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Uzun Siire Hastanede Yatan Hastalarda Clostridium
difficile Kolonizasyonunun Arastiriimasi

An Investigation of Clostridium difficile Colonization in
Patients with Prolonged Hospitalization

Stikrii Oksiiz', Ayse Danig?,

0z Elif Oztiirk?, Emel Caligkan’, Nida
Amag: Clostridium difficile antibiyotik ile iligkili ishal ve kolitlerin en 6nemli nedenidir. Diinyada énem- Kilig Akar', Mehmet Ali Sungur3
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Clostridium difficile enfeksiyonu hafif ishalden toksik megakolon olusumuna kadar varan, degisken Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konuralp
bir klinik tablo sergilemektedir ileri yas, hastanede yatma ve 6zgtin antibiyotiklere maruz kalma Clost- Diizce Turkiye
ridium difficile enfeksiyonu igin en yaygin risk faktorleridir. Bu galismada uzun siire hastanede yatan ? Duzce Universitesi Arastirma ve

i, e . N L . . Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Kontrol
hastalarda Clostridium difficile toksin A/B varligi arastinimistir; bu tir bir aragtirma bolgemizde daha Komitesi, Konuralp Diizce Tirkiye
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once hig yaplimamistr. ) Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Gereg ve Yontemler. Bu galisma 1 Temmuz 2015 — 30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda, Diizce Universi- Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim

tesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde yapilmistir. Yatarak tedavi goren, hastanede yatis Dal, Konuralp Dizce Tiirkiye
sliresi 272 saat olan 77 hasta galismaya dahil edilmistir. Bu hastalarda enfeksiyon ya da kolonizasyon
gelisiminde etkili olan risk faktorleri prospektif olarak sorgulanarak kaydedilmistir. Calismaya alinan
hastalarin gaita 6rneklerinde Clostridium difficile toksin A/B varligi ELISA yontemi ile arastiriimistir.
Bulgular SPSS v.22 paket programi ile analiz edilmistir.

Bulgular: 77 hastaya ait 104 6rnegin yalnizca Ugl (%2,8) Clostridium difficile toksin A/B pozitif bu-
lunmustur. Pozitif bulunan ¢ hastada ortak 6zellik olarak, en az bes giindur yatarak tedavi gorilmus
olmasi, altta yatan hastaliklarin bulunmasi, ve antibiyotik ve proton pompa inhibitori tird ilag kullanimi
dikkat cekmistir.

Tartigma ve Sonug: Sonuglarimiz, hastanemizden ve bolgemizden bildirilen ilk veriler olmasi yonin-
den 6nemlidir. Calismamizda %2,8 olarak saptanan Clostridium difficile kolonizasyon orani distik ola-
rak degerlendirilmis ancak daha dnce bélgemizde bu konuda yapilmis bir calismaya ulasilamadigin-
dan karsilastirma imkani olmamistir. Bu konuda farkli yontemler kullanilarak, genis érneklem gruplari
olusturularak, cok merkezli calismalar yapilmasinin faydali olacagr distintlmustir.

Anahtar Sozctikler. Clostridium difficile; toksin A/B; risk faktorleri; psddomembrantz enterokolit (PMC).

Abstract

Aim: Clostridium difficile is the major cause of antibiotic-associated diarrhea and colitis. It is res-

ponsible for 15—-30% of cases of antibiotic-associated diarrhea, an important health problem around

the world. C. difficile infection manifests in clinical conditions varying from mild diarrhea to toxic me-

gacolon formation. Advanced age, hospitalization, and exposure to mature antibiotics are the most

common risk factors for Clostridium difficile infection. In this study, we investigated presence of C.

difficile toxin A/B in patients with prolonged hospitalization. No similar study was performed in our

locality previously.

Materials and Methods: This study was conducted at Diizce University Health Research and App-

lication Hospital between 1 July 2015 and 30 September 2015. Seventy-seven inpatients who had

been hospitalized for =72 hours were included in the study. Risk factors leading to Clostridium difficile

infection or colonization in these patients were recorded through a prospective investigation. Stool

samples from the patients were examined by the ELISA method for the presence of Clostridium diffi-

cile toxin A/B. The findings were analyzed by using the SPSS (v. 22) software package.

Results: Only three of the 104 samples (2.8%) from the 77 patients were found Clostridium difficile

toxin A/B positive. The common characteristics observed in the three toxin-positive patients were . " .

hospitalization for at least five days, presence of underlying diseases, and use of antibiotics and pro- Gelis Tarihi /Received 20.03.2017
' ' Kabul Tarihi /Accepted: 19.04.2017

ton pump inhibitors.

Discussion and Conclusion: Our findings are important for being the first relevant data reported in DOI: 10.21673/anadoluklin.298926

our hospital and locality. The Clostridium difficile colonization rate, which was found to be 2.8% in Sorumlu Yazar/Corresponding Author
our study, was evaluated as low, but no comparison could be made due to the lack of former data. Prof. Dr. $uikrii Okstiz Cltesi T
Investigations and multicenter studies to be conducted by using different methods and larger samples Duzce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

. Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
would be beneficial. Konuraip-Diizce
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GIRIS

Clostridium difficile yliksek gelirli tilkelerde toksi-
jenik nozokomiyal ishalin en 6nemli etkenidir. Clost-
ridium difficile gram-pozitif, subterminal yerlesimli
sporlu basildir. Clostridium difficile ile iliskili hasta-
ligin ana virtilans faktorleri toksin A ve toksin Bdir.
(1,2)

Clostridium difficile basit bir ishal tablosundan ha-
yat1 tehdit eden kolit tablosuna kadar genis bir hasta-
lik spektrumunda kargimiza ¢ikar. Saglikl erigkinlerde
herhangi bir probleme yol agmadan bagirsakta normal
florada az sayida bulunur. Tedavi amaci ile kullanilan
antibiyotikler, sitostatik ila¢lar, radyasyon ve bagirsakla-
rin cerrahi islem oncesi mekanik temizligi gibi hastalara
uygulanan invaziv iglemler, kolon florasini bozarak cev-
rede yaygin olarak bulunan Clostridium difficile sporla-
rinin yerlesmesine zemin hazirlamaktadir (1-3).

Antibiyotikle iliskili ishallerin %20-30u, kolitlerin
%50-751, psodomembrandz enterokolitlerin (PMC)
ise %90dan fazlas1 Clostridium difficile etkeninden ileri
gelir. PMCrnin eslik ettigi ciddi hastalik durumlarinda
mortalite %10-15tir. Clostridium difficile enfeksiyonu
ayrica hasta basina fazladan 2.000-5.000 dolar maliye-
te yol agarken, ayn1 zamanda hastanede kalis siiresini
18-30 giin uzatmaktadir (4).

Bu calismada, hastanede yatarak tedavi goren ve
yatis siiresi 272 saat olan hastalarda Clostridium diffi-
cile varligi, ELISA yontemiyle risk faktorleriyle birlikte
aragtirilmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Hastalarin Segimi
Bu ¢aligma, 1 Temmuz 2015 - 30 Eyliil 2015 tarih-
leri arasinda, Diizce Universitesi Saghk Arastirma ve

Uygulama Hastanesinde yapilmistir. Hastanede yo-
gun bakim tniteleri, dahili klinikler ve cerrahi klinik-
lerde yatarak tedavi goren ve yatis siiresi 272 saat olan
eriskin hastalar prospektif olarak ¢aligmaya alinmistir.
Hastalara ait ilk gaita ornekleri, yatiglarindan 72 saat
sonra alinmistir. Hastalardan; yatislarindan itibaren
birinci hafta (3.-7. glinler arasi), ikinci hafta (8.-14.
glinler aras1), ticlincii hafta (15.-21. giinler arasi), dor-
diincii hafta (22.-28. giinler aras1) ve besinci hafta (28.
giin ve sonrasi) gaita 6rnekleri alinmistir. Ornekler ga-

ligilincaya kadar -20° C'de saklanmugtir.

Epidemiyolojik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin adi-soyadi, yast,
cinsiyeti, yasadig1 yer (merkez, ilge, kdy), yatis tanisi,
altta yatan hastaliklari, yatis siiresi, 6rnek alma haftas,
antibiyotik tedavisi alip almadigi, aliyorsa antibiyo-
tigin ozelligi ve kaginci glinii oldugu, kanser tedavisi
goriip gormedigi, tiremi bulgusu, nazogastrik ve/veya
endotrakeal tiip varligi, gastrointestinal sistem operas-
yonu gegirip gegirmedigi, mide koruyucu tedavi goriip
gormedigi ve goriiyorsa tedavinin tiirii sorgulanmis ve
elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina
kaydedilmistir.

Calisma Yontemi

Gaita orneklerinden Clostridium difficile A ve
B toksinlerinin kantitatif olarak aragtirilmasi igin
R-Biopharm AG, RIDASCREEN (Darmstadt, Alman-
ya) ticari marka, Clostridium difficile Toxin A/B ELISA
kiti kullanilmus ve tiretici firmanin 6nerileri dogrultu-
sunda ¢alisma yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS v.22 paket
programui kullanilarak tanimlayici istatistikler hesap-
lanmigtir. Siirekli veriler ortalamatstandart sapma,
kategorik veriler frekans ve ylizde seklinde 6zetlen-
mistir. Caligmaya baslamadan &nce Diizce Universite-
si Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 17.02.2015 tarih ve
2014/118 say1 ile bilgilendirilmis onam formunu da
igeren etik kurul onay1 alinmustir.

|

BULGULAR

Aragtirmaya alinan 77 (37 erkek, 40 kadin) hasta-
nin yas ortalamasi 68,9+15,5 idi. Hastalarin hastane-

de ortalama yatis siirelerinin 12 (4-240) giin oldugu,
59’unun yogun bakimda, 36’inin dahili servislerde,
9’unun ise cerrahi kliniklerde yattig1 saptandi. Aras-
tirmamizda en sik kaydedilen yatis nedeninin kronik
kalp hastalig1 oldugu goriildii. Calismaya alinan has-
talarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin Clostridium dif-
ficile agisindan risk faktorlerinin dagilimi Tablo 2'de
gosterilmistir.

Anatolian Clinic the Journal of Medical Sciences, September 2017; Volume 22, Issue 3

178



m Anadolu Klin / Anatol Clin

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Hastalik n=77 %

Kronik kalp hastalig1 32 41,6
Serebrovaskiiler hastalik 9 11,7
Kronik akciger hastalig1 9 11,7
Malignite 7 9,1
Kronik bobrek hastalig1 7 9,1
Yok 7 9,1
DM 2 2,6
Enfeksiyon 2 2,6
Alzheimer/Parkinson 1 1,3
Gebe 1 1,3

Calismaya alinan 77 hastaya ait 104 numuneden
yalnizca ti¢ farkls hastaya ait gaita 6rneginde Clostridi-
um difficile toksin A/B pozitif sonu¢ saptanmis ve bu
hastalara ait 6zellikler Tablo 3’te gosterilmistir. Clost-
ridium difficile toksin A/B pozitif saptanan {i¢ hastanin
da proton pompa inhibitérii ila¢ kullandig1 belirlen-
mistir.

|
TARTISMA VE SONUG
Clostridium difficile mikrobiyolojik tanist ve epi-

demiyolojik 6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmis olmasina
ragmen iilkemizdeki gorece diisitk siklik nedeniyle
yeterli veri birikimi saglanamamigtir. Arastirmamizda
yatan hastalarda Clostridium difficile kolonizasyonu
siklig1 %2,8 olarak bulunmus ve antibiyotik kullanimi,
kronik hastaliklar ve uzun siire hastanede yatma gibi
etkenlerin kolonizasyon riskini artirmis olabilecegi
belirlenmistir.

Clostridium difficile enfeksiyonlarinda ¢ogu zaman
kaynak, Clostridium difficile ile enfekte hasta ve cev-
residir. Saglikli kisilerde Clostridium difficile tastyicilik
oran1 %3 civarinda iken, hastanede yatan, antibiyotik
kullanan kisilerde tagiyicilik oraninin %40’lara ulastig
bildirilmektedir (8). Mikroorganizma ve sporlar1 tuva-
letlerde, telefonlarda, stetoskoplarda, banyo zeminle-
rinde ve hasta bakimiyla ugrasan saglik calisanlarinin
ellerinde izole edilmistir. Enfeksiyonun gelismesinde
onemli risk faktorlerinden biri de kolonize ya da en-
fekte olmayan kisilerin hasta ile ayn1 oday1 paylagsma-
sidir. Boylece hastadan hastaya veya ¢evreden hastaya
capraz bulas yoluyla enfeksiyon gelisebilmektedir.
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Garcia ve ark. nozokomiyal ishalli hastalarin
%35,2’sinde Clostridium difficile ile iliskili ishal tespit
etmis ve Clostridium difficile enfeksiyonlarinin hastane
ortaminda sik yayildigini gostermistir (9).

Clostridium difficile toksinini belirlemede altin
standart olarak kabul edilen yontem duyarliligi ve
ozgiilligh yiiksek olan sitotoksik testlerdir. Ancak bu
testlerin pahali olmasi, yani sira hiicre kiiltiir olanakla-
r1, fekal filtrat icin 24-48 saat gibi uzun bir inkiibasyon
stiresi ve tecriibeli bir personel gerektirmesi gibi de-
zavantajlar nedeniyle, pek ¢ok laboratuvarda Clostridi-
um difficile toksin A/B tespitinde yaygin olarak ELISA
yontemi kullanilmaktadir. Tungcan ve ark. 2008de
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 74’ti not-
ropenik ve 75’1 non-nétropenik toplam 149 hastada
Clostridium difficile toksin A/B pozitiflik oranini sira-
styla %24,3 ve %21,3 olarak belirlemistir (10). Deniz
ve ark. ise 2011'de Marmara Universitesi Hastanesi'nde
yatan 633 hastanin diski 6rneklerinde toksin pozitiflik
oraninl enzim immiinoassay testiyle %4,7 olarak bil-
dirmistir (11).

Ju Lin ve ark. Clostridium difficile varligini aragtir-
diklar1 galismalarinda toksijenik Clostridium difficile
oranini %17,8 olarak saptamistir. Yine ayni ¢aligmada
kolonizasyondan ishale gegis stiresi 55,6 giin olarak
hesaplanmustir (12). Bizim ¢alismamizda Clostridium
difficile toksin A/B pozitiflik oran1 ELISA ydntemiyle
%3,8 olarak tespit edilmistir. Calismamizda saptadigi-
muz oranlar literatiirle uyumlu bulunmustur.

Clostridium difficile etkenli ishalin olusmasina ne-
den olan antibiyotik kullanimi digindaki risk faktorleri
ise ileri yas, hastanede yatma ve altta yatan ciddi bir
hastaligin varligidir. (10). Yasli, altta yatan hastalig

Tablo 2. Risk faktorlerinin dagilimi

Risk Faktorleri n=77 %
Antibiyotik kullanim1 77 100
PPI* kullanim1 77 100
65 yas iistiinde olma 50 64,9
NGT/ ETT** 35 45,5
Uremi varhig 20 26
Kanser varligi 9 11,7
GIS operasyonu gecirmis olmak 4 5,2

* PPI: Proton pompa inhibitérii
** NGT/ ETT: Nazogastrik tiip / Endotrakeal tiip
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Tablo 3. Clostridium difficile toksin A/B pozitif saptanan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

Ozellik 1. HASTA 2. HASTA 3. HASTA
Yasadig yer Sehir Merkezi Sehir Merkezi Koy
Yag/Cinsiyet 60/K 72/E 68/E
Ornek alinan giin 60. giin 30. giin 5. glin
Yatis tanisi Morbid obezite SVO* Anemi
Altta yatan hastaligi/hastaliklar: Hipertansiyon, kalp yetmezligi Koroner arter hastalig KOAH**
Yatt1g1 klinik Genel cerrahi Cerrahi yogun bakim iinitesi Dabhiliye
65 yas ve iistii Hayir Evet Evet
Antibiyotik tedavisi Evet Evet Evet
Kullanilan antibiyotik tiirii Meropenem Meropenem Seftriakson
Nazogastrik tiip takilmasi Evet Evet Hayir
Endotrakeal tiip takilmasi Hayir Evet Hayir
GIS operasyonu gegirme hikayesi Evet Hayir Hayir
PPI*** kullanim1 Evet Evet Evet

* SVO: Serebrovaskiiler olay ** KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi *** PPI: Proton pompa inhibitérii

olan ve hastaneye yatan bir hasta antibiyotik de ali-
yorsa Clostridium difficile ile iliskili hastalik gelisme
olasilig sekiz kat daha fazladir. Yogun bakimda yatan,
cerrahi islem —6zellikle abdominal cerrahi- uygulan-
mis hastalar, yanik iinitesi ve onkolojide yatan hasta-
lar, Clostridium difficile enfeksiyonu/kolonizasyonu
i¢in en fazla risk altinda olan diger hastalardir. Kronik
hastalig1 olanlarin daha sik ve daha uzun siire hastane-
de yatmalari sebebiyle Clostridium difficile ile kolonize
olma ihtimali artmaktadir (13). Ercis ve ark. Clostridi-
um difficile toksin A/B pozitif tespit ettikleri hastalarin
%52,9’unda altta yatan bir hastalik oldugunu, bunlarin
da kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), bobrek
yetmezligi ve kanser olarak belirlendigini bildirmistir
(14). Altuglu ve ark. ise toksin A pozitif bulunan has-
talarin operasyon gecirme, politravma, vaskiilit, solid
tiimor, organik fosfat zehirlenmesi, beyin i¢i kana-
masi, KOAH gibi nedenlerden dolay1 yogun bakimda
yatmakta olduklarini tespit etmigtir (15). Loo ve ark.
hasta bakimi ve Clostridium difficile kolonizasyonu
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 caligmalarinda, yas
ortalamast 63,3+14,7 olan ve antibiyotik kullanma,
kemoterapi gorme, proton pompa inhibitéri, H2 re-
septor blokeri, glukokortikoit ve nonsteroid antienf-
lamatuvar ila¢ kullanma veya nazogastrik tiip uygu-
lanma durumu bulunan 123 hastanin %2,5’inde yedi

giinde kolonizasyon gelistigini bildirmistir (16). Nissle
ve ark. geriyatrik hastalarda asemptomatik Clostridi-
um difficile tagtyiciligy, risk faktorleri ve prevalansini
aragtirdiklar1 calismalarinda, Clostridium difficile en-
feksiyonu gelistiren hastalarin ¢cogunun kolonize ol-
dugunu (%87,5) bildirmistir (17). Calismamizda da
Clostridium difficile toksin A/B pozitif ¢ikan ti¢ has-
tanin genel 6zellikleri incelendiginde, birinci hastanin
68 yaginda erkek oldugu, dahiliye kliniginde anemi 6n
tanusi ile yatarak tedavi gordugi, altta yatan KOAH
oldugu, yatisindan beri sefalosporin grubu (seftriak-
son) antibiyotik ve mide koruyucu ila¢ tedavisi aldi-
g1 tespit edilmistir. Tkinci hastanin 60 yasinda kadin
oldugu, morbid obezite tanisi ile genel cerrahi klini-
ginde yattig1, gastrointestinal sisteme yonelik cerrahi
girisim ge¢irdigi, altta yatan hipertansiyon ve solunum
yetmezligi hastaliklar1 oldugu, yatis1 esnasinda nazo-
gastrik tip takildigs, karbapenem grubu (meropenem)
antibiyotik ve proton pompa inhibitorii tedavisi aldig1
belirlenmistir. Ugiincii hastanin ise 72 yasinda erkek
oldugu, anestezi ve reanimasyon iinitesinde hemora-
jik serebrovaskiiler olay tanisi ile yattigy, altta koroner
arter hastaliginin oldugu, tedavi siiresince nazogastrik
tilp ve endotrakeal tip islemleri uygulandig, yatisi bo-
yunca antibiyotik ve proton pompa inhibitori tedavisi
aldig1 belirlenmistir. Clostridium difficile toksin A/B
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pozitif saptadigimiz hastalarin genel 6zellikleri lite-
ratiirdeki diger ¢aligmalarla benzer bulunmus, pozi-
tif hastalarla negatif hastalar arasinda epidemiyolojik
ozellikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

Clostridium difficile etkenli ishal olusumunda en
onemli risk faktorii antibiyotik kullanimidir. Tim
antibiyotikler hastaligin gelisiminde etkili olmakla
beraber, Clostridium difficile ile iligkili diyare ve ko-
lit siklikla ampisilin, amoksisilin, sefalosporinler ve
klindamisin gibi antibiyotiklerle iliskilidir (18). Ercis
ve ark. Clostridium difficile etkenli ishalin hastalarin
biiytik bir kisminda (32/68) beta laktam-beta lakta-
maz inhibitori antibiyotik kombinasyonlarmin kulla-
nimi1 sonucunda gelistigini, bunu aminoglikozidlerin
(12/68) ve sefalosporinlerin (8/68) izledigini saptamis-
lardir (14). Altindis ve ark., Clostridium difficile toksin
pozitif hastalarin %84,6’sinin  ampisilin-sulbaktam,
%7,7sinin ise trimetoprim-siilfametoksazol ve mak-
rolid antibiyotik kullandigini belirlemiglerdir (19).
Altuglu ve ark. toksin A pozitif bulunan hastalarin
besinin ti¢iincti kusak sefalosporin, birinin trimetop-
rim-sulfametoksazol ve birinin de siprofloksasin kul-
lanmakta oldugunu saptamislardir (15). Avustralyada
yapilan ve Clostridium difficile ile iliskili ishal olgulari-
nin incelendigi epidemiyolojik bir ¢aligmada; tigiinci
kusak sefalosporinlerin kullaniminin kontrol altina
alinmasi ile Clostridium difficile iliskili ishal olgular1-
nin azaltilabilecegi bildirilmistir (20). Calismamizda
diger calismalara benzer sekilde Clostridium difficile
toksin A/B pozitif saptanan hastalarin {igiiniin de beta
laktam antibiyotiklerden olan sefalosporin grubu seft-
riakson ve karbapenem grubu meropenem tedavisi
aldig1 saptanmustir.

Sonuglarimiz, hastanemizden ve bdlgemizden
bildirilen ilk veriler olmasi yoniinden dnemlidir. Ca-
lismamizda %2,8 olarak saptanan Clostridium diffici-
le kolonizasyon orani diisiik olarak degerlendirilmis,
ancak daha once bolgemizde bu konuda daha 6nce
yapilmis bir ¢alisma varligi saptamadigindan karsilas-
tirma imkan1 olmamustir. Bu konuda yapilacak arastir-
malarda, farkli yontemler kullanilarak kargilagtirmalar
yapilmasi ¢ok yerinde olacaktir. Ayrica genis 6rneklem
gruplari olusturularak incelemeler ve cok merkezli ¢a-
ligmalar yapilmasinin faydali olacag: diistintilmiistiir.
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