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OZET

Amag: Hastanede yatan ozellikle genis spektrumlu
antibiyotik kullanan hastalarda Clostridium difficile
iliskili ishal gorilmektedir. C. difficile’nin patojenik
suslar toksin A ve toksin B olmak lizere iki ekzotoksin
olusturmaktadir. Bu toksinler kolon mukozasinda
hasarlanma ve inflamasyona sebep olmaktadir.
Kendini sinirlayan hafif bir ishalden agir seyirli
psodomembranoz enterokolite kadar degisen bir
klinik tablonun gelismesi soz konusudur. Antibiyotik
kullanim1  disinda ileri yas, gastrointestinal
endoskopi, nazogastrik tipun varligi, antiiilser
ilag kullanimi, altta yatan ciddi hastaliklar, immun
sistemin baskilanmasi, yogun bakim iinitesi ve uzun
siireli hastanede yatis diger risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. Kesin tam; diskidan C. difficile’nin
uretilmesi ve hiicre kultiriinde sitopatik etkiyi
saptayarak toksin yapiminin gosterilmesi ile konur.
Ancak rutinde bu her zaman mimkiin olmadigi icin
enzim immunoassay yontemi ile toksinin gosterilmesi
daha sik kullanilan bir yontemdir. Bu calismada
hastanede yatan ve ishalli hastalardan gonderilen
diski 6rneklerinde bagirsak florasi, C. difficile Toksin
A ve B varligi ve risk faktorlerinin arastirilmasi
amaclanmistir.

Yontem: Bu calismaya Eylil 2010-Ekim 2011 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
cesitli kliniklerinde yatan ve ishalli hastalardan
gonderilen 158 diski 6rnegi dahil edilmistir. Bu hastalarin
diski orneklerinde Enzyme-Linked Fluorescent Assay
(ELFA) yontemiyle C. difficile toksin A/B arastirilmistir.

ABSTRACT

Objective: The diarrhea related with the
Clostridium difficile is seen especially in the patients
hospitalized and using broad spectrum antibiotics.
Pathogenic strains of C. difficile produce two exotoxins,
toxin A and toxin B, which cause colonic mucosal injury
and inflammation. It is possible to observe a clinical
picture ranging from a mild self-limiting diarrhea to
severe course of pseudomembranous enterocolitis.
Besides antibiotic intake; advanced age, gastrointestinal
endoscopy, presence of a nasogastric tube, receiving
medication, severe underlying illness,
immunosuppression, intensive care unit and prolonged

anti-ulcer

hospital stay are considered as other risk factors.
The accurate diagnosis is established by producing
C. difficile from the feces and demonstration of the
toxin by determining the cytopathic effect in cell
culture production. Since, this is not always possible
in routine practice, demonstration of the toxin with
enzyme immunoassay is a method used more often.
The aim of this study was to investigate the intestinal
flora from stool specimens of hospitalized patients and
patients having diarrhea, existence of C. difficile toxin
A and B and to determine the related risk factors.

Method: Stool specimens of 158 diarrhea patients
hospitalized in various clinics which were sent to
Department of Medical Microbiology Laboratory from
Mersin  University Medical Faculty Hospital between
September 2010 and October 2011 were included in this
study. Toxin A/B of C. difficile were investigated in the
stool specimens of these patients with Enzyme-Linked
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Ayrica bu ornekler mikroskobik olarak incelenmis ve
rutin bakteriyolojik kiiltiirii yapilmistir.

Bulgular: Calismanin sonucunda; 18 (%11,4)
hastada C. difficile toksin A/B pozitif olarak bulunmus
ve bu hastalarin 15 (%83,3)’inin beta-laktam - beta-
laktamaz inhibitori grubu (penisilin, sefalosporin ve
karbapenem) antibiyotik kullandigi goriilmistir. Toksin
pozitif hastalarin diski kiltirlerinin bir tanesinde
Candida albicans iirerken 17’sinde normal bagirsak
flora bakterilerinin lredigi tespit edilmistir. Toksin
pozitif ve negatif hastalarda inceledigimiz cesitli risk
faktorlerinden istatistiksel

penisilin  kullaniminda

olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Sonug: C. difficile hastanede yatan ve antibiyotik
kullanan hastalarda ortaya cikan ishallerde oncelikle
akla gelmelidir. Bu amacla diski orneklerinden toksin
A ve B hizli tamist icin 6zgiillik ve duyarliligi yiiksek
olan testler kullamlabilir. Sonu¢ olarak toksin pozitif
olgularin erken tanisi spesifik tedaviye baslanmasi ve
etkili enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasini
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium difficile, toksin, ishal

Fluorescent Assay (ELFA) method. In addition, these
samples were examined microscopically and routine
bacteriological cultures were done.

Results: As a result of this study, C. difficile toxin
A/B is found as positive in 18 (11,4%) patients and 15
of these patients (83,3%) had used, beta-lactam - beta-
lactamase inhibitor group (penicillins, cephalosporins,
and carbapenems) antibiotics. One of the toxin positive
patients had Candida albicans while normal intestinal
flora bacteria were grown in 17 of them. Using of
penicillin was found to be statistically significant among
the various risk factors studied in toxin positive and
toxin negative patients.

Conclusion: C. difficile should be considered as the
main cause of diarrhea particularly occured in patients
hospitalized and used antibiotics. For this purpose,
tests which has high sensitivity and specificity may
be used for rapid diagnosis of A and B toxins in stool
samples. As a result, early detection of toxin positive
cases will provide initiation of specific therapy and the
implementation of effective infection control measures.

Key Words: Clostridium difficile, toxin, diarrhea

GIRIS

Clostridium difficile Gram pozitif
anaerob basildir. Saglikli yetiskinlerin %0-3’iiniin,
saglikli %25-80’inin
bulunmaktadir. Hastanede

sporlu
yenidoganlarin diskisinda
yatan  hastalarin
%20’sinde; psodomembranoz koliti olan hastalarin
ise %95-100’unde diskida C. difficile pozitif olarak
bildirilmektedir. C. difficile iliskili kolit en yaygin
gorilen nozokomiyal enfeksiyonlardan biridir (1).
C. difficile sporlan, kolonizasyon gelismis hastalardan
sonucu

ya da cevrelerindeki kisilerden temas

alinabilmekte, cogu zaman hastane personelinin
elleri araciligiyla tasinmaktadir. Elle tasinma nemli
bir bulas sekli olarak dusuniilmektedir. Yapilan
bir arastirmada, hastane personelinin eldiven
kullanmasi sonucunda C. difficile’ye bagli ishallerde
bes kat azalma gorildigu belirtilmistir. C. difficile
1s1ya direncli sporlar nedeniyle hastane ortaminda

uzun sire canli kalabilmektedirler (2). C. difficile
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iliskili kolit patogenezinde baslangic antibiyotiklerle
kolonun normal bakteriyel florasinin bozulmasidir.
Bu durum C. (difficile kolonizasyonuna sebep
olmaktadir. Hastanede antibiyotik alan hastalarin
bulundugu cevrede C. difficile yliksek orandadir.
Yetiskin ve iki yas ustundeki cocuklarda normal
kolon mikroflorast C. difficile kolonizasyonunu
engellemektedir (1).

C. difficile iliskili enfeksiyon patogenezinde
primer risk faktorleri; 65 yas ustl, son Uc¢ ay icinde
antibiyotik kullanim1 ve hastanede yatmadir.
nazogastrik

tip uygulanmasi, sigara kullamimi, asit azaltan

Sekonder risk faktorleri arasinda
ajanlar (proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor
antagonistleri), malign hastaliklar, kemoterapi
alinmas1 bulunmaktadir (3). Antibiyotik aracilikli
diyarelerin %20’den fazlas1 ve antibiyotik iliskili

kolitlerin ~ %60-75’inden ve psodomembranoz



kolitlerin %95’inden fazlasinda C. difficile etken
olarak bildirilmektedir (4). C. difficile iliskili diyare
ve kolitle siklikla iliskili antibiyotikler ampisilin,
amoksisilin, sefalosporinler ve klindamisindir.
C. difficile enfeksiyonu tedavisinde ilk secilen
antibiyotik metranidazoldur. Normal kolon florasinin
yeniden olusumu C. difficile kolonizasyonunu
difficile
patojenik suslari, toksin A enterotoksin ve toksin B

engeller ve klinik iyilesme olusur. C.

sitotoksin olmak tizere iki potent toksin olusturur. Her
iki toksin de insan kolon epitel hiicrelerine baglanir
ve hasar verir. Kolon mukozasinda inflamasyon ve
psodomembranlar olusur. C. difficile enfeksiyonu
klinik olarak asemptomatik tasiyiciliktan, megakolon
ve perforasyonlarin oldugu fulminan kolite kadar
uzanabilir. Bunun sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte bakteri virulans faktorlerden cok konak
faktorlerin 6nemli oldugu goriinmektedir. Diyare
basladiktan 4-9
glin sonra olusmaktadir. Hastalarin ucte birinde

genellikle antibiyotik tedavisi

antibiyotik kesildikten sonra diyare baslar. Kanser
kemoterapisi kolonun mikroflorasin1 bozabilir ve
kolonizasyon, diyare ve enfeksiyona yol acabilir (1).

Clostridium difficile iliskili hastalik hayat1 tehdit
eden bir enfeksiyondur ve mortalite oranm %6-15
olarak bildirilmektedir. Bu enfeksiyonun hastanede
yayiliminin kontrol altina alinmasi gereklidir. Ozellikle
komplike enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi alan
hastalar daha siklikla enfeksiyona maruz kalmaktadir.
Hastaligin dogru tamis1 hastalarin yonetilmesinde;
yayiiminin kontrol altina alinmasinda ve siirveyans
bilgilerinin elde edilmesinde onemlidir. C. difficile
tamisinda referans metod diskinin hiicre kultiranun
antiserumlarla
inhibisyonu ile gosterilmesidir. Bu test 2-3 giinde
tamamlanmaktadir. Giinimiizde C. difficile toksin

yapilmast  ve  sitotoksisitenin

tanisinda hizli metodlar gelistirilmistir. Her iki toksini
tespit edebilen ticari testler bulunmaktadir. Diger tam
metodlan polimeraz zincir reaksiyonu ve glutamat
dehidrogenaz varliginin arastirilmasidir (5).

Bu calismada cesitli kliniklerde yatan ve ishalli
hastalardan gonderilen diski orneklerinde C. difficile

toksin A ve B varliginin ve cesitli risk faktorlerinin
arastinlmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Eylul 2010 - Ekim 2011 tarihleri arasinda Mersin
Tip Fakiltesi Tibbi
Anabilim Dali Mikrobiyoloji Laboratuvari’na cesitli

Universitesi Mikrobiyoloji

kliniklerde vyatan ishalli hastalardan gonderilen
diski ornekleri calismaya alinmistir. Bu donemde
yatan hastalardan toplam 878 adet diski Grnegi
gonderilmis olup bunlardan sulu, mukuslu ve
yumusak kivamli olan 158 adeti calismaya dahil
edilmistir. Bu orneklerin 47’sinin hasta yatisindan
bir giin sonra; 111’inin ise iki giin ve sonrasinda
geldigi tespit edilmistir. Diski 6rnekleri makroskopik
ve mikroskopik olarak incelenmistir. Makroskopik
incelemede diskilarin kivamina, kan ve mukus olup
Mikroskopik

ise eritrosit-lokosit varlig

incelemede
kist-
trofozoitleri arastinlmistir. Bakteriyolojik kiltur icin

olmadigina bakilmistir.
ve protozoon

ornekler kanli agar, Eosin Methylene Blue (EMB) agar,
Salmonella-Shigella (SS) agar ve Sabouraud Dextrose
Agar besiyerlerine ekilmistir. Bir miktar diski ornegi
steril. 2 mlUlik iki adet ependorf tupe alinarak
C. difficile Toksin A/B arastinlmasi yapilincaya
kadar -80 ©°C’de saklanmistir. Besiyerleri etuvde
37 °C’de 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir. Daha
sonra kiilturde ureyen mikroorganizmalarin koloni
morfolojisi degerlendirilerek kolonilerden Gram
boyama yapilmis ve mikroskopta incelenmistir. Gram
pozitif bakterilerin identifikasyonunda katalaz,
koagiilaz ve eskilin hidrolizi testleri, Gram negatif
enterik bakterilerin identifikasyonunda ise klasik
biyokimyasal yontemler ve gerektiginde otomatize
bakteri identifikasyon sistemi (VITEK, bioMérieux)
kullanilmistir. Maya uremesi tespit edilen diski
orneklerine germ tip testi ile Candida albicans ve

non-albicans ayrimi yapilmistir.

Clostridium difficile Toksin A/B aranmasi

Diski difficile toksin A/B
varliginin arastirilmasi icin C. difficile Toksin A/B

orneklerinde C.
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kiti (lot numarasi: 1000335200) kullanilarak (VIDAS,
bioMérieux, Fransa) Enzyme-Linked Fluorescent
Assay (ELFA) yontemiile VIDAS cihazinda (bioMérieux,
Fransa) firmanin onerdigi prosediire gore calisilmistir.
Testin prensibi; iki adim enzim immunoassay sandvic
yontemi ve bir floresan okumadir. Calisma oncesi diski
ornekleri santriflj edilerek homojenize edildikten
sonra test stripindeki uygun kuyucuga eklenerek
cihaza yerlestirilmistir. Testin tim adimlan cihazda
otomatik olarak calisilmis ve yaklasik test 75 dakika
icinde tamamlanmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin  normal dagilima uyup uymadig
Shapiro wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima
uymayan siirekli degiskenler medyan [ceyreklikler]
seklinde oOzetlenmis ve grup karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testinden yararlanilmistir. p<0,05
istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
Analizler MedCalc v.12.2.1. ve SPSS 11.5 paket

programlarinda yapilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan toplam 158 hastanin 86
(%54,4)’s1 erkek 72 (%45,6)’si kadindi. Bunlarin

84 (%53)’u 0-18 yas grubu, 54 (%34)’U 19-64 yas
grubu ve 20 (%12,6)’si 65 ve uzeri yas grubunda idi.
C. difficile toksin A/B pozitifligi 18 (%11,4) hasta
orneginde saptanmistir. Bunlarin yas gruplarina gore
dagiiminda 16 (%88,8)’sinin cocuk yas grubunda,
iki hastanin (%11,2) yetiskin yas grubunda oldugu
tespit edilmistir. C. difficile toksin pozitif hastalarin
yaslarina gore dagiimi; 2’si 0-6 aylik, 7’si 6-12 ay,
1’i 5 yas ve 6’s1 10-13 yas arasinda, yetiskin iki hasta
ise 33 ve 56 yaslarinda idi.

Diski orneklerinin mikroskobik incelemesinde;
toksin pozitif bir ornekte Entamoeba histolytica/
E. dispar kistleri ve toksin negatif alt1 ornekte
E. histolytica / E. dispar kist ve trofozoitleri,

bir ornekte ise Giardia intestinalis kistleri

gorulmustur. Diski  orneklerinden izole edilen

mikroorganizmalarin dagilim Tablo 1’de
Turk Hij Den Biyol Derg

gorulmektedir. Diski mikroskobisinde 6kosit toksin
pozitif hastalarin alt1 (%33,3)’sinda ve toksin negatif
hastalarin 52 (%37)’sinde lokosit goriilmustur.

Tablo 1. Hastalarin diski kiltirlerinde izole edilen
mikroorganizmalarin dagilim

C. difficile C. difficile
toksin toksin

Kiiltiir Sonucu A/B pozitif A/B negatif
hastalar hastalar
n (%) n (%)

Normal flora bakterileri* 17 (94,5) 128 (91,4)
Candida spp. 1(5,5) 9 (6,4)
Salmonella spp. 2(1,5)
Shigella spp. 1(0,7)

Toplam 18 (100) 140 (100)

* Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus
spp., Proteus spp. vb.

Calismadaki hastalarin hastanede yatis suresi
icinde aldiklarn antibiyotiklere bakildiginda ilk
siray1 sefalosporinler almakta onu karbapenemler
takip etmekte daha sonra da sirayla florokinolonlar,
penisilin, beta laktam+beta laktamaz inhibitorleri
ve diger antibiyotikler de bunlan izlemektedir. C.
difficile toksin A/B pozitif bulunan hastalarin daha
once kullandigr antibiyotiklere bakildiginda besinin
(%28,5) penisilin grubu, ucunun (%16,5) sefalosporin
grubu, ucunin (%16,5) karbapenem, ikisinin (%11,0)
beta-laktam + beta-laktamaz inhibitoril, birinin
(%5,5) penisilin + sefalosporin ve birinin (%5,5)
sefalosporin + karbapenem kombinasyonu aldig

tespit edilmistir. Toksin pozitif tespit edilen
ic hastanin ise antibiyotik kullanim oykisu
bulunmadigi saptanmistir (Tablo 2). Penisilin

alanlarin almayanlara gore 6,34 kat daha fazla
C. difficile toksin A/B pozitifligi saptanmistir.
(OR= 6,34 (1,81 - 22,24) p= 0,004). Antibiyotik
kullanim sureleri (p= 0,659)
negatif ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel
fark

bakimindan toksin

olarak  anlamli bir saptanmamistir.



Yatis suresince antibiyotik kullanma siiresi ortanca

degeri (medyan) 15 giin olarak belirlenmistir.
Hastalarin diski 6rneklerinde antibiyotige basladiktan
ortanca 6,6 giin (min 0 - max 40 giin) sonra toksin
A/B pozitifligi saptanmistir. Yatistan sonra pozitiflik
icin gecen siire ise ortanca degeri 10,4 giin (min O -
max 58 gun) olarak tespit edilmistir.

Tablo 2. Hastalarin hastanede yattiklar sire icerisinde
kullandiklar antibiyotikler

C. difficile C. difficile
o toksin toksin
Antibiyotik A/B pozitif A/B negatif P
Gruplari hastalar hastalar ~ degeri
Say1 (%) Say1 (%)
Penisilin 5 (28,5) 8 (5,7) 0,006
Sefalosporin 3 (16,5) 57 (40,7) 0,080
Karbapenem 3 (16,5) 24 (17,2) 0,777
Beta-laktam+beta-
laktamaz inhibitsra 2 (11:0) 10 B
Penisilin-
Sefalosporin 1) 2 ) L
Sefalosporin-
Karbapenem 1(5,5) 10 (7,1) 0,808
Florokinolon 16 (11,5)
Aminoglikozit 2 (1,5)
Glikopeptit 1(0,7)
Nitroimidazol 5(3,6)

Tablo 3. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastalarin
risk faktorlerinin degerlendirilmesi

C. difficile C. difficile
. toksin toksin
Risk A/B pozitif A/B negatif P
Faktorleri hastalar hastalar ~ degeri
Say1 (%) Say1 (%)
Hematolojik
malignite 4(22) 46 (33) 0,519
Nazogastrik tiip 4 (22) 15 (11) 0,304
Anti-llser tedavi 8 (44) 76 (54) 0,591

test bakildiginda
toksin pozitif hastalarin dordiinde (%22,2) yiksek
(%55,5)’unda

yiiksek C-reaktif protein (CRP) varligi saptanmistir.

Biyokimyasal sonuclarina

degerlerde |okosit varligi ve 10
Calismaya alinan hastalarda C. difficile icin risk

faktorlerinden olan hematolojik malignitesinin
ve nazogastrik tup uygulamasinin ve altta yatan
herhangi bir hastaliginin olup olmadig1 ve antiilser
tedavi (proton pompa inhibitorii, H2 antagonist
veya her ikisi) alip almadiklarinin dagiimi Tablo 3’de

verilmistir.

TARTISMA

C. difficile hastanede yatan hastalarda gelisen
diyarelerin enyaygin sebeplerindendir. C. difficile’ye
baglh ishal sikligimm1 arastirmak icin ilkemizde
yapilan calismalarda toksin A-B pozitifliginin %3,2 ile
%24 arasinda oldugu goriilmektedir (6 - 15). Bizim
calismamizda C. difficile toksin A/B %11,4 oraninda
pozitif olarak tespit edilmistir.

C. difficile’ye baglh

onemli

ishal olusumunda en
risk faktoru antibiyotik kullamimidir. C.
difficile iliskili diyare ve kolit siklikla ampisilin,
amoksisilin, sefalosporinler
antibiyotiklerle iliskilidir (1).
C. difficile’ye bagl ishalin, hastalarin bliyiik bir
kisminda (32/68) beta laktam - beta laktamaz
inhibitori kombinasyonlarinin kullanimi sonucunda
gelistigini, bunu aminoglikozidlerin (12/68) ve
sefalosporinlerin (8/68) izledigini saptamislardir
(9). Altindis ve arkadaslann C. difficile toksin
pozitif hastalarin %84,6’sinin ampisilin - sulbaktam,
SXT ve makrolid
(11).
Altuglu ve arkadaslar1 toksin A pozitif bulunan

ve klindamisin gibi
Ercis ve arkadaslar

%7,7’sinin ise kotrimoksazol -

antibiyotik  kullandigin1  belirlemislerdir

hastalarin  besinin Uclincu kusak sefalosporin,

birinin trimetoprim-sulfametoksazol ve birinin de
siprofloksasin kullanmakta oldugunu saptamislardir
(16). Avustralya’da yapilan C. difficile ile iliskili
ishal incelendigi

olgularinin epidemiyolojik bir

calismada; 3. kusak sefalosporinlerin kullaniminin
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kontrol altina alinmasi ile C. difficile iliskili ishal
olgularinin azaltilabilecegi bildirilmistir (17).

C. difficile’ye bagli ishalin olusmasina neden
olan diger bir risk faktorii, altta yatan ciddi bir
hastaligin varligidir. Kronik hastalig1 olanlarin daha
sik ve daha uzun siire hastanede yatmalar sebebiyle
C. difficile ile kolonize olma ihtimali artmaktadir
(18). Ercis ve arkadaslarnn C. difficile toksin A/B
pozitif tespit ettikleri olgularin %52,9’unda altta
yatan bir hastaligin oldugunu, bunlar1 da kronik
obstriiktif solunum yolu hastalig, bobrek yetmezligi
ve kanser olarak belirlendigini bildirmislerdir (9).
Altuglu ve arkadaslar1  toksin A pozitif bulunan
hastalarin operasyon gecirmek, politravma, vaskiilit,
solid tumor, organik fosfat zehirlenmesi, beyin
ici kanamasi, kronik obstriiktif akciger hastalig
gibi nedenlerden dolay1 yogun bakimda yatmakta
oldugunu tespit etmislerdir (16). Calismamizda, C.
difficile toksin A/B pozitif 18 hastanin dordunde
(%22,2) hematolojik malignite ve dordiinde (%22,2)
nazogastrik tlip oldugu tespit edilmistir. Hematolojik
malignitenin olmasi ve nazogastrik tiip uygulamasi
ile C. difficile toksin A/B’nin pozitif ya da negatif
olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin olmadig1 goriilmistiir. C. difficile toksin
A/B’nin pozitifligi ile anti llser ila¢ tedavisi alimi
iliski
bulunmamistir (p= 0,591). Hastanede yatis sireleri
(p= 0,317)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bakimindan toksin negatif ve pozitif

belirlenememistir.

Antibiyotik iliskili ishal vakalarinda siklikla
karin agrisi, ates, lokositoz, diskida lokositler ve
hipoalbiiminemi goriilmektedir (4). Antibiyotige
bagli siklikla  kendini

egilimindedir. ishal siklikla sulu, mukusludur ve kan

ishal olgulan sinirlama
bulunmaz. Kolit olgularinda ise sistemik bulgular,
diskida lokosit ve eritrosit tespit edilmektedir (19).
Bizim calismamizda; mikroskobik incelemede toksin
pozitif 18 6rnegin ikisinde (%11) eritrosit, besinde
(%27) lokosit, birinde hem eritrosit ve hem lokosit
varligi saptanirken bes ornegin (%27) makroskopik
gorintlisinin  mukuslu oldugu gorilmistiir. Kan

6kosit degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p= 0,164).

hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. CRP

CRP degerlerinin toksin negatif
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p= 0,038)
(Tablo 4). Bunun nedeninin hastalarin altta yatan
diger hastaliklarina bagli olabilecegi dustinilmustiir.

Salmonella turleri, C. perfringens tip A,

Staphylococcus aureus, Klebsiella oxytoca
ve C. albicans gibi diger enterik patojenlerde
antibiyotik iliskili diyare ile karisabilir. Klinik

semptomlart olan hastalarda C. difficile negatif
bulundugunda bu patojenler arastinlmalidir (4).
Altuglu ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin
yapilmis,
flexneri izole edilmis.

21’ine  bakteriyolojik  kultur sadece
bir tanesinde Shigella
Toksin A pozitif hastalarin hicbirinde patojen bir

bakteri saptanmamistir (16). Aygiin ve arkadaslar

Tablo 4. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastalarin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

C. difficile toksin

C. difficile toksin

Biyokimyasal A/B pozitif hastalar A/B negatif hastalar P
Testler degeri
medyan [ceyrekliler] medyan [ceyrekliler]
Lokosit 11.115 [6030 - 15120] 8.055 [3240 - 12790] 0,164
CRP yiiksek 12,50 [2,00 - 51,50] 45,00 [9,75 - 145,75] 0,038
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Salmonella, Shigella, Aeromonas, Plesiomonas
varligin1 arastirmak icin ayn1 zamanda bakteriyolojik
kiltur yapmislardir. Fakat hicbirinde bu bakterilere
rastlanmamis hepsinde normal flora elemanlarinin
(10).

pozitif hastalarin birinde (%5,5) C. albicans ve 17

Uredigi gorilmistir Calismamizda toksin
(%94,5)’sinde normal flora bakterileri lremistir.
Diskida C.

altin standart doku kilturinde sitopatik etkinin

difficile toksin arastirmasi  icin
gosterilmesidir. Doku kultiiri ile toksin arastirilmasi

zaman alici ve pahali bir yontemdir. Bircok

merkezde enzim immunoassay (EIA); toksin A ve

B’yi saptamada hizli sonuc alinmasi nedeniyle
rutin uygulamada tercih edilen bir yontemdir (20).
C. (difficile tamsinda onceleri toksin A ve sonra
toksin A ve toksin B arastiran EIA testleri yaygin
olarak kullanilmaktaydi. Son zamanlarda tanmida C.
difficile hiicre duvar antijeni glutamat dehidrogenaz
(GDH) testinin toksin A ve B EIA’den daha duyarli
oldugu bildirilmektedir. C. difficile tanmsinda test
algoritmasinin

degerlendirildigi bir calismada;

sitotoksin notralizasyon testi referans yontem
olarak kullanmildiginda hizli immunokromotografik
testlerle GDH ve toksin A ve B taranmasi ile bir
saat icinde orneklerin  %90’ninda dogru sonuc
%10 ornekte

Uclincli bir testin gerekli oldugu tespit edilmistir.

alindigr, kalan ise algortimada

Bu testin sitotoksin notralizasyonu, toksijenik
kultur veya polimeraz zincir reaksiyonu ile toksin
ve toksin genlerinin arastinlmasindan birinin
olabilecegi bildirilmektedir. ABD’de 2004 yilinda

C. difficile tamsinda laboratuvarlarin kullandig

TESEKKUR

testler degerlendirildiginde; %42’si kat1 faz EIA ile

C. difficile toksin A ve B, %26’s1 hizl
immunokromotografik testler ile toksin A/B
veya/ve GDH arastirdiklann bildirilmistir. Hizh

immunokromotografik  testlerdeki  gelismelerle
2008 yilinda %46 laboratuvar bu metodu kullanirken,
%43’ Uniin

tespit edilmistir (21).

EIA  metotlarint  kullanmakta oldugu

Sonu¢  olarak; cocuk yas grubunda toksin

pozitifligi daha yiiksek oranda belirlenmis ve toksin

pozitif ~ grupta  penisilin kullanimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Arastirilan diger
risk faktorleri (hematolojik malignitenin olmasi,

nazogastrik tup anti  Ulser

tedavisi) ve hastanede yatis sureleri bakimindan

uygulamasi, ilac
toksin negatif ve pozitif gruplar arasinda istatistiksel
bir fark bulunamamistir. Bunun sebebinin toksin
pozitif gruptaki hasta sayisinin az olmasindan
difficile
hastanede yatan ve basta antibiyotik kullanan

kaynaklanabilecegi disunulmistir. C.

hastalarda gelisen ishallerde oncelikle akla
gelmelidir. Tan icin toksin olusumunun gosterilmesi
Rutin difficile
toksin tespiti icin duyarliik ve o6zgulligu yiliksek
olan EIA

yontemler

gereklidir. laboratuvarlarda C.

testleri veya immunokromotografik
edilebilir.

pozitif hastalar belirlenerek bulasmayr onlemek

tercih Boylece  toksin
icin izole edilmesi ve uygun tedavi almasi saglanir.
Aym zamanda cevresel hijyen ve el yikama gibi
enfeksiyon kontrol onlemleri alinarak C. difficile’nin
hastalar

hastane ortaminda arasinda yayilim

onlenmis olacaktir.

Bu calismamin istatistik analizlerinin yapilmasinda katkilarindan dolayi Prof. Dr. Arzu KANIK ve Ars. Gor. Didem DERICi’ye

tesekkir ederiz.
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