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Ozet

Clostridium difficile zorunlu anaerop, gram pozitif sporlu bir
bakteri olup, hastane kaynakli ishal, antibiyotik iligkili ishal ve
psddomembrandz kolitin en dnemli sebeplerinden biridir. C.difficile
ile 1iligkili ishal gelismesinde en o©nemli risk faktorii genis
spektrumlu ve uzun siireli antibiyotik kullanimidir. Tanisinda direkt
mikroskobi, kiiltiir ydntemleri, ELISA ve PCR yontemleri
kullamlabilmektedir.

smirhdir. Bu yazimizda C. difficile enfeksiyonu giincel bilgiler

Antibiyotik tedavi segenekleri ise hala

1s181nda irdelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium difficile, kolit,

kullanimi

antibiyotik

Abstract

Clostridium difficile is compulsory anaerobic and gram positive
spore-forming bacteria. It’s one of the most important reasons of
hospital acquired diarrhea, antibiotic-associated diarrhea and
pseudomembraneus colitis. The most important risk factor for the
development of diarrhea associated with C. difficile is broad
spectrum and long-term antibiotic use. For its diagnosis, direct
microscopy, culture methods, ELISA and PCR methods may be
used. Antibiotic treatment options are stil limited. In this paper, C.

difficile infection is discussed in the light of current knowledge.
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Giris

Zorunlu anaerop, gram pozitif, sporlu bir
bakteri olan Clostridium difficile, hastane kaynakl
ishal etiyolojisinde en sik rol oynayan patojen
olup antibiyotik iligkili ishal ve psddomembrandz
kolitin en 6nemli sebeplerinden biridir (1,2).

Epidemiyoloji

C.  difficile ik kez 1935 yilinda
tanimlanmasina ragmen ilk olarak 1978 yilinda
klindamisinle iligkili  kolite neden oldugu
bildirilmistir  (3). 1989-2002 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde dort farkh

hastanede klindamisin direngli C.difficile bagh
salgin bildirimi yapilmistir (4). 2003 yilinda
Kanada (Quebek Salgm) ve Amerika’da; 2005
yilinda Ingiltere ve Hollanda basta olmak iizere
cesitli tilkelerde klinik siddeti ve mortalite orani

yiiksek, asir1  miktarda toksin ireten ve
florokinolonlara  direngli ~ C.difficile  susu
(027/NAP1/BI)’nun neden oldugu salginlar
bildirilmistir (5,6).

2000 yilindan itibaren 6zellikle 65 yas iistl
hastalarda saglik bakimi iligkili enfeksiyonlarin
insidansinda ve siddetinde dramatik olarak artis
oldugu bildirilmektedir (7). ABD’de 1996-2003
yillar1 arasinda hastane kaynakli C.difficile iliskili
ishal oranlarinin yiiz binde 31°den 61’e kadar
yiikseldigi bildirilmistir (8). ABD’de 1999-2004
yillar1 arasinda C.difficile iliskili enfeksiyon (CDI)
mortalite oraninda 4 kat artis oldugu gosterilmistir
(9). 2008 yilinda 34 farkli Avrupa iilkesinin
katildig1 ¢calismada C.difficile iligkili ishal gelisme
insidansinin ilkeler arasinda biiyiik varyasyonlar
gosterdigi ve agirlikli ortalama insidans degerinin
hastane basina 10,000 hasta yatis giiniinde 4,1
oldugu belirtilmistir (10).

Tiirkiye’de CDI, halen bir sorun olup
olmadig1 konusunda yeterli bilgi yoktur. Ciinkii
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¢cok merkezli iyi planlanmis bir c¢alisma heniiz
yapilmamistir. Ergen ve ark.nin yaptiklar1 bir
calismada hastane kokenli ishallerin % 43’de
etken olarak C.difficile’yi  saptarken, CDI
insidansint 1000 hasta giiniinde 0.6 olarak
bildirmislerdir (11). Cerrahpasa Universitesinde
16 aylik periyodda nozokomiyal ishalli 226
hastanin incelenmesinde C. difficile toxins A veya
B oranmi %5,5 olarak saptanmustir (12).

Bulas Yollan, Risk Faktorleri ve Patogenez

C.difficile, fekal-oral yolla veya bakteri
sporlariyla kontamine olmus yiizeylerle temas ile
bulasmaktadir. Hastane kdkenli CDI’de en 6nemli
bulas yollari; elektronik rektal termometrelerin
kullanilmasi, C.difficile ile enfekte hastalarla ya da
tastyic1 saglik personeli ile temastir (13). Son
yillarda toplum kaynakli CDI’ lerin gelismesinde
etkenin gida yoluyla alimmin etkili oldugunu
gosteren yaymlar mevcuttur (14-16). Iskogya’da
yapilan calismada 40 adet hazir salata orneginde
PCR yontemi ile C.difficile arastirilmis ve % 7.5
pozitiflik saptanmig (14). Evcil hayvanlarda
antibiyotik kullanimi sonucu CDI gelisebilecegi
gosterilmis. C.difficile sporu hayvanlarin kas
yapilarinda uzun kalabilmektedir.
Bundan dolay1 et gibi hayvansal {iriinlerin az
pismis ya da ¢ig olarak yenmesi ile de bulas
olabilecegi vurgulanmaktadir (15,16).

sire canli

C.difficile ile iliskili ishal gelismesinde en
onemli risk faktorii genis spektrumlu ve uzun
siireli antibiyotik kullanimidir. Ileri yas, altta
yatan hastaligin ciddiyeti, immunosiipresyon
durumu, nazogastrik tiip varligi, anti-iilser tedavi,
uzun siireli hastanede kalmak ve gastrointestinal
sisteme invazif girisimler diger risk faktorleri
arasindadir (7,17) . C.difficile enfeksiyonlarina
neden olan belli baghi antibiyotikler klindamisin,
florokinolonlar, genis spektrumlu penisilinler, beta
laktam/beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari
ve sefalosporinlerdir. Makrolid, sulfonamid ve
trimetoprim gibi antibiyotikler de postantibiyotik
kolit’e sebep olabilir. Ulkemizde yapilan



caligmalarda en sik Dbeta-laktam/beta-laktamaz
inhibitdr kombinasyonlar1 kullanan hastalarda
C.difficile iligkili ishal gelistigi bildirilmistir (18-
20) .

C.difficile’nin hastalik olusturmasi igin
oncellikle  kolon  florasmnin  antibiyotikler,
immiinsiipresif veya antineoplazmik ajanlarla
baskilanmasi gerekir. Bu bakteri fekal-oral yolla
viicuda girer, barsak florasinda c¢ogalir. Kolon
florasinda cogalan sporlu form vejetatif forma
doniislir. Vejetatif form toksin A (enterotoksin)
ve toksin B (sitotoksin) olmak iizere iki farkl
toksin salgilar. Toksin A, kolon mukozasinda
bulunan reseptorlere tutunmay1 saglar ve mukoza
hasar1 ve inflamasyona sebep olan IL-8, IL-1,
TNF —a ve substance P gibi mediyatorlerin
salimmimi uyarir (21). C.difficile’ye virulans
ozelligi veren toksin B, toksin A’dan 10 kat daha
fazla toksiktir ve direkt kolon mukozasinda zarara
yol agmaktadir (22).

Klinik

C.difficile enfeksiyonlar1 asemptomatik
tastyicilik, antibiyotik iligkili ishal,
pseudomembrandz kolit ve fulminant kolit olmak
cesitli  klinik  tablolarla  karsimiza
cikabilmektedir. Toksin A’ya karsi olusan antikor
diizeyi, kolon mukozasindaki toksin reseptorii
sayis1, kolonizasyon direnci ve bakterinin iirettigi
toksin miktar1 gibi virulans faktorlerin varligi
klinik tablonun ortaya ¢ikmasmda 6nemli rol
oynamaktadir. Asemptomatik tasiyicilarda toksin
A’ya kars1 yiiksek seviyede IgG saptanmustir. Bu
antikorlarin varhginm CDI’nin klinik bulgularmmn
ortaya c¢ikmasi ve relaps gelismesini engelledigi
gosterilmistir  (23). Yenidoganlarm  %50’den
fazlasi asemptomatik tasiyicidir ¢iinkii kolon
yeteri kadar reseptor

Hastane  personelinde ise

luzere

mukozasinda heniiz
gelismemistir.

asemptomatik tastyicilik oran1 %20’dir (24).

Klasik olarak klinik bulgular antibiyotik
tedavisine baslar baslamaz ya da tedavinin 5-10.
giinlerinde veya tedavi kesildikten aylar (ortalama
2-3 ay) sonra ortaya cikabilmektedir. Hafif-orta
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klinigi olan hastalardaki ishal giinde ii¢ veya daha
fazla sayida, sulu, mukusludur ve kan bulunmaz.
Sistemik bulgular genellikle yoktur ve siklikla
kendini sinirlamaktadir. Gaita mikroskobisinde
nadir lokosit gozlenmektedir. Psédomembrandz
kolit gelisen olgularda ise klinik tablo ciddi olup
diskilama sayisinda belirgin artig, yliksek ates
(>38°C), siddetli karmn agrisi, bulanti-kusma,
lokositoz (beyaz kiire sayisi >15.000/mm®) ve
disk1 incelemesinde bol I16kosit ve eritrosit
gozlenmektedir. Fulminan kolit olgularinda ileus,
toksik megakolon ya da barsak perforasyonu gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hastada ates,
letarji, akut karm bulgulari, diskilama sayisinda
azalma ve 16kositoz gozlenmektedir.
Komplikasyonlarin tanismnda mutlaka kolonoskopi
ya da sigmoidoskopi yapilmali ve biyopsi 6rnegi
almmalidir. Fulminant kolit gelisen hastalarda
mortalite oldukca yiiksektir, erken tanm1 ve
kolektomi hayat kurtaricidir.

Tedavi bitiminden hemen sonra ya da
haftalar i¢inde ayni veya farkli sus ile hastaligin
tekrarlamasina relaps veya rekiirren enfeksiyon
denir. 65 yas {istli, immiinsiipresif, altta ciddi
hastalik 6ykiisii bulunan ve uzun siireli antibiyotik
kullaninmi1 olan hastalarda rekiirren enfeksiyon
gelisme riski yiiksektir (25). Bu hastalarda klinik
bulgular bir 6ncekine gére daha agir seyredebilir.
CDI gegiren hastalarin % 15-30’inde bir kez, daha
once atak gelisen hastalarin ise %45-65’de

tekrarlayan sayida atak gelisme olasiligi vardir
(26).

Tam

CDI ister hastane kaynakli isterse toplum
kaynakli olsun mutlaka digkinin mikroskobik
yapilmalidir. Diskida
eritrosit goriilmesi hastaligin siddeti hakkinda
bilgi verebilir. Digki oda 1sisinda bekletilirse iki
saat icinde toksin yikimi meydana gelmektedir.
Bundan dolayr diski Orneginin buz iizerinde
laboratuvara transportu yapilmali ve hemen
calisma imkan1 yoksa +4°C’de  buzdolabinda
saklanmalidir.

incelemesi lokosit  ve



CDi’nin tanisinda altin standart hiicre
kiiltirinde  toksin  tayinidir. Ancak testin
yapilmasi ii¢ glinden uzun siirmektedir ve yogun
laboratuvar ¢alismas1 gerekmektedir. Ozgiilliik ve
duyarlilig1 yiiksek olan anaerobik kiiltiir i¢in segici
besiyerine ihtiya¢ vardir (sikloserin-sefoksitin—
fruktoz agar). Kiltiir yontemi zaman alict ve
zahmetli olmasindan dolay1 sadece epidemiyolojik
caligmalarda uygulanabilmektedir. Giliniimiizde
rutin olarak laboratuvarlarin ¢ogunda duyarlilig
diger testlere gore disiik olmakla birlikte
yapilmasi kolay, hizli ve hazir ticari kiti bulunan
ELISA yontemi ile toksin A ve B bakilmaktadir.
Bu yontemin duyarliligi %66-93, 6zgilligl ise
%89-99 arasinda bildirilmektedir (27). Siipheli
disk1 orneklerinde iki agsamali ELISA ile Glutamat
Dehidrogenaz antijeni (GDH) saptanmas1 da diger
hizli tan1 yontemlerinden biridir. GDH testi
negatif ise ek test yapmaya gerek yoktur ancak
test pozitif ise mutlaka ELISA ile toksin
arastirtlmalidir.  Bu testin duyarlihigi  %58-68,
ozgiilligii  %94-98 olup negatif prediktif degeri
ise %99,2°dir (7). Ayrica polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) ile toksin iiretiminden sorumlu
gen tayini yapilabilir. PCR, hizli  tam
yontemlerinden biri olmasina ragmen oldukca
pahalidir. .

Tedavi

CDI olgularinda tedavide ilk basamak
dehidratasyon  durumunu belirlemek  ve
semptomatik tedaviye baslamaktir. Mutlaka
antibiyotik tedavisi kesilmeli ve antidiaretik ajan
kullannmindan  kag¢milmalidir  (28). Hastane
kaynakli CDI’nde ise temas izolasyon &nlemleri
almmalidir. Asemptomatik tasiyicilar asla tedavi
edilmemelidir.

CDi’nda baslangi¢ antibiyotik tedavisinin
secimi hastaligin ciddiyetine baghdir. Primer
enfeksiyonun ciddi ve fulminant seyirinde, ilk
atak ve tekrarlayan CDI (> 3 atak)
enfeksiyonlarmda  farkli  tedavi  rejimleri
uygulanmaktadir (7,28,29). Hafif ve orta siddette
klinik bulgular1 olan hastalara metronidazol (10-
14 giin,3x500 mgr yada 4x250 mgr) ve ciddi
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olgularda ise vankomisin oral yolla verilmesi ( 10-
14 giin,3x 125 mgr) Onerilmektedir (7). Primer
enfeksiyonda ileus tablosu gibi komplikasyon
varsa oral 4x500 mgr vankomisine ek olarak
inravendz 3x500 mgr metronidazol verilmesi
onerilmektedir (7). Vankomisin ile metronidazol
tedavisinin etkinligini karsilastiran bir ¢aligmada
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde vankomisinin,
metronidazole gore daha etkin oldugu ( p:0.002)
ancak rekiirrens enfeksiyonlari Onlemede ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
gosterilmistir (30). Ilk gelisen atakta baslangicta

hangi tedavi uygulandiysa ayn1 tedavinin
uygulanmas1 Onerilmektedir (30). Fakat birinci
ataktan  sonraki  ataklarda ~ metronidazol

kullanilmas1 Onerilmemektedir. Cilinkii kiimiilatif
metronidazol dozu periferik noropatiye yol
acmaktadir. Son yillarda fidaksomisin ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Fidaksomisin bakterisit
etkili, genis spektrumlu, %92’den fazla fegesle
atilan, gebelik kategorisi B olarak FDA onay1
bulunan ancak Tiirkiye’de heniiz onay1r alinmamis
bir ilactir. Ilk atak gelisen olgularin tedavisinde
vankomisin  (4x125mgr,oral) ve fidaksomisin
(2x200mgr oral, 10 giin) etkinligini karsilastirilan
bir calismada fidaksomisin alan olgularda
rekiirrens gelismesinin vankomisin alan olgulara
gore anlami derecede diisiik oldugu gosterilmistir
(31). Baska bir calismada ise fidaksomisininin
vankomisin kadar giivenilir ve etkili oldugu
belirtilmistir (32). Ikinci atak geciren hastalarm
tedavisinde vankomisin dozunun azaltilmasini
takiben pulse doz uygulamasi Onerilmektedir
(Vankomisin, oral 4x125 mgr 7-14 giin => 2x125
mgr 7 giin => 1x125 mgr 7 giin => giin asir1 125
mgr 7 giin => 3 gilinde bir 125 mgr 14 giin ) (7).
Alternatif olarak tek basma da 2x200 mgr oral
fidaksomisin 10 giin siire ile verilebilir. Ugiincii ve
sonraki ataklarda ise ¢ok sayida alternatif tedaviler
ile ilgili literatiirde ¢alismalar vardir. Vankomisin
+  rifaksimin  kombinasyonu,  vankomisin,
fidaksomine ek olarak probiyotik eklenmesi,
nitazoksanid (2x500mgr,10 giin), monoklonal
antikor veya fekal transplantasyon gibi alternatif
tedaviler 6nerilmektedir (33,34,35,36).
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