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Antibiyotige Bagh Ishal
Litfiye Miilazimoglu

Girig

Clostridium difficile'ye ytnelik tam y&ntemlerinin peligmesi ile
birlikte bu mikroorganizmamn ishalli hastahklardaki nemi gide-
rek daha fazla oranda anlagilmaya baslamegtir, Klinik sendrom ola-
rik yiiz yildan beri bilinmekte olan psidomembrantz kolitin etyo-
lojisi, tan1 ve tedavisi de ancak son 15 yil iginde anlamh geligme-
ler gdstermistir.

Klinik ve Patoloji
Antibiyotige bagh ishal veya C.difficile'ye bagh ishali tilseratif
kolit, kronik inflamatuar barsak hastalit ve Crohn hastalif1 da da-

hil olmak Uzere difer intestinal hastaliklardan klinik ve patolojik

olurak ayirt etmek oldukea giigtir (1).

C difficile'ye bagh barsak hastalif1, genellikle antibiyotik kulla-
mmmn baglangicindan 5-10 giin sonra ortaya ¢ikmakla beraber
tedavinin ilk dozuyla da baglayabilir veya antibiyotik kullanimim
takip eden 8-10 hafta iginde de geligebilir (2-4). Oral, intramiiskii-
ler, intravendiz veya topik her tiir uygulama yoluyla antibiyotige
bagls ishal goriilebilir. Penisilin G, ampisilin, amoksisilin, karbeni-
silin, tikarsilin, sefalotin, sefazolin, sefaleksin, sefamandol, sefok-
sitin, sefotaksim, moksalaktam, sefoperazon, seftizoksim, seftazi-
dim, seftriakson, imipenem-silastatin, siprofloksasin, klindamisin,
linkomisin, trimetoprim-siilfametoksazol, metronidazol, vankomi-
sin, tetrasiklin, eritromisin, kKloramfenikol ve rifampisin suglanan
buaglica ajanlardir (5). Antineoplastik (6} ve antiviral (7) ilaglann
da Cdifficile’'ye bagh ishal yaptigh bildirilmigtir.

Antibiyotie bagli ishalin klinik tablosu, hafif bir ishalden fitl-
minan pankolite varan ve toksik megakolon ile barsak perforasyo-
nunu da kapsayan genig bir yelpazede yer alir (8), Hastalarin %
95'inde sulu ishal, diger % S'inde ise kanli ishal bulunur, % 26-66
hastada yaklasik 38°C ates ve agr vakalann % 40-50'sinde 15
000/ nin istinde 16kositoz bulunabilir. Hastalarm % 76'sinda se-
rum albiimin diizeyinde azalma bildirilmigtir. Pstdomembrantz
kolit gelistifinde barsak epitelinde yama tarzinda mukoza iltihap-
lanmasy, dokiilmils epitel hiicreleri, 18kosit ve fibrinden olugan ya-
lanci membran saptanir. Alttaki mukoza ylizeyinde petegival lez-
yonlar, mukoza iillserasyonlan ve lamina propriada l8kosit infilt-
rasyonu gizlenir (9).

Epidemiyoloji

C.difficile’nin saglikh erigkinlerdeki tasiyicilig ile ilgili gahs-
maiarda Isveg'te tagiyicilik % 2 (10), Juponya'da ise % 15 (11) do-
laylarinda bulunmustur. Aradaki fark: dilkeler arasindaki fark ola-
rak yorurlamak, galismalann aym kogullarda gergeklestirilmemis
olmas1 nedeniyle dogru olmayacaktir, McFarland ve arkadaslan
(12) nozokomiyal ishallerin % 20'sinden C.difficile’yi sorumtu bul-
muslard Pediyatrik popillasyonda yagamn ilk yilinda ¢ogunlugu
sitotoksin olugturan suglar olmak {izere yaklasik % 30 kiiltiir pozi-
tifligi saptanmasina kargin (13); bu popiilasyonda pstidomembra-
néz kolitin gok nadir gortilmesi, hastalifin ortaya ¢ikabilmesi igin
bagka fakibrlerin veya reseptorlerin gerekli oldugunu diigiindir-
mektedir (9).

Clostridium difficile Toksinleri
C.difficile’nin toksin A denilen enterotoksini ve toksin B deni-
len sitotoksini basta olmak iizere bircok toksik etkinligi vardir,
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Toksin A, toksin B ile kargilasiinldifanda 100-1000 kez daha az
sitotoksik bulunmustur ve baglanmig fleumda sivi yamtina yol ag-
maktadir {9). Toksinlerin veya C.difficile’nin tek bagina enterik
hastaliktan sorumlu olmas: heniiz tarigmali gdzikmekitedir. Mik-
roorgunizmanin toksin dretimi olmaksizin hastalik etkeni olmadi-
1, ancak her toksin fireten sugla da hastalifin ortaya gitkmadify
goz dniine almmalidir.

Clostridinm difficile ve Toksinlerinin Laboratovar Tams:

C difficile ve toksinlerinin laboratuvar tamsi igin inceleme ma-
teryali olarak sulu veya sekilsiz digkr kabul edilmelidir. Digkimin
Gram boyamas: ile polimorf niiveli l8kositler ve Gram-pozitif
spor olugturan basilter agisindan incelenmesinin tanya bir katkas:
yoktur (14).

Kiiltiir

Sitotoksin saptanmas: ve kiiltiir, amda esastir. C.difficile izo-
lasyonunda sikloserin, sefoksitin, fruktoz ve yumurta saris1 iceren
(CCFA) agann en iyi sonucu verdigi bildirilmektedir (14). C.diffi-
cile bu besiyerinde 48 sant anaerop kogullarda inkiibasyondan son-
ra en az 3 mm ¢apinda, sar, yassi, gevresinde sart bir halo olan,
buzlu cam gérilnfimiinde koloniler olusturmaktadir. C.difficile'nin
kesin idantifikasyonu biyokimyasal testler ve gaz-likid kromotog-
rafisi ile konulabilir (9,14).

Hiicresel Sitotoksisitenin Saptanmas:

Antibiyotife bagh ishalin olugmasinda toksin A (enterotok-
sin)'mn rolii daha tnemli olmakla birlikte tant icin saptanan tok-
sin, toksin B (sitotoksin)'dir. Toksin A ve B'yi kodlayan genlerin
muhtemelen ortak bir atadan gelmesi suglarn her iki toksini birlik-
te senteziemesi: sonucunu dogurmaktadir. Sitotoksisite, Olili
miktarda filtreden gegirilmis steril digkr dmegi ile islem gBrmilg,
Hzgiil antiserum igeren ve igermeyen tek strall memeli hiicrelerinin

24 saat sonra sitopatik etlkd a¢isindan incelenmesi ile yapilir (9).

Ticari olarak mevcut olan (Bartels Immunodiagnostic Supply, Bel-
levue, WA) toksin tayin kiti de oldukea bagarihdir (14}, Tek bagi-
na sitotoksin tayini C.difficile'ye bagli ishalin tamsinda % 67 ve %
100 oraninda duyarl: bulunmustur. Sitotoksin tayini halen birgok
Klinik durumda yalanci pozitif sonuclan elimine ettifi icin 6zgiil-
liik agisindan "altin standard” olarak kabul edilmektedir (14).

Lateks Agliitinasyon Testleri

Toksijenik ve nontoksijenik C.difficile, diger Clostridium tiirle-
ti, Peptostreptococcus anaerobins ve Bacteroides asaccharolyfi-
cus ile reaksiyon verdifinden yalanct pozitif sonuglara yol agmak-
tadir (13). Shanholtzer ve arkadaslar (16) testin duyarhligim %
58, dzgiilligiini 9% 94 bulmuslardrr.

Enzim immiinoessey (EIA)

EIA, duyarhihify % 63-88 arasinda degigen testlerdir. Piyasada
birgok ticari EIA kiti vardir. Bu testlerin genellikle toksin A ve
toksin B'yi birlikle saptayamamas: ve yorumu net olmayan sonug-
larin varlig: bu test sisteminin gelistiriimesi gerektigini gistermek-
fedir (14).

Kontrimmiinoelektroforez (CIE )
CIE, ticari olarak mevcut olmakla birlikte duyarhilik ve tzgiil-
liigil disiik oldugundan tanida kullantilmas: tnerilmez (14).

Fluoresan Antikor Yontemi
Fluoresan antikor yontemi, dier Closeridium tirleriyle de reak-
siyon verdiginden tanida kullamimast tavsiye edilmemektedir (9).
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Wren ve arkadaglan (17) C.difficile toksin A geninin bir bolii-
miinii gogaltarak 58 toksik susu, 17 toksik olmayan sugtan ayir-
muslardir, Barbut ve arkadaglan (18) AIDS hastalannda ortaya ¢i-
kan C.difficile'ye bagh ishal salgimm AP-PCR (arbitrary primer
polymierase chain reaction) ydntemiyle incelemiglerdir. Molekiiler
tam yontemleri, heniiz peligtirilmekte olan yntemler olup ancak
killtilr ve sitotoksin tayininden daha &zgll ve duyarli oldugunda ve
uygun maliyet saflandifida klinik laboratuvarlarda kullanimina
girecektir.

Clostridium difficile've Bagh Ishalde Tamya Klinik Mikro-
biyoloji Laboratuvarinin Yaklagim (14)

Tugtyicilardan ayirt edebilmek igin sadece sulu, forme olmayan
ve s0n 36 saat iginde en az 6 kez sulu digkilamas: olan hastalann
digkilart kabul edilmelidir. Rutin diska kaplan uygundur. Daha
sonraki incelemeler igin digkr buzdolabinda saklanabilir. inceleme
igin tic Grnekten fazlas: gereksizdir.

Kiiltiir igin CCFA veya egdefer bir besiyeri uygundur. Tiim
diska drneklerinde mutlaka toksin bakilmalidir. Dhgki toksin tayini
negatif olup C.difficile iirediginde bu izolat toksin iretimi agisin-
dan ayrica incelenmelidir.

Toksin dreten C.difficile Urediginde ve/veya digka toksin testi
pozitif oldufunda sonug pozitif olarak bildirilmeli ve son 8-10 haf-
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