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GIRIS VE AMAC

Ishal, infeksiydz ve infeksiydz olmayan ¢ok cesitli nedenlerle meydana gelebilen bir
semptomdur. Barsak infeksiyonlarinda, infeksiyoz olmayan barsak hastaliklarinda
(inflamatuvar barsak hastaliklari, malignensi vb.) sistemik bazi hastaliklarda (hipertiroidi,
diyabetes mellitus vb.) goriilebilir. Antibiyotikle iligkili ishal ise, baska bir nedenle
aciklanamayan ve antibiyotik kullanim1 sonrasinda gelisen ishal i¢in kullanilir. Klinik agidan
ii¢ tipi Onemlidir; antibiyotikle iliskili ishal, antibiyotikle iligkili kolit, psdédomembrandz kolit.
En agir seyirli olan psddomembrandz kolittir. Son 6-8 hafta icerisinde antibiyotik kullanan
kisilerde olugabilen bu klinik tablolar, antimikrobik madde kullanimi dis1 nedenlerle (normal
floray1 degistiren kemoterapotikler ve diger ilaglar) de goriilebilmektedir.

C.difficile, 1935 yilinda ilk kez izole edildiginde insanlar i¢in patojen olmadigina
inanilmig, 1970’11 yillarin sonlarinda ise psddomembranéz kolit ve antibiyotikle iliskili ishale
neden olan ajan oldugu anlasilmustir. C.difficile’ye bagh infeksiyon, antibiyotiklerle tedavi
edilen hastanede yatan hastalarin bir kisminda benign, kendini sinirlayan ishal seklinde
seyrederken, bir kisminda hayat: tehdit eden psddomembrandz kolit tablolarina kadar ¢ok
genis bir yelpazede kendini gosterir. Antibiyotige baglh ishallerin %3-25’inde etken
C.difficile’dir. Ps6domembrandz kolitlerin ise %99 undan C.difficile sorumludur.

C.difficile, dogada yaygindir. Topraktan, sudan ve ¢esitli hayvanlarin barsak
iceriklerinden izole edilebilir. Saglikli eriskinlerin %3-5, yenidoganlarin %60-70’inin barsak
florasinda bulunur. Bu yiiksek tasiyicilik orani sekiz ay kadar devam edip, daha sonra 2-3
yasina dogru erigkin oranlarina diiser. Antibiyotik kullanip ishal gelismeyenlerde C.difficile
kolonizasyon oran1 %5-15, hastanede yatanlarda %10-25"dir.

C.difficile, insanlar i¢in patojen olan, ekzotoksin iireten gram (+), sporlu, zorunlu
anaerop basildir. Toksin A ve toksin B iireten toksijenik suslar1 oldugu gibi, toksin iiretmeyen
non-toksijenik suslar1 da vardir. Toksin iireten C.difficile suslan yetigkinlerde antibiyotikle
iligkili ishal ve psddomembrandz kolitin en sik sebebi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Antibiyotik kombinasyonlar1 veya uzun siireli antibiyotik kullanimi hastalik gelisme sikligim
artirmaktadir. C.difficile ile iliskili gastrointestinal hastaliklara en sik yol acan antibiyotikler
aminoglikozidler, beta-laktamaz inhibitorli kombinasyonlar, ampisilin, klindamisin,
kinolonlar, rifampin, trimetoprim sulfametoksazol, amfoterisin B, makrolid tiirevleri ve
tetrasiklinlerdir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin 6zellikle oral yoldan kullanilan formlar
klinik tablodan sorumludur. Degisik ¢alismalarda gosterilen risk faktorleri arasinda >65 yas,

yogun bakimda yatma, laksatif kullanimi, anti-iilser ilag kullanimi, uzun siireli hastanede



yatma, lavman yapilmasi, gastrointestinal invaziv islemler, gastrointestinal cerrahi ve enteral
beslenme sayilabilir. Antibiyotik kullaniminin barsak florasina yaptig: etki, ilag kesildikten 6
hafta sonrasina kadar stirmekte, bu siire i¢inde C.difficile’ye bagli psddomembrandz kolit
ortaya c¢ikabilmektedir.

C.difficile, son derece yaygin ve biiylik maliyete neden olan hastaneden kazanilmis
infeksiyon etkenlerinden biridir. Rapor edilme oram arttik¢a, saptanan C.difficile infeksiyon
oran1 da ylikselmektedir. Sporlar1 etkin bir sekilde eradike edemeyen alkol bazli el
antiseptiklerinin kullaniminin yayginlagmasi, yeni suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
Birgok iilkede yapilan c¢alismalarda, daha virulan C.difficile suslarinin neden oldugu
C.difficile ile iligkili hastaligin artmis oranlar1 bildirilmistir. Buna ragmen diinya c¢apinda
hastanede yatan hastalarda gelisen C.difficile ile iliskili hastaligin prevalansina dair bilgi
siirlidir. Ayrica bu olgularin tanist klinik ve endoskopik bulgulara dayanarak konulmakta ve
C.difficile ile iligkili hastaligin laboratuvar tani yontemleriyle ilgili rutin bir algoritma
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada amag, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastanesinin gesitli
kliniklerinde yatan, son 3 hafta icinde antibiyotik kullanim1 hikayesi olan, antibiyotige bagl
ishal dugiiniilen hastalardan alinan gaita orneklerini makroskopik ve mikroskopik olarak
inceledikten sonra C.difficile toksin A-B varligin1 arastirmak, toksijenik C.difficile’yi kiiltiir
yontemiyle izole etmektir. Ayrica c¢alismamizda C.difficile ile iligkili hastaligin
epidemiyolojisi ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve nozokomiyal yayilimii 6nlemek

icin yapilmasi gerekenlerin belirlenmesi de amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1. CLOSTRIDiUM TURLERI

Clostridium genusunda cogunlugu anaerop, bazis1 aerotoleran olan, endospor
olusturan, katalaz negatif, gram pozitif basiller yer alir. Clostridium’lar dogada (toprak, tatl
su kaynaklar1 ve denizlerin dibinde) bol miktarda bulunan, ¢ogu mezofilik, bazilar1 termofilik
olabilen mikroorganizmalardir. Simdiye kadar 100 civarinda tiir tanimlanmis olsa da, tibbi
onemi olan tiir sayis1 25°dir. Bu tiirlerin 14’1 klinik 6rneklerden izole edilen Clostridium’larin
% 96’sin1 olusturmaktadir. En onemli tiirler C. perfringens, C. tetani, C. botulinum ve
C.difficile’dir. Daha seyrek olarak C.septicum, C.ramosum, C.novyii, C. histolyticum ve C.
bifermentas klinik 6rneklerden izole edilir (1,2,3.4).



Filogenetik a¢idan bakildiginda Clostridium cinsinin son derece heterojen oldugu
goriilmektedir. Pek cok tiir, diger cinslerde bulunan spor olusturan ya da olusturmayan tiirler
ile kanstirilabilmektedir. Geleneksel olarak tiirler, bazi morfolojik, yapisal ve fizyolojik
ozelliklerine goére tanimlanmaktadir. Son on yil i¢inde yapilan 16S rRNA gen sekansi
calismalarina gore, Clostridium’lar 19 kiimeye ve 11 gruba ayrilabilmektedir. Homoloji grup
1, Clostridium cinsinin temelini olusturmakta ve klinik 6neme sahip pek ¢ok Clostridium tiirii,
bu grup iginde yer almaktadir. Son yapilan rRNA gen analiz sonuglarina gére Clostridium’lar
5 yeni cins ve 11 yeni tiirde toplanmustir. Clostridium’lar Firmicutes subesinde yer almakta ve
en az 12 neslin yer aldig1 heterojen bir grubu olusturmaktadir. Clostridium’larda G+C miktar1
oldukca degiskendir (%22-55mol); ancak toksijenik tiirlerde G+C miktar1 birbirleriyle
benzerlik gdstermektedir (%24-29 mol). Bu cinsi tanimlamak amaciyla geleneksel olarak
kullanilan yaygin morfolojik ve fenotipik ozellikler sdyle siralanabilir: endospor olusumu,
anaerobik enerji metabolizmasiin varligi, siilfatin siilfite indirgenememesi ve gram pozitif
hiicre duvar yapisina sahip olmasidir (5).

Clostridium cinsinde bulunan bakterilerin ¢ogu zorunlu anaerop olmakla birlikte C.
tertium, C.histolyticum ve C.bifermentas gibi tirler aerotolerandir. C.perfringens ve C.
ramosum diger Clostridium’lardan farkli olarak dokuda ve kiiltiirde iirediklerinde sporlu
goriinmezler. Sporlar santral, subterminal ve terminal olarak olusurlar. Onemli bir dzellikleri

de ¢ogunda sporanjiyumun bakteri hiicre kalinligindan daha genis olmasi ve bulundugu yerde

bakteriyi sisirmesidir. Buna gore mekik, davul tokmag1 ve raket goriiniimii alirlar. Kiiltiirde
tireyen Clostridium cinsleri hemolizin, kollagenaz, lipaz, deoksiriboniikleaz, hiyaliirinidaz
gibi ¢ok ¢esitli enzim ve ekzotoksin olustururlar. Tabiatta bilinen en 6liimciil ekzotoksinlerin
de i¢cinde bulundugu yirmiden fazla farkli toksin sentezleyen Clostridiumlar, biyolojik aktif
protein iiretimi acisindan en genis cesitlilige sahip bakteri genusunu olustururlar (2). C.
perfringens disinda, diger Clostridium’lar peritrik kirpikleriyle hareketli ve kapsiilsiizdiir.
Gram pozitif olmakla birlikte eskimis kiiltiirlerde gram negatif goriinebilirler (1,2,4).

Clostridiumlar ¢ogunlukla endojen mikroflora elemanlar1 arasinda yer almakta; ancak
morbidite ve mortaliteye neden olan infeksiyonlara da yol acabilmektedir. Virulans faktorleri
(6zellikle toksinler) inokiilum miktar1 ve diger oOzellikleri Clostridium tiirlerine bagl
hastaliklarin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Konak savunma sisteminin baskilanmis
olmasi da Clostridium tiirleri ile gelisecek infeksiyonlara karsi hassasiyeti artirmaktadir (5).
Clostridium cinsi bakteriler, gazli gangren, tetanoz, botilismusun yani sira, deri ve yumusak

doku infeksiyonlari, besin zehirlenmesi ve psddomembrandz kolite neden olurlar (4).



2.2. CLOSTRIDIUM DIFFICILE

C.difficile, insanlar i¢in patojen olan ekzotoksin ilireten gram pozitif, sporlu, zorunlu
anaerop basildir (6,7). Toksin A ve toksin B iireten toksijenik suslari oldugu gibi, toksin
iiretmeyen non-toksijenik suslar1 da vardir. Toksin iireten C.difficile suslar1 yetiskinlerde
antibiyotikle iligkili ishal ve ps6domembrandz kolitin en sik sebebi olarak karsimiza
cikmaktadir (5,8,9). Nozokomiyal bir ajan olmast ve uygun olmayan antibiyotik
kullanimlarinin sik goriilmesi, bu bakteri ile her yil milyonlarca insanin infekte olmasina yol
acmaktadir (10). Bir tahmine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil C.difficile 'ye bagh
250.000’den fazla ishal olgusu bildirilmekte ve infeksiyonun maliyeti yaklagik 1 milyar
dolar1 bulmaktadir (5). Ingiltere’de de rapor edilen C.difficile’ye bagl infeksiyon sayisi
artmaya devam etmektedir. Bu durumun hastane kaynaklari i¢in agir bir yiik oldugu
anlagilmistir (9). Hastadan hastaya gegis ve ¢evresel kontaminasyon hastanelerde hastaligin
yayilimi i¢in risk faktorleridir (11). Nozokomiyal ishallerin %20’sinden C.difficile sorumlu
tutulmus ve psddomembrandz koliti olan hastalarin odalarinin farkli yerlerinden (tuvalet,
dosemeler ve yatak kenarlarindan) alinan 6rneklerde, %33 oraninda C.difficile tretilmistir
(3). Salginlar sirasinda yiizeyden, havadan, yiyeceklerden, uzun siireli tedavi ve bakim
yapilan boliimlerden ve hastane personelinin ellerinden izole edilmistir. Hastalarin C.difficile
ile ¢cok kolay kontamine olabilecegi bir yerde antibiyotik tedavisi gérmeleri nedeniyle
hastane ortaminda birinci sirada gastrointestinal infeksiyon nedeni haline gelmistir.
Psodomembrandz kolitlerin %90-100’tinden, antibiyotikle iliskili kolitlerin %60-75’inden,

antibiyotikle iligkili ishallerin %11-33’{inden sorumludur (10).

C.difficile, ilk kez 1935 yilinda Hall ve O’Toole tarafindan yenidoganlarla bir yasina
kadar olan bebeklerin gaitalarindan izole edilmis, onceleri Bacillus difficilis diye adlandirilmig
(12) ve kiiciik yaslarda kolonun normal flora iiyesi oldugu bildirilmistir. 1940°ta Synder
hayatin ilk yilinda 22 saglikli infantin 10’unun gaitasindan Bacillus difficilis izole ettigini
rapor etmigtir. Bakterinin izolasyonunun gii¢ olmasi nedeniyle “difficult =gii¢” anlaminda
C.difficile ad1 verilmis ve uzun yillar bu bakterinin herhangi bir patolojiye yol acabilecegi
kabul edilmemistir. Psédomembrandz kolit ile antibiyotik tedavisi arasindaki iliskinin ortaya
konmasindan sonra 1974 yilinda birbiriyle baglantili {i¢ tarihi ¢alisma yapilmistir. Tedesco
hastaligin anatomisini, Green hayvan modellerinde toksinin etkisini, Hafiz ise basilin dogada
yaygin olarak bulundugunu gostermistir. C.difficile, dogada yaygin olarak bulunan, uygun

olmayan kosullarda sporulasyonla hayatini siirdiirebilen nozokomiyal patojendir (3,13).



2.2.1. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri
C.difficile, 0,5 pm en ve 3-5 um boyunda, peritrih kirpikleri ile zayif hareketli, kapsiilsiiz,

uclar1 yuvarlak, ince, uzun, diiz, gram pozitif basillerdir (1,3). Bakteri bedeninden daha genis,
oval, subterminal yerlesimli spora sahiptir. Spor nadiren terminal yerlesim gosterebilmektedir.
Dokudan hazirlanan preparatlarda tek tek veya kisa zincirler halinde goriilirken kati
besiyerlerinde filamentéz yapida goriilebilmektedir. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanir

ancak eski kiiltlirlerde bazen gram negatif goriilebilir (3).

2.2.2. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri
C.difficile, tireyebilmesi icin karbondioksit (%10), hidrojen (%10) ve nitrojen (%80)

bulunan ortama ihtiya¢ gosteren, zorunlu anaerop bir bakteridir (3). Katalaz ve siliperoksit
dismutaz aktivitesi olmamakla birlikte, sitokrom sistemine de sahip olmadigi icin oksidaz
negatiftir (5). Her ne kadar 25-45°C’ ler arasinda iireyebilirse de optimal {ireme 1sis1 30-
37°C, pH:7-7,2’dir (3). Lesitinaz, lipaz aktivitesi olmayan, indol olusturmayan, bazi
karbonhidratlar pargalayabilen bir bakteridir (4). ilk izolasyonda iginde kan, serum, yumurta
saris1 ve fruktoz bulunan besiyerlerine ihtiyag gosterir. Besiyerine %0,2 p-crezol eklenmesi
secici Ozellik saglar. Agarli besiyerlerinde 35°C’de, 48 saatlik anaerop inkiibasyon sonunda
hafif kabarik, kenarlar1 diizensiz, 1-3 mm capli koloniler meydana gelir. At kan1 konmus
besiyerlerinde bazen hemoliz goriilebilirse de, koyun ve insan kanli agar besiyerlerinde
hemoliz olugmaz. Bakteri ¢ogu antibiyotige direncli oldugundan gaitadan ilk izolasyonda,
icinde cesitli antibakteriyel ajanlar bulunan selektif besiyerleri kullanilir (3). Selektif
besiyerlerine ekim yaninda alkol veya 1s1 sokuyla spor seleksiyonu teknigi de kullanilir (14).
Is1 (80°C) veya etanol uygulanmasi, sporlarin saptanmasinda yardimci olan etkenlerdir. En sik
kullanilan sikloserin sefoksitin fruktoz agar (CCFA) besiyeridir. C.difficile, CCFA
besiyerinde, materyal ekiminden 24 saat sonra 2-4 mm c¢apli, buzlu cam goriintiisii veren,
krem-sar1 ile gri-beyaz renkte ve diizensiz kenarli koloniler olustururlar. Koloniler benekli ve
mat, diisiik biiylitmeli mikroskop altinda yiizeyden hafif kabarik goriinlimdedir. Bu
besiyerinde 24 saatte olusan koloniler, 360 nm. ultraviole 1sinlar1 altinda incelenirse, etrafinin
acik yesilden sariya kadar degisen fluoresans verdigi goriiliir. Kokusu, ayirt edicidir. At
giibresi kokusu tipiktir. Kanli besiyerlerinde bakteri sporlu iken CCFA’da spor olusumu
gozlenmez. Gram boyama yontemiyle bakteriler, gram pozitif veya gram degisken, basiller
seklinde goriiniir. Sporlu basillerde spor, subterminal yerlesimlidir. C.difficile’nin tahmini
tanimlamasi, tipik kolonilerin gdzlenmesi, gram boyama ile saptanan mikroskopik morfoloji

ve tipik kokusu ile yapilabilir. Tanimlamanin dogrulanmasi igin izolatlarin biyokimyasal



ozelliklerinin de belirlenmesi gerekmektedir (3,5,14,15). Glukoz, mannoz ve mannitolii asit
olusturarak fermente eder. Ksiloz ve salisine etkisi degiskendir. Maltoz, laktoz, siikroz,
galaktoz ve gliserole etkisi yoktur. Indol, nitrat ve {ireaz negatiftir. Jelatin ve eskiilini hidroliz
eder. Proteolitik degildir, lipaz ve lesitinaz aktivitesi yoktur. Metabolik son iiriin olarak asetik,
propiyonik, izobutirik, butirik, izovalerik, valerik ve izokaproik asit olusturur (16).

2.2.3. Direnglilik

Diger Clostridium tiirlerinde oldugu gibi, C.difficile’nin vejetatif sekilleri fiziksel ve
kimyasal etkenlere duyarliyken, sporlar oldukca direnclidir. Sporlar oda 1sisinda 5 ay
infektivitesini korumaktadir. Vejetatif formlar1 oksijene ¢ok duyarli olmakla beraber, sporlu
sekilleri hastane ortaminda, saglik calisanlarinin ve hastalarin ellerinde aylarca canliliklarin
stirdiirebilmektedir. C.difficile sporlari, nozokomiyal infeksiyonlar agisindan Snemli bir
sorundur. Sporlar, alkol bazli el antiseptikleri ve deterjanlarin kullanimi ile eradike
edilememektedir (3,17,18).

2.2.4. Virulans ve Patojenite

C.difficile, insanlarin %?2-10"unun normal gastrointestinal florasinda yer alan bir
bakteridir. C.difficile’nin 6nemli bir 6zelligi, bir¢ok antibiyotige nisbi direngli olmasidir. Bu
nedenle, antibiyotik kullanimi sirasinda veya kullanimini izleyen dénemde hizla ¢ogalarak
toksin iiretebilirler. Uretilen toksin enterokolit gelisimine yol agar. Daha sonraki donemde ise
inflamatuvar hiicre ve fibrin birikimi, mukoza nekrozu ve psédomembran olusumuna neden
olur ve sonugta psddomembrandz kolit gelisebilir. C.difficile suslarinda toksin iretimi,
kromozomal bir gen olan “tox” geninin kontroliindedir ve bu gen tiim suslarda bulunmaz
(19).

Toksin A (308 kDa) ve toksin B (270 kDa) olmak {iizere iki farkli toksin iiretebilirler.
Immiinolojik olarak ikisi de farklidir. Ayrica insan barsak hiicrelerine baglanmasini
kolaylagtiran adezin faktor, hiyaliironidaz ve spor olusturmalar1 da virulansinda rolii olan
diger faktorlerdir (4). Toksin A potent bir enterotoksin, toksin B ise bir sitotoksindir. Her iki
toksinin de barsak mukozasinda harabiyete neden olan sitotoksik enzimler oldugu ve mukoza
hiicreleri harabiyetinde sinerjistik etkileri oldugu kanitlanmistir (20). Yapisal olarak
benzerdirler ve %49 homoloji gosterirler. Bu toksinler karboksil ucunda devamli tekrar eden
iiniteler icerir. Toksin A ve toksin B’nin karboksi terminal bdlgeleri benzer glikoziltransferaz
aktivitesine sahiptir. Toksin A’da bu {niteler karbonhidrat reseptdrlerine baglanmadan
sorumludur. Insanlarda ve kemiricilerde toksin A spesifik karbonhidrat reseptorlerine
baglanir. Bu spesifik yapiy1 tasiyan karbonhidrat antijenler insanda barsak epitelinde bulunan

Lewis I, X ve Y’dir. Bunlar toksin A’y1 baglar, baska bir deyisle reseptor islevi gordiikleri



diistintiliir. Ancak bunlarin fonksiyonel reseptorler olarak islev goriip gérmedigi belli degildir.
Toksin B i¢in heniiz bir reseptor saptanmamustir (21). Bu toksinlerin sitotoksik aktiviteleri ve
buna kars1 gelisen inflamatuvar yanit, C.difficile ile iligkili ishalin histopatolojisini
olusturmaktadir. Toksinlerin hiicre membranindaki reseptorlere baglanmasi toksik etkiyi
olusturur. Her iki toksin mukozada inflamasyona yol agar; notrofil, monosit ve dokiilen
enterositleri igceren proteinden zengin bir eksiida salinnmina neden olurlar. C.difficile
kokenlerinin yaklasik % 25’1 toksin liretmemektedir ve dolayisiyla bunlarin ishal ve kolite
neden olmas1 beklenmez (5,14).

C.difficile infeksiyonlarmin %90’ indan fazlasi, antibiyotik kullanimi sirasinda veya
kullanimi sonrasinda olugmaktadir. Antibiyotikler, endojen veya ekzojen kaynakli
C.difficile’nin kolonda yerlesip ¢ogalmasini saglayarak normal kolon florasinin bozulmasinda
rol oynamaktadirlar (22). Kolon mikroflorasinin bozulmasi ile C.difficile’ye duyarli hale
gelen kisilerde vejetatif mikroorganizmalarin ¢ogu mide asit ortamindan etkilenerek oliirken,
spor sekilleri aside direncglidir ve zarar gormeden ince barsaga ulagir. Burada safra asidine
maruz kalan sporlar terminal ileumda vejetatif forma donerler ve kolon llimeninde cogalirlar.
Klinik sonug, adezyon, hidrolitik enzim sekresyonu ve konak faktorleri gibi diger viriilans
faktorlerine baghidir. Sus toksijenikse, hemen hemen tiim olgularda es zamanli olarak toksin
A ve toksin B tiretilmekte, sivi sekresyonu, inflamasyon ve mukozal hasara neden olmaktadir
(21,22).

C.difficile’nin viriilansina katkida bulunan pek ¢ok faktor vardir. Ancak patojen olan
suslarin viriilans1 ayn1 degildir. C.difficile susu ne kadar ¢ok toksin {iretirse o kadar patojendir.
Konak hiicresine adezyon patojen suslarin viriilansi i¢in Onemlidir. Virlilans1 fazla olan
suglarin aderensi viriilansi zayif olanlardan daha iyidir. Aderensin en belirgin oldugu bolgeler
terminal ileum ve ¢ekumdur. C.difficile’de adezyondan sorumlu olabilecek pek ¢ok faktor
olmakla beraber bunlarin rolii tam olarak belli degildir. Barsakta hiicrelere baglanmay1
saglayan yapilardan biri fimbrialardir. Bu yapilarin kolonizasyondaki rolii acik degildir.
C.difficile hareketlidir ve flagelleri vardir. Ancak bunlarin adezin gorevi acik degildir.
Mikroorganizmanin fizikokimyasal 6zellikleri de adezyona katkida bulunur. C.difficile’nin
hiicre yiizeyi hidrofobiktir ve pozitif yiik tasir. Konak hiicre duvarinin negatif yiiklii olmasi
C.difficile’nin barsakta kolonize olmasma katkida bulunuyor olabilir. Patojen bakterinin
barsak liimeninden mukozaya dogru hareket kabiliyeti mikroorganizmanin barsak
reseptorlerine adezyonuna baghdir. Insan ve hayvanlarda barsak mukusu C.difficile igin
kemoatraktan olarak islev goriir. C.difficile barsak mukozasina yerlesir yerlesmez toksinlerini

retir (21).



Toksinler kolon epitelinin liminal tarafindaki spesifik reseptorlere baglanirlar ve sonra
sitoplazma i¢ine alinirlar. Her iki toksin hiicre i¢ine girer girmez Rho proteinlerini inaktive
eder. Bu proteinler hiicre iskeletinde aktin polimerizasyonunun ve ¢esitli sinyal transdiiksiyon
asamalarini diizenleyen kiiclik guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteinlerin ailesindendir.
Toksinler Rho iizerinde spesifik bir treonine bir glikoz parcasinin eklenmesini katalize eder.
Rho’daki bu modifikasyon aktin filamentlerinin depolimerizasyonuna, hiicre iskeletinin
bozulmasina, hiicrenin yuvarlaklagsmasina ve hiicre oliimiine (apoptozis) yol agarak onu
inaktive eder. C.difficile toksinlerinin kolera toksini veya E.coli 1s1-stabil toksininden farkli
olarak cAMP (siklik adenozin monofosfat) veya cGMP’nin (siklik guanozin monofosfat)
intraseliiler seviyesi lizerine etkisi yoktur. Bununla beraber C.difficile toksinlerinin genel
mekanizmalart Rho proteinlerini hedef alan diger bazi bakteriyel toksinler ile benzerdir.
Clostridium sordellii ve Clostridium novyi’nin sitotoksinleri Rho’ya glikoz ekler ve Bacillus
cereus ile Staphylococcus aureus’ta Rho protein ailesini modifiye eder. Hepsi Okaryotik
hiicrelerde aktin filament formasyonunu regiile eden Rho proteinlerine saldirarak hiicre
yapisini ve fonksiyonunu degistirir (21).

Toksin A, enterosit membrani {lizerinde bulunan glikoprotein reseptdrlere baglanarak
hiicre icine girer. Fibriler aktini degistirerek konak hiicrede yuvarlaklasmaya neden olur.
Kolon mukoza hiicreleri arasindaki baglantilar kopar ve yaygin harabiyet gelisir. Sonugta
barsaktan liimene proteinden zengin bir eksuda sizar. Olusan harabiyet toksin B’nin mukoza
hiicrelerine penetre olmasini daha da kolaylastirir. Toksin A, enterositler disindaki diger
hiicrelere de etkilidir. Makrofaj ve mast hiicrelerini aktive edip, noétrofillerin mobilizasyonuna
yol acar. Bu sirada, PGE2, 16kotrien B4, 16kotrien C4, PAF, IL-1, IL-8 ve histamin salinim1
olur (3).Toksin A lamina propriada belirgin inflamatuvar reaksiyona neden olur. Bunu sitoliz
ve apikal bazal hiicrelerin bazal kisimlarinin ayrilmasi izler. Toksin B’nin permeabilitede
artis, sivi sekresyonu, notrofil gocii ve intestinal morfolojide degisikliklere yol actigi
gosterilmemistir. Ama toksin A gibi insan epitelyum hiicreleri arasindaki siki baglanti
bolgelerini bozdugu ve insan kolon mukozasinin hasariyla ilgili olarak toksin A’dan en az 10
kat daha fazla potent oldugu biliniyor. Yine toksin B makrofaj kokenli TNF alfa ve
lipooksijenaz araciligryla yogun nétrofil toplanmasini stimiile eder (21). Sonucta mukoza
hasar1 ile birlikte etkilenen barsak segmenti i¢ine ndtrofiller hiicum eder. Hemorajiye bagh
olarak gaitada bazen kan bulunabilmektedir (3).

Toksin A ve toksin B’yi kodlayan genler, C.difficile’nin patojen suslarinda bulunan ve
kisa bir kromozomal segment olan Paloc (pathogenicity locus) operonunun bir pargasidir

(23). Tipik toksijenik suslar, karsilagtirilabilir seviyede her iki toksini de tiretir. Atipik



toksijenik suslar ise sadece toksin B iiretir. Non- toksijenik suslar toxA ve toxB’yi bulunduran
patojenite lokusunu (PalLoc) tasimamaktadir. Giiniimiizde arastirmacilar, olduk¢a komplike
toksinotiplerle sonuglanabilecek sekilde, toxA ve toxB genlerindeki mutasyon ve delesyonlari
tanimlamiglardir. Alt1 benzer alt birimden olusan bir metabolik enzim olan Glutamat
dehidrogenaz enzimi (GDH) ise, tim C.difficile suslarinda yiiksek oranda eksprese
edilmektedir ve ortak antijen olarak belirlenmistir (24).

Toksin A ve toksin B sirasiyla tcdA ve tcdB tarafindan kodlanir. Baz1 C.difficile suslari,
ek olarak cdtA (enzimatik komponent) ve cdtB (binding komponent) operonundan eksprese
edilen Clostridium difficile binary toksinini (CDT) de icermektedir. tcdC ise, tcdA ve
tcdB’nin negatif regiilatorii olarak kabul edilmektedir ve PalLoc operonunun bir parcasidir
(25). Baslangigta, epidemik susun tcdC genindeki baz ¢ifti delesyonlarinin (6zellikle 18bp)
asirt  toksin lretiminden sorumlu oldugu dislinilmiistiir. Son zamanlarda, olasi
mekanizmanin, 117. pozisyondaki bir tekli niikleotid mutasyonunun, tcdC gen {irlinliniin
kesilmesiyle sonuglanan bir stop kodonunu tanityan ¢erceve kaymasina (DNA mutasyonu)
sebep oldugu bildirilmistir (26). Logaritmik fazda, tcdC geninin ekspresyonu artmaktayken,
toksin A (tcdA) ve toksin B’yi (tcdB) kodlayan genlerin ve pozitif regiilatoriin (tcdD)
transkripsiyonu azalmaktadir. Stasyoner fazda ise bunun tersi bir durum olusmaktadir. PaLoc
sekansindaki varyasyonlar, toksinotiplendirme ile saptanabilir (23).

Toksin A ve toksin B’nin her ikisi de Rho ve Ras ailesindeki proteinlerin UDP-glukoz
bagimli glikozilasyonuyla barsak epitel hiicrelerinin aktin yapisin1 parcalamaktadirlar. Binary
toksin adi verilen ti¢lincii toksin ise aktin spesifik adenozin difosfat-riboziltransferazdir ve
1988 yilinda C.difficile CD 196 susunda tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalarda C.difficile
suslarinin yaklasik %5’inde saptandigi bildirilmistir. Her ne kadar bu toksinin C.difficile *nin
patojenitesine katkis1 bilinmese de, binary toksininin ilk kez saptandigi C.difficile susu,

psddomembrandz kolite sebep olmustur (27,28).

2.3. Epidemiyoloji
C.difficile, direngli endospor olusturabilme yetenegi sayesinde dogada yaygindir. Bu

mikroorganizma, toprakta, gaitada, kanalizasyonda ve deniz tabaninda yaygin olarak bulunur
(5). Saglikli eriskinlerin % 3-5, yenidoganlarin % 60-70’inin barsak florasinda bulunur; bu
yiiksek tasiyicilik orani sekiz ay kadar devam edip, daha sonra 2-3 yasina dogru eriskin
oranlarina diiser. Antibiyotik kullanip ishal gelismeyenlerde C.difficile kolonizasyon orani %
5-15, hastanede yatanlarda %10-25’dir (14). Asemptomatik tasiyici olan yenidogan ve

infantlarda barsaklarinda yiiksek seviyede toksin A ve B olmasina ragmen eriskinlerdeki gibi



hastalik yapmamasi da dikkat ¢ekicidir. Bakteri toksin liretmesine ragmen genellikle hastaliga
yol agmamaktadir; bunun nedeni yenidoganda barsak hiicreleri, muhtemelen toksin etkisine
duyarli degildir (29). Yenidoganlarda ve infantlarda infeksiyona direncin nedeni
aciklanamamaktadir. Ongériilen nedenlerden biri toksin igin barsaklarda gerekli reseptorlerin
olmamasidir. Reseptdrlerin gelisimi yasa baglidir ve normal barsak florasinin gelismesine
paraleldir. Koruyucu mekanizmanin ne zaman kayboldugu ve kolonizasyon direncinin ne
zaman yerlestigi agik degildir. Anne siitiiniin bu duruma etkisi ise tam olarak bilinmemektedir
clinkii mama ile beslenenlerde infeksiyonun arttigina dair kanit yoktur. 8. aydan sonra normal
eriskin florasinin olugsmasindan itibaren yagla gittikge artan duyarlilik ortaya g¢ikmaktadir.
Infeksiyon siklikla orta ve ileri yaslarda, diiskiin hastalarda goriilmektedir (21,29).

C.difficile antibiyotik ile iligkili ishal olgularinin %15-25’inden sorumludur ve giderek
daha ¢ok major bir nozokomiyal patojen olarak kabul edilmistir. C.difficile toksinleri ise
antibiyotikle iliskili ishal olgularmin %10-25’inde saptanmustir (30,31). Her yil Ingiltere’de
C.difficile infeksiyonlarina bagli 300,000- 3,000,000 kadar ishal ve kolit olgusu bildirilmekte
ve saglik sisteminde yillik 1 milyar dolarlik ekonomik yiike yol agmaktadir (7,32). ABD’de
yapilan bir ¢alismada, yogun bakim iinitelerinde yatan ve antibiyotik tedavisi alan hastalarin
%30’undan fazlasinda C.difficile kolonize olmus, %56’sinda C.difficile ile iligkili ishal
gelismistir. Fakat olgularin  ¢ogunda etyolojik ajan identifiye edilememistir (31).
C.difficile’nin nozokomiyal bir ajan olmas1 ve uygun olmayan antibiyotik kullanimlarimin sik
goriilmesi, bu bakteriyle her yil milyonlarca insanin infekte olmasina yol agmaktadir (10).
Bakteri, 1974 yilindan beri arastirma konusu olmakla birlikte, infeksiyon kontrol programlari,
etkin tedavi yontemleri ve klinik tanidaki ilerlemelere ragmen, Avrupa ve Kanada’daki
hastanelerde salginlar olusturmaya devam etmektedir. Bu salginlardan C.difficile BI/NAP/027
susu sorumlu tutulmustur. Bu sus, 7cdC geninde bir 18-bp delesyonu igermektedir ve bu
susun 16 kat daha fazla toksin A ve 23 kat daha fazla toksin B iirettigi saptanmistir. Ek olarak,
binary toksin denilen ekstra bir toksin de liretmektedir. Bu epidemik klon, moksifloksasin ve
gatifloksasin gibi florokinolonlara yiiksek diizey direng gostermektedir. Ik kez Kuzey
Amerika’da saptanan C.difficile 027 hizla Avrupa’nin ¢esitli iilkelerine yayilmistir. Bu susun
diinyanin pek cok yerine yayilimi, C.difficile infeksiyonlarinin epidemiyolojisinde 6nemli
degisikliklere yol agabilir (33). 2003-2004 yillarinda Kanada’da yapilan bir caligma,
hipervirulan toksinotip III ribotip 027 susunun neden oldugu C.difficile ile iliskili hastalik
salgininin Quebec’te pek cok hastaneye yayildigini ortaya koymustur. Sus ayni zamanda
ABD, Ingiltere ve Hollanda’da saptanmustir. Hastanede yatis siiresi ve mortalite iizerinde bu

salginin etkileri bilinmemektedir (34). Finlandiya’da, hipervirulan PCR ribotip 027 (Kuzey
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Amerika pulse-field gel elektroforez tip 1; NAP1) susu, ilk kez 2007 yilinda saptanmuistir.
C.difficile’nin degisen epidemiyolojisi ve hipervirulan susun aciliyeti Finlandiyali saglik
otorlerinin C.difficile’ye verdikleri onemi artirmistir. TcdA-negatif TcdB pozitif PCR ribotip
017 susu ise bazi lilkelerde epidemilere sebep olmustur. C.difficile, simdiye kadar, hastane ve
bakim evlerinde baslica tehdit haline gelmis olsa da, daha once bildirilen risk gruplarinin
haricinde toplumdan kazanilmis olgularin insidans1 artmaktadir (35).

Son ¢aligmalar, diinya ¢apinda nozokomiyal C.difficile infeksiyonlarinin insidansinda
onemli bir artis oldugunu ve bu infeksiyonun saglik hizmetleri {izerinde finansal olarak biiyiik
bir etki yaptigin1 gostermektedir. C.difficile ile iligkili hastaliklarin epidemiyolojisindeki
degisiklikler, antibiyotik kullanimindaki degisimleri, infeksiyon kontrol ydntemlerindeki

gelismeleri, daha virulan suslarin varligini ve antibiyotik direncini kapsamaktadir (36,37).

2.4. Clostridium difficile infeksiyonlari:

Klinik olarak asemptomatik tasiyiciliktan Oliimle sonlanabilen psdédomembrandz
enterokolit tablolarina kadar ¢ok genis bir yelpazesi olan C.difficile, antibiyotikle iliskili
ishallerde ve nozokomiyal ishallerde en sik rastlanan etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir
(7,38,39).

Antibiyotikle iliskili ishal olgularimin sadece % 15-25 kadar1 C.difficile tarafindan
olusturulurken, aymi bakteri kolitle seyreden olgularin hemen tamamindan sorumludur.
Antibiyotik ishalinden sorumlu diger mikroorganizmalar arasinda Salmonella, Clostridium
perfringens tip A, Staphylococcus aureus ve bir goriise gore de Candida albicans gelmektedir.
50’11 yillarda antibiyotikle iligkili ishallerin en 6nemli etkeni olarak tanimlanan S. aureus’un
bu rolii de bugiin i¢in tartismalidir. Bu donemde C.difficile infeksiyonunun yanliglikla S.
aureus infeksiyonu olarak adlandirilmasi olasilig1 olabilecegi gibi, S.aureus’a bagl gelisen
enterokolit tablosunun da yine yanlis bir tamimlamayla antibiyotikle iliskili ishal olarak
degerlendirilme olasilig1 s6z konusudur (40).

Gilinlimiize kadar parenteral verilen vankomisin ve aminoglikozidler disinda hemen
hemen tiim antibiyotiklerin antibiyotikle iliskili ishale yol agabildigi gosterilmistir (22). Tiim
antimikrobiyal ajan grubunda bulunan antibiyotikler ve cesitli antikanser kemoterapdtik
ajanlarin kullanilmasi C.difficile ile iliskili hastalik ve psddomembranoz kolit gelismesine yol
acabilmektedir (5). Hastaliga en sik yol acan antibiyotiklerin basinda, normal intestinal
floranin tahrip edilmesine neden olan genis spektrumlu antibiyotiklerin 6zellikle oral yoldan
kullanilan formlar1 gelmektedir. Antibiyotik kombinasyonlar1 veya uzun siireli antibiyotik

kullanimi1 hastalik gelisme sikligmni artirmaktadir. Degisik c¢alismalarda gosterilen risk

11



faktorleri arasinda >65 yas, yogun bakimda yatma, laksatif kullanimi, anti-iilser ilag
kullanimi, uzun siireli hastanede yatma, lavman yapilmasi, gastrointestinal invaziv islemler,
gastrointestinal cerrahi ve enteral beslenme sayilabilir. Bu faktorlerin ¢ogu hastalarda normal
intestinal floranin bozulmasi sonucu, yogun bakimda veya hastanede uzun siireli yatigin ise
C.difficile ile karsilagma sikligi ve yogunlugunu artirmasi sonucu ishale yol actigi
varsayllmaktadir. Calismalarda antineoplastik tedavi tek basimma bagimsiz bir risk faktori
olarak gosterilememis olsa da, ¢cok sayida olgu sunumunda kanser ilaglarinin 6zellikle de
metotreksat ve paklitakselin C.difficile infeksiyonuna neden olabildigi bildirilmistir (22,40).
Proton-pompa inhibitorleri ve H2 antagonistleriyle tedavi ve inflamatuvar barsak hastaligi
gibi gastrointestinal hastaliklar da diger risk faktorleri arasindadir (41).

Hemen hemen tiim ¢aligmalar, C.difficile ile iliskili infeksiyon i¢in {i¢ major risk faktorii
belirlemislerdir: antibiyotik maruziyeti, ileri yas ve hastanede yatma Oykiisii. Antibakteriyel
spektrumlu herhangi bir antimikrobiyal ajan, bu duruma sebep olabilir. Ornegin 1970’li
yillarda klindamisin, ampisilin veya amoksisilinin etkin bir rol oynadigi disiiniilmiis,
1980’lerde ise bunlarin yerini biiyiik Olgiide sefalosporinler almistir (42). Linkomisin,
klindamisin ve ampisilin kolitin en sik sebebi olarak bildirilmislerse de baz1 ¢alismalar ¢esitli
sefalosporinleri de kapsamaktadir. C.difficile ve toksini sefoksitin uygulamasi ile iligkili
olarak ishal olan bir hastada ve non-spesifik koliti olan bir digerinin gaitasinda saptanmuistir.
Antitiiberkiiloz ajanlar, {iriner antiseptikler (methenamine mandelate, nalidiksik asit ve
nitrofurantoin) ve  aminoglikozidler = parenteral uygulandiginda  kolitle iliskili
bulunmamislardir (12).

Florokinolonlarin bu hastaliga yol agabilecegine inanilmasa da, florokinolon iligkili
C.difficile ishali bildiren birkag¢ olgu yayinlanmistir. Kanada’da Yip ve ark tarafindan yapilan
vaka-kontrol caligmasinda, siprofloksasin kullaniminin nozokomiyal C.difficile ile iliskili
hastalikta giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmis, 6zellikle C.difficile nin endemik oldugu
hastanelerde kinolonlarin dikkatli kullanilmasi onerilmistir (43,44).

Klasik semptom ve bulgular oldugunda C.difficile infeksiyonu tanisin1 koymak oldukc¢a
kolaydir. Hastalik baslica agagidaki bes klinik formdan biri ile seyredebilir:

[1] Asemptomatik tastyicilik, [2] Psodomembransiz kolit, [3] Psodomembranli kolit (PMK),
[4] Toksik megakolon, [5] Fulminan kolit.

Ishal ana semptomdur. C.difficile, nozokomiyal ishallerin 6nde gelen sebebi olup,
hastaneyle iligkili ishallerin %20-45’inden sorumludur (10). Hastaneye yatistan 72 saat sonra
basglayan ishal nozokomiyal olarak degerlendirilmektedir (33). Mcfarland ve ark. tarafindan

yayinlanan bir rapora gore; hastaneye kabul sirasinda C.difficile kiiltiir negatif olan 399
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hastanin %21’inde hospitalizasyon sirasinda C.difficile’ye bagli hastalik gelismistir. Bu
hastalardan %63’linde infeksiyon belirtisiz seyrederken, %37’sinde ishal gelismistir (5).
Semptomatik olgularda infeksiyon bulgularindan 6 hafta dncesine kadar gidebilen antibiyotik
kullanim1 Oykiisii vardir. Antibiyotik kullanimindan genellikle 4-9 giin sonra baglayan ¢ok
sulu veya mukoid, yesil renkli, kotii kokulu ishal vardir. Kramp tarzinda karin agris1 buna
eslik eder. Gaita bazen kanli olabilir; gaitada 16kosit olgularin %30-50’sinde vardir. Yiiksek
ates, asir1 karin hassasiyeti, 16kositoz bulgulari masum bir ishalden ¢ok koliti diistindiiriir (29).
Hafif ishallerde sistemik semptomlar genellikle yoktur fakat siddetli hastalikta sik goriiliir.
Olgularin %28’inde ates, %50’sinde 10kositoz ve %22’sinde karin agrisi eslik eder. Karin
agrisi, genellikle alt kadrana lokalizedir. Baz1 hastalarda, ates 40 °C’ye ulasabilir, 16kosit
sayist yaklasik 50,000 hiicre/mm™’tiir. Hipoalbuminemi, albumin kagagma bagli asir1 protein

kaybinin sonucudur ve hastaligin seyrinde erken dénemde olusabilir (45).

2.4.1. Asemptomatik tasiyicihik:

Saglikli yenidoganlarin yaklasik yarisi, eriskinlerin %1’den az1 asemptomatik tasiyicidir.
Ancak yakin zamanda antibiyotik tedavisi gorenlerde kolonizasyon orami %25°e kadar
cikmaktadir. Asemptomatik tasiyicilar, diger hastalar icin sessiz kaynaklardir. Bir epizottan
sonra gaitada tastyicilik siiresinin ne kadar slirdiigli tam olarak bilinmemekle birlikte olasilikla
3-6 hafta kadar oldugu tahmin edilir. Klinik tablonun belirgin oldugu durumlarda semptomlar
genellikle kolonizasyondan hemen sonra baglar. Kolonizasyon antibiyotik tedavisi sirasinda
veya antibiyotik tedavisi kesildikten sonraki haftada gelisebilir. Kolonizasyondan sonra
inkiibasyon doneminin ne kadar oldugu bilinmemekle beraber antibiyotik tedavisi bagladiktan
sonra bir haftadan daha kisa siire (4-7 giin) olarak kabul edilir. Ancak ishal tedavinin ilk
giiniinde veya tedaviden 10 hafta sonra da gelisebilir. Bununla beraber hastalarin 1/3’tinde
antibiyotik tedavisi kesildikten sonra baglar (3,21).
2.4.2.Basit C.difficile ishali:

En sik klinik tablo olan basit C.difficile ishali, antibiyotikle iliskili ishallerin %20-30’unu
olusturur. C.difficile ishali tipik olarak proktokolit ile uyumludur. Ishal kisa siireli, kendini
siirlayan veya giinde 20 ve daha fazla digkilamayla kolera benzeri olabilir. Gaitada mukus ve
gizli kan olabilir ancak goriiniir kan nadirdir (21).
2.4.3.Psodomembran olmadan gelisen C.difficile koliti:

C.difficile’ye bagli ishal olgularimin ¢ogu bu tiptir. Psddomembran olmadan gelisen
C.difficile kolitinde bulanti, kusma, anoreksi, hipoalbuminemi, kolonda gizli kanama ve

dehidratasyon olabilir. Baz1 hastalarda psodomembransiz kolit siddetli ishal, kramp tarzinda
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karin agris1 ve distansiyonla karakterize olabilir. Gaita ¢ok sulu, mukoid, yesil renkli ve pis
kokuludur. Fizik muayenede alt kadranda hafif duyarlilik olabilir. Nadiren ekstra intestinal
olarak septik artrit, bakteremi veya splenik apse olabilir. Sigmoidoskopide normal kolon
mukozas1 veya hafif 6dem ve rektumda hiperemi olabilir. Bazen non-spesifik diffiiz veya
yama tarzinda eritemat6z kolit olur. Belirgin kolit veya psddomembran formasyonu olusmaz.
Hastalarin ¢ogunda antibiyotik kesildiginde ishal de biter (3,21).

2.4.4.Psodomembranoz Enterokolit (PME)

Hastalik, ilk kez 1893 yilinda Finney tarafindan tarif edilmistir. Mide timori nedeniyle
ameliyat edilen bayan hastada, operasyonu takiben ilerleyici ishal baslamis; hasta 15 giin
sonra Olmiis, yapilan otopside barsaklarda difterik membranlar goriilmiistiir. Bakteri, 1935
yilinda Hall ve O’Toole tarafindan izole edilmis, Hambre 1943 yilinda hayvan modellerindeki
toksisiteye dikkat c¢ekmistir. 1960°l1 yillardan sonra antibakteriyel ajanlarin yaygin
kullanimina bagli olarak psddomembrandz enterokolit olgularmin sayisinda artma olmus,
1974 yilinda Tedesco hastaligin anatomisini, Green deney hayvanlarinda toksinin etkisini,
Hafiz ise epidemiyolojisini incelemislerdir. Psédomembrandz enterokolitli olgulardan alinan
gaita 0rneklerinin doku kiiltiirlerinde olusturdugu sitopatik etki ise 1977°de gosterilmistir (3).

Psédomembrandz enterokolitin klinik tablosu, psddomembrant olmayan C.difficile
kolitine benzer fakat siklikla semptomlar1 daha siddetlidir. Ishal, karinda duyarhilik ve
sistemik bulgularla karakterize bu formda, barsaklarda 2-10 mm arasinda degisen beyazimsi-
sar1 renkli plaklar bulunur. Plaklar, fibrin, mukus, nekrotik mukozal hiicreler ve nétrofillerden
olusan bir yap1 gosterir. C.difficile infeksiyonlarinin %3-5"inde siddetli psddomembrandz
enterokolit gelisebilir. Mortalite orant %65 gibi yiiksek oranlardadir. Ps6édomembrandz
enterokolitli hastalarin ¢ogunda rektosigmoid bolge tutulur. Ancak %10 olguda proksimal
kolon da tutulabilir ve sigmoidoskopide saptanamaz. Gaita mukuslu, sulu ve pis kokuludur.
Kan bulunabilir. Siddetli formlarin komplikasyonlari, dehidratasyon, hipoalbuminemi,
elektrolit bozuklugu, toksik megakolon, barsak perforasyonu ve oOliimdiir. Mortalite ve
morbiditeyi onlemek icin agresif terapotik girisim gereklidir (3,21).
2.4.5.Fulminan Kkolit:

C.difficile infeksiyonu olan hastalarin %3’iinde fulminan kolit gelisir. Bu hastalar alt
kadrana lokalize veya diffiiz karin agrisi, ishal ve distansiyondan yakinir. Bazi hastalarda
yliksek ates, titreme, tasikardi, letarji ve belirgin 16kositoz olur. Genelde ishal belirgindir fakat
ileus gelisen hastalarda minimal olabilir. Bu durum, infeksiyon paralitik ileusa neden olup
gaita pasajini engellediginde ortaya ¢ikar. Narkotik analjezik kullanan postoperatif hastalarda

yaygindir. Yakin zamanda antibiyotik tedavisi almis baska tilirlii agiklanamayan atesi,
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l16kositozu ve karin agris1 gibi semptomlart olan hastalarda ishal olmasa bile C.difficile
infeksiyonundan kuvvetle siiphe edilmelidir. Bu hastalarda 16kosit sayis1 >100,000hiicre/mm?’
olacak sekilde l6komoid reaksiyon, sok, bobrek yetmezligi ve anazarka tarzi 6demle
sonuglanan agir hipoalbuminemi goriilebilir. Bu klinik 6zelliklerin higbiri C.difficile
infeksiyonuna spesifik degildir ve enterik patojenlerin sebep oldugu ishal, intraabdominal
sepsis, iskemik kolit, idiyopatik inflamatuvar barsak hastaliklari, laksatif kullanimi ve
parenteral niitrisyon gibi pek cok durum benzer klinik semptomlara yol agabilir (21,45).
2.4.6.Relaps

C.difficile ishalinin ilk epizodu basartyla tedavi edilen hastalarin yaklasik %15-25’inde
relaps gelisir. Relaps genellikle vankomisin veya metronidazol tedavisinin kesilmesinden
sonraki ortalama bir hafta i¢inde (3-21 giin) ishalin ve diger semptomlarin tekrar goriilmesiyle
ortaya cikar. Relapslarin ¢ogu 10 giinliik antibiyotik tedavisine yanit verir fakat hastalarin
%?3-5’inde 6’dan fazla relaps olur. Neden bazi insanlarin multiple semptomatik relapslara
maruz kaldig1 agik degildir. Bu hastalarda C.difficile toksinlerine karsi zayif immiin yanit
olduguna dair ve C.difficile antikorlarinin bazi yash kisilerde azaldigini gosteren kanitlar
vardir. Relapslar genellikle antibiyotik direnci ile iligkili degildir. Ciinkii relapslar
metronidazol veya vankomisin ile tedaviye hala duyarlidir. Relapsin c¢evreden kazanim
sonucu gelisen reinfeksiyondan mi yoksa hastanin kendi barsak florasinda kalan endojen
mikroorganizmalar yiiziinden mi oldugu acik degildir (30). Ote yandan metronidazol veya
vankomisin ile tedavi mikrofloray1 bozup C.difficile ile reinfeksiyona egilimi artirtyor olabilir
(21).

2.5. Clostridium difficile Infeksiyonlarinda Tam:

C.difficile ile iligkili hastalik tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak konur.
C.difficile ile iliskili hastaliktan siiphelenilen olgularda, ¢esitli kriterlerle tanimlanmis ishal ( >
36 saattir en az 6 kez sulu gaita veya > 48 saat en az 8 kez sekilsiz gaita) gastrointestinal
endoskopide goriilen psddomembranlar, gaita 6rneklerinde toksin A veya B’nin gdsterilmesi,
ve baska bir sebeple agiklanamayan ishal (nadiren AIDS’de veya inflamatuvar barsak
hastaliklarinda gelisen ishal) varligi tamiya yardimcidir. Toksijenik C.difficile’nin kiiltiirde
tiretilmesi ise kesin tani kriteridir. Hemen hemen tiim hastalarda son 8 hafta icinde
antimikrobiyal veya antineoplastik ajan kullanimi dykiisii vardir (46). Antiasitler, sitotoksik
ajanlar ve gaita yumusatici ajanlar ile laksatif alma Oykisii de C.difficile ile iliskili ishali
tetikleyebilir. Yine nazogastrik enstriimantasyon, lavman ve yogun bakimda uygulanan diger
islemlerin de C.difficile infeksiyonu i¢in egilimi artirdiklar1 géz Oniine alinmalidir (21).

C.difficile ishalinden siiphe edildiginde inceleme icin alinan gaita Ornegi taze olmalidir.
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Nadiren (<%]1), semptomatik bir hastada ishal olmaksizin ileus gelisebilir. Bu hastalarda tani
glictiir, uygun Ornek sekilli gaitanin az bir miktar1 alinarak veya ya rektumdan ya da
endoskopi araciligiyla silgi¢ ile elde edilir. Boyle olgularda, 6rnekten toksin bakilmasi ve
C.difficile kiiltiiriiniin yapilmas1 i¢in laboratuvarla iletisime geg¢ilmesi gereklidir (46).

C.difficile infeksiyonlarinin laboratuvar tanisindaki geleneksel yaklagim, uygun
orneklerden etkenin izolasyonu ve identifikasyonu ile hastaliga yol agan toksinlerin
saptanmasi temeline dayanir. C.difficile ishalinden siiphe edildiginde, gaita su ge¢irmez temiz
bir kaba alinarak hemen laboratuvara gonderilmeli ve toksin yoniinden incelenmelidir.
Anaerobik kiiltiir ve transport besiyeri organizmanin veya toksinin saptanmasini artirmaz.
Gaita 6rnekleri hemen toksin i¢in test edilmeli, test edilemiyorsa buzdolabi veya dondurucuya
konmalidir. C.difficile spor olusturdugu icin gaitadan yapilan kiiltiir 1s1 degisikliklerinden
etkilenmez. Bir hastadan {i¢ 6rnegin c¢alisilmasi, toksin agisindan pozitif test olasiligini %10
artirir. Fakat bu diisiik olasilik, bir¢ok 6rnegin rutin ¢alisilmasini maliyeti uygun bir tanisal
yontem olarak desteklemez (2,21,46).

Laboratuvar tanida kullanilan yontemler: (3)

1. Toksin A-B varligi (Enzim immunoassay) (EIA)
Kiiltiir
Hiicresel sitotoksisite testi

Lateks agliitinasyon testi

A

Floresan antikor yontemi
6. Molekiiler yontemler

2.5.1. Toksin A-B varhgi

Sitotoksinlerin saptanmasinda doku kiiltiirlerinin dezavantajlar1 nedeniyle daha baska
testlere gereksinim duyulmaktadir. Bu amagla c¢ogunlukla daha hizli, kismen ucuz ve
ozgilliigli yiiksek olan ELISA testleri tercih edilmektedir. ELISA ile ancak 100-1000 pg
toksin A veya B saptanabilmektedir (45). Bu nedenle %10-20 oraninda bir yalanci negatiflik
s0z konusudur. Negatif sonugtan sonra alinan ikinci {igiincii drnekler %5-10 oraninda pozitif
sonu¢ verebilmektedir. Bazi kokenlerin (%1-3) toksin A olusturmadigi, sadece toksin B
olusturdugu tanida dikkate alinmalidir (14).

Ticari kitlerin bir kismi sadece toksin A antijenini saptamaya yOneliktir. Toksin A
molekiiliinlin amino-terminal bdlgesinde lokalize bir epitop ile reaksiyona giren bir
monoklonal antikor kullanarak toksin A’y1 saptar (21). C.difficile suslarimin %1-3’1i toksin A

tiretmediginden dolay1 toksin A ve B’yi birlikte saptayan kitler tercih edilir. Bunun yani sira
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C.difficile’nin 10 farkli toksinotipi saptanmis olup (I-X) tip VIII ve X toksin A’ya spesifik
testlerle saptanamaz. ELISA yontemi ile ii¢ gaita 6rnegi incelenmesi tan1 sansini sadece %5-
10 artirirken, maliyeti oldukca yiikseltir (46). Bu nedenle hastaligin tablosunu agiklayici bagka
sebep bulunamamasina ragmen, ishalin devam etmesi gibi durumlar diginda genelde tercih
edilmez. Sekilli gaitalarda %10 dolayinda yalanci pozitiflik gozlenebileceginden sadece
ishalli hasta gaitalarinda ¢alisilmasi 6nerilmektedir (10). Bu testlerin spesifiteleri yiiksektir

(%75-100) ancak sitotoksin testine gore sensitiviteleri diistiktiir (%66-93) (21).

2.5.2. Kiiltiir

C.difficile izolasyonunda, CCFA (cefoxitin-cycloserine fructose agar) secici besiyeri
olarak kullanilmaktadir. Gaita Orneklerinin direkt olarak inokiile edildigi ilk CCFA’nin
bilesiminde sikloserin (500 mg/lt), sefoksitin (16 mg/lt), fruktoz, ndtral kirmizis1 indikatorii
ve yumurta saris1 vardir. Sikloserin ve sefoksitin konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasina
bagli olarak birgok C.difficile susunun inhibe oldugunun anlasilmasi iizerine bu
antimikrobiyal ajanlarin konsantrasyonlarinin yari dozlarim1 igeren modifikasyonlari
yapilmstir. CCEY (cycloserine-cefoxitine-egg yolk) agar gibi CCFA’nin modifikasyonlari
gelistirilerek kullanima girmistir. Sikloserin ve sefoksitin, besiyerini selektif hale getirir, pH
indikatorii olarak ndétral kirmizist kullanilir, fruktozun ise ayirt edici ozelligi vardir ¢linkii
C.difficile bu sekeri fermente eder (10,47).

Gaita Orneklerinin 1s1 veya alkolle isleme tabi tutulduktan sonra CCFA’ya pasajlarinin
yapilmasi C.difficile izolasyon oranini artirmaktadir. C.difficile kolonileri ultraviyole (UV)
15181 altinda (366 nm dalga boyunda) CCFA iizerinde sari-yesil fluoresans verir. P-krezol,
volatil yag asidleri ve 6zellikle izokaproik asidlere bagli olarak tipik at veya fil gaitas1 kokusu
vardir. C.difficile kolonileri tipik olarak gri, opak, 24-48 saatte non-hemolitiktir. Fakat baz
suslar alfa-hemoliz yapar. Inkiibasyondan 48-72 saat sonra sporiilasyona bagli olarak merkezi
beyaz veya hafif gri olan ayirt edici koloniler gelisebilir. C.difficile bu besiyerinde spor
olusturmaz (3,10,15). Koékenlerin yaklasik % 25 kadar1 toksin yapmamaktadir; bu nedenle
liretim sonrasinda toksin bakilmayan hallerde tek basina kiiltiirle hastalik tanisi i¢in karar
verilmemesi gerekir. Ayrica kiiltiiriin sonuglart ancak 3-5 giin i¢inde alinmaktadir, bu nedenle
rutin tanida agirliklt yeri yoktur (14). Kiiltiirde iireyen koloniler lateks agliitinasyon, gaz
kromatografi veya biyokimyasal yontemlerle idantifiye edilir (10).

C.difficile i¢in kiiltlir baz1 durumlarda faydalidir. Vankomisin ile tedavi edilen C.difficile
ile iligkili ishal olgularinda gaitada toksin hizli bir sekilde kaybolmaktadir fakat hastalar

gaitalariyla mikroorganizmay1 atmaya devam etmektedirler. C.difficile nin asemptomatik
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tastyiciligl, C.difficile ile iligkili ishal salginlarinin oldugu boélgelerde yaygindir. Kiiltiir,
epidemiyolojik calismalarda asemptomatik tasiyicilart belirlemek i¢in yararhidir. Ayrica
kiiltiir, nozokomiyal infeksiyonlar agisindan serolojik testler ve molekiiler tiplendirmede
mikroorganizmanin elde edilmesi i¢in gereklidir. C.difficile ile iligkili ishal olgularinin
%30’undan fazlasinda mikroorganizma gaita Orneklerinden kiltir ve toksin testi

kombinasyonu ile identifiye edilebilir (47).

2.5.3. Doku Kiiltiirii Sitotoksisite Testi

Doku Kkiiltiiriinde toksin tayini ve notralizasyonu (C.difficile veya C.sordellii
antitoksinleri ile) islemi giinlimiizde tanida altin standarttir. Bu yontemde, degisik hiicre
kiiltiirleri lizerine gaita filtratinin veya iiretilmis bakteri filtratinin sitopatik etkisi arastirilir.
Yontemle 10 pikogram kadar sitotoksin saptanabilmektedir (14). Hep2 (human epithelial)
hiicreleri, CHO (Chinese hamster ovary) hiicreleri, insan embriyonik akciger fibroblast (MRC
5, WI-38) hiicreleri, insan amniyon hiicreleri ve Afrika yesil maymun bobregi (Vero)
hiicreleri gibi hiicreler kullanilmaktadir. Bu amagla, sivi gaita 6rnekleri santrifiij edildikten
sonra elde edilen siipernatan, filtrelerden gecirilerek bakteriden arindirilir. Elde edilen
filtrattan bir miktar saydam hiicre kiiltlirii kaplarma eklenir. 37°C’de 24-48 saat anaerop
inkiibasyondan sonra, 151k mikroskobunda sitopatik etki (yuvarlaklagma) aranir. Normal gaita
ornekleri calismaya uygun olmadigindan rutin islemlerde en az on, hatta yiiz kez diliie edilmis
gaitalardan toksisite titreleri arastirilir. Notralizan antikor (anti-C.sordellii antiserum)
eklendiginde bu sitopatik etki ortadan kalkar (10).

Doku kiiltiirlinlin dezavantaji uzun siirede (2-3 giin) sonu¢ alinmasi, pahali olmasi,
standardizasyonun saglanamamis olmasi, her laboratuvarda uygulanamamasi ve dogrulama
icin referans laboratuvarlarina gereksinimi olmasidir. Bu yiizden pratik bir yontem degildir.
Her ne kadar altin standart kabul edilse de, toksin B’ nin proteazlarla parg¢alanmasi sonucunda
yalanci negatiflikler de goriilebilmektedir. Doku sitotoksisite testinin duyarlilik ve 6zgilliigii
strastyla % 98 ve %99’dur (10,45).

2.5.4. Lateks agliitinasyon testi:

Kiiltiir veya sitotoksin saptanmasina alternatif olarak kullanilan basit ve hizli bir testir.
Onceleri testin toksin A’y1 tespit ettifine inanilmis, ancak yapilan arastirmalardan sonra
toksijenik ve toksijenik olmayan C.difficile’lerin bir iirlinii olan glutamat dehidrogenaz ile
olustugu gosterilmistir. Testin diger Clostridium tiirleri, Peptostreptococcus anaerobius ve

Bacteroides assaccharolyticus ile capraz reaksiyon verdigi gosterilmis ve yalanci pozitif
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sonuclara neden olabilecegi belirtilmistir. Lateks agliitinasyon yontemi uygulanacak gaita
orneginin dondurulmamasi gerekmektedir. Diger testlere gore duyarhilik ve 06zgiilliiglinlin
diisiik olmasi nedeni ile yaygin kullanim alani bulmamistir. Sitotoksisite testleriyle
karsilagtirildiginda duyarlilign %71-92, ozgiilliigii ise %80-93 arasindadir. Bu testin
kullanimi, ne izolatin toksijenik olduguna dair bilgiyi ne de epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in

yararli olabilecek susun kendisini ortaya ¢ikarmaktadir (3,10,46).

2.5.5. Floresan antikor yontemi:
Diger Clostridium tiirleriyle ¢apraz reaksiyon verdiginden tek basina tanida kullanilmasi
onerilmemektedir (3).

2.5.6. Molekiiler yontemler:

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), toksijenik C.difficile’yi saptamada kullanilmistir.
Toksin A veya B’nin gen bolgesine 6zel primer’ler kullanilmaktadir. Toksin A’nin, toksin
B’nin ya da her ikisinin de gen bolgelerinin bir kisminin amplifikasyonu ile uygulanmaktadir
(46). Oldukea duyarli (%100) ve 6zgiil (%96,7-100) bir yontemdir. Fakat C.difficile kiiltiirii
gerektirmesi dezavantajidir. Bundan dolay1 direkt gaitadan toksin saptamaya yonelik PCR
yontemi gelistirilmistir. Fekal orneklerden toksin B’yi saptamaya yonelik “nested PCR”
sitotoksin testiyle %99 uyumludur. Duyarlilik ve oOzgiilliigi sirasiyla % 96,3-100’diir.
Uygulanmasi i¢in uzman gerektirmesi, sitotoksin testine goére daha hizli ve ucuz hale

getirilememesi diger dezavantajlaridir (21).

Real-time polimeraz zincir reaksiyonu direk olarak gaitadan toksin genlerini saptamak
icin kullanilan bir niikleik asit amplifikasyon yontemidir. Hedeflenen genler, tcdB geni
(toksin B iiretimini diizenleyen gen) veya tcdC genidir (toksin A ve toksin B iiretiminin kabul
edilen negatif diizenleyicisi). tcdC genindeki baz ¢ifti delesyonlarinin, toksinin asiri
iretiminden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu delesyonlar da real-time PCR’la

belirlenebilmektedir (48).

2.5.8. Endoskopik tani:

Endoskopik inceleme sonuglari hafif ishali olan hastalarda normal olabilir veya orta
derecede siddetli olan olgularda non-spesifik kolit seklindedir. Antibiyotikle iliskili ishali olan
hastalarda kolonda psddomembran bulgusu C.difficile koliti i¢in patognomiktir. Yiizeyden
kalkik, yesilimsi 2-10 mm c¢apinda normal mukoza ile gevrili lezyonlar tipiktir. Siddetli
olgularda lezyonlar birleserek plaklar olusturur (21). Sigmoidoskopi ya da kolonoskopiyle

goriintiileme sirasinda mukozanin siklikla eritematdz, 6demli ve nadiren kirillgan oldugu
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gozlenir. Mikroskopik incelemede, iyi bigimlendirilmis psddomembranin miisin, fibrin,
polimorfoniikleer 16kositler ve dokiilmiis epitel hiicrelerinden olustugu goriilmektedir.
Ps6domembranéz ve non-spesifik kolitin her ikisinde de rektal biyopsi Orneginin
mikroskopisi, kolon epitelinin fokal nekrozunun yani sira lamina propria ve bazen
submukozanin akut veya kronik inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonunu gostermektedir.
Rektal biyopsiyle birlikte sigmoidoskopi sonuglari, antibiyotikle iligkili ishalleri
psddomembrandz kolit, non-spesifik kolit ve ishalin eslik etmedigi kolit olarak kategorize
etmek i¢in kullanilmigtir. Baz1 hastalarda oncelikle ishal gelismekte, bunu non-spesifik kolit
izlemekte ve sonunda psddomembrandz kolit olusmaktadir. Bu yiizden bu siniflamada bir
takim problemlerle karsilagilmistir (12).

Endoskopinin en énemli dezavantaji duyarliligimin diisiik olmasidir. ishali olan, sitotoksin
testi ve doku Kkiiltlirlii pozitif olan hastalarin %49’unda psédomembranlarin goriilmemesi,
psddomembrandz kolitin hastaligin ge¢ donem bulgusu olmasina ve ilk tutulumun kolonun

proksimal bolgelerinde olmasina baglanabilir (21).

2.6. Clostridium difficile infeksiyonlarinda Tedavi:

Antibiyotikle iliskili kolit veya ishalin tedavisinde ana yaklasim, neden olan ilacin
kesilmesidir. Psddomembrandz kolit oldugu kanitlanmis olgularda semptomlar ve kolonik
patolojik ozellikler tedavinin kesilmesiyle bir-iki hafta icinde genellikle diizelmektedir.
Vankomisin 7-10 giinliik tedavide giinde 4 kez 125-500 mg dozunda oral olarak verildiginde
C.difficile nin tiim suslarina kars1 oldukca etkilidir. Semptomlarin oldukg¢a hizli iyilesmesini
ve gaitadaki C.difficile toksininin kaybolmasini saglar. Asemptomatik tasiyicilar, C.difficile
ile iligkili hastaligin yeni nozokomiyal kaynagini olusturmaktadir. C.difficile’nin yayilimini
kontrol etmek icin asemptomatik tasiyicilari tedavi etme politikasi denenmistir. Tim
semptomatik ve asemptomatik tasiyicilar vankomisinle tedavi edildikten sonra C.difficile ile
iligkili hastaligin sikliginda azalma oldugu gézlenmistir (12,49).

Metronidazol, C.difficile’ye kars1 oldukca etkilidir, fakat barsakta diisiik diizeylere
ulasmas1 kolit tedavisi icin kullanimini sinirlandirmaktadir. Inflame barsak mukozasi
nedeniyle barsak liimenine salindifi veya barsaktan gecis zamaninin kisalmasi nedeniyle
absorbsiyonunun azalmasinin buna yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. Oral metronidazol, 7-14 giin
boyunca, giinde 4 kez 250 veya 500 mg dozunda C.difficile ile iliskili hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir (12,21,49). Oral tedaviyi tolere edemeyen hastalarda metronidazol
intravendz olarak kullanilabilir. Intravendz verildiginde ilag safraya salmnir ve inflamasyonlu

kolon liimeninde C.difficile i¢in etkin konsantrasyonlarda bulunur. Ozellikle metronidazoliin
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oral kullanimiyla sistemik yan etkiler olusabilir. Onemli sayilabilecek yan etkiler %1 hastada
olusur. Bulanti, kusma, metalik tat, uzamis tedavilerde periferik néropati, alkol ile alindiginda
disiilfiram benzeri reaksiyon bilinen yan etkileridir. Vankomisin ve metronidazoliin C.difficile
ile iligkili hastalik i¢in ayn1 derecede etkili oldugu gozlenmistir. Fakat bu iki antibiyotigin
karsilagtirilabilir etkinligi ve metronidazoliin diisiik maliyetinden dolay1 C.difficile ile iliskili
hastaligin baglangicinda metronidazol tedavi segenegidir. Vankomisin, daha ciddi olgular,
gebeler ve metronidazolii tolere edemeyen hastalar i¢in kullanilmaktadir (21,49).

Diger tedavi segenekleri olan basitrasin, teikoplanin ve fusidik asitin, metronidazol veya
vankomisinle karsilastirildiginda ek avantajlari  yoktur, bu ilaglar metronidazol ve
vankomisinden daha az etkilidir. Basitrasinle tedavi edilen hastalarda C.difficile tasiyicilik
oraninin daha fazla oldugu bildirilmistir. Teikoplanin 2x100 mg, 10 giinliikk vankomisin
tedavisi kadar etkili bulunmustur (21,49). Antiperistaltik ajanlar tek basina veya spesifik
tedavi ile birlikte kullanilmamalidir. Bu ajanlar ishali azaltarak metronidazoliin
absorbsiyonunu artirir ve potansiyel olarak metronidazol tedavisinin basarisizligina yol agar
(46). Loperamid ve narkotik analjezikler kolondan toksinin klerensini geciktirir ve toksinin
kolonu zedelemesini alevlendirir. (21). Kolestramin C.difficile toksinini baglamakta ve teorik
olarak tedavide etkili olabilecegi umulmaktadir (12).

C.difficile ile iligkili hastalik i¢in arastirilan diger stratejiler probiyotikler,
bakteriyoterapi, adsorbanlar ve immunoterapidir. Probiyotiklerin bozulmay1 takiben normal
floranin restorasyonunu sagladigi, immiin yaniti uyardigi, patojenik toksinleri azaltan
enzimlerin iretimini artirdigi kabul edilmektedir. Lactobacillus species ve Saccharomyces
boulardii’nin antibiyotiklerle kombine verildiginde antibiyotikle iliskili ishal olusumunu
azalttigi gosterilmistir. Baz1 klinik c¢alismalar ve olgu sunulari, probiyotikleri rekiirren
CJdifficile ile iligkili hastaligin tedavisinde genellikle vankomisin veya metronidazolle
kombine olarak incelemislerdir. Adsorbanlar ise enterositlere baglanip hastalifa sebep
olmadan &nce kolon liimeninde C.difficile toksinlerini baglamaktadir. lyon degistiren egineler,
oligosakkaritler ve polimerlerin ¢esitli tipleri adsorbanlara o6rnektir. Gegmiste yapilan
caligmalar konak immiin yamitinin da C.difficile ile iliskili hastalikta 6nemli oldugunu
bildirmislerdir. Buna ragmen, immunoglobulin tedavisinin rolii randomize, kontrollii klinik
caligmalarda incelenmemistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda uygun kontrol gruplarinin

eksikligi, IgG tedavisinin diizenlenmesi, dozu ve siiresi standardize edilmemistir (49).
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3. GEREC VE YONTEM
Mart 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi

Hastanesi’nin ¢esitli kliniklerinde yatan, son 3 hafta i¢inde antibiyotik kullanimi hikayesi
olan, antibiyotige bagl ishal diisiiniilen ve gaita Orneginin makroskopik incelemesinde
yumusak kivamli, sulu, kanli ve/veya mukuslu 6rnegi olan olgular ¢aligmaya alindi. Calisma
periyodu boyunca her hasta i¢in cinsiyet, yas, tani, kullandigi antibiyotik ve siiresi
sorgulanarak kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarda ve alinan gaita 6rneklerinde su
ozellikler arand1:

1) En az iki giin siiren, giinde ii¢ kez veya daha fazla sayida sulu ya da sekilsiz digskilama

olmasi
2) Semptomlar baglamadan 3 hafta dncesine kadar antimikrobiyal tedavi alinmig olmasi
3) Diger bir ishal etkeninin saptanmamis olmast

4) Antibiyotigin kesilmesiyle semptomlarda diizelme goriilmesi

Toplam 250 gaita 6rneginde C.difficile toksin A-B varlig1 arastirildi. Toksin A-B pozitif
bulunan orneklerden C.difficile kiiltiirii yapilarak, bakterinin izolasyonu ve identifikasyonu
saglandi. Calismaya baglanmadan Once, antibiyotikle ile iligkili ishal tanimi, Grnegin
uygunlugu ve C.difficile toksin A-B testi ile birlikte gaita mikroskopisi ve kiiltiiriiniin de
istenmesi gerektigini bildiren bir bilgilendirme yazis1 hazirlandi ve biitlin kliniklere iletildi.
Ayrica, 6zellikle yogun bakimlar olmak tizere, pek ¢cok klinikte drneklerin alinmasi ile primer

olarak ilgilenen asistan doktorlarla birebir goriisiilerek bu konuda bilgi verildi.

Calismamiz 09102028 nolu projeyle Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
tarafindan desteklenmis, fakiiltemiz Etik kurulunun 09.12.2009 tarih ve 2009/068 say1l1 karar1
ile onay almustir.

3.1. Orneklerin makroskopik ve mikroskopik olarak incelenmesi: Laboratuvara ulasan
orneklere ilk dnce makroskopik inceleme yapildi. Yumusak kivamli, sulu ya da kanli,
mukuslu gaita ornekleri ¢alismaya dahil edildi. Sekilli gaita 6rnekleri ise hastanin klinik
yakinmasi olmasi durumunda calismaya alindi. Direk mikroskopik incelemede ise fizyolojik
tuzlu su ile lam-lamel arasi1 preparatlar hazirlandi. Eritrosit, l6kosit varligi ve parazit
yoniinden degerlendirildi. Ayrica direkt incelemede yogun maya hiicreleri varligi ve/veya
psodohif olusumu da incelendi. Tiim 6rneklerin, EMB agar, SS agar ve Selenit F besiyerine
ekimi yapildi. 37°C’de 24-48 saat aerop ortamda inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalar

konvansiyonel yontemlerle idantifiye edilerek Salmonella, Shigella, Aeromonas, Plesiomonas
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ve diger enterik bakteriler acisindan aragtirildi. Boylece parazitik ve bakteriyel gastroenterit
etkenleri ekarte edilmis oldu.
3.2. C.difficile toksin A-B varhgimnin arastirilmasi:

Gaita Ornekleri, hava almayan kaplar ile taginip, ¢alisilincaya kadar 2-8°C’de muhafaza
edildi. Ornekler alindiktan sonra en fazla 4 giin icerisinde ¢alisildi. Bu siire icerisinde test
edilmeyecek drnekler -20 °C ve altindaki sicakliklarda saklandi. Uretici firmanin talimatlarina
gore ELISA yontemiyle “ImmunoCard Toxin A-B” (Meridian Diagnostics, C.difficile toksin
A+B, Meridian Bioscience, Inc) C.difficile toksin A-B varlig1 arastirildi.

Calismaya baslamadan Once tiim test kartlari, soliisyonlart ve hasta Ornekleri oda
sicakligia getirildi. Tiim bu bilesenler, oda sicakliginda maksimum 60 dakika bekletildi.
Calisma su sekilde yapildi:

1. Her bir hasta 6rnegi i¢in birer test tlipii alindi.

2. Her bir test tiipiine 4’er damla (200°er pl) 6rnek diluenti ilave edildi.

3. Her bir test tlipline 3’er damla (150°ser pl) enzim konjuganti ilave edildi.

4. Akigkan gaita ornekleri i¢in; 6rnekler temiz bir transfer pipeti yardimiyla, pipet {izerinde
isaretlenmis ilk cizgiye kadar 6rnek alindi (25 pl).

5. Pipete aktarilan gaita Ornegi bir tlip icerisinde daha once hazirlanan diluent konjugant
karigimina eklendi. Pipet yardimiyla karigtiritlip 10 dakika vortekslendi. Kati gaita 6rnekleri
icin; tahta bir aktarma cubugu yardimiyla kiigiik bir par¢a (2 mm kadar) gaita alinip bir tiip
icerisinde daha Once hazirlanan diluent konjugant karigimina eklendi. Aplikator cubuk
yardimiyla karistiritlip, 10 dakika vortekslendi. Her bir seyreltilmis 6rnek 5+1 dakika 20-
26°C’de inkiibe edildi.

6. Her bir gaita Ornegi i¢cin 1 adet immiinokard test kaseti kullanildi. Test kasetleri
ambalajlarindan ¢ikartildi ve ilgili hasta bilgileri kaset iizerine yazildi.

7. Kullanmadan 6nce inkiibe edilen seyreltilmis 6rnekler 10 saniye vortekslendi.

8. Her bir seyreltilmis Ornekten, test kaseti iizerindeki her iki porta 150’ser pl aktarild.
Aktarim transfer pipeti ile gerceklestirildi. Pipetler iizerinde yer alan ikinci ¢izgi 150 ul’yi
belirtmektedir.

9. Her bir test kaseti 5+1 dakika 20-26°C’de inkiibe edildi. Bu siire sonunda her reaksiyon
portu tamamiyla 1slak goriinlimdedir.

10.Yikama soliisyonu sisesi dik tutularak, test kaseti {izerindeki her iki porta 3’er damla
yikama soliisyonu aktarildi.

11. Test kaseti yikama soliisyonunu emince substrat soliisyon sisesi dik tutularak, her iki porta

3’er damla substrat eklendi.
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12. Her bir test kaseti 5 dakika 20-26°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda 30 saniye
icerisinde gorsel olarak sonuclar degerlendirildi.

13.Tiim kit bilesenleri kullanim sonrasinda derhal buzdolabina kaldirildi.

Sonuclarin Degerlendirilmesi:
Pozitif test sonucu: Kontrol ve test kuyularinda mavi renk olusumu
Negatif test sonucu: Kontrol kuyusunda mavi renk olusumu ve test kuyusunda renk

olugsmamas1 durumu.

r ] N

. | = -
B
ImmunoGard® B '
TOXINSABB |

CONTROL TEST
o

QIC

® ®

Resim I: Pozitif test sonucu Resim II: Negatif test sonucu

3.3. C.difficile’nin izolasyonu ve identifikasyonu:

C.difficile izolasyonunda, George ve arkadaslarmin gelistirdigi CCFA (cefoxitin-
cycloserine fructose agar) secici besiyeri olarak kullanilmaktadir (10). Gaita 6rneklerinin
direkt olarak inokiile edildigi ilk CCFA’nin bilesiminde sikloserin (500 mg/lt), sefoksitin (16
g/lt), fruktoz, nétral kirmizis1 indikatorii ve yumurta saris1 vardir. Sikloserin ve sefoksitin
konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasina bagli olarak birgok C.difficile susunun inhibe
oldugunun anlagilmasi1 {izerine bu antimikrobiyal ajanlarin konsantrasyonlarinin yari
dozlarini iceren modifikasyonlar1 yapilmistir. CCEY (cycloserine-cefoxitine-egg yolk) agar
gibi CCFA’nin modifikasyonlar1 gelistirilerek kullanima girmistir (10).

Buzdolabinda +4°C’de bekletilen CCFA besiyerleri (Cycloserine-cefoxitin fructose
agar) (C.difficile agar, BioMerieux, Fransa) ekim ig¢in kullanildi. ELISA yontemiyle
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“ImmunoCard Toxin A-B” (Meridian Diagnostics, C.difficile toksin A+B, Meridian
Bioscience, Inc) toksin A-B pozitif olan ornekler direkt olarak 6zeyle CCFA besiyerine
(C.difficile agar, BioMerieux, Fransa) ekildi. Caligmamizda standart sus olarak Refik Saydam
Kiiltiir Kolleksiyonu (RSKK) 06012, American Type Culture Collection (ATCC) 9689
C.difficile susu kullanilmistir.

Ekimleri yapilan ornekler hemen jara (Anaero-Jar-Oxoid) yerlestirilerek anaerop
ortam sagland1 ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Anaerop inkiibasyon amaciyla 2,5 It’lik
anaerop jar (Anaero-Jar-Oxoid) kullanildi. Jarin i¢ine ekim yapilan besiyerleri yerlestirildi.
Anaerop ortamin olusup olugsmadigini kontrol etmek amaciyla resazurin emdirilmis kagit
stripler (Oxoid, Hampshire, England) disardan gézlenebilecek sekilde jarin icine yerlestirildi.
Anaerop atmosferi saglamak amaciyla, 2,5 1t’lik jarda anaerop ortam olusturabilecek
ozellikte olan  Microbiology Anaerocult A (Merck, Darmstand, Germany) paketleri
kullanildi. Bu paketlerin {izerine 35 ml su ilave edildi ve jarin i¢ine hemen yerlestirilip vakit
kaybetmeden jarin agzi kapatildi.

Jarda 1s1 artig1 olmasi, jar iginde buhar olusmasi, dinlemekle kabarciklarin olugsmasina
bagh citirt1 seslerinin duyulmasi ve resazurin emdirilmis kagit stribin renginin pembeden
beyaza doniismesi durumunda anaerop ortamin olustugu kanaatine varildi. Eger stripte renk
degisikligi 1-2 saat i¢inde olusmamussa yukarida sayilan iglemler tekrarlandi. 37 °C’de 48
saat inkiibasyon yapildi. Anaerop inkiibasyon ve denetlenmesi resim III’de gdsterilmistir.

Etiivde 37 °C’de 48 saat inkiibasyondan sonra jarin agzi agildi. CCFA besiyeri,
C.difficile’ye 6zgii 2-5 mm ¢apinda, kenarlar1 yuvarlak, sari-yesilimsi kolonilerin varligi
acisindan degerlendirildi. C.difficile kolonileri ultraviyole (UV) 15181 altinda (360 nm dalga
boyunda) CCFA iizerinde sari-yesil fluoresans verdi. izole edilen C.difficile kolonilerinin
CCFA besiyerindeki goriinlimii resim IV’te gosterilmistir. Bu kolonilerden Gram boyama
yapilarak 100’lik biiyiitmede immersiyon yagi ile yapilan incelemede gram pozitif terminal

ve subterminal sporlu basiller resim V’te gosterilmistir.
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Resim III. Anaerop inkiibasyon ve denetlenmesi: Solda anaerop ortam olusmus, sagda

anaerop ortam olusmamustir. (calismamizdan).

Resim IV: 1izole edilen C.difficile kolonilerinin CCFA besiyerindeki goriiniimii

(calismamizdan).
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Resim V: 100’liik biiyiitmede yapilan incelemede gram pozitif terminal ve subterminal sporlu

basillerin goriiniimii (¢alismamizdan).

3.4. izole Edilen Anaerop Bakterinin Biyokimyasal Ozelliklerinin Incelenmesi ve
Tammmlanmasi i¢in Yapilan islemler
API 20A (Marcy-1, Etoile, France) paneli kullanilarak bakterinin ¢esitli biyokimyasallara

etkisi arastirildi.

3.4.1. API 20A (Marcy-l, Etoile, France) paneli ile identifikasyon:
Bu panel bakterilerin asagidaki 6zelliklerini belirleyerek identifikasyonunu saglamaktadir.
- Indol olusturmas1 ve iireaz aktivitesi
- Glikoz, mannitol, laktoz, sakkaroz, maltoz, salisin, ksiloz, arabinoz, gliserol,
sellobiyoz, mannoz, melezitoz, rafinoz, sorbitol, ramnoz, trehalozdan asit olugturmalart.

- Jelatin ve eskiilini hidrolize etmeleri

- Katalaz aktivitesi.

Geng ve saf kolonilerden 6zeyle alinarak API 20 A kitinin 6zel besiyerine (API 20 A
medium) inokiile edildi, homojenizasyon saglandi ve Mc Farland 3 numarali tiipiiniin
bulanikliginda olacak sekilde bakteri siispansiyonlari hazirlandi. Hazirlanan bakteri
siispansiyonu steril pipetler ile mikro tiip denilen kiiciik bolmelerin hepsinin yarisini
dolduracak sekilde (jelatin kuyucugunun tamami dolacak sekilde) dagitildi. Indol testi i¢in
ayrilan kuyucugun yarisina kadar bakteri kiiltiirii diger yarisina ise sivi parafin konuldu. 35-
37°C de anaerop sartlarda 24 saat inkiibe edildikten sonra degerlendirilmeye alind.
Degerlendirme islemi iretici firma tarafindan hazirlanan API 20A kitapgigindaki

degerlendirme tablosuna gore yapildi.
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Resim VI. izole edilen mikroorganizmanmin biyokimyasallara etkisinin API 20A ile

degerlendirilmesi. (calismamizdan).

Klasik tani testleriyle API 20A testinden elde edilen sonuglar birlikte degerlendirilerek
bakterilerin identifikasyonu yapildi.

4. BULGULAR

Caligsmaya katilan 250 hastanin 142’si (%56,8) erkek, 108’1 (%43,2) kadindir. Hastalarin
yas ortalamasi: 26,13 +26,84°dir (kadin:28,03+27,19 ve erkek:24,68+26,57). Toplam 250
gaita orneginin 10 (%4) unda toksin A-B pozitif olarak saptandi. Gaita drneginde toksin A-B
pozitif bulunan 10 hastanin 8’1 (%80) erkek, 2’si (%20) kadindir. Erkeklerde toksin varlig
%5,6 kadinlarda toksin varligi ise %1,9 olarak bulundu. Arastirmaya katilan hastalarin
cinsiyetlerine gore toksin varligimin dagilimi tablo 1°de gosterilmistir. Sonuglar arasi1 farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmaistir (p>0,05).

Tablo I: Arastirmaya katilan hastalarin cinsiyetlerine gore toksin varhi@inin dagilim:

Cinsiyet Toksin (+) Toksin (-) Toplam

Say1 % Say1 % Say1 %
Kadin 2 1,9 106 98,1 108 100
Erkek 8 5,6 134 94,4 142 100
Toplam 10 4 240 96 250 100

*Yiizde satir ylizdesidir, * Pearson Chi-square degeri=2.285, * Serbestlik derecesi= 1, * p=0.131

Gaita Ornekleri pediatri, dahiliye, cerrahi ve yogun bakim kliniklerinden génderilmistir.

Calismaya alinan 6rneklerin gonderildikleri kliniklere gore dagilimi tablo 2°de gdsterilmistir.
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Tablo II: Calismaya alinan érneklerin gonderildikleri kliniklere gore dagilima:

Klinik Ornek
Say1 %

Pediatrik Klinikler* 130 52,0
Dahili Klinikler** 71 28,4
Yogun Bakim 41 16,4
Uniteleri***
Cerrahi 8 32
Klinikler****
Toplam 250 100

* Pediatrik Klinikler: Infeksiyon Hastaliklari, Hematoloji ve Onkoloji, Allerji ve Immiinoloji,
Noroloji, Gogiis Hastaliklar1, Kardiyoloji, Endokrinoloji ve Metabolizma, Nefroloji, Gastroenteroloji
*#* Dahili Klinikler: Infeksiyon Hastaliklari, Hematoloji ve Onkoloji, Noroloji, Gogiis Hastaliklarr,
Kardiyoloji, Endokrinoloji ve Metabolizma, Nefroloji, Gastroenteroloji, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon

*#%* Yogun Bakim Uniteleri: Reanimasyon, Dahiliye, Kardiyoloji, Gogiis Hastaliklar1, Cocuk, Kalp
Damar ve Gogiis cerrahisi ve Acil Yogun Bakim.

#*#% Cerrahi Klinikler: Genel Cerrahi, Kalp Damar ve Gdgiis cerrahisi, Kadin hastaliklar1 ve Dogum,
Uroloji ve Plastik ve Rekonstriiktif cerrahi.

Toksin A-B pozitif bulunan 6rneklerden kiiltiir ekimleri yapildi, 10 6rnekten de C.difficile
izole edildi ve tek koloni pasajlar1 yapilarak bakterinin saf kiiltiirii elde edildi. Fakat bu siire¢
icerisinde bakterinin oksijene maruziyeti sonucunda 10 susun 4’iinde pasajlarda iireme

goriilmedi.

Toksin A-B pozitif bulunan 10 hastanin 4’ii 0-4, 1’1 10-24, 1’1 25-44, 1’1 45-64 yas
grubunda ve 3 hasta da 65 yas istiindedir. Arastirmaya katilan hastalarin yas gruplaria gore
toksin varliginin dagilimi tablo 3’de gdosterilmistir. Sonuclar arasi farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptanmustir (p>0,05).
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Tablo III: Arastirmaya katilan hastalarin yas gruplarina gore toksin varhginin dagilimi:

Yas Toksin (+) Toksin (-) Toplam
Grubu

Say1 % Say1 % Say1
0-4 4 4,3 89 95,7 93
5-9 0 0 29 100 100
10-24 1 5,0 19 95 20
25-44 1 3,8 25 96,2 26
45-64 1 2 49 98 50
65 ve iistii 3 9,4 29 90,6 32
Toplam 10 4 240 96 250

*Yiizde satir ylizdesidir, * Pearson Chi-square degeri=4.212, * Serbestlik derecesi=5, * p=0.519

Toksin A-B pozitif bulunan 10 hastanin 3’4 immiin yetmezlik, 2’si malignite, 1’1
pnomoni, 1’1 gastroenterit, 1’1 sepsis, 1’1 menenjit, 1’1 C.difficile ile iligkili hastalik tanisi

almistir. Toksin pozitif ¢ikan hastalarin tanilarina gore dagilimi tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo I'V: Toksin pozitif bulunan hastalarin tanilarina gore dagilimi:

Tam Toksin pozitif ¢ikan hasta sayisi
Say1 %
Immiin yetmezlik 3 30
Malignite 2 20
Pnomoni 1 10
Gastroenterit 1 10
Sepsis 1 10
Menenjit 1 10
C.difficile ile iligkili hastahk 1 10
Toplam 10 100

Toksin A-B pozitif bulunan 10 hastanin kullandiklar1 antibiyotikler ve kullanim siireleri
sOyledir: 3 hasta seftriakson 14 giin, 2 hasta sefaperazon sulbaktam 10 giin, 1 hasta
trimetoprim-sulfametoksazol/seftriakson/metronidazol/flukonazol 10 giin, 1 hasta teiloplanin/
amikasin/ meropenem 7 giin, 1 hasta sefotaksim 6 giin, 1 hasta netilmisin /tigesiklin 5 giin, 1
hasta seftriakson/oseltamivir 5 giin kullanmigtir. Toksin pozitif ¢ikan hastalarin kullandigi

antibiyotikler ve kullanim siireleri tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo V: Toksin pozitif bulunan hastalarin kullandiklar1 antibiyotikler ve kullamim

siireleri:
Antibiyotik Toksin (+) Kullanim
siireleri
Say1 % Giin
Seftriakson 3 30 14
Sefaperazon sulbaktam 2 20 10
TMP/SXT*/seftriakson/metronidazol/flukonazol 1 10 10
Teiloplanin/amikasin/meropenem 1 10 7
Sefotaksim 1 10 6
Netilmisin /tigesiklin 1 10 5
Seftriakson/ oseltamivir 1 10 5

* TMP/SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol

Toksin A-B pozitif bulunan 10 hastaya ait gaita Orneklerinin 4’ (%40) pediatrik
kliniklerden, 3’1 (%30) dahili kliniklerden, 3’1 (%30) yogun bakim iinitelerinden

gonderilmistir. Kliniklere gore toksin pozitifliginin dagilimi tablo 6’de gdsterilmistir.

Tablo VI: Kliniklere gore toksin pozitifliginin dagilimi:

Klinik Toksin (+) Toksin (-) Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %

Pediatrik 4 3.1 126 96,9 130 100
Klinikler

Dahili 3 4,2 68 95.8 71 100
Klinikler

Yogun 3 7.3 38 92,7 41 100
Bakim
Uniteleri

Cerrahi 0 0 8 100 8 100
Klinikler

Toplam 10 4,0 240 96,0 250 100

*Yiizde satir ylizdesidir, * Pearson Chi-square degeri= 1.806, * Serbestlik derecesi=3, * p=0.614
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5. TARTISMA VE SONUC

C.difficile, infeksiydz nozokomiyal ishallerde en sik tanimlanan ajandir ve antibiyotik
kullanmminin C.difficile ile iliskili ishallerde en 6nemli risk faktorii olduguna inanilmaktadir
(50,51). Son zamanlarda C.difficile infeksiyonlarinin insidansi ve 6nemi artmaktadir. Sadece
toksinojenik suslar toksin A ve/veya B iiretimine bagli olarak hastaliga neden olmaktadir.
Salginlarin gittikge artan dnemi, yiiksek niiks orani ve ciddi mortalitesi, 2003 yilinda Kanada,
ABD ve Avrupa’da yeni bir hipervirulan C.difficile susunun saptanmasiyla bir kez daha
ortaya cikmistir. Bu salginlarin hipervirulan C.difficile 027 susu ile baglantili oldugu
diisiiniilmektedir. Hollanda’da 2005-2008 yillar1 arasinda %3’ten %13 e artan siklikta yeni bir
hipervirulan sus 078 tanimlanmistir. Risk gruplari, gebe kadinlar ve c¢ocuklardan
olusmaktadir. Antimikrobiyal tedavi almanin da C.difficile infeksiyonlarinda 6nemli rol
oynadig bildirilmistir (48,50,52).

Ergen ve ark’nin iilkemizde yaptiklar1 ¢alismada, nozokomiyal ishallerin insidansi, risk
faktorleri ve antibiyotikle iligkili ishalde C.difficile’nin roliiniin belirlenmesi amaclanmistir.
Nozokomiyal ishal sikligr 5/1000 hasta yatisi ve 0,6/1000 hastanede kalis giinli olarak
bulunmustur. 1 yillik periyotta Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine basvuran 18 yas
istii ve hastaneye yatisindan en az 3 giin sonra ishal gelisen kisiler ¢alismaya alinmistir.
C.difficile toksin A-B varligt ELISA yoOntemiyle arastirilmis ve gaita drneklerinin C.difficile
selektif agara (CDSA, Becton Dickinson) ekimi ve kiltiirii yapilarak, C.difficile’nin
izolasyonu saglanmigtir. 44 hasta nozokomiyal ishal tanis1 almig ve nozokomiyal ishali olan
hastalarin 19’unda (%43) etken C.difficile olarak saptanmistir. PCR ribotipleme yontemiyle 4
susun ribotip 002 ve 1 susun da ribotip 012 oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak antibiyotik
kullantminin nozokomiyal ishal i¢in dnemli bir predispozan faktér oldugu ve nozokomiyal
ishal ve C.difficile ile iligkili hastalik sikligmin Avrupa’daki oranlardan farkli olmadigi
gosterilmistir (50). Calismamizda ise hastanede yatan, son 3 hafta i¢inde antibiyotik kullanimi
hikayesi olan ve antibiyotige bagli ishal diisiiniilen 250 hastanin gaita 6rnegi incelenmis, 10
(%4) hastada ELISA yontemiyle C.difficile toksin A-B pozitifligi saptanmis ve toksin pozitif
gaita drneklerinin CCFA besiyerlerine (C.difficile agar, BioMerieux, Fransa) ekimi yapilarak
C.difficile izole edilmistir. Bizim calismamizda hasta sayisinin sinirli olmasi ve yatan
hastalarda antibiyotikle iliskili ishal gelisir gelismez ampirik tedaviye baslanmasindan dolay1
toksin pozitifligi orant daha diisiik bulunmustur. Toksin A-B pozitif bulunan 10 gaita
orneginden kiiltiir yontemiyle C.difficile izole edilmis, tek koloni pasajlar1 yapilarak

bakterinin saf kiltiirii elde edilmistir. Anaerop ortam gerektiren kiiltiir yonteminin oldukga
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kompleks olusu ve prosediir geregi hata kaynaklarinin fazla olabileceginden dolay: iireyen
suslarin bir kisminda seri pasajlarda {ireme goriilmemistir. izole edilen C.difficile suslarinin
anaerop kiiltiir isleminin giigliigli nedeniyle ilerleyen pasajlarda kaybedilmesi PCR
ribotipleme yapma olanagini ortadan kaldirmistir. Fakat ¢caligmamiz lilkemizde yapilan benzer
caligmalar gibi bolgemizde nozokomiyal ishal sikliZin1 ve antibiyotikle iligkili ishalde
C.difficile’nin roliiniin belirlenmesi i¢in yapilan ilk ¢aligmadir.

Urdiin’de 2006-2007 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada, 3 giinden daha uzun siire
hastanede yatan ve antibiyotik kullanimi 6ykdisii olan 40 yas tistii hastalardan 300 gaita 6rnegi
toplanmus, C.difficile varlig1 ve toksinleri, kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu yontemleriyle
aragtirilmistir. Hastalarin %13,7’sinde gaita kiiltiirlerinden C.difficile izole edilmis, izolatlarin
%73 liniin tcdA ve/veya tcdB toksin genlerini tagidig1 saptanmistir. Sonug olarak 3 giinden
daha uzun siire hastanede yatan, antibiyotik kullanimi 6ykiisii olan ve ishal gelisen hastalar
arasinda toksinojenik C.difficile izolatlarinin oram1 %23,8 olarak bulunmustur (53). Bu
calismada bizim ¢alismamizdan farkl olarak selektif besiyerinde iireyen C.difficile suslarinda
PCR yontemiyle oligoniikleotid primer sekanslari kullanilarak tcdA ve tcdB gibi toksin
genleri saptanmistir. Calismamizda ise toksin varligt ELISA yontemiyle arastirilmis olup,
tireyen suslarda PCR yontemiyle toksin genlerine bakilmamustir. Fakat farkli yontemler
kullanilmig olsa da her iki ¢alismada da hastanede yatan ve uzun siire antibiyotik kullanimi
Oykiisii olan hastalarda C.difficile ile iliskili ishal gelisebilecegi ortaya konmustur.

Polonya’da yapilan bir ¢calismada, 6 ay-8 yas aras1 18 HIV pozitif cocukta C.difficile ve
toksinlerinin varlig1 arastirilmistir. Cocuklar daha dnceden antimikrobiyal tedavi almislardir.
Gaita ornekleri toksin A ve B’yi saptayan antijen testi ve kiiltlir ile degerlendirilmigtir. HIV
ile infekte 18 ¢ocugun 3’iinde (%17) toksin A ve B pozitiftir. C.difficile toksin pozitif gaita
orneklerinin ticlinden izole edilmistir. C.difficile pozitif 3 ¢cocukta agir ishal gelismistir. Kalan
15 gaita drnegi ise toksin agisindan negatiftir ve bu 6rneklerden C.difficile izole edilmemistir
(54). Calismamizda 10 yas alti 4 hastada C.difficile toksin A ve B pozitif bulunmus, bu
hastalarin 3’{inlin immiin yetmezlik tamisiyla izlendigi, 1’inin de menenjit nedeniyle
antibiyotik tedavisi aldigi belirlenmistir. Immiin yetmezlik tamsi alan hastalar, gelisen
infeksiyonlarin tedavisi ve geligebilecek infeksiyonlarin profilaksisi agisindan kombine
antibiyotik, antifungal ve antiviral tedavi almislardir. Bu hastalarda 5 giinden uzun siire
antibiyotik kullanimi sonucunda ishal gelismis olmasi, immiin yetmezlikle birlikte kombine
antibiyotik, antifungal ve antiviral tedavinin C.difficile ile iliskili ishale predispozan bir faktor
olabilecegini gdstermektedir. Ayrica ¢alismamizda toksin A-B pozitif bulunan 10 hastadan

4’liniin 0-4 yas grubunda, 3’linlin 65 yas iistiinde olmasi, 10 yas altt ve 65 yas iisti
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popiilasyonda hastanede yatis ile birlikte uzun siire kombine ve genis spektrumlu antibiyotik
kullannminin  C.difficile ile iligkili hastalik acisindan risk faktorii olabilecegini ortaya
koymustur.

Martirosian ve ark. (55) yaptiklar1 calismada C.difficile ile iligkili ishal, kolit veya
psodomembrandz kolit siiphesi olan 155 hastanin gaita ornegini C.difficile agisindan
arastirmiglardir. Kiiltliir yontemiyle 55 hastada C.difficile izole edilmis, hizli ticari enzim
immiinassay testlerle in vivo (fekal 6rneklerde) ve in vitro (izole suslarda) toksin A varligi
degerlendirilmistir. 22 gaita drneginde toksin A pozitif bulunmustur. izole edilen suslarin
17°sinde toksin A pozitif saptanmistir. Calismamizda ise bu calismadan farkli olarak gaita
orneklerinde toksin A-B varligi, her iki toksini birlikte saptamaya yonelik “ImmunoCard
Toxin A-B” (Meridian Diagnostics, C.difficile toksin A+B, Meridian Bioscience, Inc) ELISA
yontemiyle arastirllmis ve C.difficile toksin A-B pozitifligi %4 olarak bulunmustur.
Calismamizda C.difficile infeksiyonu tanisi i¢in her iki toksini birlikte saptamaya yoOnelik
kitlerle ¢alisilmasinin daha duyarli ve etkin bir yontem olabilecegi belirlenmistir.

Aygiin ve ark (38)’nin ¢alismasinda antibiyotikle iliskili ishal tanis1 almis, hastanede
yatmayan olgularda C.difficile toksin A-B varligi ELISA yontemiyle arastirilmis ve 70
olgunun 3’tinde (%4,3) pozitif bulunmustur. Calismamizda antibiyotikle iliskili ishal
diisiiniilen yatan hastalarda oran %@4’tiir. Her iki calismada da toksin pozitifligi oraninin
diisiik olmasinin nedeni olarak, C.difficile infeksiyonunun daha erken tami konulup, ilgili
antibiyotigin kesilmesi ve ampirik metronidazol tedavisi baslanmasina bagli olabilecegi
distinilmistiir.

Boral ve ark. (19) yaptiklar1 ¢alismada, C.difficile infeksiyonu 6n tanisi ile 1998-2000
yillar1 arasinda gonderilen 360 hastanin gaita 6rneginde sadece toksin A’y1 saptayan kitle,
2000-2002 yillar1 arasinda gonderilen 400 gaita 6rneginde ise, toksin A ve B’yi saptayan kiti
kullanarak toksin varhgini arastirmislardir. Ik ¢alisma doneminde toksin A varlig1 hastalarin
%4, 7’sinde, ikinci calisgma doneminde ise toksin A-B varligi hastalarin %12 sinde
saptanmistir. Sonug olarak C.difficile infeksiyonlariin tanisinda her iki toksini birlikte
saptamaya yoOnelik kitlerin kullanilmasinin uygun olacagini gostermislerdir. Calismamizda ise
toksin A-B varligi, Boral ve ark’nin 2000-2002 yillar1 arasinda kullandiklar1 gibi her iki
toksini birlikte saptamaya yonelik kit kullanilarak ELISA yoOntemiyle arastirilmigtir. Toksin
pozitiflik oranlari, bizim c¢alismamizin sadece yatan hastalarn kapsadigi g6z Oniinde
bulundurulacak olursa Boral ve ark’nin ayaktan hastalar1 da i¢ine alan ¢alismasinin oranlari

ile paralellik gostermektedir.
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Garcia ve ark.(56) 9 aylik periyotta yaptiklar1 kesitsel ¢aligmada 14 yas iistii, hastanede
yatan ve nozokomiyal ishal gelisen hastalarda C.difficile ve ELISA yontemiyle toksin A-B
varligini arastirmiglardir. Calismaya katilan 4624 hastadan 156’sinda  (%3,7) nozokomiyal
ishal gelismis, bu olgularin 55’1 (%35,2) C.difficile toksin A-B pozitifligiyle birlikte
C.difficile ile iliskili hastalik tanist almistir. Liibnan’da yapilan baska bir ¢alismada, hastanede
yatan ve antibiyotik kullaniminin ardindan ishal gelisen 480 hastada sitotoksisite testleriyle
toksin varlig1 arastirilmig, bu hastalarin 67,2’sinde (%14) pozitif sonug¢ elde edilmistir (57).
Calismamizda da kullanilan yontem Garcia ve ark’nin calismasindakiyle benzer 6zellikler
gostermektedir ve bununla birlikte gaita Orneklerinde ELISA ile toksin A-B saptanmasi
C.difficile’nin neden oldugu infeksiyonlarin belirlenmesinde pratik ve duyarl bir yontem olsa
da olanagi olan laboratuvarlarin bu iki yontemi birlikte uygulamasi tani duyarliligini
artiracaktir.

Garcia ve ark.’nin ¢aligmasinda vurgulanan bir diger nokta C.difficile ile infekte bir
hasta ile ayn1 oday1 paylasmanin C.difficile nin yayiliminda belirgin bir etkisinin olmasidir.
Mikroorganizmanin yatak, banyo ve klozetlerde uzun siire canli kalabilecegi goz oOniinde
bulunduruldugunda, hastane ortaminin C.difficile infeksiyonlarinin yayiliminda 6nemli rol
oynadigt aciktir. Ayrica C.difficile saglik calisanlarinin ellerinden de izole edilmistir (56).
Hastenemizde hasta odalarinda ¢oklu yataklarin bulunmasi, tuvaletlerin ortak kullanilmasi ve
hijyen kurallarina gereken 6zenin gosterilmemesi infeksiyonun uzun siire hastanede yatan
hastalar arasinda yayilmasina neden olmaktadir.

Garey ve ark’nin Amerika’da iiglincii basamak bir hastanede yaptiklart ¢alismada,
hastanede yatan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda C.difficile infeksiyonu
gelisimi icin risk faktorleri arastirilmis ve 2 yillik periyotta 54226 hastanin 392’sinde (%0,72)
C.difficile toksini pozitif bulunmustur. Ileri yas, hemodiyaliz, yogun bakim {initesinde uzun
siire kalis ve bu siire icinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi C.difficile ile iliskili
hastalik agisindan Onemli risk faktorleri olarak gosterilmigtir (58). Calismamizda ise
hastanede yatan, 10 yas alt1 ve 65 yas {istli, uzun slire kombine ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanan hastalar C.difficile ile iliskili hastalik acisindan risk grubu olarak
belirlenmistir.

Wiist ve ark.(59) Isvigre’de yaptiklar1 ¢alismada, bir cerrahi servisinde C.difficile ile
iliskili ishal salgin1 boyunca 15 hastanin gaitasindan C.difficile izole etmis, molekiiler
yontemleri kullanarak en az 12 izolatin fenotipinin ayni oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
hastane ortaminda, C.difficile’ye bagli ishal ve psddomembrandz kolit olgularinin

nozokomiyal orijinli olabilecegini ve hastadan hastaya yayilabilecegini bildirmislerdir.
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C.difficile’nin yayiliminda ¢evresel kontaminasyon onemli bir faktordiir ve hastanin siddetli
ishali varsa dzellikle vurgulanmaktadir. infekte bir hastanin gaitasinin grami basina yaklasik
10°°den fazla C.difficile sporu attigi ve sporlarm aylarca kontamine yiizeylerde canli
kalabilecegi, ayrica bu sporlarin pek ¢ok dezenfektana da direncli oldugu bildirilmistir (60).
Saglik calisanlarinin elleri C.difficile’nin yayilimma daha ¢ok neden olsa da kontamine
ylizeylere temas da gegise katkida bulunmaktadir (61). Calismamizda 10 yas alt1 grupta 4
hastada toksin A-B pozitifligi saptanmasi, bu hastalarin gaita kiiltlirlerinde C.difficile’nin
izole edilmesi ve 4 hastanin da Cocuk Infeksiyon Hastaliklar1 kliniginde yatiyor olmasi
C.difficile’ye bagl ishal olgularinin nozokomiyal orijinli olabilecegini ve hastadan hastaya
yayilabilecegini gostermektedir.

Ovaran ve ark. (62) yaptiklar1 c¢aligmada, antibiyotik tedavisi gdren ve antibiyotik
kullanimindan sonra ishal sikayeti baglayan 97 hastadan alinan gaita 6rneklerinde C.difficile
varligint CCFA’da kiiltiir yontemiyle, C.difficile toksin A varligini ELISA yOntemiyle,
C.difficile ortak antijeni varligmi ise lateks agliitinasyon yoOntemiyle arastirmiglardir. 97
ornegin 19’unda (%19,6) C.difficile ortak antijeni varlig1 gosterilmis, 15’inde (%15,5) kiltiir
pozitifligi bulunmustur. Orneklerden 37’sinde CCFA Kkiiltiir, lateks agliitinasyon ve ELISA
yontemleri ayni anda uygulanmistir. 37 6rnekten 6’sinda (%16,2) toksin A pozitifligi, 8’inde
(%21,6) ortak antijen pozitifligi, 5’inde (%13,5) ise kiiltiir pozitifligi saptanmistir.
Calismamizda kullanilan yontemler Ovaran ve ark.’nin c¢alismasiyla benzerlik gostermekle
birlikte lateks agliitinasyonu ile C.difficile ortak antijeni varliginin arastirilmasi toksik
olmayan suslar ve gaitadaki diger anaerop bakterilerle pozitif reaksiyon verebilmesi nedeniyle
tercih edilmemistir.

Riissmann ve ark’nin ¢alismasinda, antibiyotikle iliskili ishal tanis1 almis 383 hastanin
gaita ornekleri 3 farkli ELISA yontemiyle ve ek olarak selektif besiyerinde C.difficile kiiltiir
yontemiyle arastirilmis, 60 (%15,7) 6rnekte toksin A ve/veya toksin B pozitif bulunmustur.
Her iki toksini de saptayabilme 06zelligi olan bu testlerden elde edilen sonuglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Her {i¢ testin de dogrudan gaita
orneklerinde C.difficile toksin A ve B’yi saptamada elverisli oldugu bildirilmistir (63).

Avrupa’da sekiz iilkede yapilan bir ¢alismada C.difficile infeksiyonlarinin tanisi igin
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan yontemler arastirilmis, 212 laboratuvardan
%87,7’s1 rutin olarak C.difficile tam testlerini kullandiklarini bildirmislerdir. Kullanilan
yontemlerin  %93’linlin toksin aragtirma, %55’inin kiiltiir ve %35,9’unun ise glutamat
dehidrogenaz saptanmasi testi oldugu goriilmiistiir. Toksin arastiran laboratuvarlarda enzim

immiinassay ve sitotoksisite testlerinin kullanim orani sirayla %79 ve % 17,3 olarak
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bulunmustur. Bu ¢alismada, C.difficile infeksiyonlarinin tanisinda tilkeler arasinda yontem ve
strateji farkliliklari, tan1 i¢in net bir klavuzun olmamasina ve hekimlerin C.difficile’ye gereken
Oonemi vermemesine baglanmistir. Tan1 i¢in kesin bir rehberin olmasi, C.difficile ile iliskili
infeksiyon insidansi ve epidemiyolojisinin bir lilkeden digerine veya bir hastaneden bagka bir
hastaneye dogru bir sekilde karsilagtirilmasini yapmak igin birinci basamagi olusturacaktir
(64).

Norveg’te yapilan bir calismada iki farkli hastanede C.difficile ile iliskili hastalik
insidansi, bu duruma yol agan antibiyotikler ve infeksiyon kontrol dnlemleri karsilastirilmas,
antibiyotik kullaniminin azaltilmasinin C.difficile ile iliskili ishal oranim azaltip azaltmadigi
aragtirllmistir. Bu amac¢ i¢in nokta prevalans calismalar yapilmis, C.difficile ile iliskili
hastalik agisindan en Onemli risk faktoriiniin antibiyotiklere maruziyet oldugu ve
sefalosporinler ve klindamisin gibi belirli antibiyotiklerin kullaniminin azaltilmasinin
C.difficile ile iliskili ishal oranini azalttig1 bildirilmistir (65). Calismamizda ise toksin A-B
pozitif bulunan ve gaita kiiltiirlerinden C.difficile izole edilen hastalar arasinda ii¢lincii kugak
sefalosporinlerin yaygin olarak kullanildig1 belirlenmistir. Hastanelerde C.difficile ile iliskili
hastalik oranin1 azaltmak i¢in akile1 antibiyotik kullanimi ve infeksiyon kontrol dnlemlerine
odaklanilmasi gereklidir.

Roveh ve ark.’nin yaptiklari retrospektif bir ¢calismada, hastaneden kazanilmis C.difficile
toksin pozitif ishallerle iligkili risk faktorleri arastirilmis, yas, cinsiyet, antibiyotik kullanima,
hastanede veya bakimevlerinde kalma gibi degiskenler incelenmistir. Hastaneden kazanilmis
toksin pozitif ishalli kadinlarin oraninin erkeklerden %10 daha yiiksek oldugu saptanmis olsa
da istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir (66). Calismamizda ise erkeklerde
toksin varligt  %35,6, kadinlarda toksin varligi ise %1,9 olarak bulunmus olup bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Roveh ve ark.’nin ¢aligmasinda, 65 yas iistii
populasyonda C.difficile ile iliskili hastalik sikligi gen¢ populasyona gore daha fazla
bulunmus ve kolon igeriginin C.difficile iiremesini geng insanlarda yaslilara gore daha etkin
bir sekilde inhibe ettigi iddia edilmistir (66). Calismamizda da toksin pozitif 10 hastanin 3’
65 yas lstlindedir. Bu durumun ileri yasa bagl konak savunmasinin azalmasi, altta yatan
hastaliklar, uzun siire hastanede yatis ve komplike tedavilerle iligkili olabilecegi
ongoriilmiistiir. Roveh ve ark’nin g¢aligmasinda 3. kusak sefalosporinlerin, piperasillin-
tazobaktam veya karbapenemlere gore C.difficile ile iliskili hastaliga daha ¢ok neden oldugu
saptanmistir. Bu bulgu bizim ¢alismamizdaki bulgularla paralellik géstermektedir.

Uzun yillar boyunca C.difficile’ye bagli infeksiyonlarin sadece yetiskinleri etkileyen

bir hastalik olduguna, c¢ocuklar i¢in problem olusturmayacagina inanilmistir. Fakat son
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zamanlarda yapilan ¢alismalar daha once belirtilenin aksine C.difficile ile iligkili hastaligin
cocuklarda daha sik gorildiigiinii ortaya c¢ikarmistir. 5 giinliikkten 17 yasa kadar olan
cocuklarda hastalik rapor edilmistir. Gastrointestinal yoldaki normal mikrofloranin bozulmasi
(antibiyotiklerle iligkili veya iliskisiz), yas, immiin yanit, diyet, altta yatan hastaliklar, eslik
eden infeksiyonlar ve malignite risk faktorleri olarak belirlenmistir (67). Calismamizda 3’i
immiin yetmezlik tanisiyla izlenen, 1’1 de menenjit nedeniyle antibiyotik tedavisi alan 10 yas
alt1 4 hastada C.difficile toksin A ve B pozitif bulunmus, gaita kiiltiirlerinden C.difficile izole
edilmigtir. Bu sonuclara gore malignitelerin immiin yetmezlige sebep olabilecegi, bundan
dolay1 kemoterapi alan ve eslik eden infeksiyonlar i¢in antimikrobiyal tedavi alan hastalarda
C.difficile toksinine bagl ishal gelisebilecegi ortaya konmustur. Bu ¢ocuklarda siklikla tedavi
amagh 3. kusak sefalosporinlerle birlikte immiin yetmezlige sekonder gelisebilecek firsatci
infeksiyonlarin profilaksisi i¢in trimetoprim-sulfametoksazol gibi antibiyotiklerin, flukonazol
gibi antifungallerin ve oseltamivir gibi antivirallerin kullanildig1 gdzlenmistir.

Bazi klinik ¢aligmalar, C.difficile infeksiyon oranlariyla florokinolon kullanimi arasinda
giiclii bir baglanti oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte bu ¢alismalarin ¢ogu, 6zellikle
sefalosporinler ve makrolidler gibi antimikrobiyal siiflarini C.difficile infeksiyonlarina neden
olabilecek risk faktorleri olarak belirlemiglerdir. Makrolid grubu antibiyotikler hastane
ortaminda hemen hemen hi¢ tek baglarina kullanilmamaktadir ve sefalosporinler ve
makrolidler biiylik olasilikla kombine kullanilmaktadir (68). Calismamizda toksin pozitif
hastalar arasinda en sik kullanilan antibiyotigin 3. kusak sefalosporinler oldugu bunu
meropenem, amikasin, teikoplanin, netilmisin ve tigesiklin gibi antibiyotiklerin tedavi veya
profilaktik amaglarla c¢esitli antifungal ve antivirallerle kombinasyonlarinin izledigi
saptanmustir. Toksin pozitif hastalar arasinda florokinolon kullanimina rastlanmamustir.

Arjantin’de yapilan bir calismada 104 gaita 6rnegi, toksin varlig1 acisindan gaita toksin
assay ve/veya toksijenik kiiltiir yontemleriyle calisilmig, 40 (%38,5) ornekte pozitif, 64
(%61,5) ornekte ise negatif sonug alinmistir. 40 6rnegin 26’sinda  (%65) her iki yontemle
pozitif sonug elde edilmistir. 11 6rnekte (%27,5) toksin assay negatif fakat kiiltiirde lireme
olmus, 1 (%2,5) 6rnekte de toksin assay pozitif, kiiltiirde lireme olmamistir. Bu ¢alismada
C.difficile ile iligkili hastaligin hastanelerde ©Onemli bir saglik problemi oldugu,
epidemiyolojisini degerlendirmek ve yayilimini 6nlemek i¢in siki kontrol 6nlemleri alinmasi
gerektigi bildirilmistir (69).

Weiss ve ark. (70) Kanada’da yaptiklar1 ¢aligmada, 2002-2004 yillar1 arasinda yeni bir
C.difficile klonunun yaptig1 biiyiik boyuttaki salginin bazi antibiyotik gruplarmin asiri

kullanimiyla iliskisi olup olmadigini aragtirmislardir. Quebec’teki 5 enstitiide antibiyotik

38



tiikketim paternleri incelenmis olup bunlarin 3’1 salgindan etkilenmis, 2’si etkilenmemistir.
Calismanin sonucunda kullanilan antibiyotigin tipi ve kullanim miktariyla enstitiinlin seviyesi
ve salgimin biyiikligi arasinda bir korelasyonun olmadigi goriilmiistiir. Enstitlilerdeki
hematoloji kliniklerinin tek yatakli odalardan olustugu, infeksiyon kontrol énlemlerinin siki
bir sekilde uygulandigi ve sporlarla ¢evresel kontaminasyonun minimal oldugu bundan dolay1
hastalarin kolonizasyon riskinin diisiik oldugu bildirilmistir. Bu, siki infeksiyon kontrol
Oonlemlerinin yeni bir klonun yayiliminda bariyer gorevi yaptigimi gostermektedir.
Calismamizda toksin pozitif hastalarda, karbapenemler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin
hem tek baslarina hem de diger antibiyotiklerle kombine olarak kullanilmasi, bundan dolay1
floranin baskilanmasi, ¢ok yatakli odalarda ¢evresel kontaminasyon oraninin yiiksek olmasi,
hastadan hastaya yayilim ve infeksiyon kontrol Onlemlerine gerektigi kadar uyulmamasi
C.difficile ile iliskili hastalik gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Changela ve ark. yaptiklar1 vaka kontrol calismasinda C.difficile ile iliskili ishal
gelisiminde antibiyotik kullanimi1 ve bazi hastalarin ko-morbidite riskleri degerlendirilmistir.
Belli bir siire igerisinde hastanede yatan ve C.difficile ile iligkili hastalik gelistiren hastalar
ayn1 periyotta hastanede yatan ve C.difficile ile iliskili hastalik tanis1 almamis kontrol grubu
ile karsilastirilmistir. Demografik 6zellikler, hastane odalari, ko-morbid durumlar, antibiyotik
kullanimi1 ve mortalite orani ile ilgili bilgi toplanmistir. Her iki grupta da cinsiyet ve yas
benzerdir. Ko-morbid durumlar, malignite ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarini iceren
vaka grubu ile anlamli bir korelasyon gdostermistir. Vaka grubunda en sik kullanilan
antibiyotikler, levofloksasin, intravenéz vankomisin, klindamisin ve piperasilin-
tazobaktam’dir. Mortalite oran1 vaka grubunda daha yiiksektir (71). Calismamizda yas,
cinsiyet gibi durumlarin C.difficile ile iliskili hastalik gelisiminde anlamli bir faktor olmadigi
bunun yam sira altta yatan hastalik ve buna bagli kullanilan genis spektrumlu ve kombine
antibiyotiklerin risk faktorii olabilecegi belirlenmistir. 3. kusak sefalosporinler, toksin pozitif
hastalar arasinda en sik kullanilan antibiyotiktir, ayrica teikoplanin, amikasin, meropenem,
netilmisin ve tigesiklin gibi antibiyotiklerin intravendz olarak tek baslarina veya gereken
durumlarda ¢esitli antiviral ve antifungallerle kombine sekillerinin kullanimi da C.difficile’ye
bagli ishal olgularinda sik rastlanmigtir.

C.difficile ile 1iliskili ishali olan hastalar baslangigta toplum iginde semptom
gelistirebilirler ve hastaneye yatistan sonra tani alabilirler. Amerika’da su anda ulusal
stirveyans sistemi ve C.difficile ile iligkili hastalik i¢in standardize edilmis olgu tanim1 yoktur,
hastaligin insidansi ve epidemiyolojisi ile ilgili temel veriler de sinirhidir. Price ve ark. (72)

Amerika’da yaptiklar1 ¢alismada, tiglincli basamak bir hastanede 48 saat ve daha uzun siire
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hastanede yatigtan sonra nozokomiyal C.difficile ile iligkili hastalik tanisi alan olgularla,
hastanede yatistan 48 saat igerisinde tani alan olgular karsilastirip C.difficile ile iliskili
hastaligin insidansini ve epidemiyolojisini belirlemislerdir. Sonug olarak C.difficile ile iliskili
hastaligin degisen epidemiyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in siirveyans sistemi ve
hastanede yatis siiresini de kapsayan standardize edilmis bir olgu tanimi olusturulmasi
gerektigini ortaya koymuslardir.

Almanya’da 2007 yilinda 12 aylik bir periyotta 34 hastanede 2856 hastay1 kapsayan bir
calisma yapilmistir. Olgularin %73 linlin nozokomiyal oldugu ve %8,4’{iniin de ciddi olarak
degerlendirildigi bildirilmistir. Hastaneler arasinda nozokomiyal olgularin ve C.difficile ile
iliskili hastalik insidansinin genis bir yelpazede goriildiigii ve bunun lokal diagnostik
prosediirler ve infeksiyon kontrol Onlemlerinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilecegi
belirlenmistir  (73). Ulkemizde de C.difficile ile iliskili hastaligin insidans1 ve
epidemiyolojisini bildiren olduk¢a az g¢aligma vardir. Calismamiz Konya bdlgesinde bu
konuyla ilgili olarak yapilan ilk ¢alismadir. C.difficile infeksiyonlarinin énemi, risk faktorleri,
erken tan1 olanaklar1 ve korunma yontemleri agisindan klinisyenlere faydali olacaktir.

Gecmisteki caligmalar yenidoganlarda C.difficile’nin asemptomatik kolonizasyon
oranini yiiksek olarak belirlemislerdir ve bu caligmalara gore cocuklarda ishal gelistiginde
C.difficile olasi etyolojik ajan olarak diisiiniilmemistir. Giiniimiizde, diinya capinda pediatrik
morbidite and mortalitede ishal ve akut gastroenteritlerin 6nemi bildirilmis ve ¢ocuklarda
C.difficile ile iligkili hastalik epidemiyolojisini igeren caligmalar yapilmistir. Bugiin daha
once belirtilenin aksine C.difficile ¢ocuklarda Onemli bir etyolojik ajan olarak
degerlendirilmektedir (74). Calismamizda elde ettigimiz veriler hastanemizde C.difficile
infeksiyonlarinin pediatrik yas grubunda yetiskinlere oranla daha yiiksek insidansa sahip
oldugunu gostermektedir. Bunun yani sira 65 yas Ustii eriskinler de C.difficile infeksiyonlar
acisindan oldukga yiiksek risk altindadir. Bu populasyondaki artmis riskin nedeni olasi
multiple komorbid durumlar kadar konak savunmasi ve yasla iligkili olarak degisen fekal
floraya da baghdir (75). Calismamizda toksin A-B pozitif bulunan 10 hastanin 3’{iniin 65 yas
tistinde olmas1 C.difficile ile iligkili ishal sikliginin pediatrik yas grubu arasinda yaygin
oldugu kadar geriatrik yas grubunda da yaygin olabilecegini gostermektedir. Starrs ve ark.
(76) da ozellikle yash populasyonda C.difficile ile iliskili ishalin hastanelerde gittikge artan bir
ylik oldugu kanisina varmiglardir. Sefotaksim gibi 3. kusak sefalosporinlerin diger yaygin
kullanilan antibiyotiklerle karsilastirildiginda C.difficile ile iliskili ishale daha ¢ok predispoze
oldugunu saptamislardir. Renal yetmezlik, gastrik asit stipresyonu ve laksatif kullanimi gibi

diger faktorler de riski artirabilmektedir. Hastaligr onlemek i¢in bu populasyonda dikkatli
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antibiyotik kullanim1 ve infeksiyon kontrol Onlemlerine gereken Onemin verilmesi
C.difficile’nin ¢evresel kontaminasyona bagli yayilimi ve lokal salginlar1 azaltacaktir.

C.difficile ile iligkili hastalikta diger bir risk faktorii de abdominal cerrahidir. Postoperatif
C.difficile ile iligkili hastalik oranlari, iizerinde calisilan cerrahi hasta populasyonuna ve
yapilan operasyonun tipine gore %0,2 ile %8 arasinda degismektedir. Southern ve ark. (77)
yaptiklar1 ¢alismada postoperatif C.difficile ile iliskili hastalik gelisme riskinin preoperatif
antibiyotik ve proton pompa inhibitorii kullanimi, daha 6nce hastanede yatis, diisiik albumin
diizeyi ile arttigin1 bulmuslar ve 6zellikle 3. ve 4. kusak sefalosporinler, florokinolonlar,
klindamisin ve imipenem/meropenem gibi antibiyotikler ve postoperatif C.difficile ile iliskili
hastalik arasinda giiclii bir iliski oldugunu saptamiglardir. Calismamizda cerrahi kiliniklerde
yatan, preoperatif antibiyotik kullanan ve C.difficile ile iliskili hastalik diislintilerek gaita
ornegi gonderilen § hastanin hi¢ birinde toksin A-B pozitifligi saptanmamistir. Bundan dolay1
hastanemizde C.difficile ile iliskili hastaligin c¢ogunlukla daha uzun siireli antibiyotik
tedavilerinin yapildigi ve hastalarin ko-morbid faktorlere bagl olarak daha uzun siire izlendigi
dahili ve pediatrik kliniklerde cerrahi kliniklerine gore daha yaygin oldugu sdylenebilir.

Polonya’da yapilan bir ¢aligmada acil serviste yatan hastalar arasinda C.difficile

infeksiyonlarinin siklig1 arastirilmig, 56 gaita 6rneginin 18’inden C.difficile izole edilmis,
ELISA yontemiyle bunlarin 11’°inin toksin A-B pozitif C.difficile susu oldugu ve C.difficile
pozitif hastalarin amoksisilin/klavulanat, sefalosporinler ve aminoglikozidler ile tedavi
edildigi saptanmistir. Caligmanin ileri asamalarinda molekiiler yontemlerle suslarin fenotipik
ve genotipik ozellikleri aragtirilmistir. Bu calismaya gore C.difficile’nin potansiyel kaynagi
olan acil servisteki hastalarin hastanenin diger servislerine devredilmeden once C.difficile
acisindan da arastirilmalar1 gerektigi 6nemle belirtilmistir (78).

Tiirkiye’de ve ¢esitli lilkelerde yapilan ¢alismalarda, toksin pozitiflik oranlar tablo

VII’de gosterilmistir.

Prospektif surveyans calismalarinda asemptomatik hastanede yatan hastalar arasinda
C.difficile’nin hastaneden kazanilma orant % 18-21 olup, bu hastalarin ¢ogu klinik olarak
hasta olmamaktadir. C.difficile’nin hastaneden kazanilma orani hastanede yatis siiresi ile
dogru orantihdir ve bu oran bir calismada hafta basina yaklagik olarak %8 olarak
gosterilmistir. Nozokomiyal C.difficile infeksiyonlarin1 kontrol etmek ve oOnlemek igin
uygulanan infeksiyon kontrol 6nlemleri baglica C.difficile’nin yayilimin 6nlemek ve yayildig

takdirde klinik hastaligin olusumunu 6nlemeyi kapsamaktadir.
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Tablo VII: Tiirkiye’de ve ¢esitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda toksin pozitiflik oranlari

Arastirmacilar Yil Yer Toplam ornek Toksin (+)
sayisli ornek
Say1 %
Ovaran ve ark. 1993-4 [stanbul, 37 6 16,2
(62) GATA
Martirosian ve 1999 Polonya 155 22 14,1
ark. (55)
Aygiin ve ark 2000 Istanbul, 70 3 4,3
(38) Cerrahpasa Tip.
Legaria ve 2000-1 Arjantin 104 40 38,5
ark.(69)
Boral ve ark. 2000-2 [stanbul, 400 48 12
(19) Istanbul Tip.
Martirosian ve 2001-2 Polonya 56 11 19,7
ark. (78)
Martirosian ve 2002 Polonya 18 3 17
ark.(54)
Ergen ve ark. 2004-5 Bursa, Uludag 44 19 43
(50) Univ.
Garcia ve 2005-6 Peru 156 55 35,2
ark.(56)
Garey ve ark. 2005-7 Amerika 54226 392 0,72
(58)
Riissmann ve 2006 Almanya 383 60 15,7
ark. (63)
Calismamiz 2009-10 Konya, Selguk 250 10 4
Univ.

Bariyer onlemleri, eldiven giyme, el yikama, ¢evresel dezenfeksiyon, elektronik rektal
termometrelerin hastadan hastaya uygulanirken degistirilmesi, asemptomatik C.difficile
tastyicilarinin  vankomisin veya metronidazol ile tedavi edilmeleri gibi Onlemlerdir. Bu
onlemler arasinda sadece personelin eldiven giymesi ve elektronik rektal termometrelerin
hastadan hastaya uygulanirken degistirilmesinin C.difficile ile iligkili hastalik oranlarini
onemli Ol¢iide azalttig1 gosterilmistir (79). Mc Donald ve ark. (80) hastanelerde C.difficile
infeksiyonlarinin yayilimini 6nlemek i¢in temas onlemleri alinmasi gerektigini belirtmislerdir.
Bunlar, eldiven giyme, C.difficile ile iligkili ishali olan hastalarin izole edilmeleri, tek
kullanimlik gereclerin uygulanmasi veya farkli hastalar arasinda kullanilacaksa dezenfekte
edilmesi ve C.difficile sporlarini ortadan kaldiran ¢evresel temizliktir. Ayrica klinisyenlerin de
hastanelerde C.difficile infeksiyonlarmin yayiliminin o6nlenmesine katkida bulunmalar

gerekmektedir. Ciinkii antimikrobiyal kullanimi tek basina en 6énemli risk faktoriidiir ve akilci
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antimikrobiyal kullanim1 C.difficile infeksiyonlarinin kontroliinde klinisyenlerin baglica
sorumlulugudur.

C.difficile sporlar1 yiizeylerde uzun siire canliligin1 korudugu i¢in hastaneler ve bakim
evleri infeksiyonun baslica kaynagini olusturmaktadirlar. Gegis siklikla kontamine yiizeylere
temas eden saglik personelinin elleri yoluyla olmaktadir. Hastanelerde C.difficile yayilimini
azaltmak i¢in mikroorganizmanin c¢evreden eliminasyonunu saglayan uygun temizlik
prosediirleri gerekmektedir. Hacek ve ark. (81) 2005 yilinda San Diego’daki 3 hastanede
C.difficile gaita testi pozitif hastalardaki artisa bagli olarak C.difficile ile iliskili hastalig
onlemek ve kontrol altina almak i¢in infeksiyon kontrol 6nlemlerini yeniden goézden
gecirmislerdir. Buna bagli olarak C.difficile ile kontamine hastane odalarinin temizliginde
diliie sodyum hipoklorid kullantminin nozokomiyal C.difficile infeksiyonu oranim azaltmada
onemli ve devamli bir etki yaptigini ortaya koymuslardir.

Kanada’da gec¢miste bildirilen C.difficile ile iligkili hastalik salginlart C.difficile
infeksiyonlarinin profilini degistirmistir. C.difficile infeksiyonlarin gittikge artan insidansi
ve infekte hastalarin degisen profiliyle karsilasilmasi iizerine, Mc Farland ve ark. yaptiklari
calismada C.difficile ile iliskili hastaligin epidemiyolojisi ve tedavisiyle ilgili giincel
kavramlar1 yeniden degerlendirmisler ve infeksiyon kontrol Onlemlerini artiran Oneriler
giindeme getirmislerdir. Buna gore hastanelerde C.difficile ile iligkili hastaligin kontrolii 5
stratejik duruma baghdir: gdzetim programlari, yayilimin engellenmesi, C.difficile sporlarina
maruziyeti en aza indirgeme, akilci antibiyotik kullanim1 ve etkin tedavi (82). Hastanemizde
de nozokomiyal C.difficile infeksiyonlarinin 6nlenmesi i¢in saglik personeline konuyla ilgili
egitim verilmesi, eldiven kullanim1 gibi bariyer onlemlerinin uygulanmasi, asemptomatik
C.difficile tasiyicilarinin tedavi edilmesi ve ortak kullanilan gereglerin hastadan hastaya
uygulanirken degistirilmesi ve hijyene dikkat edilmesi gerekmektedir. Hastanelerde,
antibiyotik kullandiktan sonra ishal gelisen hastalarda diger infeksiyon etkenlerinin ekarte
edilmesi ve C.difficile’nin erken tani ve tedavisinin saglanmasi i¢in klinisyenlerin bu etkenden
siiphelenmesi, tani1 algoritmini bilmesi ve laboratuvarla iyi bir diyalogun saglanmasi
gerekmektedir.

Nozokomiyal C.difficile infeksiyonlar1 saglik sistemi agisindan oldukca yiiksek maliyet
ile iligkilidir. Vonberg ve ark. (36) 2006 yilinda Almanya’da bir {i¢iincii basamak hastanede
yaptiklar1 vaka kontrol calismasinda C.difficile ile iliskili hastaligin hastaneye maliyetini
arastirmislar, hasta basina maliyetin ortalama 33,840 avro oldugunu bulmuslardir. Spencer
ve ark (83)’a gore ise C.difficile infeksiyonlarinin maliyetiyle ilgili eldeki veriler yeterince

acitk olmamakla birlikte bir tahmine gore ortalama biiylikliikte bir hastanede her yil 100
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olgunun yaklasik olarak 400,000 £ ve 2100 is giicii kaybina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Her iki caligmada da klinisyenlerin hastaligin maliyetinin farkinda olmalar1 gerektigi ve
uygun infeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasimin hastaligin yayilimini azaltacagi
vurgulanmistir. Sonug olarak;

1. Tiirkiye’de ishal olgularinda bilinen etyolojik ajanlarin yani sira C.difficile’nin de dikkatle
arastirilmasi gerekmektedir.

2. Calismamizda hastanede yatan, son 3 hafta i¢cinde antibiyotik kullanimi hikayesi olan ve
antibiyotige bagli ishal diistliniilen 250 hastanin 10’unda (%#4) C.difficile toksin A-B pozitifligi
saptanmistir. Boylece hastanemizde C.difficile ile iliskili hastaligin varlig1 gosterilmis olup,
epidemiyolojisi ve risk faktorleri degerlendirilmis, nozokomiyal yayilimini onlemek ig¢in
yapilmasi gerekenler ortaya konmustur.

3. Calismamizdan elde edilen bulgulara gore, 10 yas alt1 ve 65 yas iistii popiilasyonda
hastanede yatis ile birlikte uzun siire kombine ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
C.difficile ile iliskili hastalik agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

4. Ugiincii kusak sefalosporinler, toksin pozitif hastalar arasinda en sik kullanilan
antibiyotiktir. Meropenem, amikasin, teikoplanin, netilmisin ve tigesiklin gibi antibiyotiklerin
tedavi veya profilaktik amaglarla ¢esitli antifungal ve antivirallerle kombinasyonlarinin
kullanimi da C.difficile’ye bagli ishal olgularinda diger bir risk faktorii olarak belirlenmistir.

5. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu mikroorganizmay1 saptayan tetkiklerin rutin tan
testleri arasinda yer almalar1 gereklidir.

6. Antibiyotikle iliskili ishal diisiiniilen olgularda gaita drneklerinde ilk 6nce direk mikroskopi
yontemiyle parazitik infeksiyon etkenleri, rutin gaita kiiltiirleriyle diger bakteriyel infeksiyon
etkenleri ekarte edilmelidir. Ardindan toksijeniteyi belirlemek i¢in ELISA toksin A-B testi
yapilmali, testin pozitif ¢iktigt durumlarda erken tedavi ve izolasyon i¢in klinige haber
verilmelidir.

7. Toksin pozitif drnekler selektif besiyeri olan CCFA besiyerine ekilmeli anaerop sartlarda
inkiibe edilmelidir.

8. C.difficile ile iliskili hastalik hastanelerde 6nemli bir saglik problemidir ve bu infeksiyonun
epidemiyolojisini degerlendirmek ve yayilimini 6nlemek i¢in siki kontrol 6nlemleri alinmasi
gerekmektedir.

9. Hastanelerde C.difficile ile iligkili hastalik oranini azaltmak i¢in klinisyenlerin baglica
sorumlulugu akilci antibiyotik kullanimi ve infeksiyon kontrol dnlemlerine gereken 6dnemin

verilmesidir.
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6. OZET

Amag: Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastanesinde yatan, antibiyotige bagli ishal
diistintilen hastalarda C.difficile varlig1 arastirilarak, risk faktorlerinin ve epidemiyolojisinin

belirlenmesi amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: Mart 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda, ¢esitli kliniklerde yatan, son 3
hafta i¢inde antibiyotik kullanan, antibiyotige bagli ishal diisiiniilen 250 hastanin gaita 6rnegi
makroskopik ve mikroskopik olarak incelendi. ELISA yoOntemiyle C.difficile toksin A-B
varligi arastirildi ve pozitif bulunan ornekler CCFA besiyerine ekildi. Ekimleri yapilan
ornekler hemen jara yerlestirilerek anaerop ortam saglandi ve 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.
CCFA besiyeri, C.difficile’ye 6zgli 2-5 mm ¢apinda, kenarlar1 yuvarlak, sari-yesilimsi
kolonilerin varligi acgisindan degerlendirildi. Bu kolonilerden Gram boyama yapildi. Gram
pozitif terminal ve subterminal sporlu basiller goriildii. API 20A paneli kullanilarak bakterinin

biyokimyasal 6zellikleri arastirilarak tani konuldu.

Bulgular: Toplam 250 gaita 6rneginin 10 (%4)’unda toksin A-B pozitif olarak saptandi.
Bakterilerin oksijene maruziyeti sonucunda 10 susun 4’iinde iireme goriilmedi. Pozitif
bulunan 10 hastanin 8’1 (%80) erkek, 2’si (%20) kadindir. Bu hastalara ait gaita 6rneklerinin
4’1 (%A40) pediatrik kliniklerden, 3’i (%30) dahili kliniklerden, 3’i (%30) yogun bakim
tinitelerinden gonderilmistir. Toksin A-B pozitif bulunan 10 hastanin 4’1 0-4, 1’1 10-24, 1’1
25-44, 1’1 45-64 yas grubunda ve 3 hasta da 65 yas tstiindedir. Pozitif bulunan hastalardan
3’1 immiin yetmezlik, 2’si malignite, 1’i pndmoni, 1’1 gastroenterit, 1’1 sepsis, 1’1 menenyjit,
1’1 C.difficile ile iliskili hastalik tanis1 almistir. Bu hastalarin en sik kullandig1 antibiyotigin 3.
kusak sefalosporinler oldugu; bunu meropenem, amikasin, teikoplanin, netilmisin ve

tigesiklin gibi antibiyotiklerin izledigi saptanmustir.

Sonug¢: Giliniimiizde C.difficile ile iliskili hastalik genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve
uygunsuz bi¢imde kullanildigr hastanede yatan hastalarda onemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu mikroorganizmay1 saptayan
tetkiklerin rutin tan testleri arasinda yer almalar1 gereklidir. Hastanelerde C.difficile ile iliskili
hastalik oranini azaltmanin baslica yolu akilcr antibiyotik kullanimi ve infeksiyon kontrol

Onlemlerine gereken 6nemin verilmesidir.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, antibiyotikle iliskili ishal, toksin A-B
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7. ABSTRACT

Objective: C.difficile is investigated in patients thought to be antibiotic-associated diarrhea at
Selcuk University Meram Medical Faculty hospitals and aimed to identify risk factors and
epidemiology.

Materials And Methods: Between March 2009-May 2010, stool samples of 250 patients
hospitalized at different clinics and using antibiotics at last three weeks and thought to be
antibiotic associated diarrhea were examined macroscopically and microscopically.
C.difficile toxin A-B was investigated by ELISA and positive samples were inoculated on
cycloserine-cefoxitin fructose agar (CCFA). Inoculated samples immediately placed in a jara
and were incubated at 48 hours at 37°C in anaerobic conditions. CCFA medium was
evaluated for the presence of C.difficile colonies which were 2-5 mm in diameter, yellow-
greenish color and with rounded edges. Gram staining was done from these colonies. Gram-
positive bacilli were seen with terminal and subterminal spores. Using API 20A panel
biochemical properties of the bacteria was investigated and diagnosed.

Results: 10 (4%) of 250 stool samples were found to be C.difficile toxin A-B positive. As a
result of exposure to oxygen, growth was not seen in 4 of 10 strains of bacteria. Positive in 8
(80%) of the 10 patients were male, 2 (20%) were female. 4 (40%) positive stool samples of
10 patients were from pediatric clinics and 3 (30%) were from internal medicine clinics and 3
(30%) were from intensive care units. 4 of 10 patients with positive toxin A-B were age group
of 0-4, 1 patient was 10-24, 1 patient was 25-44, 1 patient was 45-64 and 3 patients were over
65 years. 3 of 10 patients with positive C.difficile toxin A-B had immunodeficiency, 2 patients
had malignancy, 1 patient had pneumonia and 1 patient had gastroenteritis, 1 patient had
sepsis, 1 patient had meningitis and 1 patient was diagnosed as C.difficile associated disease.
The most frequently used antibiotics among toxin-positive patients were third generation
cephalosporins. A variety of antibiotics such as meropenem, amikacin, teicoplanin, netilmicin
and tigecycline were found to follow third generation cephalosporins.

Conclusion: Today, at hospitals, C.difficile associated disease and broad-spectrum antibiotics
commonly used in inappropriate manner in hospitalized patients constitutes a major health
problem. Tests that detect these microorganisms are required to take place among the routine
diagnostic procedures at clinical microbiology laboratories. The main way of reducing the rate
of C.difficile associated diseases at hospitals is to take necessary attention to rational use of
antibiotics and infection control measures.

Key words: Clostridium difficile, antibiotic associated diarrhea, toxin A-B
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