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HASTANEDE YATARKEN GELISEN ISHAL OLGULARINDA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE TOKSIN A+B ARASTIRILMAST

Gikhan AYGUN, Mustafa ASLAN, Hatice YASAR, Kemal ALTAS

OZET

Clostridium difficile hastanede edinilen ishal olgnlarinda en énemli nedendir. Bu etkeni ortaya koyabil-
mek amaciyla pek gok tam yontemi tansmlanmustir ve laboratuvarlarda en stk ELISA yontemiyle toksin var-
1:1 arastirlmasi Snerilmektedir, ELISA yontemi kullanilarak hastanede yatarken ishal geligen 125 hastaya
ait digk Srnekleri deggerlendirilmis ve bu Smeklerde C.difficile toksin A+B varlif1 % 3.2 olarak belirlenmigtir.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, toksin A+B, ELISA, nozokomiyal ishal

SUMMARY

Investigation of Clostridium difficile toxin A+B in patients with nosocomial diarrhea.

Clostridium difficile is the most frequent cause in nosocomial diarrhea. Various methods to detect this

" isolate 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 125 stool samples of the patients di-
agnosed with nosocomial diarrhea. The rate of Clostridium difficile toxin A+B positivity was found to be

3.2%.
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GIRIS

Clostridium difficile, antibiyotige bagh ishallerde ve no-
zokomiyal ishallerde en sik etken olarak kargimiza ¢ikmakta-
dir (4,5,7). C.difficile infeksiyonu tansinda cesitli testler ya-
minda BELISA yoatemiyle toksinlerin aragtinimas) lnzlh, ucuz,

pratik bir yéntemdir (2,3,5). Biz de iinitemizde hastanede ya-
tarken gelisen ishal nedeniyle laboratuvarimiza gonderilen
digkr drneklerinde ELISA yontemini kullanarak C.difficile
toksin A+B siklifini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik-
robiyoloji Anabilim Dah laboratuvarlarma 2000 yih icinde
gonderilen, hastanede yatan ve ishal yakinmas: yatigindan 3
giin ya da daha sonra bagladif belirlenen toplam 125 olgu
caligmaya dahil edilmigtir (5). Sekilli digks rnekleri verenler
ve yeterli bilgi alinamayanlar ¢ahgmaya dahil edilmemigler-
dir. Hastalarin tiimiinde son alti haftada antibiyotik kullanimi
vefveya sitotoksik ilag kullanum oykiisii belirlenmigtir.

Laboratuvara ulagan digkt $rnekleri makroskopik ve mikros-
kopik yonden incelenerek —20°C’de gahisilana kadar bekletil-
migler ve en geg bir hafta iginde ELISA yintemiyle [Rida-
screen C.diffi-cile toksin A+B (Rbiopharm, Germany)]
C.difficile toksin A+B varli yoniinden aragtirilmiglardir. Ol-
gulardan 52 tanesine diper bakteriyel etkenler yoniinden dig-
ka kiiltiirii yaplonugtir (13},

BULGULAR

Hastalara ait bilgiler tabloda gosterilmistir. Olgulann
dordiinde (% 3.2) C.difficile toksin A+B pozitif bulunmugtar.
Mikroskopik incelemede 42 olguda (% 33.6) lokosit varlif
saptanmugtir. Direkt tuzlu su ve lugol ile hazirlanan preparat-
larda parazit tetkiki yapilmug ve anlamli sayida Blastocystis
hominis belirlenen ii¢ olgu saptanmustir. Olgulann 32’sinde
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(% 25.6) yogun maya hiicresi ve/veya pstdohifler belirlen-
migtir. Bu olgular bildirilmis fakat etken olup olmadiklan yo-
niinde yorum yapilamamsstir. Digku kiiltiirii yapilan 52 olgu-
dan hig birinde Salmonella, Shigella, Aeromonas ya da Ple-
siomonas belirlenmemistir.



Tablo. Calismaya alinan hastalarin kimtik ve digks inceleme sonuglar.

Ozeltikler
Ortanca yas . 38 (2-76)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (61/64)
Makroskopik inceleme
Yumugak 54
Sulu 41
Mukuslu ve/veya kanlt 30
Geldigi klinik / Toksin A+B (+)
Gastroenteroloji 20/1
Hematoloji 18/0
Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklart 12/0
Yogun Bakim Unitesi 11
Cerrahi i51
Diger Servisler 43/1
Toplam 125/4 (% 3.2)

TARTISMA

Clostridium difficile asemptomatik taiyicihktan toksik
megakolona kadar uzanabilen ¢ok genig bir klinik gortiniim
olugturabilir (4,5,8,16). C.difficile nozokomiyal ishal (NI} ve
antibiyotikle iligkili ishal olgularinda en dnemli etkendir ve
bu olgularda yapilacak ilk test bu etkene ydnelik aragtirma
olmahdir (5-7}. Clostridium difficile’ ye bagl: NI gelisimi igin
belirlenen baglica risk faktirleri antibiyotik kullanimi, kanser
kemoterapisi, gastrointestinal manipiilasyon ve gastrointesti-
nal hastalik dykdistidiir {4,16,18). Fakat bu infeksiyonun ya-
yilimindan ve sikhifindan baglica antibiyotik kullammu ve
gevresel kontaminasyonun sorumlu oldugu unutulmamalidir
(16 ).

Bu olgularda diger etkenlere yénelik kiiltir ve digkida
parazit tetkiki incelemelerinin faydasiz oldugu diistinlilmek-
tedir (15,19). C.difficile ile olusan NI oram 1000 hasta ¢ikis:
basina 1-30 olarak belirlenmistir (17). Balaban ve ark. (1)
ELISA ve diger metodlar kullanarak C.difficile infeksiyonu
araghrmglar ve sonugta antibiyotie bagh diyare diisiiniilen
olgularda % 9 oramnda pozitiflik bularak bu konuya dikkat
cekmiglerdir. Merkezimizde daha 6nceki yillarda ELISA
yontemiyle yaptlan bir caligmada antimikrobik madde kulla-
nanlarda % 34, Onkoleji ve Hematoloji servislerinde tedavi
goriirken ishal gelisen olgularda % 25.8 ve antimikrobik
madde kullanmayan kontrol grubunda % 4.3 oramnda toksin-
A pozitifligi saptanmugtir (14). Bu ¢alismada belirlenen dii-
stik degerler kullanslan kitlerin farklilifindan ve astik C.diffi-
cile infeksiyonunun daha erken tanmp ampirik tedavi edil-
mesinden kaynaklaniyor olabilir,

Tan1 amacsyla kullanilan ELISA yonteminin duyardiligi-
nm % 70-95 arasinda degigen oranlarda ve $zgiilliiiiniin da-
ha yiiksek oldugu bildirilmistir (4,5,10 ). Hafif ve erken ol-
gularda toksin saptanmayabilir (4). Klinikte kullamlabilecek
sigmoidoskopi ve biopsi diginda laboratuvar testleri arasinda
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altin standart test sitotoksinin hiicre kiiltlirlerinde gisterilme-
sidir ve ELISA disinda, lateks agliitinasyon, molekiiler tek-
nikler, kromatografik teknikler, kiiltiir yontemleri de gelisti-
rilmigtir (3,4,6,10). Giiniimiizde ELISA yéntemi kisith im-
kanlar1 olan, hiicre kiiltiirG yapamayan laboratuvarlar igin uy-
gun bir alternatif olarak ele alinabilir (2,3,5,20,21). BELISA
yonteminin duyarhliginm kasith olmas: nedeniyle tek tam
metodu olarak kutlamimasim énermeyenler de bulunmakia-
dir (2,21). Vanpoucke ve ark, (21) ticari ELISA kitlerini, kiil-
tiir, kromatografik yontemlerle karsilagtirnuglar; bizim de ¢a-
lismamuzda kullandifiomez kitin duyarlthini % 66 ve dzgiil-
ligiinti % 97 bulmuglardir. Bu ¢aligmada ayrica kromatogra-
fik yontemlerin ELISA y6ntemine gre daha duyark oldugu
belirlenmis, klinik ile birlikte yorumun ve farkli metodlaria
cabisiimasimn gerekliligi vurgulanmgtir.

Laboratuvar tantsinda 6rnegin alimp laboratuvara ulagti-
rilmast sonrasinda ilk 24 saatte +4°C’de, daha uzun kalacak-
sa — 20°C’de saklanmasi Gnerilmektedir (3,6,9,12). Fakat &r-
negin alnmasindan laboratuvara ulagana kadar gegebilecek
en fazla siire konusunda farkli bilgiler vardir (9,12). Bu siire-
nin 1 saati agmamasimm Snerenler (12), 2 saat oda 1sisinda
bekleyebilecegini sbyleyenler (9) de bulunmaktadir. Bazt ti-
cari kitler ise drnelderin +4 °C’de transportuno Snermekie-
dirler. Digkuda bulunan proteazlarin toksini pargalayarak
miktarim azaltabilecegi ditgiiniilmektedir (11). Kunllamlan kit
igeriinde Omeklerin sogukta transportu Snerilmemigse de
transport sirasinda gececek siirenin bir sorun yaratmms olabi-
lecegi dilglintilebilir.

Sonug olarak NI olgulannda C.difficile tamsinda daha
farklt yontemleri de kullanarak yeni yaklagim modelleri olug-
turmak, difer etkenlerin bu olgulardaki roliinii belirlemek,
ampirik metronidazol kullantmindan kaginmak uygun bir
yaklagim olacaktrr,
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