ikugt
gozlenmistir. Tlim hastalarda, cabsma ve kontrol grubuna gore kullamilan antibiyotiklerin

dagilimlar Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9. Kullanilan antibakteriyel ajanlara gore olgu (nétropenik), kontrol (ndtropenik
olmayan) ve tiim hastalarin dagihmlan (belirtilen sayilar inceleme déneminde ilgili

antibakteriyel ajam kullanan hasta sayilan, %xx kolon yiizdesidir).

Antibakteriyel ajan Niitropenik Notropenik-Olmayan Toplam
n %oxx n %6xx n %xx
Siprofloksasin 2 2.7 14 18.7 16 10.7
Seftriakson - - 11 14.6 11 7.4
Sefepim 13 17.5 2 2.7 15 10.1
Imipenem 19 25.7 - - 19 12.7
Ampisilin-Sulbaktam - - 22 29.3 22 14.8
Piperasilin-Tazobaktam 31 41.9 3 4 34 22.8
Diger* 9 12.2 23 30.7 32 21.5
Toplam 74 100 75 100 149 100

(* Bir baghk altnda toplanan antibakteriyel ajanlar: Amoksisilin-Klavulanat, Azitromisin,
Seftazidim. Sefuroksim, Klaritromisin, Levofloksasin, Klindamisin, —Meropenem,

Sefoperazon-Sulbaktam, Trimetoprim-Sulfometoksazol, Teikoplanin)

Diskisinda C. difficile toksin A saptanan hasta sayisi nétropenik grupta 10 (%13.51) ve
notropenik olmayan grupta 11 (%14.66) olmak iizere toplam 21 (%14.09) olaralk
bulunmustur. (p>0.005) sonug istatistikse] olarak anlamh degildi. Toksin A pozitifliklerinin

nétropenikler, ndtropenik olmayanlar ve toplamdaki dagilimlari grafik 1°de gdsterilmigtir




-43 -

B Toksin A Pozitif BToplam
150

125 A

100 4

754

50 4

25 o

Notropenikler Natropenik olmayaniar Toplam

Grafik 1. Toksin A pozitifliklerinin olgu (nétropenik), kontrol (nétropenik olmayan) ve

tiim hastalar i¢in frekans (sikhk) dagilimlar

Calismamizda diskisinda C. difficile woksin A/B saptanan hasta sayisi notropenik grupta 18
(%24.32) ve nitropenik olmayan grupta 16 (%21.33) olmak iizere toplam 34 (9%22.82) olarak
saptanmustir. {ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamustir (p>0.005).
Toksin A/B pozitifliklerinin nétropenikler, ndtropenik olmayanlar ve toplamdaki dagihimlari

Grafik 2'de gosterilmistir.
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Grafik 2. Toksin A/B pozitifliklerinin olgu (nitropenik), kontrol (nitropenik olmayan)

ve tiim hastalar icin frekans (sikhk) dagihimlar

Nitropenik grupta diskisinda C.difficile toksin A pozitif olanlar ile toksin A/B pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Nétropenik olmayan grupta
da C.difficile toksin A pozitifler ile toksin A/B pozitiflik oranlari arasinda da istatistiksel
olarak anlamhi bir fark saptanmadi (p>0.05). Toksin A/B saptanan toplam 34 olgunun 13"tinde

toksin A negatif olarak bulundu.
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Olgu ve kontrol gruplarimin kendi aralarinda toksin A/B pozitifligi ve negatifligi agisindan
yapilan kargilasirmalarinda notropenik grupta toksin A/B pozitiflerle negatifler arasinda
tantya kadar gegen hospitalizasyon ve antibiyotik kullanim stirelerinin toksin pozitif olanlarda
anlamli olciide daha kisa oldugu saptandi (p<0.05). Ayni karslagtirma ndtropenik olmayan
kontrol grubu i¢in yapildiginda da ise toksin A/B pozitif ve negatifler arasinda
hospitalizasyon siirelerinin anlamh diizeyde farklilagmadigi (p>0.05), ancak antibiyotik
kullanim stresinin farklilastign gozlendi Bu farklilagmanin toksin negatif olanlarda anlambi
belirgin olarak daha uzun olarak saptandi (p<0.03). Kargilagtrmamn ayrintilar: Tablo 10°da

verilmistir,

Tablo 10. Olgu (nétropenikler) ve kontrol (ndtropenik olmayanlar) gruplarmn toksin
A/B pozitif veya negatifligine gore tamidan nceki hospitalizasyon(H”) ve antibiyotik

(AB")kullanim siirelerinin (giin olarak) grup i¢i ve toplamda karsilastirmas.

Gruplar Siire H” Siire AB”
Toksin A/B p* Toksin A/B p*
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Notropenikler 378; 1662; 113; 579;
<0.01 <0.001
21+10.7 29.7+£31.4 6.3+3.4 10.3+3.6
Notropenik 199, 718; 106; 593;
>0.05 <0.001
Olmayanlar 12.4+6 12.2£10.8 6.6+3.6 10.1+£3.9
Toplam 577, 2380; 219; 1172;
>0.05 <0.001
16.9+9.7 20.7+24.8 6.4+3.5 10.2+3.8

(#:toplam giin sayist; ortalamatstandart sapma. *ki-kare)
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Toksin A/B pozitifligi insidans yogunlugu hospitalizasyon baslangicindan tant alana kadar
gecen giin olarak siire temel alindiginda insidans yogunluklart olgu ve kontrol grubu ve tiim
hastalar i¢in sirasi ile %08,824, %017.448 ve %011.498 olarak bulunmustur. Insidans
yogunluklar1 antibakterivel ajan baslandiktan sonra taniva kadar gegen giin sayisi temel
alindiginda ise insidans yogunluklarr olgu, kontrol grubu ve tiim hastalar icin sirast ile
%026.012, %022,89 ve %024.443 olarak saptanmustir. Hesaplanan insidans yogunluklarnin

ayrintilan ve grup karsilagtirmalart Tablo 11°de verilmistir.

Table 11: Olgu (nitropenikler) ve kontrol (nétropenik olmayanlar) gruplarimn tamdan
onceki hospitalizasyon (H) ve antibiyotik kullamm(AB) siirelerine gore toksin A/B

pozitifligi insidans yogunlugu

Nétropenikler Nétropenik P %95 GA”
Olmayanlar
Siire H | Toplam giin 2040 917 =0.043;
Insidans yogunlugu 8.82 17.45 0.26-0.99
Siire Toplam giin 692 699 =0.344;
AB insidans yoguniugu 26.01 22.89 0.58-2.23

(":Gtiven Aralig1)

Antibiyotik baglandiktan sonra ishal geligimine kadar gegen antibiyotik kullamm siirelerinin
ToksinA/B pozitifligi veya negatifligi agisindan bir etki olusturup olusturmadign Kaplan-
Meier sagkalim analizi ile irdelendi. Sagkalim kriteri olarak ToksinA/B negatifligi
belirlenerek yapilan analizlerde nétropenik grupta antibiyotik baslandiktan sonraki ilk 7
giinde gelisen ishallerin kiimiilatif olarak (heniiz ishal gelistirmemis tiim olgular da hesaba
katilarak) %80.84 oraminda ToksinA/B negatif, ilk 15 giinde gelisen ishallerin ise kiimiilatif
olarak % 62.60°mn ToksinA/B megatif oldugu belirlendi. Aym zaman araliklarinda

nétropenik olmayan grupta geligen ishallerin ilk 7 ve ilk 15 giin icin sirast ile %87.87 ve
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%58.56 oramnda ToksinA/B negatif oldugu belirlendi. Her iki grupta da antibiyotik
baslangicindan yaklasik 15 giin sonra gelisen ishallerin ToksinA/B negatiflik oranlanni
degistirmedigi  gozlendi. Sagkalim kriteri olarak  belirlenen ToksinA/B  negatiflifinin,
belirlenmis inceleme siiresi iginde gosterdigi  kiimiilatif degisiklikler grafik  3'te
gosterilmigtir.Notropenik ve notropenik olmayan gruplarin bu siireler iginde gozlenen
ToksinA/B negatiflik oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark saptanmadi (Log

Rank -Mantel Cox-, p=0.05).
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Antibiyotik baslanaicindan ishal tanisina kadar gecen sire {an)
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Grafik 3: Toksin A/B negatifligi icin gozlenen Kiimiilatif oranlar. Kesikli cizgiler
nitropenik grubu, siirekli ¢izgiler nétropenik olmayan grubu temsil etmektedir
(p=0.05). (+) isaretli olgular inceleme siiresi icinde ToksinA/B negatif saptanan

olgulardir.
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Her iki grupla ToksinA/B pozitifligine katkis1 olan faktdrlerin belirlenmesi amact ile ilgili
degiskenler Cox Regresyon analizine tabi tutuldu. Dogrusal Cox analizi i¢in gerekli
varsayimlar test edilerek nétropenik olmayan grupta yas. cinsivet, tam alana kadar gegen
hospitalizasyon siiresi (giin), ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulanat (SAM-AMC)
kullanimindan olusan modeller, notropenik olan grupta ise SAM-AMC kullanimi olmadig
icin antibiyotikler genellenip beta-laktam = kombinasyonu olarak modele alindi. Nétropenik
olmayan grupta cinsiyet, yas ve tani alana kadar gegen hospitalizasyon siiresi bir risk faktorii
olarak tanimlanmazken (hepsi icin p>0.05), SAM-AMC kullamminm bir risk fakiorii oldugu
belirlendi (p<0.05; %95 Giiven Arahg 1.003-8.009). Ilgili degiskenlerden olugturulan bu
model igerisinde SAM-AMC kullanimunin diger antibiyotiklere gére ToksinA/B pozitif ishale
yol agma olasiligmm 2.8 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. Model i¢inde SAM-AMC
kullammi tek degisken olarak girildiginde p=0.047 olarak saptanirken, belirtilen diger
degiskenlerle birlikte girildiginde p=0.049 olarak saptanmugstir. Boylelikle, nétropenik
olmayan grupta ilgili degiskenler arasinda SAM-AMC kullaniminin bagimsiz bir risk faktori
oldugu belirlenmistir. Notropenik olmayan grupta SAM-AMC kullanmminin  kiimiilatif

ToksinA/B pozitifligi iizerine etkisi grafik 4’te gosterilmistir.



~49 -

1,0

Kimilatif ToxinA/B Poxzitifligi

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Antibiyotik baslangicindan ishal tanisina kadar gegen siire (giin)

SAM-AMC kullanmayanlar

_ SAM-AMC kullunanlar

Grafik 4: Nitropenik olmayan grupta ampisilin-sulbaktam ve amoksisilin-klavulanat
(SAM-AMC) kullammumn kiimiilatif Toksin A/B pozitifligi iizerine etkisi. Bagimsiz bir
risk faktirii olarak tammlanan SAM-AMC kullanimu ToksinA/B pozitif ishal icin 2.8

Kkat gibi bir risk olusturmaktadir (ExpB=2.75; p<0.05, %95 Giiven Arah 1.012-7.478).
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Ay degiskenlerle notropenik grup igin kurulan modelde yas, cinsiyet, lam alana kadar gegen
hospitalizasyon siircsinin ToksinA/B pozitifligine anlamh simrda ctkide bulunmadigi saptand:
(tiim degiskenler igin p>0.03). Notropenik grupta beta-laktam grubu antibiyotik kullammimm
anormal bir dagiluna sahip olmasi nedeni ile (kullanan n=71, kullanmayan n=3) anlamli bir

istatistik analiz gerceklestirilemedi.

Caligmaya alman 149 olgunun diger ishal etkenlerini aragtirmak tizere yapilan incelemelerde
nétropenik  hastalarda 5/74 Cryptosporidium tammlanmast disinda patojen bir etken

bulunmadi.
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TARTISMA VE SONUCLAR

Antibiyotiklerin kesfi ile insanoglunun yasam stiresi uzayarak, yasam kalitesi artmistir.
Bircok bakteriyel enfeksiyonun tedavisi problem olmaktan gikmig. mortalite ve morbidite
oranlart azalmigtir. Ancak diger taraftan tani ve tedavi amaciyla uygulanan invaziv girigimler
ve bilingsiz antibiyotik kullanimlar istenmeyen birgok yan etkiyi de beraberinde getirmistir.
Viicudun normal mikroflorasiin baskilanmasi ve bu mikrofloranin kontrolli altindaki
patojenlerin agin gopalmast sonucu enfeksiyonlar bu yan etkilerden biridir. C. difficile
enfcksiyonu bu tip enfeksiyonlara iyi bir dmektir. Antibiyotik iliskili ishal. genig spektrumlu
antibiyotiklerin yaygmn ve ¢ogu durumda da uygunsuz bigimde kullamidig1 giintimiizde, gerek
ayaktan izlenen gerekse hospitalize hastalarda dnemhi bir saghk sorunu olusturmaktadir (37,
43). C. difficile’yi bu derece dnemli yapan nitelikler. spor yapabilme 6zelligi ve gevrede
mikroorganizmanin sporlarimmn infektivitelerini kaybetmeden tam infeksiydz olarak uzun siire
canli kalabilmesi olarak belirtilmistir (64). Hastanelerde zaman zaman C. difficile 'ye bagl
salgimlar da gelisebilmektedir. Ingiltere’de 1990 yilinda 175 olguyu kapsayan ve yash
hastalarm daha cok etkilendigi, 17 olguda &liimle sonuglanan bityiik bir salgin bildirilmistir
(27). Yine ingilterc’de 1993-1996 yillari arasinda C.difficile enfeksiyonu nedeni ile kapanan
hastane {initelerinin sayisinda 3 kat artis oldugu saptanmistir (99). Delme ve arkadaslari
ortopedi servisinde 9 ayhk peryoita 6°s1 8liimle sonuglanan 37 olguyu igeren bir salgin
bildirmiglerdir. Bu salginda serogrup galismast yapilung ve tek bir sustan yayildify, izole

edilen bakterilerin hepsinin serogrup C oldugu gosterilerek kamtlanmistir (28).

Tam igin C.difficile nin izole edilmesinin degeri tarismalidir. Doku kiiltiirit ile C.difficile
toksininin arastinlmasi, hiicre kiiltiirli laboratuvar olanaklarma gereksinim gdsteren zaman

alic1 ve pahali bir yontemdir (28). Kiiltiirin avantajy, tiplendirme yapilabilmesi ve 6zellikle
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nozokomiyal cnfeksivon salgmlarinda epidemiyolojik ¢ahsmalarin temelini olusturmast
acisindan onemlidir. Prevalans caligmalan igin kiiltiir onerilmemektedir. Bu nedenlerden

dolay1 biz de ¢alismamizda kiiltiir yontemini kullanmadik.

C. difficile ye bagh enfeksiyonlarn siklif1, ¢alisilan hasta grubunun Szellikleri. kurumlarin
farklibiklart nedeniyle degisiklikler — gdstermekiedir. Yapilan gesitli caligmalarda bu
enfeksiyon siklik oranlarmn %3.8 - % 183 arasinda degistii gdzlenmistir (33). Bizim
yapugimuz ¢alismada C. difficile toksin A %14, toksin A/B %22.8 oranmnda saptanmistir.
Besirbellioglu  ve arkadaglan  hastanede  C.difficile  kolonizasyonunu aragtirnuglar; ik
yatiglarmda diskr drneklerinde negatif sonug elde edilen hastalarin %10.8"inde 30 giin sonra
C. difficile toksininin pozitifiestigini gostermiglerdir (14). Aygiin ve arkadaglari da hastancde
yatarken ishal gelisen 125 hastada C. difficile pozitifligini %3.2 olarak bulmusglardir. Ancak
aymi merkezde Oztirk ve arkadaglan yapuklan bir diger ¢ahsmada hematoloji, onkoloji
servislerinde antibiyotik sonrasi ishal gelisen olgulanin %25.87inde C.difficile toksin
pozitifligi saptandifn bildirilmektedir (6). Degisik sonuglar, farkli toksin arastirma kitlerinin
kullanilmasina, kullamm sirasinda ve oncesinde orneklerin uygun kosullarda saklanma ve
incelemesindeki farklilikiarla veya hasta populasyonlarinin degisik olmastyla agiklanmustir.
Stoklama ile ilgili yapilan caligmalar, 1suun fekal toksin denatiirasyonuna yol agtigini
gdstermistir. Bowman ve Riley’in raporlannda 22°C’de saklanan 6rneklerde sitotoksinin 2 log
azalmasina ve Brazier raporlarinda sitotoksinin %2 kadar tam inaktivasyonuna neden oldugu
belirtilmektedir (21, 22). Borriella 4°C*de saklanan toksin pozitif gaitalari periodik olarak
toksin A ve B sitotoksin varlifi agisindan test etmis ve 44 giin sonra her iki toksinin hala
gosterilebildigini fakat 52 giin sonra toksin Amin negatiflestigini saptamustir. Uzun stire
saklamalarin  -70°C  yapmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (20). Biz de hemen
caligilamayacak gaita dmneklerini, toksin denatiirasyon olasilig nedeniyle - 80°C muhafaza

ettik.



C. difficile diyaresi loksin araciligi ile gelisen bir hastalikur. Tamsinda altin standart
C difficile’nin gaita kiltiirii ile diretilip doku kiiltiriinde sitotoksisite testi ile C.difficile’nin
toksininin  arastriimasidir.  Ancak pabahi, sonuglanmasi 24-48 saati alan ve tiim
laboratuvarlarda uygulanma imkam olmayan bir yontemdir. Sitotoksisite testi direkt digkidan
da yapilabilmektedir (95). Diger tant testlerinden lateks aglutinasyon, karsit
imminoelektroforez ve floresan antikor teknigi duyarlilik ve 6zgiilliklerinin diistik olmas
nedeniyle énerilmemektedir (22, 90, 106). Staneck ve arkadaglarmimn yaptigs cok merkezli bir
calismada. doért farkli metodun duyarhiliklarn incelenmis ve kiiltlir ile sitotoksin %90,
immunokart ile %85, sitotoksin degerlendirme ile %82, lateks aglutinasyonu ile %67 olarak
belirlenmistir (85). Rutin laboratuvarlarda C. difficile’ye bagl ishal olgularin tespit etmek
amaciyla bakteriye bagli toksinlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek olan Enzim immunoassay
yontemi ile aragtirilmast birgok aragtiric: tarafindan &nerilmektedir (22. 68). I' serogrubunda
olan suslarm toksin A negatif, toksin B pozitif olabilmesi nedeniyle sadece toksin A
belirlenmesine yénelik kullamlan ELISA kitlerinin bu suslar i¢in tam duyarhhgmin disiik
olabilmesi soz konusudur (31, 50, 67, 73). Lyerly ve arkadaslart hticre kiiltiiriinde toksin
pozitif bulunan 102 disk: érnegini, toksin A/B kiti ile degerlendirmisler, 2/102 ornekte (%61.9)
toksin A negatif, toksin B pozitil izolat tespit etmislerdir (62). Bizim ¢aligmamizda da analiz
edilen hastalardan toksin A/B saptanan 34 olgunun 137Gnde, toksin A negatif olarak
bulunmugtur. Lozniewski ve arkadaslarinin ¢alismasinda da C.fifficile toksini aranmak lizere
laboratuvara gonderilen ishalli 1104 diski Srnefinin 130 (%11,7)’'unda ELISA kit ve
toksijenik kiiltiir yontemleri ile toksin A/B pozitifligi saptanmis ve ELISA'nin hizh, duyarl:
ve rutin tani i¢in uygun bir yontem oldugu bildirilmistir (59).

Genel o6neriler toksin A’y1 saptayan ELISA Kkitlerinin yerine toksin A/B’nin saptanmasina
yonelik kitlerin kullamlmasidir (59). Biz de ¢alismamizda toksin A/B’ yi saptayan bir ELISA

kitini ve karsilastirma yapmak amaciyla da toksin A saptayan bir immunokromotojenik testi
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kullandik. Sonuglarmizda anlamli farklilk tespit etmedik. Benzer sekilde Balaban ve
arkadaslan antibiyotige bagh ishal gelisen hastalarda ELISA ve immunokromotojenik test ile
C. difficile toksin A’yi arastirdiklari caligmalarinda, her iki yéntemle de %9 pozitiflik
bulmuglardir (7). C. difficilenin neden oldugu enfeksiyonlarn belirlenmesinde pratik ve
duyarh bir yéntem olmasi nedeniyle immunokromotojenik fest il toksin A saptanmasinin da

rutin tanida kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Ulkemizde yapilan C. difficile toksin prevalans ¢alismalarinda deisik sonuglar saptanmustur.
Oztiirk ve arkadaglan yaptiklar cahgmada  antibiyotik sonrasi ishal gelisen olgularin
%34 tinde ELISA ile toksin A varligi belirlemislerdir (71). Ercis ve arkadaglarmin yaptiklar
diger bir ¢ahgmada da antibiyotik sonrasi ishal gelisen olgularin %9.4’linde toksin pozitif
olarak saptanmstir (35). Karaer ve arkadaglar ise saghkl kontrol grup bireylerin %5.2 sinde,
ishalli hastalarin %7.7'sinin disk1 rneklerinde C.difficile tiretmiglerdir. Ancak kontrol
gruptakilerin toksin A/B olusturmadigini. ishalli hastalarda ise %60,8’nin toksin A/B trettigini
saptamislardir (49). Boral® m yapt diger bir ¢alismada da 1998-2000 yillan arasinda 360
ornekte toksin A'yr %4,7 2000-2002 yillan incelenen 400 digkida toksin A/B’yi %12
oraminda saptamislardir (17). Yine Boral ve arkadaglarmm uzun siire antibiyotik tedavisi
gbren ve pseudomembrandz enterokolit bulgulart olan 50 gocugun diski &rneklerinde
yaptiklar1 calismada %24 ornekte C. difficile kiiltiirde izole edilmisken, toksin A varlig %16
olguda tespit edilmistir (17). Samra ve arkadaglarmm gahismasinda 530 digki Srneginden
%8,9°u toksin A kiti ile pozitif bulunurken %20,47ii toksin A/B kiti ile pozitif bulunmustur
(78). Bizim ¢alismamizda toksin A igin %14.09 oraninda pozitiflik saptanirken Toksin A/B
icin %22.82 oraninda pozitiflik saptanmistu. Saptanan fark istatistiksel olarak anlamlt
bulunmamustir. Degisik sonuglann bildirilmis olmasi kullamlan testlerin duyarhihiklarmn
farkli olmasi ile agiklanabilir. Sonuglarimizin bazi ¢alismalara gore farkli bulunmasinin

nedeni, merkezlerde hastanelerin  antibiyotik politikalarimin  farkhh  olmasma  (farkl
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antibiyotiklerin yogun kullaniliyor olmasiyla). hastanede yatis siirelerine, altla yatan hastalik
varhgmna ve hastanc enfeksiyon kontrol onlemleri arasmdaki farkhliklann enfeksiyon

stkhigina etkisi ile agiklanabilir.

Hastalik risk faktdrleri arasinda genis spektrumlu antibiyotikler, antibiyotik kombinasyonlari
veya uzun siireli antibiyotik kullanim:, hastanede yatis stiresi. ileri yag, yogun bakimda yatma,
immunsupresyon, lavman yapilmasi ve gastrointestinal invazif islemler. gastro intestinal
sistem cerrahisi ve enteral beslenme sayilabilir (8. 15, 68. 83, 105). Bu faktérlerin cogunun
hastalarda normal intestinal floranin bozulmasi sonucunda, yogun bakimda veya hastanede
uzun siireli yatisin ise C. difficile ile karsilasma siklign ve yogunlugunu artirmast sonucunda
ishale yol actig diigiiniilimektedir (8, 15. 33). C. difficile’ye bagli ishalde en &nemli risk
faktorlerinden birisi antibiyotik kullanmudir. Antibiyotik alan %90°dan fazla hastada
antibiyotik alimini takip eden dénemde gelistigi belirlenmistir (33). Antibiyotik kullanum
tilkeden tilkeye hatta hastaneler arasinda da farkliik géstermektedir. Macaristan “da Urban ve
arkadaglarimn yaptiklan cahsmada en gok beta—laktam. daha sonra kinolon kullanimmimn
C.difficile’ye bagli ishalde onemli rol oynadign belirlenmigtir (94). Isvecte Wistrdm ve
arkadaslart ilk swada sefalosporinlerin, ikinei sirada klindamisin ve geniy spektrumlu
penisilinlerin  kullamim ile C.difficile riskinin arttigin gostermiglerdir (103). Ercis ve
arkadaglarimn yaptiklari caligmada en gok ishale neden olan antibiyotik olarak beta-
laktam/beta-laktamaz  inhibitér kombinasyonlarmi (SAM, AMC, TZP) saptanuslar,
aminoglikozit ve sefalosporinlerin de neden olabildigini gstermislerdir (35). Bazi veriler
anti-pseudomonal penisilinlerin tek baslarina veya klavulonik asit ve tazobaktam gibi beta-
laktamaz inhibitorieri ile kombinasyonlarn seklindeki kullammlarinda, tgiincl kusak
sefalosporinlerinlere gére C. difficile’ye bagh ishal’e neden olma egilimlerinin daha diisiik
oldugunu gostermektedir (79). Bizim calismamizda kullanilan antibakteriyel ajanlarnn

dagihumi ele abndiginda tiim hastalarda en sik kullanilan antibakteriyel ajanlar arasinda beta-
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laktam/beta-laktamaz inhibitdr kombinasyonlart ve kinolonlarin éne ciktign gozlenmistir.
Cahsmamizda notropenik olmayan grupta SAM-AMC kullanmunuin diger antibiyotiklere gore
toksin pozitif ishale yol agma olashgnn 2.8 kat daha fazla olarak literatile uyumlu
saptanmistir (35, 94). Ancak ndtropenik grupta beta-laktam grubu antibiyotik kullanumimnin

farkl bir dagilima sahip olmasi nedeni ile anlaml bir istatistik analiz gergeklestirilememistir.

C. difficile’ye bagh ishalde diger tmemli risk faktorleriden birisi de ileri yas olarak
belirlenmistir (8). Ingiltere’de 1992-1996 yillarmda yaptlan bir ¢aligmada 65 yas tizerindeki
yash hastalarin C. difficile’ye bagh ishalli tiim hastalarin %75ini olusturdugu saptanmstir
(32. 56). ABD*de C. difficile 'ye bagh ishal gelisiminin yasla arttigi ve alita yatan hastahgin
olmast halinde hastanede yatis riskinin 8 kat artug belirlenmistir (33, 56, 68). Caligmamizda
olgularimizin yas ortalamasi nétropenik grupta 41.78+14.3, nétropenik-olmayan grupla ise
44.09+15.6 olarak belirlenmistir. 65 yas iizerindeki hasta sayisuun diisitk olmast (9 olgu)
nedeniyle yag bir risk olarak ortaya ¢ikmamis ve yapilan risk faktorii analizinde yasin toksin
pozitifligin iizerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigt saptanmstir

(p>0.05).

C. difficile’ye bagl ishalde diger tnemli risk faktdrleriden birisi de altta yatan hastahk
varhgdir (18). Buchner ve arkadaglar ¢aligmalarinda altta yatan birden fazla hastaligi olan
kisilerde C. difficile 'ye bagh ishale yakalanma riskinin fazla oldugunu belirlemislerdir (25).
Ercig ve arkadaslarinin yaptuiga bir ¢alismada C.difficile saptanan olgularm %50’sinde altta
yatan hastalik varligr tespit edilmistir. Bu calismada altta yatan hastaliklar olarak en sik
kronik obstriktif akciger hastaligi ve bobrek hastahigr saptanirken bunlarn maligniteler ve
diger hastalar izlemistir (35). Bizim ¢alismanuzda nétropenik hastalarda goriiime sikhigy
olarak diger hasta grubundan farkli sonug elde etmemis olmamz, bu grupta en sik kullanilan

antibakteriyellerin C.diifficile enfeksiyonuna siklikla yol agan antibiyotikler olmamas: ile
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agiklanabilir. Hastalarin nétropenik durumlart primer hastaliklarina ve verilen kemoterapiye
bagh olarak gelismistir. Cahgmalarda antineoplastik tedavi tek bagina bagimsiz bir risk
faktorii olarak ggsterilememis olsa da gok saytda olgu sunumunda kanser ilaglarnin 6zellikle
metotreksat ve paklitokselin C. difficile enfeksiyonuna yol acabilecegi bildirilmistir (2, 5. 8,

15.16.33.68, 103)

C. difficile 'ye baglt ishalde diger énemli risk faktorlerinden biri de hastanede yatis stiresidir. 4
haftanin iizerinde hastanede yatis 6ykiisii, altta yatan hastalik ve kullanilan antibiyotigin
tiiriine bagli olarak C. difficile ishal insidansi artmaktadir (4, 60, 88, 90). Hastanede yatis
siireleri ile ilgili GATA da yapilan bir ¢alismada hi¢ bir predispozan faktér tanimlanmayan 37
kigi aragtirtlmis ve C. difficile varligi bir hastane enfeksiyonu olup olmadigr irdelenmistir.
Hastaneye yattiktan 30 giin sonra hastalarin %10.8”inin diskisinda C. difficile izole edilmistir
(14). Hastanc servislerinde yatan hastalarin 1/5°inin C. difficile ile kolonize oldugu ve bu
oranmin yatis stiresi arthikca yiikseldigi, kolonize olan hastalarm ise 1/3’linde ishal ortaya
ciktigr belirtilmistir (34). Hastanede yatan hastalarda kolonizasyon oram %17-30 iken,
poliklinik hastalarinda bu oran %]1-3 olarak saptanmustir (8). Saghikl eriskinlerde C. difficile
kolonizasyonu ¢ok az goriilmektedir. Ancak hastanede gelisen enfeksiyon icin bilinen 6nemli
bir risk faktorii de infekte hasta ile aym oday1 paylasmaktir. Boéylece hastadan hastaya veya
cevreden hastaya capraz bulagma ile enfeksiyon gelismektedir. Hastanede C. difficile tagiyan
oda arkadas1 ile kalan kigilerin C. difficile kazanmas tek kisilik odada yatan veya oda
arkadas1 C. difficile negatif olan kisi ile yatanlara gore daha lasa slirede olmaktadir (3.2 gime
karsi 18,9 giin) (63). Yaptigimiz ¢alismada nétropenik olan ve notropenik olmayan gruplar
arasi karsgilastirmada; ndtropenik grupta enfeksiyonun daha erken gelistigi, toksin pozitiflerde
taniya kadar gegen hospitalizasyon ve antibiyotik kullamm siirelerinin anlamli 6l¢iide daha
kisa olmasiyla gosterildi. Aym karsilagtirma nétropenik-olmayan kontrol grubu i¢in

yapildiginda ise toksin pozitif ve negatifler arasinda hospitalizasyon siirelerinin anlamli
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diizeyde farklilasmadigi, ancak taniya kadar gegen siirede antibiyotik kullamim siiresinin
farkllasufn gozienmistir. Nétropenik grupta C.difficile ishalinin daha kisa siirede geligmesi
cesitli nedenlerle daha erken dénemde kolonize olabilmeleri ile agiklanabilir. Bu nedenler;
kemoterapi ve hastahiga baglh mukozit, tekrarlanan antibiyotik kullanimm ve hospitalizasyon

stirelerinin etkili olabilecedi diistintilmiistiir.

C.difficile nozokomiyal gastroenterit etkenleri arasinda siklikla karsimiza ¢ikmakiadir.
Kontrol énlemlerinin almmas: bu enfeksivonlarm sikliginin azaltilmasi agismdan bifyilk 6nem
tasimaktadir. Bununla birlikte gereksiz tedavilerin yol agacagi olumsuz sonuglar dnlemek

icin de C.difficile tamsmin dogru ve lnzli gekilde yapilmasi gerekmektedir.

Bu caligmamizda nétropenik ve nitropenik olmayan hastalarda Clostridium difficile toksin A
ve toksinA/B siklig ile risk faktérleri arastirilmis ve sonug olarak su bulgular saptanmustir.
1. Calismamizda diskisimda C. difficile toksin A saptanan hasta sayisi toplam 21 (%14.09)

ve C. difficile toksin A/B ise toplam 34 (%22.82) olarak saptanmugtir

E\J

C.difficile toksin A nétropenik grupta 10 (%13.51) ve ndtropenik olmayan grupta 11
(%14.66), C.difficile toksin A/B ise notropenik grupta 18 (%24.32) ve nétropenik
olmayan grupta 16 (%21.33) olmak tizere belirlenmistir. Notropenik ve ndtropenik
olmayan hasta gruplarinda C.difficile sikligi arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

3. Her iki grup igin yas ve cinsiyetin, toksin pozitifligine anlamh bir etkisinin olmadig

saplanmigtir.

4. Notropenik grupta toksin pozitiflerde taniya kadar gegen hospitalizasyon ve antibiyotik
kullamm stirelerinin (giin olarak) negatiflere gore anlamli Glgiide daha kisa oldugu
ghsterilmistir. Nétropenik grupta ishale kadar gegen hospitalizasyon siirelerinin insidans
yogunlugu ise nétropenik olmayanlara gdre anlamh Glgiide daha az olarak tespit
edilmistir.

5. Nbtropenik olmayan grup igin SAM-AMC kullanim bir risk faktorii olarak belirlenmigtir.
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OZET
Antibiyotik sonrasi goriilen ishal olgularmmn bir kismindan sorumiu olan C. difficile,
hastanede yatan hastalarda asemptomatik enfocksiyonlarm yanisira hafif. orta siddette yada
ciddi yasam tehdit eden hastalik tablosuna neden olabilmektedir. En onemli risk faktbrleri
arasinda antibiyotik kullamim, ileri yag, altta yalan hastalik ve hastanede yati stiresi
selmektedir. Bu risk faktérlerinin bilinmesi, akiler antibiyotik kullanimi ve hastane

salgmlarmin énlenmesi agisindan énemlidir.

Ozellikle altta yatan ciddi hastaligr olan hastalar i¢in dogru ve hizli tani ve zamanimnda tedavi
énemlidir. Bu nedenle C.difficile ye bagh ishal tamsi igin duyarliligi ve 6zgilliigh yiksek

olan testlerle toksin saptanmasi tan1 agisindan bijyiik nem tasimaktadir.

Bu calisma Ocak 2003 ile Eyliil 2004 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
maligniteleri nedeniyle hospitalize edilen nétropenisi olan ve antibiyotik kullanimi sonras
ishal gelisen 74 hasta ve hastanenin diger servislerinde yatarak izlenen 75 nétropenik olmayan
ancakantibiyotik kullanimi sonrasi ishal geligen hasta ile gergeklestirilmistir. Gaita drnekleri
toksin A igin immunokromotojenik yontemle, toksin A/B igin ELISA yontemi ile
calistimistr. Toplam olarak C.difficile toksin A %14.09 olarak, C. difficile toksin A/B %22.82
olarak bulunmus aralarinda istatistiksel bir fark saptanmamistir. Hastalann hospitalizasyon ve
antibiyotik kullamum stireleri degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglara gdre nétropenik
grupta enfeksiyonun daha erken gelistigi, toksin pozitiflerde taniya kadar gegen
hospitalizasyon ve antibiyotik kullamm siirelerinin anlamh &lgiide daha kisa olmasiyla
gosterilmistir. Notropenik olmayan grup i¢in SAM-AMC kullanmu bir risk faktori olarak
belirlenmistir. Hastanede yatis siiresi, 6zellikle ndtropenik hastalarda antibiyotik kullanimina
ek olarak C. difficile’ye bagh ishal gelismesinde Onemli bir risk faktorii olarak

degerlendirilmigtir.
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