doi:10.5222/TMCD.2019.175

) Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):175-185

Derleme / Review

Clostridioides (Clostridium) difficile ve Gidalardaki Varlig

Clostridioides (Clostridium) difficile and its Presence in Food

Esra Akkaya*®, Hamparsun Hampikyan** @

*istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, Besin/Gida Hijyeni ve Teknolojisi Bélimii, istanbul
**Beykent Universitesi, Guizel Sanatlar Fakiltesi, Gastronomi ve Mutfak Sanatlari B&limii, Istanbul

Alindigi tarih:
07.03.2019

Kabul tarihi:
05.09.2019

Yayin tarihi:
31.12.2019

ORCID Kayitlari

E. Akkaya 0000-0002-2665-4788
H. Hampikyan 0000-0002-9032-7861

D esra.akkaya@istanbul.edu.tr

0z

Clostridioides (Clostridium) difficile, gram (+), anaerob, sporlu, comak seklinde ve ézellikle
hastane kaynakli bir bakteri olup, uzun siireli antibiyotik kullanimi sonucunda psédomembra-
néz kolit, toksik megakolon, intestinal perforasyon ve diareye neden olmaktadir. Bakterinin
viriilansi sahip oldugu toksinlerden (enterotoksin ve sitotoksin) kaynaklanmaktadir. Etken has-
tanelerden baska toprakta, suda, su driinlerinde, kasaplik hayvanlarda ve kanatlilarda tespit
edilmistir. Bu gidalar, C. difficile igin potansiyel yeni rezervuarlar olarak tanimlanmakta ve bu
gidalarin tiiketimi sonucu insanlarda séz edilen hastalik tablolarinin sekillenmesine sebebiyet
vermektedir. C. difficile’nin neden oldugu herhangi bir gida kaynakli hastalik olgusu bildirilme-
mis olmasina ragmen, 6zellikle son yillarda insanlardan izole edilen C. difficile suslarinin besi
hayvanlarinda da saptanmasi bu etkenin halk saghdi yéniinden ciddi bir risk olusturabilecegi
kaygisini dogurmustur.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, CDE, PCR-Ribotip, antibiyotik duyarlilik, halk sagldi
ABSTRACT

Clostridioides (Clostridium) difficile is a gram (+), anaerobic, spore-forming, rod-shaped
nasocomial bacterium, which causes pseudomembranous colitis, toxic megacolon, intestinal
perforation and diarrhea due to long-term usage of antibiotics. The main virulence of the bacteria
takes its source from toxins (enterotoxin and cytotoxin). It can be detected in the soil, water,
water products and food animals other than hospitals. These foods identified as a new potential
reservoirs for C. difficile and the consumption of these foods in humans causes C. difficile related
enteric diseases. Although there have been no confirmed cases of any foodborne disease caused
by C. difficile; especially in recent years, C. difficile strains isolated both from humans and food
animals could pose a serious risk for public health.
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GiRiS

kolit” ve “antibiyotik iliskili ishal” olgularinda tanim-
lanmis ve 6zellikle klindamisin ve linkomisin kullanimi

Tum diinyada 6nemli bir saglk sorunu olan antibiyo-
tik ile iligkili ishal olgularinin %15-30’undan sorumlu
tutulan Clostridioides (Clostridium difficile, ilk kez
1893 yilinda insanlarda uygulanan postmortem bir
olgu incelemesinde midede saptanan difterik psédo-
membranlar ile tanimlanmis, ancak nedeninin
Staphylococcus aureus oldugu disinilen etken,
1935 yilinda saglikli bebeklerin diski florasindan
gram (+) anaerobik basillerin zor izole edilmesinden
dolayi Bacillus difficilis olarak isimlendirilmistir®™. Bu
bakteri, 1978 yilinda ilk defa “Ps6édomembranoz

ile semptomlarin daha erken gérildiugu bildirilmistir.
C. difficile 1980’den sonra, ABD’de en 6nemli hastane
kaynakli (nosokomiyal) ishal etkeni olarak agiklanmis,
2000’lerden sonra ise tedaviye direngli ve tekrarlama
orani yiksek C. difficile enfeksiyonlari saptanmistir®,

Gilnlmiuzde, etkenin neden oldugu enfeksiyonlar,
Avrupa ve Amerika’da bircok lilkede 6nemli bir saghk
sorunu haline gelmis, bu sorun hastaligin yalnizca
insidansinin artmis olmasindan degil, siddetindeki
artistan da kaynaklanmistir. Kanada’da ve ABD’de
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artan bir C. difficile enfeksiyonu (CDE) insidansi ve
siddeti bildirilmis, Kanada’da 1991-2003 vyillari ara-
sinda hastanelerden elde edilen sonuglar dogrultu-
sunda CDE insidansi her 100.000 kiside 356 olgudan
1.563 olguya ¢iktig1 ve yine 2004 - 2005 yillari arasin-
da Kanada’da yapilan baska bir calismada, insidansin
her 1.000 hastada 4.6 olgu oldugu kaydedilmistir.
Ayni sekilde, Avrupa’da da 2005 yilinda 14 lke ve 38
hastanenin ishal olgularinin incelendigi benzer bir
¢alismada, 10.000 hastada CDE 0.13 ile 7.1 olgu ara-
sinda degistigi ve ortalama insidansin her 10.000
hastada 2.45 olgu oldugu belirtilmistir®®. Ulkemizde
de bu bakteriyle ilgili son yillarda hastanelerde cesit-
li calismalar yapilmis, 6zellikle ishal olgularinin bazi-
larinda C. difficile izole edilmistir®7,

GENEL OZELLIiKLERi

Clostridioides difficile, gram (+), zorunlu anaerob ve
sporlu bir bakteri olup, halk saghgr agisindan en
onemli 6zelligi, cevresel faktorlere karsi yliksek daya-
niklilk gésteren spor formlarinin bulunmasi, uygun
sartlar (yashlk, hastanede uzun siire antibiyotik kul-
lanimi, mide asitligini distren ilaglar, kemoterapik
ajanlar, sigara kullanimi) altinda hastalik tablosu
sekillendiren ve etkenin temel virilans faktori olan
toksin Gretimidir®),

Bakterinin vegetatif formu igin optimum Ureme
sicakhg1 37°C, optimum pH degerleri ise 6.5-7.5 ara-
sindadir. Bunlarin diginda, etken sporlanarak varligini
uzun bir slre siirdurebilmektedir. Bakterinin viriilan-
st sahip oldugu toksinlerden (enterotoksin ve sitotok-
sin) kaynaklanmaktadir>®. Fekal-oral yolla bulasan
etkenin vegetatif formlari mide asidi ile tahrip olur-
ken, sporlari bagirsaklara ulasip, burada kolonize
olmak suretiyle, toksin salgilamakta ve boylece
C. difficile’ye bagh ishaller olusabilmektedir®Y,

Clostridioides difficile’'nin en onemli 6zelliklerinden
biri 1s1, kuruluk ve alkol bazli antiseptiklere karsi
direncli spor olusturmasi ve cesitli cevresel kosullar-
da uzun siire canli kalabilmesidir. Spor formlari, kolo-
nizasyon gelismis hastalardan ve bu hastalarin yakin-
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larindan temas sonucu, ayrica hastanede gorevli
personelin elleri ve kontamine ekipman (rektal ter-
mometre vb.) araciligiyla tasinarak kolaylikla yayila-
bilmekte ve 6zellikle uzun dénem bakim Unitelerinde
salginlara neden olabilmektedir*%>),

insanlar bu bakteriyi veya sporlarini diger asempto-
matik kisilerden veya cevreden alarak enfeksiyona
yakalanmaktadirlar®*®), Bununla birlikte, kontamine
gidalarin tiiketilmesi ile etkenin spor formlarinin alin-
mas! 6nemli bir diger bulasma yoludur. Gidalarda
donma-¢6ziinme safhalarinin sporlarin inaktivasyo-
nu Gzerinde fazla etkili olmadigi, ancak 1sil islem
uygulamalarinin spor Uzerine olumsuz etki yaptig
belirtilmektedir. C. difficile sporlarinin etin pisirilmesi
icin Onerilen i¢ sicaklik degeri olan 71°C’ye de daya-
nabildigi belirlenmis ve 95°C’de 10-15 dakika 1sil
islem uygulanmasi 6nerilmistir. Buna karsin, bazi
C. difficile tiirlerine ait sporlarin duslik sicaklik deger-
lerinde (-20°C) bile canliliklarini  koruduklari
bildirilmistir®7),

Ozellikle hastane kaynakli olan etken, uzun sireli
antibiyotik kullanimi sonucunda psédomembranoz
kolit, fulminant kolit, toksik megakolon, intestinal
perforasyon rekkurent CDE formlari ve diyare basta
olmak lzere diger sistemleri de etkileyerek bakteri-
yemi-sepsis sendromu, karaciger, dalak ve pankreas
apseleri, peritonit ve kemik-eklem enfeksiyonlari gibi
hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir®®),

Clostridioides difficile’nin Patogenezi

Clostridioides difficile enfeksiyonlarinin patogenezin-
de temel virtllans faktorleri bakterinin sahip oldugu
iki 6nemli toksin olan toksin A (enterotoksin) ve tok-
sin B (sitotoksin)'dir®®)., Toksin tretimi, bakteri gelisi-
mi evrelerinden biri olan logaritmik fazin son safhasi
ile durgunluk fazinin baslangi¢ safhasinda gézlemle-
nirken, etkenin spor olusturmasi asamasinda her-
hangi bir toksin Gretimi s6z konusu olmamaktadir.
Ayrica gesitli arastirmacilar tarafindan 1si, glukoz,
aminoasit konsantrasyonu ve biyotin varligi gibi
etkenlerin de toksin olusumu Ulzerine etkili oldugu
bildirilmistir@®29, Toksin A ve toksin B’nin molekdil
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agirhklari sirasiyla 308 kDa (2710 amino asit) ve 270
kDa (2366 amino asit) olup, her iki toksin yapisal
olarak temelde birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte,
farklh etkiler géstermektedirler?-??, Patolojik etkisi
bakimindan toksin B etkin bir enzimatik aktiviteye
sahip olmasi nedeniyle, toksin A’ya gore daha etkili-
dir. Toksin A ise bagirsak sekresyonunu arttirabilme
ozelligine sahiptir. S6z konusu etki, toksinin hiicre
membraninda bulunan ilgili reseptorlere baglanmasi
sonucu olusur ve bu reseptorler toksin A igin karbon-
hidrat reseptorleri iken, toksin B’nin baglandigi
reseptérlerheniizacgikliga kavusturulamamigtir10.20.23),
Bu farkliliklarin yani sira toksin A ve B potansiyel sito-
toksik aktivite gostererek, hiicre yapisinda yer alan
onemli proteinleri (Ras ve Rho) glikozilasyon sonucu
inaktif hale getirmek suretiyle hiicre yapisinin bozul-
masina, permeabilitenin artisina ve boylece ishale
neden olur. Toksin A, bagirsakta sivi salinimini arttir-
manin yani sira mukus permeabilitesinde artisa ve
mukozal enflamasyona neden olurken, ayni zamanda
epitel hicrelerinin yapisini bozarak toksin B'nin hiic-
relere girmesine yardimci olur. Toksin B, makrofaj
kokenli TNF-a ve lipoksijenaz araciligl ile nétrofillerin
yogun sekilde toplanmasini stimile eder ve boylece
hemoraji-nekroz enflamasyon ile bagirsak limenine
sivi ve protein sizmasina neden olan sitotoksik etkisi-
ni gosterir®24,

Toksin A ve B patojenik lokusun (PaLoc) genom bol-
gesindeki genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu bol-
gede, toksinler tcdA, tcdB, tcdC, tcdR ve tcdE olarak
adlandirilan bes farkli gen tarafindan diizenlenerek,
sentezlenmektedir. Patojenik olmayan C. difficile izo-
latlari ise patojenik lokus gen bdlgesini icermemek-
tedir. Virilans 6zelligi yiksek bazi C. difficile suslari,
toksin A (tcdA) ve B (tcdB) haricinde cdtA (enzimatik
komponent) ve cdtB (binding komponent) komplek-
sinden olusan “Clostridium difficile binary toksini”
(CDT) de igermektedir. C. difficile’nin PaLoc disindaki
CDT lokus bolgesinde mevcut cdtA ve cdtB genleri
tarafindan kodlanarak uretilen binary toksin, etkenin
kolon yilizeyine tutunmasini kolaylastirmak amaciyla
kolon hiicrelerinin dis g¢eperlerinde sitotoksik etki
gosterirl?>27),

Clostridium difficile’nin Ribotiplendirilmesi

Son vyillarda farkli toksijenik C. difficile izolatlar
tanimlanmis ve bu izolatlarin 150 farkh ribotiplere
sahip oldugu bildirilmistir. Ancak en ¢ok rastlananin
ribotip 027’nin oldugu belirtilmistir. “NAP1/BI1/027
hipervirulant susu” olarak adlandirilan bu C. difficile
susu, yuksek oranda toksin salgiladigi vurgulanmistir.
Bu susun Toksin A ve B'yi 16-23 kat daha fazla salgi-
ladigi ve ayrica CDT’de salgiladigi saptanmistir.
Bununla birlikte, NAP1/BI/027 hipervirulant susu
fluorokinonlara direncli ve sporlanma kapasitesinin
diger suslara gére daha yuksek oldugu bildirilmistir+27),
2008 yilinda 16 Avrupa ulkesinde C. difficile PCR
Ribotip 027 kaynakli olgular ortaya c¢iktigi kaydedil-
mistir. Bunlarin icinde 9 lkede (ingiltere, Hollanda,
Belgika, Fransa, irlanda, Lilksemburg, isvicre, Almanya
ve Finlandiya) enfeksiyon salginlar seklinde seyreder-
ken, 7 Ulkede ise (Avustralya, Norveg, Danimarka,
isvec, Hindistan, Polonya ve ispanya) sporadik sekil-
de seyrettigi saptanmigtir28),

Clostridium difficile’nin Antibiyotik Duyarlilig
Clostridium difficile’nin bagirsakta ¢cogalmasi ve tok-
sin salgilayabilmesi normal bagirsak florasindaki den-
genin bozulmasina baghdir. Bu nedenle enfeksiyon
antibiyotik kullanimi ile dogrudan iliskilidir®39,
Tedavi amaci ile kullanilan antibiyotikler yalnizca
patojen bakterileri degil, normal flora bakterilerini
olumsuz yonde etkileyerek, sliperenfeksiyonlara da
neden olabilirler. Antibiyotik kullanimina bagl olarak
olusan bu etki, ilag kullanimi sonlandirildiktan sonra-
ki 6. haftaya kadar silrebilmekte ve C. difficile’ye
bagl ishal ortaya cikabilmektedir®Y. C. difficile’ye
bagli enfeksiyonlarin olusumu siklikla ampisilin,
amoksisilin, sefalosporinler, klindamisin ve linkomi-
sin gibi antibiyotiklerin kullanimi sonucunda olusa-
bilmektedir. Bunlarin yani sira kloramfenikol, eritro-
misin, imipenem ve penisilinlerin (aminopenisilinler
harig) de uzun sire ile kullanilmasi sonucu kolonun
normal bakteriyel florasinin bozulmasina bagl olarak
nadiren enfeksiyon gelismesi de s6z konusu
olabilmektedir(32),

GlnUmuzde metronidazol veya vankomisin C. difficile
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enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan standart
antibiyotikler olmustur. Fakat yapilan farkh c¢alisma-
larda, vankomisine ve metronidazole direngli
C. difficile suslari da tanimlanmistir®34, Ginumuze
azalmis duyarliliga sahip izolat sayisinda yiikselen bir
artis oldugu belirtilmis, Mutlu ve ark.®® tarafindan
yapilan bir ¢alismada, vankomisin igin MIC degeri 4
mg/L olan suslarin 1999-2000 yillarinda %2.7 iken,
2005 yilinda %21.6'ya yikseldigini belirlenmistir.

Diger antibiyotiklere olan direng dizeyleri farkhhk
gostermekle birlikte, en yiksek direng klindamisin-
eritromisin grubunda saptanmistir. Klindamisine
direng, Cin’de 2007 yilinda %71.4 oraninda saptan-
misken, Almanya’da 2003 yilinda %36 iken, 2007
yilinda %65, isve¢’te 2006 yilinda %43.7 iken 2009
yilinda %65, Kanada’da 2006 yilinda %14.7 iken 2008
yilinda %90.9 olarak bulundugu bildirilmistir®),

Clostridioides difficile enfeksiyonunun gelismesinde
onemli rol oynayan etkenlerin basinda, uzun sire
uygulanan antibiyotik tedavileri, ileri yas, uzun sireli
hastane yatislari gelmektedir. Ozellikle klindamisin,
sefalosporin, florokinolon grubu antibiyotiklerin kul-
lanilmasi sonucu kolon florasi bozulmakta ve baskin
hale gecen C. difficile sporlari vejetatif hale gecerek
toksin Uretmektedir?’3”, ileri yasin (265), CDE igin
risk olusturmasinin nedeni, yaslilikla birlikte toksinle-
re karsi olusan bagisiklik sisteminin zayiflamasina
baglh olarak gelistigi 6ngorilmektedir. Hastanede
uzun slreli tedaviye alinan hastalarda da CDE riski,
hastanede kisa sureli tedavi uygulanan hastalardan
daha yiksek oldugu bildirilmektedir®®,

GIDALARDAKI VARLIGI

GunUmuzde toplumsal kdkenli C. difficile enfeksiyon-
lari giderek artan bir risk olarak ortaya cikmistir. Bu
olgularin ¢ogunda hastalarin antibiyotik kullanimi
veya yakin tarihli bir hastane ge¢misi gibi hastalik
riski olusturabilecek bir faktor yoktur ve diger for-
mun aksine genellikle yalnizca hafif bir ishal ile ken-
dini gostermektedir. Toplumsal kokenli C. difficile
enfeksiyonunun disuk riskli gruplarda ortaya cikisi
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akillara C. difficile’nin gida kaynakli olarak yayilmis
olabilecegi dislincesini getirmektedir. Dogada mev-
cut olan bir bakterinin hayvanlar araciligiyla insanla-
ra gecisi olabileceginden sigir, koyun, keci, domuz,
tavuk eti gibi perakende et ve et Urlinlerinden insan-
lara enfeksiyon gecisine yol agan suslarin bulunabile-
cegi bildirilmistir. C. difficile sporlarinin olumsuz
cevre kosullarina karsi gosterdikleri yiksek dayanikli-
lik cevrede yaygin olarak bulunmalarina ve enfeksi-
yon ig¢in slrekli rezerv olusturmalarina yol
acmaktadri®>-4y,

Clostridioides difficile’'nin Kirmizi Et ve Et
Uriinlerindeki Varhg

Bu konu ile ilgili olarak, Rodriquez-Palacios ve ark.®?
Kanada’da perakende olarak yerel marketlerde satisa
sunulan et Urtinlerinde C. difficile varligini arastirmis-
lar; bu amag¢ dogrultusunda taradiklari 60 adet et
orneginin 12’sinde (%20) C. difficile saptamislar ve
bu etkene ait 11 toksijenik izolat belirlemislerdir.
Arastirmacilar etkenin gidaya gecisinin etlerin depo-
lanmasi ve ambalajlanmasi sirasinda meydana gele-
bilecegini belirtmislerdir. Ayni arastirmacilarin 2009
yilinda yine Kanada’da yaptiklari benzer bir baska
arastirmada, 149 adet dana parga etinde ve 65 adet
pirzola 6rneginde sirasiyla %6.7 (10/149) ve %4.6
(3/65) oraninda C. difficile varlhigini belirlemisler ve
bu izolatlardan 10 adedinin toksijenik yapiya sahip
olduklarini vurgulamiglardir®),

Benzer bir baska ¢alismada, Weese ve ark.“¥ tarafin-
dan Kanada’da perakende olarak satilan parcalanmis
domuz ve sigir etlerinde C. difficile kontaminasyonu-
nu belirlemeye yonelik yapilan bir ¢alismada, toplam
230 ornekten 28’inde C. difficile izole edilmistir. Bu
izolatlarin 14’G parga sigir eti, diger 14’G ise parga
domuz etinde saptanmistir.

Avustralya’da yapilan bir baska calismada ise, yerel
marketlerden alinmis 100 adet parca et 6rneginde
C. difficile varligi aranmis, incelenen 3 parga et 6rne-
ginde C. difficile varlig1 saptanmistir®®,

Rodriguez ve ark.“® tarafindan Belgika’da dana ve
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domuz etleri tizerine yapilan bir calismada, 133 adet
dana etinden 3 adedinin (%2.3) ve 107 adet domuz
etinin 5 adedinin (%4.7) s6z konusu etkenle kontami-
ne oldugu belirtilmistir.

Carlos ve ark.*”) tarafindan Kosta Rika’da yapilan bir
¢alismada, perakende olarak satisa sunulan farkh
hayvan tirlerine ait etlerden C. difficile 67 adet sigir
etinden birinde, 66 adet domuz etinden 2’sinde sap-
tanabilmistir. Bu bulgulara benzerlik gosteren bir
baska calismada, Mooyottu ve ark.“® 100’er adet
kiyma, domuz ve tavuk eti olmak iizere toplam 300
adet 6rnegi analiz etmisler ve yalnizca 2 adet domuz
eti orneginin C. difficile varligi yoninden pozitif
bulundugunu ve bu izolatlarin nontoksijenik oldugu-
nu belirtmislerdir.

Esfandiari ve ark.”® tarafindan iran’da bir hambur-
gercide yapilan bir ¢alismada, Uretim Oncesinde
hamburger Gretiminde kullanilan 54 adet ete ait
ornegin gl (%5.6) C. difficile pozitif bulunurken,
Uretim sonrasinda bu oranin %7.1’e ulastigl rapor
edilmistir.

Yine iran’da yapilan bir baska galismada, et ve et
Urtnlerinden farkli olarak Rahimi ve ark.®® degisik
bolgelerden topladiklari 135 adet sit 6rneginde
etkeni %1.43 dizeyinde belirtmislerdir.

Ulkemizde de Hampikyan ve ark.®Y, Marmara
Bolgesindeki mezbahalardan topladiklari 247
biylikbas ve 308 kiiglikbas hayvan karkaslarinda
C. difficile’yi arastirmiglar ve 83 (%33.6) adet biylik-
bas ile 78 (%25.3) adet klgukbas karkas 6rneklerin-
den etkeni izole etmislerdir. Sigir karkaslarindan elde
edilen izolatlardan 15’i (%18.1) ve koyun karkaslarin-
dan elde edilen izolatlardan 6’si (%7.7) ribotip 027
susu olarak identifiye edilmistir.

Yetersiz altyapi ve kotl hijyen kosullarina sahip mez-
bahalarda yapilan kesimler ve i¢ organlarin gikariima-
si esnasinda yapilan hatalar sonucunda hayvanlarin
bagirsaklarinda bulunan etkenin karkasa bulasmasi,
hayvan atiklarinin giivenli bir sekilde uzaklastirilama-

masl, uygun olmayan depolama kosullari bu etkenin
gidalarda bulunmasinin temel nedenleri arasinda yer
alir. Bunlara ek olarak, ¢evrede uzun siire canhligini
koruyabilen sporlar etkenin yanlis uygulamalar sonu-
cunda personel, ekipman ve ylizeylerden gidaya
gecisine de neden olmaktadir. Bu olumsuzluklara
kaynak olusturan canli hayvanlar ve onlara ait digki-
lar Gzerine yapilan galismalar son vyillarda giderek
artan bir ivme kazanmigtir®452),

Clostridioides difficile’nin kanath etlerindeki varhgi
Kanatl etleri ve Urlnlerinde, C. difficile varlig: ile
ilgili cesitli Glkelerde yapilmis bircok arastirma dikkat
cekmektedir. de Boer ve ark.“? tarafindan yapilan bir
arastirmada, tavuk karkasina ait 257 6rnegin 7’sinde
C. difficile belirlenmistir. Kanada’da Weese ve ark.
(39) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, 203 tavuk
orneginin 26’sinda (%12.8) bakteri izole edilmistir.
Benzer sekilde, Giiran ve ilhak®® marketlerden topla-
nan 310 tavuk 6rneginin 25’inin (%8.1) bu bakteri ile
kontamine oldugunu belirtmislerdir. Avusturya’da
Indra ve ark.®* tarafindan yapilan bir ¢calismada, 59
broyler tavuk 6rneginin 3’Unde C. difficile varhg
belirlenmistir. Bunlarin aksine, Mooyottu ve ark.“®
100 adet tavuk kanadi 6rneginin hicbirinde C. difficile
susunu saptamadiklarini rapor etmislerdir. Ayni sekil-
de Limbago ve ark.®> da, marketlerden toplanan 614
adet hindi ve 259 adet tavukgdgsi 6rneginde bakte-
riyi saptamamislardir.

Son yillarda, kanath hayvan karkaslarindan izole edi-
len C. difficile suslari, insanlarda CDE salgini ile ilgili
R027 ve R0O78 gibi bazi suslarla benzerlikler goster-
mektedir. Bu konu ile ilgili olarak, Varshney ve ark.®®
inceledikleri 76 adet hindi eti 6rneginden 11’inde
(%14.5) C. difficile belirlemisler ve pozitif 6rnekler-
den 1 adedini R0O27 ve 2 adedini RO78 olarak tanim-
ladiklarini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada, Weese
ve ark.®®, 203 tavuk 6rneginin 26’sinda C. difficile
varligini belirlemisler ve bitiin izolatlarin RO78 oldu-
gunu belirtmislerdir. Ote yandan, farkli iilkelerde
yapilan ¢alismalarda da kanatli eti 6rneklerinde R027
ve R078'inizole edilemedigi de rapor edilmistirt“%5657),
Benzer sekilde Ulkemizde de Ers6z ve Cosansu®®
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tarafindan ydritilen bir calismada, arastirmacilar 27
adet tavuk numunesi incelemisler ve hicbirinde etke-
ni belirleyememislerdir.

Clostridioides difficile’nin su iiriinlerindeki varlig
Kasaplik hayvanlarin yani sira yapilan galismalar
etkenin gesitli deniz Urlinlerinde de bulunabilecegini
gostermektedir. Pasquale ve ark.®®, 2010-2011 yillar
arasinda Napoli-italya’da cift kabuklu yumusakgcalar-
da yaptiklari arastirmalari sonucunda, 53 Ornegin
%49’unda etkeni izole ettiklerini belirtmislerdir. Ayni
arastirmacilarin yaptiklari bir baska ¢alismada ise, 6
istiridye 6rneginin 4 adedinde etkeni izole ettiklerini
bildirmislerdir®®. Yine italya’da Troiano ve ark.®V
tarafindan yapilan bir galismada, incelenen 925 ¢ift
kabuklu yumusakga 6rneginin %3.9’unda C. difficile
belirlenmistir. Orneklerden elde edilen 18 izolatta
hem toksin A hem de toksin B geni saptanirken, yal-
nizca 1 izolatta toksin B geni bulunmustur.

Benzer sekilde deniz drinleri Uzerine Kanada’da
yapilan bir baska arastirmada, yerel marketlerden
alinan toplam 119 deniz Griininden (karides, midye,
yengeg, somon levrek, kedi baligl, somon, istiridye,
ahtapot, alabalik) besinde C. difficile varhgini belirle-
diklerini vurgulamislardir®y.

Norman ve ark.®? Teksas-ABD’de yaptiklari arastir-
malarinda, 67 adet deniz Grlninin (midye, somon,
karides) Ug¢linde (%4.5) C. difficile varligini saptamis-
lardir.

Clostridioides difficile’nin salata ve sebzelerdeki
varhgi

Etkenin hayvansal gidalar haricinde bulunabildigi bir
baska gida grubu da sebzelerdir. Cesitli calismalar ile
C. difficile’in hayvansal kaynakh (et, stt, deniz Griin-
leri ve baliklar) gidalara ek olarak salata ve sebzeler-
de de ylksek oranda bulunabilecegi belirtilmistir3,
Ancak glinimiizde bu konuyla ilgili sinirh sayida aras-
tirma bulunmaktadir.

Bu dogrultuda, Glaskow-iskogya’da Bakri ve ark.®
tarafindan yapilan ve yerel marketlerde satilan hazir

180

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):175-185

salata Urinlerinden alinan 40 6rnegin Uglinde (%7.5)
C. difficile’yi belirlemislerdir.

Metcalf ve ark.® tarafindan Kanada’da yapilan bir
arastirmada, 111 adet sebze 6rneginin besinde
(%4.5) etkeni izole etmislerdir.

Al Saif ve Brazier® Galler’de yaptiklari arastirmala-
rinda, satisa sunulan 300 ¢ig sebze 6rneginin yedisin-
de (%2.3) C. difficile’yi izole etmisler ve bu 6rnekler-
den besinin toksin A Urettigini vurgulamislardir.

Clostridium difficile’nin Siit ve Siit Uriinlerindeki
Varligi

Yapilan arastirmalarda, ruminantlarda C. difficile var-
liginin belirlenmesi bu bakterinin st ve Grlinlerinde
bulunma riskini gozler 6niine sermektedir. Ancak,
bugline kadar yapilan sinirli ¢alismalarda, sitlerde
bu bakterinin varligina dair bir sonug bildirilmemistir.
Jobstl ve ark.* tarafindan 50 adet ¢ig sit 6rnegi
C. difficile varhg1 yoniinden incelenmis olup, incele-
nen orneklerin hi¢ birinde etken izole edilememistir.
Bu kapsamda, ¢ig sitlin kesin enfeksiyon kaynagi
olarak gosterilmesi olasi olmamakla birlikte, stt hay-
vanlarinda etkenin bulunabilmesi siitlerin ve siitler-
den Uretilen farkli sit Grinlerinin C. difficile ile kon-
tamine olma riskini olasi kilmaktadir©®,

KORUNMA

Clostridioides difficile sporlari toprak, su gibi gevresel
ortamlarda ayrica, hastane, ekipman ve ylzeylerinde
canliliklarini koruyabilmektedirler ve hastaligin bulas-
masinda énemli rol Gstlenmektedir. Ozellikle etkenin
sporlari nemli/kuru sicak hava uygulamalarina, UV
Isinlamaya, kurutmaya, mekanik pargalama islemine,
etanol, asit, alkali ve aldehit gibi kimyasallara karsi
oldukca direnclidir®”%®, Buna karsin sodyum hipoklo-
rid, klor dioksit ve klor Grlnleri yilizey ve gevresel
elemanlarin dezenfeksiyonu icin uygun kimyasallar
olarak karsimiza gikarken, alkol, klorhekzidin, hekzak-
lorofen pek ¢ok dezenfektan ajanlari etkisiz kalmak-
tadir. Ozellikle cevre dezenfeksiyonunda fosfat ile
tamponlanmis hipoklorit (1600ppm serbest klor, pH
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7.6) cozeltilerin kullanilmasi ile basarili (%98 ora-
ninda rediiksiyon) sonuclar elde edilmistir. Klor
oraninin 500 ppm seviyelerine disirilmesi etken
sayisinin azaltilmasinda yetersiz olmustur (%21 ora-
ninda bir azalma). Bu kapsamda gevre dezenfeksi-
yonu icin kullanilacak aktif klor miktarinin orani
dezenfeksiyon igsleminin basarili olmasi bakimindan
onem gostermektedir®. Ancak uzun sire kullanim-
larinda klorun korozif etkisi géz ardi edilmemesi
gereken olumsuz bir ozellik olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Hidrojen peroksit buhari uygulamalari
yine cevresel dezenfeksiyonlarda kullanilan basaril
bir ydontem olmakla birlikte, pahal olusu ve uygula-
ma zorluklari (hasta odalarinin bosaltilarak, bir
miiddet kullanilamamasi vb.) bu ydntemin dezavan-
tajlari olarak karsimiza ¢cikmaktadir’®, Yapilan calis-
malarda, el dezenfektanlarinin etkeni yok etmede
yetersiz kaldigi, el yolu ile gerceklesecek olan bulas-
malarin etkin ve dogru zamanlarda yapilacak olan
eldiven degisimleriyle engellenebilecegi sonucuna
ulasilmistir7d,

Cesitliarastirmalarin sonuclarina gore, C. difficile’'nin
et, kanatli hayvan, su ve Urlnleri gibi farkh gida
gruplarinda da bulundugu bildirilmistir. Et isleme
tekniklerinde kullanilan sicaklik degerlerinde etke-
nin canlihigini korudugu belirtiimektedir. Rodriguez-
Palacios ve ark.“” tarafindan yapilan bir ¢alismada,
etkene ait spor sayilarinda 71°C’de 2 saat suresince
uygulanan isil islem sonucunda ancak 2 log10 diize-
yinde bir dusilis oldugu ve geri kalan sporlarin canli-
liklarini koruduklari saptanmistir. Rodriguez-Palacios
ve Leleune'” tarafindan yapilan benzer bir calisma-
da ise, 85°C'de 15 dakika siire ile uygulanan isi
isleminin etken sporlari Gzerinde 5-6 log,  dlzeyin-
de, 96°C’de 1-2 dakika sire ile uygulanan islemin
ise 6 log, dlzeyinde bir redlksiyon sagladigi rapor
edilmistir. Bu baglamda, gidalarin kaynama derece-
lerindeki sicaklik degerlerinde 1sil isleme tabi tutul-
mas! etkenin yok edilmesi icin 6nemli bir konu
olmakla birlikte, bu sicaklik derecelerinde yasana-
cak olasi besin degerlerindeki kayiplar, gidalarin
yapisal degisimleri, arastirilmasi gereken konular
arasinda yer almaktadir.

SONUC

Besi hayvanlarinda koruyucu, tedavi edici ve verim
arttirici olarak bilingsiz antibiyotik kullanimi diinyada
onemli bir saglik sorunu olan antibiyotik ile iligkili
ishal olgularinin %15-30’'undan sorumlu tutulan
Clostridioides (Clostridium) difficile’nin dGnemini orta-
ya cikarmistir. Etkenin en 6nemli 6zelligi, cevresel
faktorlere karsi yiksek dayaniklilik gosteren spor
formlarinin bulunmasi, uygun sartlar altinda hastalik
tablosu sekillendiren ve etkenin temel virtlans fakto-
ri olan toksin uretimidir.

Ozellikle son yillarda insanlardan izole edilen
C. difficile suslarinin ekonomik degeri olan besi hay-
vanlarinin diski ve karkaslarindan izole edilmesi,
bunlardan elde edilen hayvansal kdkenli gidalarin
C. difficile igin potansiyel yeni bir rezervuar olabile-
cegi disiincesini akla getirmistir. Ozellikle olumsuz
hijyenik kosullar altinda islenen hayvansal trlinler ve
hatall personel uygulamalari sonucu etkenin gidaya
bulagsmasi kolaylasmaktadir. Bakterinin az sayida
bulundugu durumlarda bile, spor olusturma ozelligi
ve sicakliga karsi gosterdigi direng ile gida kaynakh
bulasmalara olanak saglanmaktadir. Bu diislince dog-
rultusunda Avrupa ve Amerika’da bircok Ulkede bu
etkenin gidada bulunabilme olasiligi Uzerine cesitli
arastirmalar yapilmis ve C. difficile’nin kasaplik hay-
van ve bunlardan elde edilen gesitli gidalarda varhg
belirlenmis olmasina ragmen, C. difficile’nin neden
oldugu herhangi bir gida kaynakli hastalik olgusunun
bildirilmedigi ifade edilmistir"’.

Bu durumun 6nline gegilebilmesi igin, gerek insanla-
rin tedavilerinde gerekse, hayvanlarda farkli amac-
larla uygulanan antibiyotiklerin bilingsizce kullanim-
lari engellenmelidir. C. difficile’nin insanlarda hastalik
olusturan suslarinin ekonomik degeri olan hayvanlar-
dan da izole edilmesi nedeniyle, etkenin bir gida
kaynakli patojen olma olasiligi kuvvetlenmis olup, bu
hayvanlarin kesim agamalarindan, bunlardan elde
edilen Uriinlerin Gretim asamalarina kadar olan tim
evrelerde, isletme ve ekipman hijyeni saglanarak
hijyen kosullarinin yiikseltilmesi, yapilacak olan “lyi
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Hijyen Uygulamalari’nin periyodik ve etkin bir sekilde
yapilmasi, 6zellikle mezbaha, kesimhane ve Uretim-
hanelerde gorev alan tiim personele konu ile ilgili
egitimlerin verilerek hijyen bilinglerinin arttirilmasi,
ozellikle hayvansal Grlnlerde uygulanacak olan isil
islemlerin gereken sicaklik derecesi ve siirelerde
uygulanarak olasi C. difficile vejatatif ve spor formla-
ri yok edilmeye calisiimalidir. Bu sayede C. difficile’nin
antibiyotiklere karsi direng gelisimi 6nlenerek hasta-
ligin tedavi edilebilme sansi ylkseltilebilecek ve
boylece hem halk saghgi korunmus olacak hem de
etkenin toksijenik 6zelligine bagl olarak, kontamine
gidalarin tiketimi sonucu ortaya ¢ikan gastrointesti-
nal hastaliklar ve stiperenfeksiyonlar sonucunda olu-
sacak hastalik tablolarinda olasi tedavi giderleri ve is
glci eksikligi nedeniyle olusacak ekonomik kayipla-
rin 6niine gegilebilecektir.
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