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OZET

Antibiyotikle iligkili ishal ve nozokomiyal ishal olgularinda en sik etken Clostridium difficile olarak belirlenmektedir. Bu et-
keni aragtiracak gesitli yontemler belirlenmistir ve ELISA ile toksin A+B saptanmasi siklikla kullanilan bir yontemdir. Bu ¢a-
lismada antibiyotikle iligkili ishal tanis1 almig, hastanede yatmayan olgularda C. difficile toksin A+B varligi ELISA yontemiy-
le arastirilmis ve 70 olgunun ii¢ (%4.3) tanesinde pozitif bulunmustur. Bu oran beklenen oranlardan diisiik bulunmus, bu du-
rumun olast nedenleri tartigilmistir.
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SUMMARY

Investigation of Clostridium difficile Toxin A+B in Patients with Antibiotic - Associated Diarrhoea.

Clostridium difficile is the most frequent cause in antibiotic-associated diarrhoea and nosocomial diarrhoea. Various methods
to detect this agent have been defined and the detection of toxin A+B using ELISA is a frequently used method. In this study

we investigated the presence of Clostridium difficile toxin A+B in outpatients diagnosed with antibiotic associated diarrhoe-
a using ELISA. The number of positive cases was 3 out of 70 samples (4.3%). This rate was found to be less than expected

and the possible reasons are discussed.
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GIRIS

Klinik olarak asemptomatik tasiyiciliktan oliimle
sonlanabilen psddomembrandz enterokolit tablo-la-
rma kadar cok genis bir yelpazesi olan Clostridium
difficile , antibiyotikle iliskili ishallerde(All) ve no-
zokomiyal ishallerde(NI) en sik rastlanan etken ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir (1-3). C. difficile infeksi-
yonu tanisinda toksinlerin sitotoksin test-leriyle ta-
nimlanmasi, ELISA, lateks testleriyle toksin Ave B
‘nin saptanmasi, kiiltiirde bakteriyi iliretmek, endos-
kopik inceleme ve biopsi gibi ¢esitli tan1 yontemleri
tanimlanmistir (3-5). Antibiyotige bagli ishal olgula-
rinda C. difficile disinda bagka etkenlerin de buluna-
bilecegi fakat en sik etkenin C. difficile oldugu belir-
tilmektedir(6). Bu calismada iinitemizde antibiyotige
bagli ishal tanisiyla bagvuran olgularda , digki 6rnek-
lerinde ELISA yontemi kullanarak C. difficile toksin
A+B varlig1 aragtirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarlarina 2000 yili iginde ,
hastanede yatmayan, son ii¢ ay iginde antibiyotik
kullanim1 hikayesi olan ve antibiyotige bagli ishal
diisliniilerek gonderilen ve digkr 6rnegi incele-me-
sinde yumusak kivamli ya da sulu mukuslu 6rnegi
olan olgular calismaya alinmistir(3). Klinik yakin-
masi olsa bile forme digki 6rnegi olanlar caligmaya
dahil edilmemislerdir. Laboratuvara ulagan digk1 6r-
nekleri makroskopik ve mikroskopik yonden incele-
nerek —20 °C ‘de ¢alisilana kadar bekletilmisler ,bu
diski orneklerinde en geg bir hafta icinde ELISA
yontemiyle( Ridascreen C difficile toksin A+B (r-bi-
opharm , Germany) ) C. difficile toksin A+B varlig1
arastirllmistir. Tiim 6rneklerde kiiltiir yapilarak Sal-
monella, Shigella, Aeromonas, Plesiomonas varligi
arastirllmistir. Direkt inceleme ve lugol ile hazirla-
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nan preparatlarda parazit yoniinden degerlendirilmis,
ayrica direkt incelemede yogun maya hiicreleri var-
181 ve/veya psoddohif olusumu da incelenmis fakat
kantitatif kiiltiir uygulanmamistir(7).

BULGULAR

Olgulara ait bilgiler Tablo 1 ‘de gdsterilmistir. Ta-
nimlanan 6zelliklere sahip 70 olgu calismaya dahil
edilmigtir. Olgularin tigiinde (%4.3) (Biri Gastroen-
teroloji, biri Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklar1 ve biri diger poliklinik-lerden) C. diffi-
cile toksin A+B pozitif bulunmustur. Orneklerin 23
tanesinde (% 32.8) 1okosit varli1 saptanmigtir. Bak-
teriyel kiiltiirlerden hicbirinde anlamli iireme belir-
lenmemistir. Olgularin 30’unda (%43) artmig oranda
maya hiicreleri ve /veya psodohif varlig1 belirlenmis
fakat kantitatif kiiltlir yapilmadig1 i¢in anlamli olarak
degerlen-dirilmemistir. Parazitolojik inceleme sira-
sinda ii¢ olguda nadir alanlarda Blastocystis hominis
varlig1 belirlenmis fakat anlamli olarak kabul edil-
memig ve bildirilmemistir.

Tablol. Calismaya alinan hastalarin kimlik ve digki inceleme
sonuglari

OZELLIKLER

Ortanca Yas 31 (5-70)

Cinsiyet (Kadin/Erkek) (33/37)

Geldigi klnik

Gastroenteroloji 17

Klinik Mikrobiyoloji ve 10

Infeksiyon Hastaliklari

Diger Poliklinikler 43

Digkilarin makroskopisi

Yumusak 42

Sulu 25

Kanli-mukuslu 3

Toksin A+B POZITIF bulunanlar 3 (%4.3)
TARTISMA

Clostridium difficile Ni ve All olgularinda en 6nem-
li etkendir ve bu olgularda yapilacak ilk test bu etke-
ne yonelik arastirma olmalidir (1-4,8). Bu olgularda
diger etkenlere yonelik kiiltiir ve digkida parazit tet-
kiki incelemelerinin faydasiz oldugu diisiiniilmekte-
dir (2,910).

All olgularinin yaklasik %10-30’undan, psédo-
membrandz kolit olgularinin hemen tiimiinden ve Ni
olgulariin yaklasik %20’sinden C. difficile sorumlu
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tutulmustur (1,11-13). Merkezimizde daha Onceki
yillarda yapilan bir ¢aligmada antimikrobik madde
kullanan olgularda % 34 ve saglikli kontrol grubun-
da % 4.3 oraninda digkida toksin —A pozitifligi belir-
lenmistir (14). Calismamizda All olgularinda 6ngé-
riillenden daha diisiik oranlarda C difficile toksin
A+B pozitifligi belirlenmigtir. Bu ¢alismadaki diisiik
degerler kullanilan kitlerin farkliligindan ve artik C.
difficile infeksiyonunun daha erken taninip ampirik
tedavi edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Balaban
ve ark (15) caligmalarinda Al olgularinda beklenen-
den daha diisiik bir oranda (%9) C. difficile sapta-
diklarini bildirmigler ve bu konuya dikkat ¢ekmisler-
dir.

Tan1 amaciyla kullanilan ELISA yonteminin duyarli-
liginin %70-95 arasinda degisen oranlarda bulundu-
gu ve ozgiilliigiiniin daha yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (1,3,4 ). Hafif ve erken olgularda tok-sin saptan-
mayabilir (1). Klinikte kullanilabilecek sigmoidos-
kopi ve biopsi disinda laboratuvar testleri arasinda
altin standart test sitotoksinin hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmesidir ve ELISA disinda, lateks agliitinas-
yon, molekiiler teknikler, kroma-tografik teknikler ,
kiiltiir yontemleri de gelistiril-migtir (1-6,16). Giinii-
miizde ELISA y6ntemi kisith imkanlar1 olan, hiicre
kdiltiirii yapamayan laboratuvarlar i¢in uygun bir al-
ternatif olarak ele alinabilir(3,5,15,16). ELISA yon-
teminin duyarlili-ginin kisithi olmasi nedeniyle tek
tan1 metodu olarak kullanilmasini 6nermeyenler de
bulunmaktadir(17). Incelenen disk1 6rnegi sayist art-
tiginda C. difficile tanisinin konulabilme ihtimalinin
arttig1 ve en az iki ornek incelenerek karar verilmesi
gerektigi de onerilmistir(4,6).

C. difficile ile ilgili laboratuvar tanisinda drnegin ali-
nip laboratuvara ulastirilmasi sonrasinda ilk 24 saat-
te +4 °C’de, daha uzun kalacaksa — 20 °C de saklan-
masi Onerilmektedir. Fakat 6rnegin alinma-sindan la-
boratuvara ulagana kadar gegen siire konusunda fark-
I1 bilgiler vardir(18,19). Bu siirenin 1 saati agmama-
sin1 Onerenler (18) , 2 saat oda 1sisinda bekleyebile-
cegini soyleyenler(19) bulunmaktadir. Bazi ticari
kitler ise orneklerin +4 °C’de transport-unu Oner-
mektedirler. Digkida bulunan proteazlarin toksini
parcalayarak miktarini azaltabilecegi diisiiniilmekte-
dir(20). Orneklerin almnmas: ve transportu sirasinda
gecen siire testlerin sonuclarini olumsuz etkilemis
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olabilir. Ger¢i kullanilan kit igeriginde oOrneklerin
sogukta transportu dnerilmemigse de bu durumun bir
sorun yaratabilecegi diisiiniilebilir.

Antibiyotige bagl ishal olgularinda C. difficile ya-
ninda Clostridium perfringens, Staphylococcus aure-
us, Salmonella , Candida cinsi mantarlarin ve anti-
biyotiklerin direkt etkilerinin de ishal olusumundan
sorumlu olabilecekleri belirtilmistir(6). Bu etkenler
arasinda Candida cinsi mantarlarin degerlendirilme-
si ve etken olarak tanimlanmalar1 konusunda gesitli
goriisler bulunmaktadir ve en ¢ok onerilen yontem
kantitatif kiiltiir yapmaktir(6,7,21).

Sonug olarak All olgularinda C. difficile tamisinda
daha farkli yontemleri de kullanarak yeni yaklasim
modelleri olusturmak, diger etkenlerin (6rnegin Can-
dida) bu olgulardaki roliinii belirlemek, ampirik met-
ronidazol kullanimindan kaginmak uygun olacaktir.
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