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Hastanede Yatan ve ishali Gelisen Kiiciik Bebekte

Clostrioides difficile Toksini Pozitifligi: Degerlendirme ve
Yonetim Nasil Olmahdir?

Clostridioides difficile Toxin Positivity in a Hospitalized Baby with Diarrhea:
How Should the Evaluation and Management Be?
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Hastanede yatan alti aylik bir bebekte yatisin sekizin-
ci glind kusma, hafif ates baslyor. Bir giin sonra giinde 5-7
defa bol sulu ishal gelisiyor. Serviste iki bebekte daha benzer
zamanlarda benzer akut gastroenterit yakinmalari mevcut.
Pnémoni ve parapndmonik eflizyon tanisiyla sefotaksim van-
komisin tedavisi alan bebekte, diskida Clostridioides difficile
toksini pozitif saptaniyor. Tetkik sonucu gelinceye kadar ge-
¢en ¢ guinlik stirede kusma geciyor ve ishali anlamli azaliyor.

Bu hastada:

1) Iv vankomisin alirken CDE gelisebilir mi? (Dr. Sinem irez)

2) CDE icin tedavi gerekir mi, gerekirse optimal yonetim
nasil olmalidir? (Dr. Kasim Bozgeyik)

3) Kontrol C. difficile toksini bakmak gerekir mi, gerekirse
ne zaman bakmak gerekir? (Dr. Ceren Can)

Yanit
(Dr. Fatma Dilsad Aksoy,
Dr. Mustafa Kemal Hacimustafaoglu)

Giris ve genel bilgiler: Clostridioides difficile anaerobik,
gram-pozitif, spor olusturan, toksinleri yoluyla hastalik yapan
bir bakteridir. Bakteri, dis ortamda (perianal, toprak, ev veya
hastane ortami, hasta veya temash kisi el ve deri ylzeyi gibi)
hizla dayanikli ve enfektif kapasitesi olan spor formuna donu-
sur. Sporlar dis ortam sartlarina ¢cok dayaniklidir. Hastane yu-
zeylerinde aylarda canli kalabilirler. C. difficile, toksin A (entero-
toksin) ve toksin B (sitotoksin) yoluyla akut gastroenterit yapar.
Toksin icermeyen tipler (non-toksikojenik C. difficile) hastaliga
yol agmaz. Hatta non-toksikojenik tipler ile gastrointestinal
(GIS) kolonizasyon, toksikojenik tiplerle gelisen C. difficile en-
feksiyonuna (CDE) karsi koruyuculuk saglayabilir (1,2).
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C. difficile antibiyotik iliskili ishale yol acabilir ve antibiyo-
tik iligkili ishalin en 6nemli nedenidir. Bu acidan pratik uygu-
lamada CDE; antibiyotik iliskili ishal olarak dustnalir. CDE,
eriskinlerde cocuklardan daha sik goralir. C. difficile, toplum
kokenli veya hastane kdkenli antibiyotik iliskili ishale neden
olabilir. Antibiyotik kullanimi hem toplum kaynakli hem has-
tane kaynakl CDE icin en 6nemli risk faktoridir, ve antibiyotik
kullanimi sirasinda veya antibiyotik kesildikten 10 hafta son-
rasina kadar gelisebilir. CDE icin, diger risk faktorleri arasinda;
proton pompa inhibitorleri kullanimi, GIS beslenme tiipleri
(gastrostomi, jejunostomi gibi), malignansi, transplantasyon,
enflamatuvar barsak hastaligi, kistik fibroz, Hirschprung hasta-
lig1, yapisal ve postoperatif bagirsak hastaliklari sayilabilir. Risk
gruplarinda, hem CDE hem de asemptomatik kolonizasyon
oranlari daha yuksek bulunmustur (1).

Toksikojenik (veya non-toksikojenik) C. difficile kolonizas-
yonu yasamin ilk yihinda yaygindir. Kolonizasyon genellikle bir-
kag¢ ay devam eder, ama bazen ¢ok daha uzun (bir yil ve daha
fazla) stirebilir. Ayrica kolonize olgularda, zamanla, toksikoje-
nik ve non-toksinojenik tipler arasinda gecis olabilir (3-6). Bir
metaanalizde, 1990-2020 arasinda 30 yillik sirede, 95 g6zlem-
sel calismada (asemptomatik yaklasik 20.000 cocuk olgu); C.
difficile (toksikojenik ve non-toksikojenik) kolonizasyon oran-
lar degerlendirilmistir (6). Toplam kolonizasyon (toksikojenik
ve non-toksikojenik) oranlari; <7 giinde %15 (%95 Cl, %7-25),
6-12 ayda en yiiksek %41 (%95 Cl, %32-50), bir yasindan sonra
tekrar azalarak 5-18 yasta %12 (%95 Cl, %7-18) bulunmustur.
Toksikojenik C. difficile oranlari ise; 1-3 ayda %3 (%95 Cl, %1-5),
6-12 ayda en yuksek %14 (%95 Cl, %8-21), >5 yasta ise tek-
rar azalarak %6 (%95 Cl, %2-11) bulunmustur (6). Hastanede
yatan yenidogan ve bebeklerde kolonizasyon gelisiminde,
hastane kaynakli edinme 6nemlidir ve hastanede yatis siiresi
arttikca kolonizasyon orani artar (3).

Yenidogan ve <1 yas bebekler, toksikojenik C. difficile tiple-
riile bile sik kolonize olsalar, nadiren semptomatik hastalik ge-
girirler (1,5). Bunun nedeni kesin bilinmemektedir (7). Yenido-
gan ve kiiclik bebeklerde, bagirsakta CD toksininin baglanaca-
J1 reseptorlerin olmamasi/yetersiz olmasi veya baglanmanin
zayif olmasi etkili olabilir. Bagirsak epiteline baglanmayan
toksin; ishal (toksin A; enterotoksin yoluyla) ve enterosit hasari
(toksin B; sitotoksin yoluyla) yapamaz. Ayrica toksin A ve B ye
karsi antikor varhg; klinik bulgu gelismesini engeller. Kolonize
bebeklerde toksinlere karsi antikor varligi gosterilmistir (8).

Kolonize bebek ve ¢ocuklar etkeni baskalarina (erigkinler
ve baska cocuklar) bulastirabilir, ve bulas sonrasinda enfek-
siyon (6zellikle risk faktorleri varliginda) veya kolonizasyona
neden olabilir (9). Ayrica kolonize hastalar, enfeksiyon kontrol
onlemlerine uymadiklari takdirde hastane ortamini da en-
fekte edebilirler. Bu nedenle hastanede yatan asemptomatik

kolonize hastalarda da C. difficile agisindan enfeksiyon kontrol
onlemlerinin (el yikama agirlikli) uygulanmasi 6nemlidir.

CDE’de klinik bulgular: Antibiyotik alan (veya antibiyotik
kesildikten 10 hafta icinde) bir ¢cocukta, akut baslangicli, ha-
fif-orta ishal (sulu ve bol) en sik gorilen bulgudur. Ates ve alt
karinda kramp seklinde agri siktir. Fizik muayenede alt karinda
hassasiyet olabilir. Bazen kusma olabilir. Onemli sistemik bul-
gular (ates, titreme, siddetli karin agrisi, hassasiyet distansiyon
gibi), diskida kan (makroskobik veya laboratuvar), belirgin 16-
kositoz (>15 000), kreatinin yiiksekligi, hipoalbunemi (<2.5 gr/
dL), pseudomembrandz enterokolit varligi ciddi hastaligi du-
stinduiriir. ileus, toksik megakolon,, hipotansiyon veya sok var-
g1 fulminant hastaligi dusindurdr. (1,10). Diskida asikar veya
gizli kan varhgi, diskida I6kosit varhigi CDE'yi destekler, ancak
bu laboratuvar bulgulari (her biri icin), olgularin yaklasik dort-
te birine yakin bolimiinde gorilir (10-15). CDE ile uyumlu
semptomlari olan bir cocukta, diskida C. difficile toksini (CDT;
toksin A ve/veya toksin B) saptanmasi, CDE enfeksiyonu tan-
sinda en yaygin kullanilan bir testtir. Ucuz ve saatler icinde kisa
stirede sonuclanabilen bir testtir (11).

CDE'de klinik bulgu var ise tedavi endikasyonu (oral van-
komisin, veya oral veya iv metronidazol) vardir. Oral alamayan
ciddi olgularda, vankomisin rektal (retansiyon lavman olarak)
yolla verilebilir (16). intravendz vankomisin, kolon mukozasina
etkin sekilde sekrete edilmedidi icin, CDE tedavisinde etkili de-
gildir ve tedavide verilmez (16).

Bu genel bilgiler cercevesinde, sorularin yanitlari, kisa-
ca asagidaki sekilde 6zetlenebilir;

1) Iv vankomisin alirken CDE gelisebilir mi? Vankomisin,
CDE tedavisinde oral verilir (10 mg/kg/doz, po, maksimum 125
mg/doz, fulminan hastalikta maksimum 500 mg/doz). Oral
vankomisin GIS ten absorbe olmaz ve hedef bélgede (esas
olarak kolon) etkin konsantrasyonlara ulasir. iv verilen vanko-
misin, kolon mukozasinda etkin konsantrasyonlara ulasacak
oranda sekrete edilmedigi icin etkili degildir. Bu nedenle, iv
vankomisinin CDE'den koruyucu (veya tedavi edici) etkisinin
olmasi beklenmez.

2) Bu hastada, CDE icin tedavi gerekir mi, gerekirse
optimal yonetim nasil olmalidir? Yukarida belirtildigi gibi,
yenidogan ve <1 yas bebeklerde asemptomatik C. difficile ko-
lonizasyonu siktir. Kolonizasyon orani tim ¢ocukluk ¢adi igin-
de, ozellikle 6-12 ay arasinda en siktir (ortalama %41). Ayrica
hastanede yatis ve/veya antibiyotik kullanimi da kolonizasyon
sikligini arttinr. Prensip olarak semptomatik CDE da tedavi
endikasyonu vardir. Ancak, kolonizasyonda (toksin treten C.
difficile tipleri de dahil olmak (izere), tedavi endikasyonu yok-
tur. Bu nedenle bazi klinisyenler prensip olarak, kolonizasyon
oranlari yiiksek oldugu icin (ve baska akut gastroenterit ne-
denleri ile ko-insidans olabilecedi icin), <1 yasta CDT'yi ru-
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tin olarak istemez. Bu hastada mevcut akut gastroenteritin
CDE'’ye bagh olup olmadiginin (veya kolonizasyon olup olma-
diginin) belirlenmesi 6nemlidir. CDE'de ates, ishal ve alt karin
agnisi on plandadir, kusma ¢ok sik gorilmez. Bu hastada ve
ayni servisteki akut gastroenterit olan diger hastalarda; akut
gastroenterit etkeni olarak (ko-insidans?), 6ncelikle diger et-
kenler (6zellikle rotavirus, nérovirus diger viral etkenler gibi)
distnilmelidir. Ayrica, CDT sonucu cikincaya kadar klinik
tablonun diizelmeye baslamasi, semptomatik CDE tansindan
uzaklastirici bir faktor olarak kabul edilebilir. Kisaca bu hasta-
da, risk faktori olarak antibiyotik kullanimi olmasina ragmen,
akut gastroenteritin CDE'ye bagh olma olasiligi dusuktir. Ay-
rica, bu hastada CDT bakilmayabilirdi. Mevcut CDT pozitifligi,
bulyik olasilikla kolonizasyona (toksikojenik C. difficile) bagl
olarak yorumlanabilir, ve CDE tedavisi vermeden hastanin iz-
lenmesi uygun olacaktir.

3) Bu hastada, kontrol CD toksini bakmak gerekir mi,
gerekirse ne zaman bakmak gerekir? Bebeklerde C. difficile
kolonizasyonu aylarca, bazen daha uzun sirebilir. Bu neden-
le, kolonize olgularda, rutin kontrol CDT bakilma endikasyonu
yoktur. Ek olarak, semptomatik CDE'de de, optimal tedavi son-
rasi, klinik bulgular diizeldikten sonra kontrol CDT bakilmasi
onerilmez. Ciinkl basarili tedavi sonrasi bile, toksin Ureten
suslarla kolonizasyon bir slire devam edebilir (17).

Ayrica, s6z konusu hastada akut gastroenteritin diger
nedenleri arastiriimali ve uygun optimal ydnetimi yapilmalidir.
Ayrica koloniz bir hasta (CDE'de oldugu gibi), hastane ortami-
ni ve diger hastalar kontamine edebilir. Bu acidan, C. difficile
ye yonelik hastane enfeksiyon kontrol dnlemleri (temas izo-
lasyonu, el yikama gibi) titizlikle uygulanmalidir. Alkol temelli
el dezenfektanlarinin C. difficile ye karsi etkili olmadigi, hasta
odasina giris ve cikista el yikanmasi akilda tutulmalidir. Ayni
durum, bebege bakim veren kisi (anne, veya bakicisi) icin de
s6z konusudur. Quarterner amonyum iceren deterjanlar spor-
lara etkili olmadigi icin, hasta odasi (banyo, tuvalet vs. dahil);
glinliik temizlikte ve taburculuk sonrasinda, klor iceren dezen-
fektanlar (yaklasik 5000 ppm klor, veya 10 kisim suya 1 kisim
¢amagir suyu) ile temizlenmelidir.
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