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OZET

Bu calismada, Ocak 2003-Eyliil 2004 tarihleri arasinda hastanede yatan ve antibiyotik kullanimi son-
rasi ishal gelisen 74 nétropenik hasta (yas ortalamasi: 41.78 + 14.3 yil; 40" erkek) ile 75 nétropenik ol-
mayan hasta (yas ortalamasi: 44.09 + 15.6 yil; 30'u erkek) Clostridium difficile toksin varligi yoninden
arastinlmig ve risk faktorleri irdelenmistir. Hastalardan alinan digki 6rneklerinde C.difficile toksin A varlig
immiinokromatografik yéntemle (Toxin Detection Kit, Oxoid, Ingiltere), toksin A/B varligi ELISA ydnte-
miyle (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays GmbH, Almanya) calisilmistir. Digki 6rnekleri ayrica, is-
hal nedeni olabilecek diger bakteri ve parazit varligi acisindan da incelenmistir. istatistiksel degerlendir-
mede, Kaplan-Meier ve Cox analizi yontemleri kullanilmistir. Nétropenik olan ve olmayan gruplar, top-
lam hastanede yatma siresi, toplam antibiyotik kullanma stireleri ve taniya kadar gecen hastanede yat-
ma sireleri temel alinarak insidans yogunluklari acisindan karsilastinlmistir. Kullanilan antibiyotiklerin da-
gilimlar nétropenik grupta piperasilin-tazobaktam (%41.9), imipenem (%25.7), sefepim (%17.5), sip-
rofloksasin (%2.7) ve digerleri (%12.2) iken; nétropenik olmayan grupta ampisilin-sulbaktam (SAM)
(%29.3), siprofloksasin (%18.7), seftriakson (%14.6) ve digerleri (%30.7) seklindedir. Calismada, notro-
penik grupta 10 (%13.5), notropenik olmayan grupta 11 (%14.7) olmak Uzere toplam 21 (%14.1) has-
tanin diskisinda C.difficile toksin A pozitifligi saptanmustir. C.difficile toksin A/B ise, nétropenik grupta
%24.3 (n= 18), notropenik olmayan grupta %21.3 (n= 16) olmak Ulzere toplam %22.8 (n= 34) oranin-
da pozitif bulunmustur. Toksin A veya A/B pozitifligi acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (p> 0.05). Toksin A/B pozitif saptanan 34 olgunun 13 (%38.2)’linde toksin A'nin
negatif oldugu belirlenmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore; notropenik grupta enfeksiyonun daha erken
gelistigi, toksin pozitiflerde taniya kadar gecen hastanede yatma ve antibiyotik kullanim siirelerinin an-
laml 6l¢tide daha kisa olmasiyla gosterilmistir (sirastyla; p< 0.01 ve p< 0.001). N6tropenik olmayan grup
icin SAM veya amoksisilin-klavulanik asit kullanimi bir risk faktort olarak belirlenmistir. Hastanede yatma
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stiresi, 6zellikle ndtropenik hastalarda antibiyotik kullanimina ek olarak C.difficile’ye bagh ishal gelismesin-
de 6nemli bir risk faktori olarak degerlendirilmistir. Bu sonuglara gore, nétropenik olgularda, nispeten
erken gelisen antibiyotikle iliskili ishallerin C.difficile toksini agisindan pozitif olma olasihiginin daha yuksek
oldugunu belirtmek miimkiindir. Uygun kontrol énlemlerinin bu anlamda g6z éniinde tutulmasi gerek-
tigini distinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Clostridium difficile, toksin, nétropeni, risk faktérleri.

ABSTRACT

This study was carried out in order to investigate the frequency of Clostridium difficile toxin in the sto-
ol samples of hospitalized 74 neutropenic (mean age: 41.78 + 14.3 years; 40 male) and 75 non-neutro-
penic patients (mean age: 44.09 + 15.6 years; 30 male) who developed antibiotic-associated diarrhea
between January 2003-September 2004 in a university hospital and also to analyze the related risk fac-
tors. C.difficile toxin A and toxin A/B were searched by immunochromatographic method (Toxin Detec-
tion Kit, Oxoid, UK), and commercial ELISA (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays GmbH, Ger-
many) kit, respectively. Stool samples were also analysed in terms of the presence of other bacterial and
parasitic agents which may cause diarrhea. Statistical evaluation were performed by Kaplan-Meier survi-
val analysis and by Cox regression analysis. Both neutropenic and non-neutropenic groups were com-
pared according to their incidence densities based on times in days of overall hospitalization, total anti-
biotic use and hospitalization until diagnosis. The antibiotics used in neutropenic patients were pipera-
cillin-tazobactam (41.9%), imipenem (25.7%), cefepime (17.5%), ciprofloxacin (2.7%) and others
(12.2%) and in non-neutropenic patients were ampicillin-sulbactam (29.3%), ciprofloxacin (18.7%),
ceftriaxone (14.6%) and others (30.7%). C.difficile toxin A positivity rates in neutropenic and non-neut-
ropenic groups were found as 13.5% (10/74) and 14.7% (11/75), respectively, with a total rate of
14.1% (21/149). The positivity rate of toxin A/B was 24.3% (n= 18) for neutropenic, and 21.3% (n=16)
for non-neutropenic patients, with a total rate of 22.8% (n= 34). There was no statistically significant
difference between the groups by means of toxin A or toxin A/B positivity rates (p> 0.05). Thirteen
(38.2%) of 34 toxin A/B positive patients yielded negative results with toxin A detection test. Our results
revealed that infection in the neutropenic patients developed much earlier than that in the non-neutro-
penic group by comparing durations of hospitalization and antibotic use which were shorter for toxin
positive individuals (p< 0.01 and p< 0.001, respectively). In the control group, implementation of sul-
bactam-ampicillin or amoxicillin-clavulanate was determined as a risk factor. In addition to duration of
hospitalization, use of antibiotics was evaluated as a risk factor for C.difficile associated colitis, especially
in the neutropenic group. According to these results, it is possible to point out that antibiotic-associated
colitis develops relatively earlier in neutropenic patients and is more frequently C.difficile toxin positive.
In this context, appropriate control measures should therefore be kept in mind.

Key words: Clostridium difficile, toxin, neutropenia, risk factors.

GIiRiS

Antibiyotik kullanimi sirasinda veya sonrasinda gelisen ve baska bir nedenle aciklana-
mayan ishaller genel olarak antibiyotikle ilikili ishal olarak adlandirilir. Clostridium diffici-
le, antibiyotikle iliskili ishallerin en iyi bilinen etkeni olup antibiyotik kullanimi sonrasi go-
rillen ishallerin %15-20'sinden sorumludur'. ishalli hastalarda son iki ayda antibiyotik
kullanma 6ykiist varsa veya hastanede yatarken li¢c glinden sonra ishal gelismisse C.dif-
ficile akla gelmelidir?. Psédomembranéz enterokolit yalnizca ek tedavi maliyeti yaratmak-
la kalmayip, sivi ve iyon kaybinin oldugu, agir klinik bulgularla seyredebilen komorbid
bir duruma da yol agmaktadir?3,
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C.difficile’'ye bagh ishal gelisiminde en 6nemli risk faktorleri arasinda; genis spektrum-
lu ve uzun sureli antibiyotik kullanimi, hastanede yatma suresi, altta yatan hastaligin sid-
deti, ileri yas, yogun bakimda yatma, gastrointestinal sisteme invazif girisimler, nazo-
gastrik tiip uygulamasi ve enteral beslenme sayilabilir*. Notropenik kanser hastalarinda
ek olarak kemoterapi ve mukozit gelisimi gibi faktérler de etkilidir’. Bu faktorlerin cogu-
nun hastalarda normal intestinal floranin bozulmasi sonucunda, yogun bakimda veya
hastanede uzun sireli yatisin ise C.difficile ile karsilasma sikligi ve yogunlugunu artirma-
st sonucunda ishale yol actigi diistiniilmektedir*®.

C.difficile ishali toksin aracihgi ile gelisen bir hastaliktir. Bu nedenle toksin saptamaya
yonelik testlerle daha hizli tani konabilmektedir. Antibiyotik kullanimina bagh gelisen is-
hal durumunda, uygun yontemle C.difficile toksini bakilmasi hastaligin tanisi agisindan
énemlidir’. Bu calismada, hastanede yatan ve nétropenik olan ve olmayan iki farkli has-
ta grubunda antibiyotik kullanimi sonrasinda gelisen ishallerde C.difficile toksin sikhginin
arastirilmasi ve risk faktorlerinin irdelenmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2003-Eyliil 2004 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesinde yatan ve antibiyotik kullanimi sonrasi gelisen ishali olan > 16 yas 149 hasta
alindi. Olgu grubundaki 74 hasta malignite nedeniyle hastanede yatan ve notropenisi
olan hastalar; kontrol grubundaki 75 hasta ise hastanenin diger servislerinde yatan ve
notropenik olmayan hastalardi. Calismaya alinan tim hastalarda yas, cinsiyet, altta ya-
tan hastaliklar, antibiyotik kullanma endikasyonlari, antibiyotik tirleri, toplam antibiyo-
tik kullanim sureleri, toplam hastanede yatma streleri, ishal baslayincaya kadar gecen
toplam hastanede yatma ve antibiyotik kullanim sureleri, hastaya uygulanan invazif giri-
simler ve hastalarin hematolojik ve biyokimyasal verilerinin kayitlari tutularak degerlen-
dirmeye alindi. Tim ornekler eritrosit, I0kosit ve parazit varligr agcisindan direkt mikros-
kopi ile incelendi ve her birinden yayma preparat hazirlanip Gram ile boyanarak |6kosit
ve gram-pozitif comak varligi acisindan degerlendirildi. Digki 6rneklerinin diger patojen-
ler agisindan EMB (Eosine Methylene Blue) besiyerine ekimleri yapildi. Ornekler hemen la-
boratuvara ulastirildi ve isleme alindi; hemen calisilamayacak ornekler -80°C’de saklandi.

Toksin A tespiti icin immiinokromatografik bir test (Toxin Detection Kits, Oxoid®, in-
giltere), toksin A/B icin ise ELISA yontemi (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays
GmbH, Almanya) kullanildi. Her iki test de Uretici firmalarin onerileri dogrultusunda ca-
hsildi. ELISA sonuglarn, Uretici firmanin kilavuzunda belirtilen sinir degeri (cut-off) kulla-
nilarak, negatif, sinirda ve pozitif olmak lizere U¢ kategoride degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Kaplan Meier analizlerinde Log Rank ve Breslow testleri ile tek degiskenli analiz (uni-
variate) gerceklestirildi. Zamana bagl olarak atfedilebilir risk degerlerinde degisiklik gos-
terebilen veriler icin Cox dogrusallik analizi yapildiktan sonra “Cox proportional multi-
variate” analizi yapildi. Insidans yogunluklarinin karsilastirimasinda PEPI (Program for
Epidemiologists, Version 4.0), oransal karsilastirmalarda STATS version 1.1, gliven aralik-
larinin kontrold icin EPI 6.0 kullanildi.
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insidans Yogunlugu

C.difficile ishalinin gelisiminde toksin pozitifligi icin, antibiyotik kullaniminin yaninda
hastanede yatma suresi de bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Toksin pozitiflikleri-
nin karsilastirimasinda, zaman faktoriiniin de devreye sokuldugu insidans yogunluguna
dayali karsilastirma yapildi*” [insidans yogunlugu= (gelisen olay/risk altindaki kisi-za-
man) x 1000].

BULGULAR

Notropenik olan ve olmayan olgulardaki tanimlayici veriler Tablo I'de, altta yatan has-
taliklara gore dagilimlar ise Tablo II'de sunulmustur. Kullanilan antibakteriyel ajanlarin da-
giimi ele alindiginda, tim hastalarda en sik beta-laktam ve kinolon gruplarinin 6ne cikti-
g1 gozlenmistir. Kullanilan antibiyotiklerin dagilimlari olgu grubunda piperasilin-tazobak-
tam (n= 31, %41.9), imipenem (n= 19, %25.7), sefepim (n= 13, %17.5), siprofloksasin
(n=2, %2.7) ve diger farkli antibiyotikler (n=9, %12.2) iken, kontrol grubundaki hasta-
larda en sik ampisilin-sulbaktam (n= 22, %29.3), siprofloksasin (n= 14, %18.7), seftriak-
son (n=11, %14.6) ve diger farkl antibiyotikler (n= 23, %30.7) olarak saptanmistir.

Tablo I. Nétropenik Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinin Tanimlayici Verilerinin Dagilimi

Notropenik (n= 74) Notropenik olmayan (n=75)

Ortalama + SD* Toplam Ortalama + SD* Toplam Toplam
Kadin/Erkek 34/40 45/30 79/70
Yas (y1l) 41.78 £14.3 44.09 £ 15.6
Hastanede yatma 32.31 £ 30.28 2391 13.51 £11.36 1013 3404
siiresi (gtin)
Taniya kadar gecen  27.57 £ 27.99 2040 12.23 £ 9.97 917 2957
hastanede yatma
sliresi (gtin)
Antibiyotik toplam  11.58 + 3.87 857 10.39 £+ 4.15 779 1636
kullanim stiresi (giin)
Taniya kadar gecen  9.35 £ 3.96 692 9.32+4.13 699 1391

antibiyotik kullanim
siiresi (gtin)

* Standart sapma.

Tablo 1. Nétropenik Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda Altta Yatan Hastaliklar

Grup Altta yatan hastaliklar Sayi %

Notropenik (n= 74) Akut miyeloblastik 16semi 33 44.6
Multipl miyeloma 24 32.4
Solid tlimorler 6 8.1
Diger hematolojik hastaliklar 11 14.8

Notropenik olmayan (n= 75) Ust solunum yolu enfeksiyonu 19 253
Pnémoni 9 12
idrar yolu enfeksiyonu 7 9.3
Diger enfeksiyonlar 40 533
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Caligmamizda, notropenik grupta 10 (%13.5) ve notropenik olmayan grupta 11
(%14.7) olmak Uzere toplam 21 (%14.1) hastanin digkisinda C.difficile toksin A pozitifligi
saptanmistir (p> 0.05). Bu sayi ve oranlar C.difficile toksin A/B pozitifligi icin notropenik
grupta 18 (%24.3), notropenik olmayan grupta ise 16 (%21.3) olmak Uzere toplam 34
(%22.8)'tur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05).
Toksin A/B saptanan toplam 34 olgunun 13 (%38.2)linde toksin A negatif olarak saptan-
mistir.

Her iki grupta hastanede yatis ve antibiyotik kullanim streleri toksin pozitifligi acisin-
dan karsilastirilmis ve anlamh farkhliklar belirlenmistir (Tablo I11).

Toksin A/B pozitifliginin insidans yogunlugu, hastanede yatisin baslangicindan, tani
alana kadar gecen siire gin sayisi olarak alindiginda olgu grubu, kontrol grubu ve tim
hastalar icin sirasiyla %08.8, %017.5 ve %011.5 olarak bulunmustur. Insidans yogunluk-
lari antibakteriyel ajan baglandiktan sonra taniya kadar gecen giin sayisi temel alinarak
hesaplandiginda ise olgu, kontrol grubu ve tim hastalar icin sirasiyla %026, %022.9 ve
%024.4 olarak saptanmistir. Hesaplanan insidans yogunluklarinin ayrintilari ve grup kar-
silastirmalari Tablo 1V'te verilmistir.

Antibiyotik baslandiktan sonra ishal gelisimine kadar gecen antibiyotik kullanim sure-
lerinin toksin A/B pozitifligi veya negatifligi acisindan bir etki olusturup olusturmadigi

Tablo Ill. Nétropenik Olan ve Olmayan Gruplarda Toksin A/B Sonucuna Gére Tanidan Onceki Hastanede
Yatma ve Antibiyotik Kullanma Siirelerinin Grup i¢i ve Toplamda Karsilastirimasi

Hastanede yatma suresi* Antibiyotik kullanim suresi*
Toksin A/B Toksin A/B

Gruplar Pozitif Negatif p** Pozitif Negatif p**
Notropenik 378 1662 <0.01 113 579 <0.001

(21 £10.7) (29.7 £ 31.4) (6.3£3.4) (10.3 £ 3.6)
Notropenik 199 718 > 0.05 106 593 <0.001
olmayan (124 +£6) (12.2+10.8) (6.6 + 3.6) (10.1 £3.9)
Toplam 577 2380 > 0.05 219 1172 < 0.001

(16.9£9.7) (20.7 £ 24.8) (6.4 £ 3.5) (10.2+ 3.8)
* Toplam giin sayisi (ortalama * standart sapma).

** Ki-kare.

Tablo IV. Nétropenik Olan ve Olmayan Hastalarda Tanidan Onceki Hastanede Yatma ve Antibiyotik
Kullarim Siirelerine Gére Toksin A/B Pozitifligi Insidans Yogunlugu

Notropenik p degeri; %95
Notropenik olmayan gliven arahgi
Hastanede Toplam giin 2040 917 0.043; 0.26-0.99
yatma siresi insidans yogunlugu (%o) 8.8 17.5
Antibiyotik Toplam giin 692 699 0.344; 0.58-2.23
kullanim siresi insidans yogunlugu (%o) 26 22.9
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Kaplan-Meier sagkalim analizi ile irdelenmistir. Sagkalim kriteri olarak toksin A/B negatif-
ligi belirlenerek yapilan analizlerde, nétropenik grupta antibiyotik baslandiktan sonraki
ilk 7 glinde gelisen ishallerin kiim{latif olarak %80.8’inin toksin A/B negatif, ilk 15 gln-
de gelisen ishallerin ise kiimuilatif olarak %62.6'sinin toksin A/B negatif oldugu belirlen-
mistir. Ayni zaman araliklarinda noétropenik olmayan grupta gelisen ishallerin ilk 7 ve ilk
15 glin icin sirasiyla %87.9 ve %58.6 oraninda toksin A/B negatif oldugu belirlenmistir.
Her iki grupta da antibiyotik baslangicindan yaklasik 15 giin sonra gelisen ishallerin tok-
sin A/B negatiflik oranlarini degistirmedigi gozlenmistir (Log Rank-Mantel Cox-, p>
0.05). Sonuclar Sekil 1'de gosterilmistir.

Her iki grupta toksin A/B pozitifligine katkisi olan faktorlerin belirlenmesi amaciyla il-
gili degiskenler Cox regresyon analizine tabi tutulmustur. Dogrusal Cox analizi icin ge-
rekli varsayimlar test edilerek notropenik olmayan grupta yas, cinsiyet, tani alana kadar
gecen hastanede yatma suresi (glin), ampisilin-sulbaktam (SAM) veya amoksisilin-klavu-
lanik asit (AMC) kullanimindan olusan modeller, nétropenik olan grupta ise SAM veya
AMC kullanimi olmadigi icin antibiyotikler genellenip beta-laktam + kombinasyonu ola-
rak modele alinmistir. Notropenik olmayan grupta cinsiyet, yas ve tani alana kadar ge-
cen hastanede yatma suresi bir risk faktoru olarak tanimlanmazken (hepsi icin p> 0.05),
SAM veya AMC kullaniminin bir risk faktori oldugu belirlenmistir. ilgili degiskenlerden
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Sekil 1. Toksin A/B negatifligi icin gézlenen kiimiilatif oranlar. Kesikli cizgiler nétropenik grubu, stirekli cizgiler
nétropenik olmayan grubu temsil etmektedir (p> 0.05). “+” isaretli olgular inceleme stiresi icinde toksin A/B
negatif saptanan olgulardir.
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olusturulan bu model icerisinde SAM veya AMC kullaniminin diger antibiyotiklere gore
toksin A/B pozitif ishale yol agma olasihginin 2.8 kat daha fazla oldugu belirlenmistir.
Model icinde SAM veya AMC kullanimi tek degisken olarak girildiginde p= 0.047 olarak
saptanirken, belirtilen diger degiskenlerle birlikte girildiginde p= 0.049 olarak saptanmis-
tir. Boylelikle, nétropenik olmayan grupta belirtilen degiskenlerle olusturulan modelde
SAM veya AMC kullaniminin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. N6tropenik
olmayan grupta SAM veya AMC kullaniminin kiimilatif toksin A/B pozitifligi tizerine et-
kisi Sekil 2’de gosterilmistir.

Ayni degiskenlerle nétropenik grup icin kurulan modelde yas, cinsiyet, tani alana ka-
dar gecen hastanede yatma stiresinin toksin A/B pozitifligine anlamli sinirda etkide bu-
lunmadigi saptanmistir (tim degiskenler icin p> 0.05). Notropenik grupta beta-laktam
grubu antibiyotik kullaniminin anormal bir dagilima sahip olmasi nedeniyle (kullanan
n= 71, kullanmayan n= 3) anlaml bir istatistiksel analiz gerceklestirilememistir.

0.8+

0.6 1

0.4 =

0.2 4

Kidmuilatif toksin A/B pozitifligi

SAM-AMC

0.0 «

O Kullanmayanlar

0.2 O Kullananlar

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Antibiyotik basladiktan sonra taniya kadar gecen siire (glin)

Sekil 2. Nétropenik olmayan grupta SAM veya AMC kullaniminin kiimiilatif toksin A/B pozitifligi lizerine etkisi.
Badimsiz bir risk faktérii olarak tanimlanan SAM veya AMC kullanimi, toksin A/B pozitif ishal icin 2.8 kat gibi bir
risk olusturmaktadir (p< 0.05, %95 gtiven araligi 1.012-7.478).
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TARTISMA

Antibiyotikle iliskili ishal, gerek ayaktan izlenen gerekse hastanede yatan hastalarda
onemli bir saghk sorunu olusturmaktadir. C.difficile'yi bu derece 6nemli yapan unsur,
spor yapabilme ozelligi ve sporlarin enfektivitelerini kaybetmeden cevrede uzun sire can-
Ii kalabilmesi olarak belirtiimektedir®. C.difficile’ye bagl enfeksiyonlarin sikhiginin, yapilan
cesitli calismalarda, calisilan hasta grubunun &zellikleri ve kurumlarin farkliliklari nedeniy-
le degistigi gézlenmistir®. Oztiirk ve arkadaslari® yaptiklari calismada, antibiyotik sonrasi
ishal gelisen olgularin %34’linde ELISA ile toksin A varligi belirlemistir. Ercis ve arkadagla-
nnin'® yaptiklar diger bir calismada da, antibiyotik sonrasi ishal gelisen olgularin
9%9.4'linde toksin A/B pozitifligi saptanmustir. Karaer ve arkadaslari'" ise, saglikh bireylerin
%5.2’si ile ishalli hastalarin %7.7'sinin diski 6rneklerinde C.difficile Gretmisler ve sadece is-
halli hastalarin %0.8’inde toksin A/B pozitifligi saptamislardir. Boral'2, 1998-2000 yillari
arasinda 360 ornekte toksin A'yr %4.7; 2000-2002 yillari arasinda 400 digkida toksin
A/B'yi %12 oraninda saptamistir. Aygiin ve arkadaslari'® da, hastanede yatarken ishal ge-
lisen 125 hastada C.difficile pozitifligini %3.2 olarak bulmustur. Ancak ayni merkezde Oz-
tiirk ve arkadaslarinin® calismasinda, hematoloji ve onkoloji servislerinde antibiyotik son-
rasi ishal gelisen olgularin %25.8’inde C.difficile toksin pozitifligi saptandig bildiriimekte-
dir. Samra ve arkadaslan'4, 530 diski rneginden %8.9'unu toksin A kiti ile, %20.4'ini
ise toksin A/B kiti ile pozitif bulmuslardir. Bizim calismamizda ise C.difficile toksin A %14,
toksin A/B %22.8 oraninda pozitif saptanmistir. Oranlar arasindaki farkhliklar; kullanilan
kitlerin farklihgina, orneklerin saklanma ve incelenmesindeki yontem farkliliklarina, hasta
populasyonlarinin farkhligina, hastanelerin antibiyotik kullanim politikalarinin farklihgina,
hastalarin hastanede yatis streleri ve altta yatan hastalik varligina ve hastane enfeksiyon
kontrol 6nlemleri arasindaki farkliliklarin enfeksiyon sikligina etkisiyle aciklanabilir.

C.difficile toksininin saptanmasinda kullanilacak orneklerin saklama kosullari biytk
onem tasimaktadir. Yapilan ¢alismalar, i1sinin fekal toksin denatiirasyonuna yol actigini
gostermistir’>17. 22°C’de saklanan érneklerde sitotoksinin 2 log azaldigi; 4°C’de sakla-
nan toksin pozitif diski 6rneklerinde ise 52 giin sonra toksin A'nin negatiflestigi belirtil-
mekte ve uzun siireli saklamalarin -70°C’de yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir'®!”.
Bizim calismamizda da hemen calisilamayacak diski 6rnekleri, toksin denaturasyon ola-
siligl nedeniyle -80°C’de muhafaza edilmistir.

C.difficile tanisinda altin standart, digki kiltirinden bakterinin izolasyonu ve toksin
dretiminin doku kdltiiriinde sitotoksisite testi ile gosterilmesidir. Ancak bu yontem paha-
li, zaman alici (24-48 saat) ve her laboratuvarda uygulanma imkani olmayan bir yontem-
dir. C.difficile toksin varliginin rutin laboratuvarlarda, duyarllik ve 6zgulligu yiiksek olan
ELISA ile arastinlmasi onerilmekte, diger tani testleri (lateks aglutinasyon, karsilikl immu-
noelektroforez ve floresan antikor teknigi ise duyarhlik ve 6zgulltklerinin distk olmasi
nedeniyle 6nerilmemektedir'?'>. Staneck ve arkadaslarinin'® yaptigi cok merkezli bir ca-
lismada, dort farkli metodun duyarliliklari incelenmis ve kiiltiirle sitotoksin saptama %90,
immdunokartla %85, sitotoksin degerlendirmeyle %82 ve lateks aglutinasyonla %67 ola-
rak belirlenmistir.
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F serogrubunda olan suslarin toksin A negatif, toksin B pozitif olabilmesi nedeniyle sa-
dece toksin A belirlenmesine yonelik ELISA kitlerinin, bu suslar icin tani duyarhihginin dui-
stik olabilmesi s6z konusudur'®. Bu nedenle toksin A/B’nin saptanmasina yonelik ELISA
kitlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Lyerly ve arkadaslari?®, hiicre kiiltiiriinde toksin po-
zitif bulunan 102 digski 6rnegini, toksin A/B kiti ile dederlendirmisler, orneklerin 2
(%1.9)'sinde toksin A negatif, toksin B pozitif izolat tespit etmislerdir. Bizim calismamiz-
da da, toksin A/B’yi saptayan bir ELISA kiti ve karsilagtirma yapmak amaciyla da toksin A
saptayan bir immunokromatografik test kullanilmistir. Toksin A/B pozitif buldugumuz 34
olgudan 13 (%38.2)"linde toksin A negatif olarak saptanmistir. Toksin A/B icin elde etti-
gimiz toplam pozitiflik %22.8, toksin A icin ise %14.1 olup, sonuclar arasinda anlamli
farklilik tespit edilememistir. Benzer sekilde Balaban ve arkadaslari?!, antibiyotige bagli
ishal gelisen hastalarda ELISA ve immiinokromatografik test ile C.difficile toksin A'yr aras-
tirdiklari cahismalarinda, her iki yontemle de %9 pozitiflik bulmuslardir. C.difficile enfek-
siyonlarinin belirlenmesinde, pratik ve duyarl bir yontem olmasi nedeniyle immtinokro-
matografik test ile toksin A saptanmasi da rutin tanida kullanilabilir bir yéntemdir.

Antibiyotik kullanimi, tilkeler, bolgeler ve hatta hastaneler arasinda farkhlik gostermek-
tedir. Yapilan cesitli cahismalar, C.difficile'ye bagh ishallerden en sik sorumlu olan antibi-
yotiklerin, tilkelere ve bolgelere gore degismekle birlikte beta-laktamlar, beta-laktam/be-
ta-laktamaz inhibitorleri, kinolonlar, sefalosporinler, aminoglikozidler, klindamisin ve ge-
nis spektrumlu penisilinler oldugunu géstermektedir' %2224, Bizim calismamizda en sik
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari ve kinolonlarin 6ne ¢iktigr gozlen-
mistir. Calismamizda notropenik olmayan grupta sulbaktam-ampisilin veya amoksisilin-
klavulanik asit kullaniminin diger antibiyotiklere gore toksin pozitif ishale yol agma ola-
siig literatiirle uyumlu olarak 2.8 kat daha fazla saptanmistir?s.

C.difficile'ye bagh ishalde diger bir nemli risk faktori de ileri yas (> 65 yas) olarak be-
lirlenmistir>#25-27_ Calismamizda, olgularimizin yas ortalamasi gérece olarak diisiik (n6t-
ropenik grup: 41.78 £ 14.3 yil, nétropenik olmayan grup: 44.09 £+ 15.6 yil) olup, 65
yasin Uzerindeki hasta sayisi azdir (9 olgu). Bu nedenle ileri yas, bir risk olarak ortaya cik-
mamis ve yapilan risk faktorl analizinde, yasin toksin pozitifligi Gzerindeki etkisi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05).

C.difficile’'ye bagh ishalde diger onemli risk faktorlerinden birisi de altta yatan hastalik
varligidir*. Buchner ve arkadaslari?®, altta yatan birden fazla hastaligi olan kisilerde C.diffi-
cile'ye bagl ishale yakalanma riskinin fazla oldugunu belirlemislerdir. Ercis ve arkadaslari-
nin'® calismasinda, C.difficile saptanan olgularin %50'sinde altta yatan hastalik varligi tes-
pit edilmis, bunlar arasinda en sik rastlanilanlarin kronik obstriiktif akciger hastaligi ve bob-
rek hastaligi oldugu ifade edilmistir. Bizim calismamizda, notropenik hastalarda gorilme
sikh@i olarak diger hasta grubundan farkli sonug elde etmemis olmamiz, bu grupta en sik
kullanilan antibakteriyellerin C.difficile enfeksiyonuna siklikla yol acan antibiyotikler olma-
masiyla aciklanabilir. Hastalarin nétropeni durumlari, primer hastaliklarina ve verilen kemo-
terapiye bagl olarak gelismistir. Calismalarda, antineoplastik ilaclar tek baslarina bagimsiz
bir risk faktort olarak gosterilememis olsa da, 6zellikle metotreksat, paklitaksel, sisplatin gi-
bi kanser ilaglarinin C.difficile enfeksiyonu iin riski artirdigi bildirilmistir>”-25.
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C.difficile’'ye baglh ishalde diger 6nemli risk faktorlerinden biri de hastanede yatis stre-
sidir. C.difficile ishal insidansi, dort haftanin lizerinde hastanede yatis 6ykisu, altta yatan
hastalik ve kullanilan antibiyotigin tiiriine baglh olarak artmaktadir®>. Yapilan bir calisma-
da, C.difficile ishalinin bir hastane enfeksiyonu olup olmadigr irdelenmis ve hicbir predis-
pozan faktor tanimlanmayan 37 kisinin %10.8’inin diskisindan hastaneye yattiktan 30
giin sonra C.difficile izole edilmistir?®. Bir baska calismada da, hastanede yatan hastalar-
da kolonizasyon orani %17-30 iken, poliklinik hastalarinda %1-3 oldugu belirtilmistir®.
Hastanede gelisen enfeksiyon icin bilinen 6nemli bir risk faktort de, enfekte hasta ile ay-
ni odanin paylasilmasidir. Boylece hastadan hastaya veya cevreden hastaya capraz bu-
lasma ile enfeksiyon gelismektedir. Hastanede C.difficile tasiyan oda arkadasi ile kalan ki-
silere C.difficile bulasi, tek kisilik odada yatan ya da oda arkadasi C.difficile negatif olan ki-
silere gére daha kisa siirede olmaktadir (3.2 giine karsi 18.9 giin)*°.

Calismamizin verileri, nétropenik grupta enfeksiyonun daha erken gelistigi, toksin po-
zitiflerde taniya kadar gecen hastanede yatma ve antibiyotik kullanim sirelerinin anlam-
Il 6lclide daha kisa olmasiyla gosterilmistir. Ayni karsilastirma nétropenik olmayan grup
icin yapildiginda ise, toksin pozitif ve negatifler arasinda hastanede yatma surelerinin an-
lamli diizeyde farkh olmadigi, ancak taniya kadar gecen stirede antibiyotik kullanim su-
resinin anlamli fark gosterdigi izlenmistir. Notropenik grupta C.difficile ishalinin daha ki-
sa stirede gelismesinin nedenleri olarak, tekrarlanan antibiyotik kullanimi, kemoterapiler,
hastaliga veya ilaclara bagli gelisen mukozitler ve hastanede yatma surelerinin uzun ol-
masi ile daha erken donemde kolonize olmalari gosterilebilir. Sonug olarak, 6nemli bir
nozokomiyal gastroenterit etkeni olan C.difficile sikhginin azaltilmasi, yeterli enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve uygun antibiyotik kullanim politikalari ile saglanabilir.
Bununla birlikte hastalara uygun tedavi icin C.difficile tanisinin dogru ve hizli sekilde ya-
piimasi gerekmektedir.
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