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CLOSTRIDIUM DIFFICILE
INFEKSIYONLARININ
LABORATUVAR TANISI

Clostridium difficile, Gram pozitif, anaerop, sporlu bir basildir. C.difficile
infeksiyonlari antibiyotige bagli diyareden, adir psdédomembrandz kolite
kadar degisebilmektedir. VirGlanstaki farliliklar ve antibiyotik tedavisindeki
degisiklikler nedeniyle son donemlerde C.difficile infeksiyonlarinin morbidite
ve mortalitesinde artis gdzlenmektedir. Bu nedenle tanida hizli ve duyarli
yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Tanida altin standart toksijenik kalttr
yontemidir fakat hizl tanida pratik degillerdir. Yeni nesil, Real-time PCR ydntemi,
Hizl ve ELISA ile karsilastirildiginda daha duyarli bir yontemdir.




CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFEKSIYONLARININ

LABORATUVAR TANISI

Clostridium difficile, Gram pozitif, anaerop, sporlu bir
basildir.

C.difficile’nin toksijenik ve toksijenik olmayan koékenleri
saglikll  bireylerde asemptomatik olarak bulunabilir.
Saglikli eriskinlerde tastyicilik orani yaklasik % 5 iken,
yenidogan bebeklerde % 70 civarindadir. Toksijenik
suslarla kolonize olan yenidoganlarda infeksiyon goértlme
sikhgr azdir cnkl yenidogan barsak mukoza epitelinde
toksin reseptorleri henlz gelismemistir. (2,5,7)

C.difficile sporlari hastanelerde, bakimevlerinde yaygin
olarak bulunmaktadir. Bu sporlar cevreden ya da tasiyici
hastalardan, saglik personelinin elleri ile diger hastalara
gecirilmektedir. Hastanede yatan hastalarda % 50’lere
varabilen kolonizasyon oranlari bildirilmektedir. (2,5,7)

C.difficile infeksiyonlari antibiyotige bagli diyareden,
agir psdédomembrandz kolite kadar degisebilmektedir.
C.difficile infeksiyonlarinda kanl ve mukuslu ishal, kramp
seklinde karin agrisi, Ibkositoz ve ates gorulebilir. (2,5,7)

GUnUmuzde o6zellikle hastanede vyatan, altta yatan
hastali§i bulunan, yasli hastalarda antibiyotik kullanimi
ile iliskili infeksiyonlara neden olan C.difficile’nin
toplumdan kazaniimis infeksiyonlara da neden oldugu
bilinmektedir. (2,5,7)

C.difficile’'ve bagli ishal olusumunda en &nemli risk
faktorlerinden birisi  antibiyotik ve kemoterapotik
kullanimidir. infeksiyon, antibiyotik veya antineoplastik
ajanlarin  kullanimi sirasinda  barsak  florasinin
bozulmasiyla meydana gelmektedir.(2,5,7)

C.difficile’nin Toksin A (enterotoksin) ve toksin B
(sitotoksin) olmak Uzere iki 6nemli toksini vardir.
Bakterinin virulansi bu iki toksinin Gretimine baglidir. Bu
toksinler epitel hucrelerinde inflamasyona ve mukozal
butunltgin bozulmasina neden olmaktadirlar. (2,5,7)

Toksijenik suslarin  genomunda bulunan patojenite
lokusunda bulunan tcdA ve tcdB genleri toksinlerin
sentezinden sorumludurlar. Cesitli Ulkelerde hastane
salginlarina yol acan virtlansi yuksek B1/NAP1/027
kokeninin, tcdC geninde delesyon oldugu, buna
bagl olarak yuksek duzeyde toksin A ve B salgiladigi
bildirilmistir. (2,5,7)

B1/NAP1/027 kdkeninin ayni  zamanda  “binary
toksin” olarak tanimlanan GcUncU bir toksin Urettigi
de gbsterilmistir. Patojenite lokusu disindaki cdtA ve

cdtB genleri “binary” toksini (CDT) kodlamaktadir. Bu
toksinin epitel hucre yuzeyinde mikrotubul olusumunu
indukledigi ve daha c¢ok sayida bakterinin hicre
ylzeyine tutunmasini sagladigr dustntlmektedir. Bu
nedenle bu toksin daha siddetli infeksiyonlara neden
olmaktadir. (2,5,7)

Binary toksin, C.difficile kokenlerinde tek basina
bulunabilir, diger toksin A ve toksin B salgilayan
veya varyant kokenlerde de bulunabilir. En sik (%65)
tcdA ve tcdB toksinlerinin ikisini de Ureten kdkenler
gorulmektedir. TcdB ise kdkenlerin %97’si tarafindan
Uretilir.

Hipervirtlan epidemik susun bir diger &zelligi de diger
suslardan farkli olarak florokinolonlara direncli olusudur.
2,57)

LABORATUVAR TANI (1,2,3,4,5,6,7):

VirGlanstaki farlilklar ve antibiyotik tedavisindeki
degisiklikler nedeniyle son doénemlerde C.difficile
infeksiyonlarinin - morbidite ve mortalitesinde artis
gozlenmektedir. Bu nedenle tanida hizli ve duyarh
yontemlere gereksinim duyulmaktadir.

Tanida altin standart toksijenik kultar ydntemidir.
(Anaerop kultur+Hucre kultura sitotoksin testi) Ozgalluk
ve duyarlihgr yUksektir. Toksin B’yi saptar. Bu testler
zaman alan (3 gun), 6zel ekipman ve deneyimli eleman
gerektiren, maliyeti yuksek testlerdir. Bu ylUzden hizli
tanida pratik degillerdir.

EIA ile Cdifficile GDH saptanmasi. Glutamat
Dehidrogenaz cogu toksijenik ve nontoksijenik
Clostridium difficile kokenlerinde bulunabilen bir hiicre
ylzey proteinidir. Bu test hizlidir ancak toksijenik ve
toksijenik olmayan suslari birbirinden ayiramamaktadir.
GDH’y! tespit eden testlerde dusuk spesifisitesinden
dolayipozitiflik saptandiginda daha spesifik bir ydntemle
(ELISA, hicre kultart, molektler yontemler gibi toksin
Ureten genleri tanimlayan yontemlerle) dogrulanmahdir.

Toksin A ve B icin ELISA: Hizli ve kolay testler olmasina
ragmen bu testlerin genellikle duyarhliklari ve
6zgulltkleri htUcre kaltur sistemlerine ve molekuler
yontemlere gore dustktur. ELISA ile ancak 100-1000 pg
toksin A veya B saptanabilmektedir. Bu nedenle %10-20
oraninda bir yalanci negatiflik s6z konusudur.

testler DNA’sININ

MolekUler toksijenik  C.difficile



amplifikasyonuna dayanir. Hiz ve gUvenilirlik avantajlari
vardir. Ayni zamanda cok daha siddetli infeksiyonlara
neden olan binary toksin ve varyant kdkenleri
saptayabilme avantajlari vardir.

Real-time PCR y&ntemi, tcdB, CdtA ve CdtB genlerine
sahip kokenleri (binary toksin) ve tcdC genindeki
delesyonlari da belirleyebilir. Hizli ve ELISA ile
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karsilastirildiginda daha duyarh bir ydontemdir.( Duyarhlik
% 88-96, Ozgullik %94-100)

GUnUmuzde yuksek duyarhliklari ve 6zgulltkleri, binary
toksin ve varyant kdkenlerisaptayabilme avantajlarindan
dolay! bu testler klinik pratikte toksijenik C.difficile’nin
saptanmasinda ELISA testlerinin yerini almaktadirlar.

C.difficile laboratuvar tanisinda kullanilan testler (1,3,4,5,6,7)

Test edilen Metot Duyarhlik% |Ozgiilliik% | Avantajlari Dezavantajlan
Etkinligi laboratuvarlar
Organizma Toksijenik kailtir | > 90 96-97 D}Jyarlmk ve 6zgUlluk | arasinda degisken, toksin
yuksek saptama metodunun
eklenmesi gerek
Lateks sDaUFiUkt((j)LIiZ?glrl:;Ea\'/e
GDH aglutinasyonu, |80-98 96-98 Hizli ve basit P, LOKSIIS
membran EIA nontoksijenik suslari
aylramaz
24-48 saat sonra sonuc
Duyarlilik ve ézgallak | YT Malivet yaksek.
Toksin B Hacre kaltaru % 94-100 99 . Y 9 Toksin B inaktive olabilir
yuksek, altin standart .
bu nedenle yanlis negatif
sonuclar alinabilir
. EIA,membran . Duyarhhgi ve 6zgullugu
Toksin A+B 45-95 75-100 Hizli ve basit L
EIA distk
Hizli, basit,
C.difficile DNA |PCR 88-96 94-100 binary toksin ve Maliyet
varyant suslari
tanimlayabiliyor.
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