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CLOSTRIDIUM DIFFIC!LE:NiN GIDALARDA BULUNUSU
VE HALK SAGLIGI ACISINDAN ONEMI

Cigdem Oner', Haydar Ozdemir®

OZET

Antibiyotiklerin kesfi ile infeksiyon hastaliklara baglh 6lim olaylarinda 6nemli diizeyde
azalma olmasina karsin, zaman igerisinde gerek medikal tipta gerekse veteriner
hekimlikte tedavi amaciyla kullanilan degisik antibiyotiklere karsi mikrobiyal direnclilik
olugsmustur. Mikroorganizmalarda olusan degisik antibiyotik direncliligine bagh olarak,
bugiin hastane kaynakl infeksiyonlar olarak adlandirilan yeni saglik problemleri
ortaya ¢cikmistir. Clostridium difficilede ginimizde hastane kaynakli infeksiyonlarin
olusumunda 6nemli rol oynamakta olup, insan ve hayvanlarda gorulen infeksiy6z
karakterdeki diarelerin en 6nemli etkenleri arasinda yer almaktadir. Bu makale, son
yillarda adindan sik¢a bahsedilen C. difficile’nin tarihgesi, epidemiyolojisi, patojenitesi
ve degisik gidalarda bulunusu ile halk saghdr agisindan &énemini vurgulamak
amaclyla hazirlanmistir.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, Gida, Halk Saghgi.

GIRIS

Clostridium difficile infeksiyonlari (CDIi) siklikla antibiyotik kullanan ve hospitalize
edilmig insanlarda gorllmektedir. Ancak glinimizde Amerika Birlesik Devletleri basta
olmak lzere, Kanada ve Avrupa Ulkelerinden hospitalize olmamis, antibiyotik tedavisi
almamis ve yasli olmayan insanlara ait toplumsal kaynakli C. difficile infeksiyonlari
olarak adlandirilan vakalar bildirilmektedir.

Nitekim son yillarda yapilan galismalarda (1, 2, 3, 4) etkenin hayvanlarda, hayvansal
artnlerde, sebzelerde ve c¢evrede (sularda, toprakta) tespit edilmesi, insanlarda
infeksiyonun olusmasinda degisik kontaminasyon kaynaklarinin olabilecegini akla
getirmistir. Ayni sekilde yapilan bu calismalarda etkenin farkli suslari tespit edilmis
olup, insan ve hayvansal orijinli suslar arasinda belirlenen yakin akraba benzerlikleri
C. difficile’'nin gida kaynakli bir zoonoz olabilecegini glindeme getirmistir. Ginimuizde
arastirmacilar C. difficile'nin gida patojeni olarak degerlendirilebilmesi igin, konu
Uzerindeki ¢calismalarin heniz yetersiz oldugunu bildirmektedirler.

' Gida Milhendisi. Ankara U__niversitesi Veteriner Fakiltesi Gida Hijyeni ve Teknolojisi
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Ogrencisi, 2 Prof. Dr. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali. *Yazigmalardan sorumlu yazarin e-posta adresi:
hozdemir @veterinary.ankara.edu.tr
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Clostridium difficile’'nin GENEL OZELLIKLERI

C. difficile gunimlzde insan ve hayvanlarda gorilen infeksiy6z karakterdeki
enteritislerin en énemli etkenlerindendir. Etken Gram pozitif, sporlu, zorunlu anaerob,
peritrik flagellalari ile hareketli, kapsulstz, 0.5-2 um eninde, 3-17 um boyunda, ince,
uzun, basil formundadir (5). Etkenin spor formu isiya, kurutmaya ve kimyasallara
karsi direnglidir. Etken toprakta, suda, insan ve bagirsak igeriginde bulunmaktadir. C.
difficile infeksiyonlarina bagl enteritis vakalarinda 6lim olaylar % 3-6 dizeyindedir.
C. difficile’nin iki dnemli toksini olup, bunlar toksin A ve Toksin B olarak adlandirilir.
Her iki toksinde sitotoksik etkiye sahip olup, etkenin bazi suslari sadece toksin B
dretmektedir. Bununla birlikte C. difficile’'nin az sayidaki bazi suslari ise binary toksin
olarak adlandirilan toksin tipini de Uretebilmektedir (6). C. difficile ilk kez 1935 yilinda
Hall ve O'Toole tarafindan saglikh yeni dodan bebeklerin bagirsak florasinda
saptanmis ve kuiltire edilmesi oldukga zor oldugundan gug (difficult) anlaminda
“Clostridium difficile”adi verilmistir (7). Etkenin 1960 ve 1970’li yillarda yapilan
calismalarda ekzotoksinleri belirlenip, pseudomembrandz enterekolit ile iligkisi
saptanmigtir. Bu vyillarda etkenin bilinen bu &zellikleri nedeniyle, antibiyotik
kullanimina bagli diareye yol acan en énemli ajan olarak tanimlanmigtir (8).

C. difficile uygun besiyerlerinde (Sikloserin Sefoksitin Fruktoz Agar v.b) 48 saat
inkibasyon sonunda 1-3 mm capinda, sari-beyazimsi renkte, buzlu cam
gbrinimuinde koloniler olusturur ve kalttr at gUbresi gibi kokar. Koloniler, 360 nm
dalga boyunda ultraviyole (UV) 1si1g1 altinda yesil floresan verirler (5). Etken ayni
sekilde pepton, maya ekstraktl ve glikoz iceren besiyerinde asetik, izobutirik, butirik,
valerik, izovalerik, izokaproik, formik ve laktik asit Uretir, ayrica trozini para-kresole
cevirirler. Bunun sonucu besiyerinde spesifik kresol kokusu (at veya fil glbresine
benzer) olusmakta olup, bu ayirt edici bir 6zellik olarak kabul edilir (9, 10). Cevresel
ve klinik 6érneklerde bakterinin izolasyonunda degisik yontemler geligtiriimis olup,
bunlarin temelini etkenin spor formunun vejetatif forma dénUstiriimesi iglemleri
olusturmaktadir (5, 11, 12).

Sekil 1: C. difficile nin koloni morfolojisi (
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C. difficile antibiyotik ile iligkili diare ve kolitlerin en énemli nedenidir. C. difficile
infeksiyonlarinda klinik bulgular, hafif diareden toksik megakolon, bagirsak tikanikhg,
bagirsak perforasyonu ve pseudomembrandz koliti iceren siddetli intestinal hastalik
tablosuna kadar oldukca degisken semptomlar gésterir (13).

Clostridium difficile’'nin TARIHCESI

C. difficile 1935 yilinda ilk kez Hall ve O’Toole tarafindan saglikh yeni dogan
bebeklerin bagirsak florasinda saptanmis ve Bacillus difficilis olarak adlandiriimigtir.
Etken saptandidi bu yillarda, bagirsak florasinin normal bakterileri olarak kabul
edilmigtir (6, 7).

1950-1970 yillan arasinda antibiyotiklerin yaygin kullanimina bagli olarak, diare/kolit
vakalarinda artiglar baglamis ve 1978'de ilk olarak pseudomembrandz kolit (PMK) ve
antibiyotikle iligkili diare deyimi kulaniimigtir. Yapilan ¢aligmalarda, bu tip vakalarin
cogunda etken olarak C. difficile saptanmis ve Kklinik calismalarda klindamisin
kullanimi ile bu semptomlarin daha erken ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (14, 15).

C. difficile’'ye bagli ortaya ¢ikan PMK hastalarinda, 1979 yilindan itibaren ilk basamak
tedavisinde vankomisin kulanilmaya baslanmistir. Bu yillarda ingiltere Saglik
Bakanligi, PMK’'in en sik nedeni olarak belirlenen klindamisin ve linkomisinin
hastalarda kullanimini kisitlamistir. ABD’nde ise 1980’li yilarda C. difficile en énemli
hastane kaynakli diare etkeni olarak tanimlanmistir. Ayni sekilde 1989-1992
yillarinda klindamisinin yogun kullanimina bagh olarak, klindamisin direncli C. difficile
(J susu) suslari ABD hastanelerinde salginlara neden olmustur. Benzer sekilde,
Kanada’'nin Qubeck sehrinde 1991 yili verilerine goére, antibiyotik kullanimina bagli
olarak ortaya ¢ikan 100.000 vakanin % 35’inde etkenin C. difficile oldugu bildirilmigtir
(14, 15).

ingiltere’de 2005- 2006 vyillari arasindaki verilere gdére C. difficile’den kaynaklanan
vakalarin sayisal olarak % 72 dizeyinde artis gdsterdigi bildirilmistir. Bu yénden
bakildiginda infeksiyonlarin artis nedenleri arasinda, bélgesel ve insanlardan
kaynaklanan faktorlerin rol oynayabilecedi belirtiimistir. Bunu takiben, 2003-2006
yillarinda klinik olarak daha siddetli seyreden ve bilinen standart tedaviye yanit
alinamayan, antibiyotik direncli C. difficile infeksiyonlari tanimlanmistir. Nitekim 2003-
2004 yillarinda sadece Kanada’nin Qubeck sehrinde 2.000’den fazla insanin, C.
difficile infeksiyonlarindan dolayi 6ldugi bildirilmistir. Son yillarda basta Avrupa
Ulkeleri olmak Gzere, Kuzey Amerika’dan ciddi C. dificile kaynakli infeksiyon vakalari
bildirilmistir ( 14, 16).

Clostridium difficile’'nin EPIDEMiYOLOJIiSi

ABD’nde Hastallk Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) tarafindan bildirilen C.
difficile’den kaynaklanan diare vakalarinin yillik sayisi 250.000’den fazladir. ABD ve
Kanada’dan hastalikla ilgili bildirimlerde, hastane kaynakli infeksiyonlar icerisinde C.
difficile’nin ilk siralarda yer aldigi bildirilmigtir. C. difficile ile iligkili hastaliklar genellikle
toplumsal kékenli (CDAD) hastaliklar olarak adlandirilir ( 17).
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C. difficile infeksiyonlari, agiz yoluyla vicuda alinan etkenlerin (vejatatif ve spor
formlari) duyarli konakgilarda, C. difficile sporlarinin kalin bagirsakta kolonize olmasi
ve toksinlerin salinmasi ile kolitis ve diareye neden olarak ortaya c¢ikar. Saglikh
yetigkinler bagirsakta bulunan normal bakteri florasi ve toksin A antikorlari tarafindan
hastaliktan korunurlar (18). Ancak antibiyotik tedavisi, bagirsak cerrahisi ve nadiren
de olsa kemoterapik ila¢ kullanimi bazi hastalarda bagirsak mikroflorasini olumsuz
yonde etkileyerek, C. difficile'nin kolonize olmasina neden olabilir (14). C. difficile
infeksiyonu hastanede antibiyotik tedavisi veya kemoterapi géren yasli hastalarda
yaygin olarak gértilmektedir. C. difficile ayrica saglikh yeni dogan bebekler ile 12-18
aylik bebeklerin % 60-70’inde kolonize olabilmektedir. Ancak bebeklerde nadiren
kolitis gorullr. Yeni dogan bebeklerin etkeni tasiyici 6zellikleri 18-24 aydan itibaren
kaybolarak, normal yetigkin florasi olusur. Hastanede yatan hastalarda, klinik C.
difficile infeksiyonunun orani zamanla yaygin olarak degisir (17, 19).

C. difficile’'nin vejetatif formlari da bazi durumlarda, spor formlari gibi dis ortamlarda
canliliklarini devam ettirebilmektedir. Agiz yoluyla viicuda alinan C. difficile etkenleri,
kalin bagirsakta kolonize olduktan sonra spor formlari vejetatif formlara dénlserek
cogalmaya baslar. Genellikle hastanelerde yataklar, hastane mobilyalari, hasta ve
hasta yakinlarinin ciltlerinde, tirnaklarinda bulunabilen sporlar hastane ortaminda
aylarca canl kalabilir (18, 19).

Son vyillarda C. difficile infeksiyonlari ABD, Kanada ve ¢ogu Avrupa Ulkelerinde
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. C. difficileden kaynaklanan salginlar hizla
yayihm egilimi gostererek tim tlkeleri tehdit edebilir. infeksiyonlar hastanelerde ve
diger saghk kuruluslarinda oldukca yaygin olarak gérilmektedir. Etken saglikh
kisilerin % 2-3’Unde, hastanede yeni dogan bebeklerin ise % 40-60’'nin bagirsak
florasinda, inaktif spor formunda bulunmaktadir. insanlar bu bakteriyi veya sporlarini
diger asemptomatik kisilerden veya cevreden alarak infekte olmaktadirlar (15, 17).

Ozellikle 2000'li yillardan itibaren CDI’nin epidemiyolojisi degisiklik gdstererek hem
insidensde blyUk bir artis gézlenmis hem de hastaligin seyri daha agirlasmigtir.
Nitekim bu kapsamda, Kanada'da 1991-2003 yillari arasinda CDI’nin insidensi her
100.000 kiside 35.6 olgu iken bu say! 156.3’e ulasmistir. ABD’de de benzer bir artis
gbzlenmigtir (20, 21). ABD ve Kanada’'da yapilan calismalarda hastalarda etkenin en
fazla 027 ribotipi saptanmistir. Yapilan calismalarda Hastane kaynakli infeksiyonlarin
yaninda, toplumsal kaynakh C. difficile infeksiyonlar da tim dinyada gérilmeye
baslamistir (22). Kanada’da 2003 yilinda Montreal, Quebec Calgary ve Alberta
sehirlerini kapsayan 2 salgin olay! gézlenmigtir (23). Benzer sekilde 2005 yilinda da
Toronto ve Ontario sehri_hastanelerinde salginlar ortaya ¢ikmistir.  Ayni yillar
icerisinde CDi'nin Avrupa Ulkelerinde gériilme sikhiginda artislar goriilmesi Gzerine,
2005 yilinda 14 Ulke ve 38 hastanede yapilan calismalarda insidensin 14 (lkede
10.000 hastada 2.45 olgu oldugu saptanmistir (22). Bu salginlara érnek olarak,
ingiltere’de 2003-2005 yillarinda C. difficile’'nin NAP1/027 susunun neden oldugu
salginlar verilebilir. Ayni sekilde gériilen bu salgin olaylarini 2007 yilinda irlanda ve
Finlandiya’daki salginlar izlemigtir. Benzer sekilde 2010 yilinda Danimarka ve
Avustralya’da saptanan salginlari, 2012 yilinda Yeni Zelanda'da go6zlenen salginlar
takip etmistir. Avrupa Ulkelerinde yapilan ¢alismalarda, saptanan ribotiplerin Glkeler
arasinda farkliliklar gésterdigi belirtilmis olup, Fransa’da 014, Almanya’da 168 ve
001, ingiltere’de 077, irlanda’da 017 ve 156, italya’da 020, Hollanda’da 027 ve
Polanya’da ise 017 ribotiplerinin daha yaygin oldugu bildirilmigtir (24).
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C. difficile’'nin Gremesi her yastaki hastalarda mimkin olabilmektedir. Bu durum klinik
hastaliklarla iligkili olabilir ya da olmayabilir. Bakteri saglikh yetiskinlerin % 3-5'nin,
hastanede tedavi géren hastalarin ise % 10-30’unun diskisinda bulunmaktadir. Bu
oranlarin cocuklarda daha ylUksek oldugu tahmin edilmektedir. Yeni doganlarda
toksijenik C. difficile’'nin bagirsakta kolonize olma olasiligi % 50 veya daha ylksek
olabilir. C. difficile’'nin insana gegisi genelde hastane kdkenlidir. Enterotoksijenik C.
difficile’nin hastalik tablosunu olusturmasi, kolonize olan bakterinin sayisiyla iligkilidir.
Bu nedenle C. difficile cogu hastada diareye neden olmayabilir. Ayrica C. difficile
bulunan hastalarda mutlaka diare olacak diye bir sey yoktur. Ayni sekilde, C.
difficile’den kaynaklanan kolitis tim yas gruplarinda gérilmekle birlikte, cogunlukla
yasll ve hastanede yatan hastalarda géralir (21).

Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da 2003 yilindan beri C. difficile infeksiyonuna
bagh diare salginlari ile mortalitenin artmasina bagli olarak yapilan calismalar
sonucunda, etkenin 027 (CD027) olarak adlandinlan daha patojen serotipi tespit
edilmigtir (22). C. difficile’'nin 027 ribotipinin dinyada hizla yayildigi, ancak nicin bu
ribotipin diger tiplere oranla daha fazla yaygin olduguna iliskin agiklayici bilgiler
mevcut degildir. Nitekim yine 2008 yilinda 16 Avrupa Ulkesinde yapilan bagka bir
calismada, C. difficile infeksiyonlarinda 027 serotip kaynakh vakalar bildirilmistir.
Bunlarin icinde 9 lilkede (ingiltere, Hollanda, Belcika, Fransa, irlanda, Liksemburg,
isvicre, Almanya ve Finlandiya) infeksiyon salginlar seklinde seyrederken, 7 (ilkede
ise (Avusturya, Norvec, Danimarka, isveg, Polonya, ispanya, Macaristan) sporadik
sekilde seyretmistir. Bu calismada en sik rastlanan ribotiplerin 014/020 (% 16), 001
(% 9), 078 (% 8) ve 027 (% 5) oldugu bildirilmistir. C. difficile’nin 027 ribotipinin neden
oldugu infeksiyonlar son zamanlarda Japonya, Kore, Hong Kong ve Avustralya’dan
da bildiriimistir (22, 25). Ozellikle Kore’'de infeksiyonlarin en fazla 018 ribotipinden,
iran’da ise 078 ribotipinden kaynaklandig, Turkiye'de ise sekiz izolat 001 ribotip
olarak tespit edilmigtir (22, 26, 27).

insan ve hayvan orijinli C. difficile izolatlarinin genotipik akrabaligini saptamaya iliskin
calismalar yapiimistir. Bu kapsamda Songer ve ark (3) ile Weese ve ark. (28)
tarafindan yapilan calismalarda, et érneklerinden izole edilen C. difficile izolatlarinin
genotipik yapisinin insan izolatlariyla blylk oélcide benzerlik tasidigr belirtiimigtir.
Ayni sekilde Arroya ve ark. da (29) at, kdpek ve insan orijinli izolatlardan 20 insan
izolatinin 4’0 ile 92 képek izolatinin 58'’i ve 21 at izolatindan 5’inin arasinda benzerlik
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica yapilan ¢alismada, insan orijinli izolatlardan ¢ogunun
(% 15) sadece insana 6zgU olan 5 farkl ribotip icerdigi belirlenmistir. Yine Keel ve
ark. (30) tarafindan Kuzey Amerika’da yapilan ¢alismada sigir, képek, at, domuz ve
insan izolatlar igerisinden, domuz ve insan orijinli ribotip 078 izolati predominant
olarak tespit edilmigtir.

RiSK FAKTORLER:I

C. difficile infeksiyonlarinda (CDIi) en énemli risk faktorleri yasllik, hastanede yatis
siresi ve uzun siire antibiyotik kullanmaktir. Ozellikle klindamisin, genis spektrumlu
sefalosporin veya florokinolon grubu antibiyotiklerin kullaniimasi bunlar icinde en
6nemli risk faktérl olarak bilinmektedir.
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Bu 3 risk faktorl disinda, bagisiklik sisteminin baskilandigi kosullar ile kronik
karaciger ve bobrek yetmezliginin de CDI gelisimi icin énemli risk faktorleri oldugu
belirtilmigtir (21, 31).

Kullanilan antibiyotiklere bagli olarak, mikroorganizmalarin bir yaris halinde
bulundugu kolon mikroflorasinin yapisi bozulmakta, diger anaerobik bakteriler
ortamdan uzaklastiriimakta ve baskin hale gegen C. difficile sporlari, vejetatif forma
gecerek toksin salgilamaktadir. Ayni sekilde, bazi hastanelerde hastane orijinli
infeksiyonlarin olugsma riskine karsi yapilan grisimler de, infeksiyon riskini
arttirmaktadir. insanlarda ileri yaslarda (= 65) olusan riskin, yaslilikla Dbirlikte
toksinlere  kargi olusan immun sistemin zayiflamasindan kaynaklandigi
distnulmektedir (13, 32).

Clostridium difficile'nin PATOJENITESI

C. difficile infeksiyonlarinin ortaya ¢ikisinda yashlik, hastanede yatis ve antibiyotik
kullanimi en énemli risk faktérlerini olusturmaktadir. Antibiyotik tedavisinde &zellikle
klindamisin, genis spektrumlu sefalosporin veya florokinolonlarin kullanilmasi en
6nemli risk faktéri olarak bilinmektedir. Kullanilan antibiyotiklere bagli olarak
mikroorganizmalarin bir yarig halinde bulundugu kolon florasinin yapisi bozulmakta,
diger anaerobik bakteriler ortamdan uzaklastirilirken, kolonda baskin hale gecen C.
difficile sporlar vejetatif forma gegerek toksinlerini salgilamaktadir (17, 33).

C. difficile infeksiyonlarinda temel virulans faktérleri, genis clostridial sitotoksin
ailesinin iki Uyesi olan toksin A (enterotoksin) ve toksin B (sitotoksin)’dir. C. difficile
ince bagirsaklarda bulunan enterocyt hiicrelerine yerleserek toksinlerini tretir. Toksin
A bagdirsak yangisi ve diareye neden olan enterotoksin olarak rol oynar. Toksin B ise
hicre membrani vasitasiyla sitotoksik etki olusturur. Bununla birlikte her iki toksinin
de potansiyel olarak sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmis olmakla birlikte, toksin
B’nin sitotoksik etkisinin daha ylksek olup, bagirsakta hasarlara neden olur.

Onceki calismalarda toksin A'nin CDi'nin olusumunda daha 6nemli oldudu
disindlmekteyken, deneysel hayvan calismalarinda toksin A negatif ve toksin B
pozitif C. difficile izolatlarinin da ciddi bir hastalik tablosu olusturduklari géralmustar.
Bu calismalar toksin B’nin de toksin A gibi, enterotoksin etkisi gdsterdigini ve hastalik
olusumunda esas faktér oldugunu distndirmustar. Etkenin toksin Gretimi ve bunlarin
genetik dizenlenmesinden, toksin A i¢in “TcdA”, toksin B i¢in “TcdB” ve her iki
toksinin diizenlenmesinden ise “TcdR” yi kodlayan genleri tanimlanmistir (13, 34).

Toksin A ve toksin B’nin ikisi de blyik molekuler agirlikta (toksin A 308 kDA, toksin B
270 kDA ) ve protein yapisindadirlar. Yapilan doku kultari galismalarinda toksin
B’nin toksin A’ya oranla 1000 kat daha etkili oldugu tespit edilmistir. Toksin A
intestinal sivi sekresyonlarini indikleyen, mukus permeabilitesinde artisa ve bagirsak
mukozasinda yanglya neden olan bir enterotoksindir. Ayrica epitel hlicrelerinin siki
baglantilarini  ¢dzerek, toksin B’nin girmesine yardimci olur. Benzer sekilde
calismalar toksijenik C. difficile suslarinin daha ciddi salginlara neden olduklarini
g6stermistir. Ayrica her iki toksin varliginda, hastalarda siddetli kolitis tablosu
olugsmaktadir (13, 35).
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Son zamanlarda C. difficile’'nin binary toksin olarak adlandirilan tgtlnci bir toksini
daha tanimlanmis olup, bunun patojenitede ylksek etkiye sahip oldugu
distnulmektedir. C. difficile'nin binary toksin olusturmasindan “tCdtLoc” genomik
bdlgesi sorumludur. C. difficile’'nin binary toksin olusturan suslarina, hastane orijinli
izolatlarin % 6-12’sinde rastlaniimaktadir. Benzer sekilde binary toksin olusturan
izolatlarin ¢iftlik hayvanlarindan ziyade, insan orijinli oldugu belirtilmistir. Ancak binary
toksinin C. difficile infeksiyonlarindaki rolii heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
doku kudltiri caligmalarinda sitotoksik etkisi saptanmigtir. Ayni sekilde tavsanlar
Uzerinde yapilan deneysel calismalarda, etkenin bagirsaklarda olusturdugu lezyonlar
dogrulanmistir. Ancak hamsterlar Gzerinde yapilan ¢alismalarda, gerek C. difficile’nin
gerekse toksinlerinin (toksin A, toksin B) etki gdstermedigi bildirilmigtir (14, 17, 36).

HASTALIGIN KLINIK OZELLIKLERI

C. difficile infeksiyonlarinda erken teshis tedavinin basarili olmasinda en 6nemli
faktérdir. Ancak teshisde zaman zaman glcliklerle karsilasiimaktadir. Clnki
CDi’'nda klinik bulgular diger enteritis vakalari ile benzerlik gdstermektedir. Ancak
klinik bulgular ortalama antibiyotik kullanimindan 9 glin, hospitalizasyonu takiben ise
13. gunde ortaya cikmaktadir. Klinik bulgular asagida belirtildigi Gzere degiskenlik
gbsterir (15, 37, 38).

Asemptomatik Kolonizasyon

Asemptomatik kolonizasyonda etkenler bagirsagin kolon bdlimtnde kolonize olurlar
ki, bu durumda diare tablosu gbdzlenmez. Diski kuiltirinde hem etkenler izole
edilebilir hem de toksin pozitiftir. Asemptomatik kolonizasyona 6zellikle hastanelerin
yuksek riskli bélimlerinde yatan ve antibiyotik kullanan hastalarin % 10-16’sinda
rastlaniimaktadir.

Clostridium difficile Diaresi

Siklikla karin agrisi ile birlikte hafif veya orta siddette diare ile kendini géstermektedir.
Halsizlik ve ates nadir de olsa goérulebilmektedir. Diare antibiyotik tedavisi esnasinda
veya kisa bir stire sonra veya birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Pseudomembranoz Kolitis

C. difficile kolitisinin klasik tipi olarak bilinmekte olup, ona gére daha agir seyreder.
Hastalarda siddetli diare ile birlikte sag veya sol alt karin bélgesinde siddetli agri
mevcuttur. Hastalarin endoskopik muayenelerinde genellikle kalin bagirsak
proksimalinde 2-10 mm ¢apinda, sari renkli plak artisi seklinde ve kolorektal mukoza
boyunca pseuodomembran olusumlari gérulebilmektedir.

Rekiirent CDi

Vankomisin veya metronidazol ile tedavi edilen hastalarda birka¢ hafta icinde tekrar
diare ve diger semptomlarin ortaya c¢ikmasi rekurent CDi olarak adlandirilir. CDi
bulunan hastalarin % 20’sinde hastalik bulgulari tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Birinci
rekurentten sonra olgularin % 40’inda ikinci rekurent, ikinci rekurent olusan hastalarin
% 60’Inda ise tc¢lincl rekurent gérilmektedir.
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HASTALIGIN TESHiSI

Dogru, guvenilir ve hizli teshis &zellikle hastane kaynakli CDiI'nin kontrol altina
alinmasi ve hasta takibi agisindan &nemlidir. CDiI'nin tanisi klinik bulgular ve
laboratuvar testleri ile yapiimaktadir. Sadece toksin A ve/veya toksin B Ureten
izolatlarin hastalik yapma yeteneginin olmasindan dolayi, hastaligin tanisi digki
drneklerinde C. difficile toksin A ve toksin B 'nin tespit edilmesine dayanir. Hastanede
antibiyotik ile iligkili diare gelisen hastalarin yaklasik % 30’unda, neden CDi oldugu
icin eger uygun tani testleri varsa, tani testi yapmadan tedavi uygulanmasi uygun
degildir. Hastalarin 36 saat igcerisinde en az 6 kez sulu diare ile 48 saat icinde 8’in
tizerinde sekilsiz diare veya 2 giin icinde giinde 3 kez sekilsiz diare vakasi, CDi’'ni
akla getirir (14, 37).

Hiicre kiltirl sitotoksisite yéntemi ve toksijenik kiltir CDI'nin tanisinda referans
ybntemler olarak bilinmektedir. Ancak her iki yontem de, uzun zaman almakta ve
uzman teknik personel ile 6zel laboratuvar ortami gerektirmektedir. Bu ylzden de
cogu laboratuvar, duyarlihgr distk olmasina ragmen bunlarin yerine glutamat
dehidrojenaz (GDH) ve toksinleri tespit eden enzim temelli immunolojik yéntemleri
tercih etmektedir. Son dénemlerde ise daha giivenli olan molekdiler ydéntemler (RT-
PCR, PCR) kullaniimaktadir (18).

C. difficile’nin GIDALARDA BULUNUSU

C. difficile toprakta, suda, insan ve hayvan digkisiyla degisik gidalarda olmak Uizere
pek cok alanda bulunmaktadir. Mikroorganizmanin insana gegisi oral-fekal yol ile
olur. C. difficile sporlari olumsuz c¢evre kosullarina dayanikli oldugundan, dogada
yaygin olarak bulunur ve infeksiyon icin strekli rezerv olusturur. Yapilan calismalarda
C. difficile hayvansal orijinli (et ve st Uriinleri) gidalarin yani sira deniz GrGnleri,
degisik salata cesitleri ile sebzelerde de yilksek oranda izole edilmistir (1).
C.dlfficile’'ye bagh diare olaylarinda artis yasanmasi, arastirmacilari bu etkenin gida
kaynakh bir zoonoz etken olacagina dair c¢alismalar yapmaya ydneltmistir.
GUnUmUzde bu konuyla ilgili sinirli sayida ¢alisma yer almakla beraber, hayvan ve
hayvansal orijinli gidalarin bu bakterinin rezervuari olabilecegini disundirmektedir (4,
32).

C. difficile'nin perakende olarak satillan hayvansal gidalardan identifiye edilmesi,
CDinda gidalarin potansiyel olarak rol oynadigini  gdsterir niteliktedir.
Kontaminasyonda canli hayvan rezervuarlarinin yani sira ¢evre ve hayvansal
gidalarinda kaynak olusturabilecedine yonelik galigmalar yapilmistir (4, 9).

C. difficile'nin gen¢ ruminantlarda yayilmasinin yani sira, yetigkin ruminantlarda da
yayginhk gésterdigi bu nedenle glvenli stt Gretimi icin potansiyel risk olusturabilecegdi
bildirilmektedir. Ancak bugine kadar ¢ig sutten kaynaklanan bir kontaminasyon
bildiriimemistir. Bu nedenle, infeksiyon kaynagi olarak ¢ig sitin roll belirsizligini
surdirmektedir. Ancak st dretim zincirinde ¢iftlik sutlerinde diger Clostridium
thrlerinin tespit edilmis olmasi, sitlerin C. difficile ile kontamine olabileceklerini
miamkan kilmaktadir (39).

43



Weese ve ark. (28) Kanada'da yaptiklari calismada, marketlerden temin edilen 230
adet sigir (115 adet) ve domuz eti (115 adet) dérneklerinde C. difficile’'nin hem sigir
hem de domuz eti 6érneklerinde % 12 dizeyinde bulundugunu saptamiglardir.
Kanada’da yapilan baska bir calismada (40) ise marketlerden temin edilen 60 adet et
6rneginden 12’sinin (% 20) C. difficile yéninden pozitif bulundugu belirtilmigtir.
Arastirmacilar calismada izole edilen etkene ait 11 adet toksijenik izolattan 8’inin
toxinotype 3 oldugunu tespit etmigler ve etlerde kontaminasyonun toplu halde
depolama veya paketleme sirasinda olusabilecegdini ifade etmiglerdir.

Ayni arastirmacilarin 2009 yilinda yaptiklari benzer bagka bir calismada ise (41) 145
parca et ile 65 dana pirzola etinde C. difficile sirasiyla % 6,7 ve 4.6 dizeyinde
bulunmustur. Kanada’da yapilan diger bir calismada ise (42) yerel marketlerden
alinan toplam 119 deniz GrGn0 6rnegdinin (taze, dondurulmus, pisirilmis karides, taze
ve dondurulmus midye, yengeg, somon susi, taze levrek, kedi baligi, somon, istridye,
midye, ahtapot, alabalik) 5’inde C. difficile izole edildigi bildirilmistir,

Songer (43) yaptigl bir calismada diareli 600 domuz digkisina ait érneklerin %
35’inde toksin A ve B yonlinden pozitiflik saptadigini belirtmistir. Arastirmaci ABD’nin
Kuzey Karolina bdlgesinde yaptigi bagka bir ¢calismasinda ise 32 domuza ait fekal
materyalin % 48’inde C. difficile toksin A ve B ydnlinden pozitiflik belirlemistir (44).
Songer ve ark. (3) tarafindan ABD’nin Arizona eyaletinde yapilan diger bir calismada
da, incelenen toplam 88 et 6rnegdinin (sigir parca et, koyun parga et ve hindi eti)
37’sinde (% 42) C. difficile izole edildigi bildirilmistir. Arastirmacilar ayrica
infeksiyonun prevalansinda hayvan tirlerinin belirleyici bir 6zelligi olmadigini
kaydetmiglerdir. Ayrica calismada izole edilen 25 izolatin ribotip 078, 4’Gnln ise
ribotip 027 toksintip 3 oldugu tespit edilmistir. ABD’nin Pensilvanya eyaletinin
Pittsburg kentinde yapilan baska bir calismada ise 3 kasaptan alinan 102 adet kiyma
ve sosis numunelerinde % 2 dizeyinde C. difficile izole edildigi belirtiimis olup,
kontaminasyonun etin islenmesi sirasinda olabilecegi belirtiimistir (45).

Boer ve ark. (11) Hollanda’'da yaptiklari ¢calismada, marketlerde satilan farkli hayvan
tarlerine ait parcalanmis 500 adet et 6rnegini C. difficile kontaminasyonu ydniinden
incelemiglerdir. Arastirmacilar ¢alismalarinin sonucunda 168 adet sigir ve 63 adet
domuz eti 6rneklerinin higbirinde etkeni tespit edemediklerini ancak, kuzu eti
orneklerinde % 6.3, kanath eti érneklerinde ise % 2.7 oraninda etkeni izole ettiklerini
belirtmiglerdir. Arastirmacilar kontaminasyonun ya cevresel faktdrlerden ya da
calisanlarin ellerinden olabilecegini belirtmisler ve C. difficile’'nin sporlarinin Gremesi
icin hayvanlarin ve gidalarin en uygun ortami olusturdugunu bildirmiglerdir.

Benzer sekilde Hopman ve ark. (46) tarafindan Hollanda'da yapilan bagka bir
calismada, farkli domuz kesimhanelerinde domuzlardan alinan 50 adet rektal fekal
drneklerden 14°0ndn (% 28) pozitif bulundugu ve izolatlarin yogunlukla 015 PCR
ribotip oldugu tespit edilmistir. Arastirmacilar ayrica tim izolatlarin toksin A ve toksin
B ybénidnden pozitif oldugunu tespit etmislerdir. Keessen ve ark. (47) tarafindan
Hollanda’'da yapilan diger calismada da, domuz kesimhanelerinde domuzlardan
alinan 677 diski érneklerinden % 8.6’sinin C. difficile yéninden pozitif oldugu ve
izolatlardan % 31’nin ise 078 ribotip oldugu belirtilmistir.

isvec’te yapilan galismada (48) ise 82 et 6rneginin 2'sinde (% 2.4) C. difficile izole
edildigi ve her 2 izolatinda hem toksin A hem de toksin B Grettigini bildirmiglerdir.
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Arastirmacilar pozitif drneklerin sigir kiyma numunelerine ait olup, domuz eti,
hamburger, koyun ve kanath eti 6rneklerinde ise etkeni izole edemediklerini
belirtmislerdir. iskogya’da yapilan ¢alismada (1) ise C. difficile yéniinden incelenen
40 salata érneginden 3’Unin (% 7.5) pozitif bulundugu belirtilmistir.

Pasquale ve ark. (49) tarafindan italya’da yapilan ¢alismada, yenilebilir yumusakca
ornekleri C. difficile ybdbninden incelenmistir.  Arastirmacilar c¢alismalarinda
inceledikleri 53 érnedin % 49’unun pozitif bulundugunu bildirmiglerdir. Arastirmacilar
izolatlardan 16’sinin bilinen (001, 002, 003, 010, 012, 014/020, 018, 045, 070, 078,
106 ve 126) ribotipler oldugunu, 10 izolatin ise yeni tanimlanan izolatlardan
olustugunu belirtmislerdir.

Jobstl ve ark. (2) tarafindan Avusturya’da yapilan calismada, marketlerden alinan
100 adet parca et ile 50 adet ¢ig sut 6rnegi C. difficile varligi yéninden incelemis
olup, sadece 3 et 6rnegi pozitif bulunurken, c¢i§g sit &érneklerinde etken izole
edilememigtir. Arastirmacilar pozitif bulunan 3 érnede ait izolatlarin ise insan orijinli
oldugunu belirtmislerdir. Yine Knight ve Riley (50) tarafindan Avustralya’daki koyun
ve kuzulardan alinan 371 adet rektal fekal érneklerden, ortalama % 4’Gnun C. difficile
yéninden pozitif bulundugu belirtilmistir. Arastirmacilar ayrica izolatlarin bilinen 056,
101 ve 137 ribotipler oldugunu tespit etmiglerdir.

Esfandiari ve ark. (51) tarafindan iran’da bir Hamburger isletmesinden alinan (katki
maddeleri, alet ve ekipman, son 0r(in) toplam 211 &rnegdin Qunun C. difficile
yéninden pozitif bulundugu ve izolatlarin timu toksin B yéninden pozitif bulunurken,
7’sinin ise toksin A yoninden pozitif oldugu bildiriimistir. Yine Simango ve
Mwakurudza (52) tarafindan Zimbabwe’de yapilan bir calismada, 100 adet broyler
piliclerden alinan 100 adet diski érneginden 29’unun C. difficile yéninden pozitif
bulundugu ve izolatlardan % 89.7’sinin toksijenik ézellikte oldugu rapor edilmigtir.

SONUC VE ONERILER

C. difficile'ye bagh diare olgulari ginimuzde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastaligin ortaya c¢ikisinda bir ¢ok risk faktdérd (yashlik, antibiyotik kullanimi,
hastanede yatis v.b) ile birlikte hijyen uygulamalarinin eksikligi etkili faktérler
arasinda gosterilmektedir. Etkenin vejetatif formlari dezenfektanlara duyarl olmasina
karsin, spor formlari direncli olup c¢evrede uzun sOre canhligini muhafaza
edebilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, ciftlik ve pet hayvanlarinin bagirsak florasinda
etkeninin siklikla tespit edilmesi, insanlarda gérilen C. difficile’ye bagli infeksiyonlarin
olusumunda bu canlilarin rezervuar olabilecegi goérlsini ortaya koymustur. C.
difficile’'nin gidalarda bulunusu Uzerine yapilan calismalarda etkenler kasaplik hayvan
etlerinde, salatalarda, deniz Grlnlerinde ve sularda tespit edilmis ve bunlarin
infeksiyonun yayilmasinda kaynak olusturabilecegi bildirilmistir.

insanlarda gérilen C. difficile infeksiyonlarinin olusumunda, gidalarin rolii heniiz
epidemiyolojik caligmalarla ortaya konulmamistir. Ancak C. difficile'nin spor
formlarinin Gremesi icin en uygun ortamin hayvanlar ile gidalarin oldugu belirtilmis
olup, ayni zamanda gida temininin kontaminasyonlarda rol oynayabilecegi
belirtilmigstir.
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Bu nedenle C. difficile infeksiyonlarinin olusumunda gidalarin rollnin ortaya
konulmasi agisindan, epidemiyolojik calismalarin yapilmasi halk sagligi ve gida
glvenligi ydoninden 6nem tasimaktadir.
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