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Clostridium difficile -Tarihge

1893

1935

1950-1970

1978

Finney mide operasyonu sonrasi postmortem olarak difteritik
ps6édomembranlari tanimlamis (S. aureus distinilmus)

Yenidoganlarda “Bacillus difficilis” adi ile gram pozitif
anaerobik basiller. Saglikli infantlarin %50’sinin fekal florasinda
bulundugu saptanmis

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile antibiyotik iliskili ishal/ kolit
daha ¢ok gézlenmeye baslamis

ilk olarak Pseudomembranoz kolit ve antibiyotik iliskili ishal
tanimlanmis, vakalarin cogunda C. difficile etken olarak
saptanmis. Klindamisin kullanimi ile semptomlarin daha erken
ortaya ciktigi gosterilmistir.

Donald EF: Clostridium difficile infection: Emerging Pathogens: Implications for the Future, 2000
Thielman NM, Wilson KH: Antibiotic-associated colitis. In Principles and Practice of Infectious Diseases. Yedinci baski. Benett (ed)
Mandell GL, JE Dolin R.(eds), Churchill Livingstone, New York 2010



Clostridium difficile -Tarihge

1979’da

1980’lerden
itibaren,

1989-1992
yillarinda

2003-2006 vyillarina
gelindiginde

C. difficile’ye bagli PMK’in ilk basamak tedavisi olan
vankomisin uygulanmistir.

ingiltere Saglik Giivenligi Komitesi, PMK’in en sik nedeni
olarak belirlenen klindamisin ve linkomisinin

kullanimini kisitlamislar

ABD en dnemli nozokomiyal ishal etkeni olarak
tanimlanmis

klindamisin yogun kullanilmasi ile klindamisin direncli
(J susu) ABD hastanelerin de salginlar yapmistir.

daha siddetli, standart tedaviye direncli relapslari
yiksek olan C. difficile infeksiyonlari tanimlanmistir.

Pépin J et al. Mortality attributable to nosocomial Clostridium difficile-associated disease during an epidemic caused by a
hypervirulent strain in Quebec. CMAJ 2005



Antibiyotik iliskili ishal - Tanimi

Cogunlukla antibiyotik kullanimi sirasinda veya sonrasinda A

gelisen ve baska bir nedenle aciklanamayan ishaller olarak
adlandirilir

\_ J

e Buishallerin 6nemli bir kismindan C. difficile sorumlu
olmaktadir.
* Antibiyotik iliskili ishal nedeni olabilen nadir etkenler
/~ Toksijenik C. perfiringens, N\
S.aureus,
Toksin Ureten K. oxytoca,
Penisiline bagl akut segmental hemorajik kolit,

Kandida
\_ J

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010



Clostridium difficile- Patogenez

e C. difficile diyaresinin gelismesi icin hastalarin
enfeksiyona duyarli olmalarinin yani sira;

—|ya C. difficile ile kolonize olmalari
— |ya da ekzojen yoldan etkeni edinmeleri gerekir.

* Patogenezde ilk sart kolon florasinin baskilanmasidir.
— (antibiyotik veya antineoplastikler ile)

* Bunu takiben fekal-oral yolla bulasan C. difficile ile
gelisen kolonizasyon, bakterinin cogalmasi ve toksin

salgilanmasi izler.

Thielman NM, Wilson KH: Antibiotic-associated colitis. In Principles and Practice of Infectious Diseases.
Benett (ed) Mandell GL, JE Dolin R.(eds), 2010



Clostridium difficile
spores and vegetative
cells are ingested

@ Spores

_ C. difficile
<= Vegetative cells

multiplies in
Most vegetative cells are the colon
killed in the stomach, but

spores can survive the acid

environment

Stomach

Gut mucosa

facilitates
e o adherence to
. Flagellae facilitate C. dlfflf:l/e e eolonic
C. difficile spores germinate ~ Movement; a polysaccharide epithelium
in the small bowel upon capsule discourages phagocytosis
exposure to bile acids

Poutanen SM. Clostridium difficile-associated diarrhea in adults. CMAJ 2004.
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* Toksin A: intestinal sivi sekresyonlarini indtkleyen,
mukus permeabilitesinde artisa ve mukozal
enflamasyona neden olan bir enterotoksindir.

* Ayrica epitel hiicrelerinin siki baglantilarini c6zerek toksin B’nin
girmesine yardim eder.

 Toksin B: toksin A'’dan 1000 kat daha sitotoksiktir.

* Makrofaj kokenli TNF-alfa ve lipoksijenaz araciligl notrofillerin
yogun sekilde toplanmasinin stimule eder

e Sonucta hemoraji-nekroz-enflamasyon ile barsak
limenine sivi ile birlikte protein sizmasi olayi gelisir.
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C. difficile vegetative cells produce toxins A and B and opening of epithelial cell junctions (3) and epithelial cell
hydrolytic enzymes (1). Local production of toxins A and ~ apoptosis (4). Local production of hydrolytic enzymes

B leads to production of tumour necrosis factor-alpha leads to connective tissue degradation, leading to colitis,
and proinflammatory interleukins, increased vascular pseudomembrane formation (5) and watery diarrhea.

permeability, neutrophil and monocyte recruitment (2),



C. difficile ishaline neden olan antibiyotik ve

antineoplastik ilaglar

Siklikla Klindamisin, Ampisilin, Amoksisilin,
Sefalosporinler(2. ve 3. kusak)

Daha az sikhikla Kinolon, Tetrasiklin, Siilfonamid, Makrolid, Kloramfenikol,
Trimetoprim, 5 FU, metotreksat, doksorubisin,siklofosfomit

Cok nadir Parenteral aminoglikozit, Metronidazol, Basitrasin,
Vankomisin

Thielman NM, Wilson KH: Antibiotic-associated colitis. Benett, Mandell GL, JE Dolin R.(eds), 2010



C. difficile- Risk faktorleri

//Heri yas >65 yas \
* Hastanede yatis suresi

* Antibiyotiklere maruziyet

e Kanser tedavisi

e Uremi

* Nazogastrik veya endotrakeal tup varlgi
* GIS operasyonu

* Alta yatan hastaligin siddeti

* Mide asiditesini azaltan ilaclar /

— (1.4-2.7 kat arasinda riski artiriyor)

Loo VG, et al. Host and pathogen factors for C difficile infection and colonization. N Engl J Med 2011
Anand A, Glatt AE. C. difficile infection associated with antineoplastic chemotherapy: a review. CID 1993
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Poutanen SM, Simor AE. Clostridium difficile-associated diarrhea in adults. CMAJ, 2004.



C. difficile- Klinik

Tipik bulgular

(Sulu ishal

e 10-15 Uzeri barsak
hareketi

* Ates

e Karin agrilari kramplari,

~

* Aciklanamamis I('jkositjo

\_

Atipik bulgular

- A

eKarin agrisi ve distansiyonu
*L6kositoz
>30 000hicre/mm3
>%50 transplant
hastalarinda

q siddetli kolit

/

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010
Dubberke ER et al. AJT 2009



C. difficile- Klinik

C.difficile ishali

 (hafif, orta form kolonoskopi normal)
C.difficile koliti

* (siddetli form koloskopide eritemat6z kolit)

Psodomembranoz enterokolit (PME)

* (sistemik hastalik , [6kositoz >20.000hicre/ml,hipoalbuminemi 3g/dl,
kolonda sarimsi plaklar

Fulminan kolit

* (ileus, toksik megakolon, kolonik perforasyon)

Kachrimananidou M, Malisiovas N. C.difficile infection: a comprehensive Review,
Critical Rev Microbiol 2011



C. difficile-Komplikasyon

/Dehidratasyon \

Elektrolit bozukluklari
* Hipoalbuminemi

* Hipotansiyon

* Bobrek yetmezligi

* |leus

* Toksik dilatasyon

* Toksik megakolon

e Barsak perforasyonu
* SIRS

\Sepsis ve 6lum /

Bartlett JG. Management of C difficile infection and other antibiotic-associated diarrhoeas. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996.
Thielman NM, Wilson KH: Antibiotic-associated colitis. Benett (ed) Mandell GL, JE Dolin R.(eds), 2010




INFECTION CONTROL AND HOSPITAL EPIDEMIOLOGY MAY 2010, VOL. 31, NO. 5

SHEA-IDSA GUIDELINE

Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile
Infection in Adults: 2010 Update by the Society for Healthcare

Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases
Society of America (IDSA)

Stuart H. Cohen, MD; Dale N. Gerding, MD; Stuart Johnson, MD; Ciaran P. Kelly, MD; Vivian G. Loo, MDs
L. Clifford McDonald, MD; Jacques Pepin, MD; Mark H. Wilcox, MD

Cogunlukla ishal semptomu varhgi ile ya C. difficile toksinin ya da toksijenik
C. difficile’nin diski testinde pozitif saptanmasi ya da pseudomembranoz
kolitin kolonoskopik ve histopatolojik olarak saptanmasi olarak
tanimlanmis

Hastalarin ¢ogunlugunda, son 8 hafta icinde antibiyotik kullanim 6ykuisu
olmasina ragmen ¢ok nadir antibiyotik oykiisii olmamasi nedeniyle,
antibiyotik kullanimi kriter olarak tanimlamanin icine koyulmamaistir.



Admission Discharge

1( 48 h* 1" <4 weeks™> == 4.12 weeks > >12weeks Symptom onsel

| IHO-HCFA' CO-HCFA | Indeterminate | CA-CDI

()
(Klavuzda, vakalarin, toplum kokenli veya hastane kokenli oIarak\
ayrilmasi ve sirveyans icin standart tanimlarin belirlenmesi

dnerilmekte

*C. difficile iliskili infeksiyon icin maruziyetinin strveyans tanimlari
*Toplum baslangich saglk bakim iliskili infeksiyon
*Nozokomiyal baslangicli saglik bakim iliskili infeksiyon

\ *Toplum iliskili C. difficile infeksiyonu /
Hastanede ortaya cikan veya saglik bakim iliskili CDI siirveyansinin

vaka/10 000 hasta gilini olarak yapilmasi 6nerilmektedir.

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010



C. difficile iliskili ishal
Nozokomiyal antibiyotik iliskili ishallerin %15-25"inden
sorumludur

ABD 1996-2003 yillari arasinda bu siklik ikiye katlanmistir

ABD’de1999-2007 yillari arasinda en sik gastroenterit iliskili
olumlere dnemli bir katkisi oldugu gosterilmis

Kanada hastanelerinde ise

— 1997-2005 yillari arasinda
e 10000 hasta guninde 3,8'den 9,5’a ve
 Her 1000 yatista 3,4’den 8,4 artigi gosterilmistir
Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010

Hall Aj, et al. The roles of C. difficile and norovirus among gastroenteritis-
associated deaths in the United States, 1999-2007. CID 2012



C.difficile infeksiyonu-bulas

Cevrede yillarca kalabilmektedir

C. difficile tasiyan hasta ile ayni odada kalan kisilerin C. difficile
kazanmasi (3.2 giline karsi 18.9 giin)oldukca kisa stirede
olmaktadir

Ozellikle asemptomatik tasiyicilarin

— ¢evre kontaminasyonu,

— saglik calisanlarinin elleri,

— steteskop,

— onluk,

— hastaya yakin esyalarin

C. difficile’nin canli formlari ile kontaminasyonu sonucu bulas
daha da artmaktadir

McFarland LV, et al. Nosocomial acquisition of Clostridium difficile infection. N Engl J Med 1989.



Mortality attributable to nosocomial Clostridium
difficile-associated disease during an epidemic caused
by a hypervirulent strain in Quebec

Jacques Pépin, Louis Valiquette, Benoit Cossette CMA - OcoBEr2s, 2005 - 173(9)

Fast-tracked article. Early release, published at www.cmaj.ca on Sept. 22, 2005. Revised Sept. 29, 2005

Kanada hastanelerinde yatan hastalar arasindaki insidansi

1991-2002 her 1000 kiside 3’ten 12’ye
2003-2004 her 1000 kiside 25’ten 43’ arttigi

Toksik megakolon ve kolektomi gereksinimi olan siddetli ve direncli
vakalar oranlarinda belirgin artis saptanmis. Vakalarin

*%10’unda yogun bakim ihtiyaci
*%2,5'unda acil kolektomi ve
*%18 mortalite oldugu gdsterilmistir.



Clostridium difficile-associated diarrhea in a region
of Quebec from 1991 to 2003: a changing pattern
of disease severity

Jacques Pépin, Louis Valiquette, Marie-Eve Alary, Philippe Villemure, Anick Pelletier,

Karine Forget, Karine Pépin, Daniel Chouinard _ . o
ChvAf 2004;171(5):466-72

j}:ﬁ Fast-tracked article. Published at www.cmaj.ca on Aug. 4, 2004,

1991 ile 2003 yillari

Kanada da siddetli C. difficile iliskili ishal sikliginda 4 kat
arttigl gosterilmis

Quebec bolgesinde (Kanada) yasanan siddetli C. difficile
salginindan sonra ABD’de 8 hastane, 6 eyalette de
salginlarin gérilmesi Uzerine

CDC tarafindan C. difficile infeksiyonun siddetinin ve
sikhginin arttig bildirilmistir.



Clostridinm difficile-associated diarrhea in a region
of Quebec from 1991 to 2003: a changing pattern
of disease severity

Jacques Pépin, Louis Valiquette, Marie-Eve Alary, Philippe Villemure, Anick Pelletier,

Karine Forget, Karine Pépin, Daniel Chouinard AT HOO4-1 T UETAGE. 72

hf Fast-tracked article. Published at www.cmaj.ca on Aug. 4, 2004.

* Nozokomiyal infeksiyonlar 2000’li yillardan sonra
siddeti ve insidansi dramatik olarak artmis

e 1721 vakanin retrospektif degerlendirilmesi sonucunda
1991-2003 yillari arasinda her 100 000 ‘de 4 kat artis
(35.6/156.3)

* 65 yas uzeri olanlarda 10 kat artis oldugu belirtilmistir.



C. difficile: Yeni epidemiyolojisi?

CDC 2005’te 4 eyalette arastirmasinda

23 toplum kaynakli C. difficile vakasi

10 peripartum vaka

4 yakin temasli gecis

%24’Unde antibiyotik temasi olmayan vaka

Sonucta degisen epidemiyolojik 6zellikler olarak
— yakin temasli gecis,

— gengyas,
— antibiyotik maruziyet yoklugu

MMWR 2005,54:1201-1205



> Ozellikle Kuzey Amerika, Japonya ve Avrupa da 2002 2006
villarinda C .difficile’ye bagl salginlarda ciddi bir artis
gorulmus

» Daha agir klinik tabloya ve mortalitede belirgin artisa neden
olan “NAP1/BI/027” hipervirulan susu (daha virulan ve daha
fazla toksin Greten) tanimlanmistir

> C. difficile type 027 Ingiltere, Irlanda, Hollanda, Belcika,
Liksemburg, Fransa, Polonya, Danimarka, Avusturya

Kuijper EJ, et al. Update of Clostridium difficile-associated disease due to PCR ribotype
027 in Europe. Euro Surveill. 2007



Emergence of Fluoroquinolones as the Predominant
Risk Factor for Clostridium difficile-Associated
Diarrhea: A Cohort Study during an Epidemic
in Quebec Ciicl et Disases 20054112540

Jacgues Pépin,' Nathalie Saheb,? Marie-Andrée Coulombe,' Marie-Eve Alary,” Marie-Pier Corriveau,’

Simon Authier,' Michel Leblanc,® Geneviéve Rivard,' Mathieu Bettez,' Valérie Primeau,' Martin Nguyen,'
Claude-Emilie Jacob,' and Luc Lanthier’

Dopartments of 'Microbiclogy and Infoctioes Dissases and “Medicing, University of Sherbrooke, and Tepartment of Pharmacy, Cantra Hospitaliar
Universitaire de Sherbrooke, Ouebec, Canada

Florokinolonlarin yaygin kullanimi ile daha virulan ve daha fazla toksin
Ureten) susun ortaya cikisi arasinda korelasyon gosterilmistir.

— “NAP1/BI/027”

C. difficile iliskili ishal icin dnemli risk faktort oldugu belirlenmis.



Toplum kaynakli C. difficile Infeksiyonu

* Avrupa da 2005’ten itibaren ribotype 78 ortaya ¢cikmis ve bu
kokenin type027 benzer siddette klinige neden oldugu
gosterilmistir.

e 2005 -2008 yillari arasinda Hollanda da 1687 hasta 6rneginde 078
type %3’ten %13’e arttigI saptanmis

e Bu susun daha cok genc eriskinlerde ve toplum iliskili CDi’larinda
tanimlanmuistir.

Toplum koékenli hastalar
— daha ¢cok genc saglikli kisilerde ve
— daha ¢ok bayanlarda gorulmekte
* Antibiyotik maruziyeti,
* Asit supresyonu,
e Kanser durumlarinda da daha fazla gorilebilmektedir.

* Antibiyotik maruziyeti olmadan da evcil hayvan temasi, parakende
gida urunleri ile de gorulebilmektedir.

Goorhuis A, et al. Emergence of Clostridium difficile infection due to a new
hypervirulent strain, polymerase chain reaction ribotype 078. CID 2008




C. difficile pozitiflik orani
R

Psodomembranoz
enterokolit 95-100
Hastanede yatanlar

20
Saglikl eriskinler

0-3

Saghkh yenidogan ve

bebekler 25-80
Bartlett JG, Antibiotic associated diarrhoea CID, 1992

Asemptomatik tastyiciligin, <%2-3
Hastaneye yatis oykusu
olmayan saglkl eriskinlerde

Uzun dénem bakim %5-7,
merkezlerinde

Yogun bakim Unitelerinde %7-26,

CDI’nin endemik oldugu %20-50'lere ulasabilmekte
merkezlerde
Riggs MM, et al. Asymptomatic carriers are a potential source for transmission

of epidemic and nonepidemic C. difficile strains among long-term care facility
residents. CID 2007

Bu yerlerdeki C. difficile

suslarinin virulansi daha
yuiksek, transmisyonunun
daha ¢cok oldugu

gésterilmiV




* Transplant alicilarinda insidans
/— Karaciger %3 — 7 N\
— Bobrek % 3.5-16
— Bobrek-pankreas %1.5 — 7.8
— Kalp %15
tAkciger %7 — 31 -
* En ylksek insidans ilk 3 ay icerisinde
* 4 hafta icin de risk %40 olarak belirtilmis

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010
Dubberke ER et al. AJT 2009



C.difficile- salginlari

2003, 2 salgin hipervirulan sus ile Montreal, Quebec and Calgary, Alberta,
Kanada. 2005’te, Toronto, Ontario hastanelere yayilmis

2003-2005 ingiltere’de salgin NAP1/027 susu Kanada ile benzer
2007 -2008, irlanda 31 fatal vaka

2007, Fillandiya da 027 sus yayilimi 115 hastanin 10’u fatal seyretmis
2010, Danimarka toplam 138 fatal hasta 027 sus ile

2010, 14 Avustrulya 2 yil sonra bu sus, Yeni Zelanda da saptanmis

2011 Ontario, Kanada 26 fatal vaka goriismus



C. difficile- Turkiye

* Turkiye de C.difficile ile ilgili calisma sayisi azdir.

* Bu calismalarda da CDI’larinin siklikla hafif
formlarda seyrettigi bildirilmektedir.



C. difficile- Turkiye

Cerrahpasa Universitesi
2001-2006 Antibiyotik iliskili kanli ishalli 21 hasta izlenmis.

e Gaita orneklerinde kiltur, C. difficile toksin A/B incelenmis.
* Uygun hastada kolonoskopi yapilmis

Hastalarin ilk antibiyotik maruziyetinden 6 saat-14 gin
icinde sikayetler baslamis ve 6 saat ile 21 glin arasinda
surmus.

Hastalarin %85’inde en sik SAM kullanimi saptanmis

6 (%29) hastada C. difficile toksin A/B

11(%51)’inde K.oxytoca saptanmis
* Klebsiella ile C. difficile birlikte varligi gosterilmis

Yilmaz M, Bilir YA, Aygiin G, Erzin Y, Ozturk R, Celik AF. Prospective observational study on
antibiotic-associated bloody diarrhea: report of 21 cases with a long-term follow-up from
Turkey. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2012



C. difficile- Turkiye

 Uludag Universitesinde
2004-2005 nozokomiyal vakalarda insidans:
— 1000 hastane guninde 0,6 ve
— her 1000 hastada 5 olarak saptanmis

Oncesinde kemoterapi kullanmanin énemli predispozan faktor
olarak bulunmus

Nozokomiyal ishalli hastalarin %43’tGnde C.diffile ishali olarak
saptanmis.
Vakalar siddetli degilmis

PCR ile 4sus ribotype 002 ve 1 sus ribotype 012 olarak
saptanmis

Ergen EK, Akalin H, Yilmaz E et al.Nosocomial diarrhea and Clostridium Difficile
associated diarrhea in a Turkish University Hospital. Med Mal Infect. 2009



C. difficile- Turkiye

GATA'da bir siddetli vaka bildirilmis. Pseudomembran6z
kolitli fulminan gidisli bir hasta sol kolon rezeksiyonu ile
basarili tedavi edilmis.

Yagci G, Kaymakgioglu N, Demiriz M, Cetiner S. Fulminant pseudomembranous colitis of the
left colon successfully treated by surgical resection. Turk J Gastroenterol. 2005

Cerrahpasa Universitesinde 16 ay periyodunda nozokomiyal
ishalli 226 hasta incelenmesinde Clostridium difficile toxins

A veya B %5.5 olarak saptanmis

Aygun G, Yilmaz M, Yasar H, Aslan M, Polat E, Midilli K, Ozturk R, Altas K. Parasites in
nosocomial diarrhoea: are they underestimated? J Hosp Infect. 2005



C. difficile- Turkiye

Erciyes Universitesinde gastroenteroloji

— Latex aglutinasyon testi ve toksin A ile C.difficile bakilmis
— Nozokomiyal ishalli (n:50)hastalarda%14

— Ayaktan ishalli eriskin hastalarda %27.7

— kronik inflamatuvar barsak hastalari negatif

— Saglikli gonullilerde asemptomatik tasiyicilik %3,3

Yatan hastalarda klindamisin ayaktan hastalarda SAM, yatan hastalarda
enema onemli risk faktora olarak bulunmus

Immunsupresif, DM ve Uremili hastalarda daha sik saptanmis

Gursoy S, Guven K, Arikan T, Yurci A, Torun E, Baskol M, Ozbakir O, Yucesoy M. Clostridium
difficile infection frequency in patients with nosocomial infections or using antibiotics.
Hepatogastroenterology. 2007



Mikrobiyol Bul 2008; 42: 573-583

ANTIBIYOTIGE BAGLI ISHAL GELISEN
NOTROPENIK VE NOTROPENIK OLMAYAN
HASTALARDA CLOSTRIDIUMN DIFFICILE
TOKSIN SIKLIGI VE RISK FAKTORLERININ ANALIZI

THE FREQUEMNCY OF CLOSTRIDIUN DIFFICILE TOXIMN 1IN
MNEUTROPEMNIC AND NOMN-NEUTROPEMNIC PATIENTS WITH
AMNTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA AND AMNALYSIS OF THE
RISK FACTORS

Ozler GUZEL TUNGCCAM?, Fatrma ULUTAMN', Resul KARAKUS2

1 Sazi Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dah, Ankara.
Coz_guz@yahoo.com}

2 Gazi Universitesi Tip Fakiltesi, lmmdnoloji Anabilimm Dal, Ankara.

» C.difficile toksin A 21 hasta(%14.09)
— Notropenik %13.51
— notropenik olmayan %14.66
C.difficile toksin A/B 34 hasta (%22.8)
* Notropenik %24.32
* notropenik olmayan %21.33

* Notropenik grupta toksin pozitiflerde, negatiflere gére
— taniya kadar gecen hospitalizasyon suresi

— antibiyotik kullanim stirelerinin (gtin olarak) anlaml dlgtide daha kisa oldugu
gosterilmistir.

* Notropenik grupta, notropenik olmayanlara gore

— ishale kadar gecen hospitalizasyon sirelerinin insidans yogunlugu daha az olarak
tespit edilmistir.



* Clostridium difficile infection in Europe: the

first pan-European hospital-based survey

e M.P. Bauer,1,2 D.W. Notermans,1 B.H.B. van Benthem,1 J.S. Brazier3,
M.H. Wilcox,4 M. Rupnik,5 D.L. Monnet,6 J.T. Van Dissel2 and E.J.
Kuijper,2 on behalf of the ECDIS Study Group.

rkey: B. Levent {N.C.), Refik Saydam National Hygiene Center, \
Ankara; S. Kacar (L.C.), Yuksek Ihtisas Hospital, Ankara; G. Hascelik,
Hacettepe University Medical Faculty, Ankara; B. Sener , Hacettepe
University Medical Faculty, Ankara; O. Azap (L.C.),

Baskent University Hospital, Ankara; H. Arslan (L.C.), Baskent
University Hospital, Ankara; M. Sinirtas (L.C.), Uludag University,
Bursa; H. Akalin (L.C.), Uludag University, Bursa; N. Ulger (L.C.),
Marmara University, Kadikoy, Istanbul; G. Soyletir (L.C.), Marmara
University, Kadikoy, Istanbul;

19. ECCMID



C. difficile -Tani

* C. difficile veya toksin testleri ishalli

hastada yapilmalidir.

* (C. difficile’ye bagli ileus
disinidlmedikce)

 Asemptomatik veya tedavi sonrasi
kUr icin hastalarin diski
incelemesinin yapilmasi
dnerilmiyor. e

rods with subterminal spores.
Detail: endospore of C. difficile
in a Gram stain. 1(B) — Piglet:
Mesocolon edema. 1(C) — Piglet:
Colon. Severe goblet cell loss and
severe necrotizing neutrophilic
colitis with intense infiltration of
neutrophils from the lamina
propria to the intestinal lumen n
a colon




C.difficile tani-tarihce

1970’lerden sonra PMK nedeninin toksin oldugu ilk olarak Larson ve ark. tarafindan
bakteriyel toksinlerden stiphelenilmis ve Hela hiicrelerine sitopatik
etkisi gosterilmistir

(gaita kultirinin negatif olmasi ve endoskopik olarak
ps6édomembranlarin gésterilmesi)

1990’ yillarda

1991 ve 1992'de

Woods ve arkadaslari tarafindan lateks aglutinasyonu, doku
kiltdrinde sitotoksik etki, immuno assay ile ilgili calismalara
baslanmistir

Toksin A ve toksin B saptayan ELISA metodlari gelistirilmistir

Thielman NM, Wilson KH: Antibiotic-associated colitis. Benett (ed) Mandell GL, JE Dolin

R.(eds), 2010



TN C. difficile -Tan

e -

« Mikroskobik inceleme: Diskida eritrosit ve lkositler,

Gram boyamasinda baskin olarak C.difficile

— subterminal sporlu, gram pozitif, comak seklinde saptanabilmektedir, ama
tani degeri yoktur

* Floresan mikroskop ile C. difficile duvar antijenlerine
karsi isaretlenmis antikorlar kullanilarak yapilan bu
testte kiltar ve sitotoksisite testi ile %93 korelasyon

gostermektedir.
— Ancak bu test ile saglikli eriskinlerin gaita drneklerinde de %62 pozitiflik
bulunmustur



C. difficile -Tani

Earinhoicurs ofilhole ne SE0RA oger fram

Selektif Anaerobik Kultur: S

C. difficile, CCFA(cycloserine, cefoxitin,fructose agar) besiyerinde
tipik kokulu, sari koloniler meydana getirir

Wood isiginda floresan verir.

Kalttr en duyarh testtir fakat toksin treten suslara 6zgul degildir.

Ayrica rutin olarak uygulanmasi zor, pahali, zaman alici ve deneyimli
kisi gerekmektedir.

Ancak tiplendirme avantaji olup, ozellikle salginlarda epidemiyolojik
calismalarin temelini olusturur.



C. difficile -Tani

* Hiucre kultuiriinde toksin tayini:

* Diger yontemlere gore altin
standarttir.

e Kultlr sonrasi toksijenik izolatin
saptanmasi icin yapilan,
duyarlihg! ve 6zgul yuksek bir
yontemdir.

* Ancak 3-9 gin strmektedir.
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C. difficile -Tani
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Enzyme immunoassay (EIA) ile C. difficile glutamat&l‘ehydrogenase
(GDH) saptanmasi:

GDH toksijenik olan ve olmayan C. difficile’nin Urettigi temel
enzimdir.

Eskiden lateks aglutinasyonu kullaniliyordu

Simdi EIA GDH sensitivite %85-95 spesifite %89-99
Negatifse CDI yoktur.

Pozitifse hiicre kulttrunde toksini konfirme etmek gerekli
Baslangic tarama testi olarak kullanilabilir.

Pozitif cikarsa PCR gibi daha spesifik tani ile tanimlanabilir.
1 saatten kisa stirede sonuc alinabilir.



C. difficile- Tani

EIA ile C. difficile toksin A and B saptanmasi:

* Toksin A+B (%2 izolatta toksin A negatif)’'nin saptanmasi
e En sik kullanilan tani metodu

* Bu yodntemin duyarhligi %75, 6zgulligi %99°dur.
 100-1000 pg toksin varliginda test pozitif olarak saptanmaktadir.

* Uygun kosullarda bekletiimeyen gaita 6rneklerinde toksin
azalmasina bagli olarak yalanci negatiflikler saptanabilir.

* Ticari olarak kolay ulasilan, ucuz ve 1 saat icin sonu¢ vermektedir.



Immunokromatografik yontemler

/"x!p_%’g'rt;ﬁ.. Toksin A+B
— GDH
i — Toksin A+B+GDH

TEST

C.DIFFA C. DIFFA e -

C. difficile toksin A testi (OxoidR,
Toksin Detection Kits, Ingiltere)

Gaita ornekleri ya hemen ya da hemen incelenemeyecekse alindiktan sonra buzdolabinda
2-82C de saklanarak 72 saat icinde test edilmeli

Test: monoklonal antikorlarla kapli lateks partikillerine, toksinin tutunmasi



PATHOGENICITY LOCUS
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Molekuler Tani - D -
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PCR Ribotiplendirme

(16 sve 23 s ribozomal RNA bolgesini saptayabilen ve
daha cok Avrupa Ulkelerinde kullanilan yontem)

PFGE (daha cok ABD daha sik kullaniyor)

MLVA (multilocus variable number tandem

repeat analysis)

(Pahali, nozokomiyal gecislerin epidemiyolojik
arastirmalari icin kullanilmakta)

MLST(multilocus sequence typing)
Toksinotyping (31 farkh grup tanimlanmis)

PaLoc gen bolgesinin PCR ile saptanmasi
(referans lab)

RRRRR

=

SSSSSSSSSSSSSSS

Filogenetik
bilgi icin

Kachrimananidou M. Critical Rev Microbiol2011



Molekller Yontemler

Xpert C.difficile

FOrSE WO

Cexweil
GeneXpert Datection System
Pty ) 256EE

oL A0 (e Do 13016K

Seaugert L 1234
1005000101132 70008C40

RIDA®GENE Clostridium
difficile & Toxin A/B
* real-time RT-PCR kit

+ all components included
* high sensitivity and specificity

* 45 dk-3 saat icinde sonuc



Endoskopik tani:

C. difficile- Tani

Sigmoidoskopi ve kolonoskopi C. difficile diyareli hastalarin cogunda
gerekli degildir.

Maliyeti, perforasyon riski ve tani icin noninvaziv diger yontemlerin
olmasi nedeni ile endoskopi 6zel durumlarda uygulanmalidir.

Hizli taninin gerektigi veya hastanin ileusunun olmasi,
diskilayamamasi gibi durumlarda endike olabilir

Koloskopi ile kolon mukozasinda direk eksuda plaklari veya
pseudomembranlar gorulerek PMK tanisi koyulabilir

Sarimsi 2-10mm, aralikli normal mukozaninda izlendigi lezyonlar

Siddetli PMK plak seklinde bir butiin halinde gorulebilir ve bu
hastalarin %90’ninda C. difficile ve toksin testleri pozitiftir

http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013)



Clostridium difficile toksin tanisi icin kullanilan tani testleri

Test Saptama Avantaj Dezavantaj
Altin standart, Doku kulturi gerektirir
Doku kiltiir Toksin B ozgulltk ve duyarlilik (24-48 saat)

sitotoksisite deneyleri

yuksek
(%89-100 ve %84-100)

ELISA-toksin test

Toksin A veya B

Hizli (2-6 saat)
Kolay

Yuksek ozgullik ve
duyarhlik , %63-99
sensitivite 75-100

Sitotoksik testler kadar
duyarli

Hizli, ucuz kolay

Duyarlilik (%48-59) ve

Lateks aglutinasyonu | Bakteriyel enzim uygulanir ozgulluk zayif
glutamat
dehidrogenaz

ELISA-GDH test C. difficile Hizli Toksijenik olan ve olmayan
glutamate C. difficile’nin Gretmekte
dehydrogenase Baslangic tarama testi

(GDH) saptanmasi

Kyne L, et al. Clostridium difficile. Gastroenterol Clin N Am 2001.
Gerding DN et al. Infect control Hosp epidemiol, 1995




Ozgiin Caligma/Original Article Mikrobiyol Bul 2017, 45(71): 1-T0

Marmara Universitesi Hastanesinde Yatan ishalli
Hastalardan lzole Edilen Clostridium difficile
Kokenlerinde Toksin Genlerinin Arastirilmasr™®

Investigation of Toxin Genes of Clostridium difficile Strains
Isolated from Hospitalized Patients with Diarrhoea at
Marmara University Hospital

Umut DENIZT, Nurver ULGER", Burak AKSU', Melda KARAVUS?, Glner SOYLETIR!

 2006-2008 yillari arasinda

e vyatan 633 hastanin gaita 6rnekleri
— ImmunoCard Toxins A&B EIA kiti

— Kultirleri CCFA agar kullanilarak anaerop kosullarda yapilarak

— Rapid ID 32A tiplendirilmis.

* Elde edilen C.difficile kokenleri immunocard toksin A&B kitleri ile
toksin A, toksin B, binary toksin genleri ise “in-house”PCR ile

arastiriimis.

*  %7.9 hastada C. difficile Gretilmis.

* |zole edile 50 kbkende C.difficile panel ile glutamat dehidrogenaz

enzimi pozitif bulunmus

* EIA kitinin diski 6rneklerinde toksini belirleme agisindan duyarliligi

%85.7



Biiyiikbaba Boral O; KLiMiK Derg 7:105-7,1994

Oztiirk R;5. Ulusal infeksiyon Hastaliklari
Kongresi, 1995

Karaer P;5. Ulusal infeksiyon Hastaliklari
Kongresi, 1995

Kocazeybek B;Tirk Mikrobiyol Cem Derg 31:69-
72,2001

Altuglu I; infeksiyon Derg 15:495-7,2001
Bliylikbaba Boral O; Tiirk Mikrobiyoloji Cem
Derg 32:220-224,2002

Aygun G;ANKEM Derg 16:82,2002
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Tungcan OG; Mikrobiyol Bult 42,2008

EIA Toksin A

EIA Toksin A

kalttr

EIA Toksin A
EIA Toksin A
EIA Toksin A
EIA Toksin A/B
EIA Toksin A/B

EIA Toksin A/B

EIA Toksin A/B

16

34

5.2
(Toksin %0.8)

5
18,4
4.7

12
3.2

22,8



C. difficile -Tedavi

Ilk basamakta hafif olgularda sadece ishale neden olan antibiyotigin

kesilmesi
(miimkiin degilse en az CDIi yapabilecek antibiyotige gecmek)

Antibiyotik kesilmesi veya duzenlemesi ve rehidratasyon yeterli
olabilir.

Olgularin %15-25’inde konservatif yaklasim ile ishal dizelebilir.
Antimotiliter ilaclardan(loperamid gibi) kacinmak

Infeksiyon kontrol 6nlemlerine uyum



C.difficile tedavi

Metronidazol (PO, 1V)
Vankomisin (po, rektal yoldan)

Fidaxomicin(PO)
Alternatifler

— VIG

— Rifaximin

— Nitazoxanide



Tedavi- Metronidazol

¢ |lk basamak tedavide\ //DOZ bagimli néropati,\

tercih edilir bulanti, metalik tad
gibi yan etki

* |shal duzeldikce fekal
konsantrasyonu hizla
azalir

* Ucuz ve etkili bir ilactir.
* Oral verilince iyi emilir.
e 3x500mg veya 4x250mg

dozlarda 10-14 giin * |shali dizelen hastada
* Oral alamayanlarda iv 14 giinden uzun
tedavide onerilmekte vermenin yarari yok

\_ AN /

Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for C. difficile infection in adults: 2010
http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013




Vankomisin oral formu

ilk basamak tedavide onerilir

© 2005 GS

4x125mg veya 4x500mg seklinde dnerilmekte

ZayIf emilir ve yuksek fekal konsantrasyonu tedavi
boyunca devam eder.

Ishalin diizelmesi vankomisin alanlarda
metronidazole gore daha hizlidir

Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for C. difficile infection in adults: 2010
http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013)



Tedavi

Ilk CDI ataginda tedavi baslarken

Agir veya komplike hasta ayriminda 3 6nemli faktore;

yas(>65 yas),
|6kosit (>15 000hiicre/mL)
kreatin duzeyindeki 1,5kat artis olmasina gore yapilmaktadir.

Agir seyreden hastalarda kolektomi distinilmelidir.
Serum laktat diizeyi >5mmol/L ve WBC>50.000 perioperatif
mortalite ile yakin iliskili

bu parametreleri takip ederek bu seviyelere gelmeden cerrahi
yapilmalidir.

Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for C. difficile infection in adults: 2010
http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013



Tedavi

Hafif- orta CDI’da

— Metronidazol (3x500mg, 10-14 giin) ilk epizot icin dnerilen
ilactir.

siddetli CDI’'da

— Oral vankomisin(4x125mg po,10-14 giin) ilk epizot icin
onerilen ilactir.

Agir veya komplike CDI’da,
4x500mg po vankomisin veya agir ileus varsa

Komplike (hipotansiyon, sok, ileus, megakolon)

— Rektum yoluyla 4x500mg/100cc SF icinde vankomisin ve
ek olarak metronidazol (3x500mg,iv) verilebilir.

Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for C. difficile infection in adults: 2010
http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013



Tedavi

Tekrarlayan C. difficile ishal tedauvisi:

* Farkli C.difficile suslari veya benzer suslar ile tekrarlayan
enfeksiyonlar olmaktadir.
* Reklrrens mekanizmasi tam olarak anlasilmamis.

— Ancak baslangic infeksiyondan kalan sporlar nedeniyle olabilir.

— Konak¢li immun yanitin diizelmesi de tekrarlama mekanizmasinda etkili
olabilir

* Asemptomatik tasiyicilarda C.difficile toksinine yuksek serum
antikoru mevcuttur.

 Tekrarlayan CDIi dusik antitoksin antikor seviyeleri olmaktadir

Kyne L,Asymptomatic carriage of C. difficile and serum levels of IgG antibody against toxin A. N Engl J Med 2000;
Kyne L. Association between antibody response to toxin A and protection against recurrent C. difficile. Lancet 2001



Tekrarlayan CDI tedavisi

C. difficile ishalinde (CDI) basarili tedaviye ragmen relaps orani %15-
357dir.
Vankomisin ile %9-24,

metronidazol ile %5-23 oranlarinda relaps bildirilmistir.

— Hastalarda rekurrens sikliklari 6zellikle yatan hastalarda C.difficile sporlari ile
cok fazla maruziyet olmasi reenfeksiyonlarin artisina yol acabilmektedir

Ik rekiirren CDI epizotu ilk epizottaki rejimle tedavi edilebilir.

Metronidazolin kullanimi ikinci ataktan sonra ve uzun sureli kronik
tedavide onerilmemektedir. (kimulatif norotoksisite riski nedeniyle)

Onceden metronidazol /vankomisin alip tekrarlamis hastada yeniden
tekrarlama olasiligi %65 kadar ulasabilmektedir.

Cohen SH et al. Clinical practice guidelines for C. difficile infection in adults: 2010
http://www.uptodate.com/contents/clostridium-difficile(18.02.2013



Tekrarlayan CDI tedavisi-
Vankomisin azaltma tedavisi

* Vankomisin: ikinci veya daha sonraki CDI’da
vankomisin yikleme veya azalan dozlardaki rejimi
tercih edilir.

a )
* Vankomisin 4x125mg 10-14 gun;

* Vankomisin 2x125mg 7 gun;

* Vankomisin 1x125mg 7 gun,

* Vankomisin 125 mg 2-3 glinde bir 2-8 hafta
_ 5Tk Y

* azaltilarak kullanilan tedavi semasi 6nerilmektedir

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010



Fidaxomicin (Dificid®) e

Makrosiklik antibiyotik =
C. difficile’'ye bakterisidal etkili ilac

* (vankomisin, metronidazol C.diffficile’ye bakteriyostatik)

Daha dar spektrumlu olmasi nedeniyle kolon
anaerobik mikrofloray daha az bozmaktadir.

Barsak emilimi zayiftir
FDA Mayis 2011 onaylandi
Postantibiyotik etkili

200 mg PO BID x 10 gun
Yan etki: Bulanti, kusma

Louie TJ et al. NEJM 2011



The NEW ENGLAND JOUBRNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Fidaxomicin versus Vancomycin
for Clostridium difficile Infection

Thomas J. Louie, M.D., Mark A. Miller, M.D., Kathleen M. Mullane, D.O.,
Karl Weiss, M.D., Arnold Lentnek, M.D., Yoav Golan, M.D.,
Sherwood Gorbach, M.D., Pamela Sears, Ph.D., and Youe-Kong Shue, Ph.D.,,

or the OPT-80-003 Clinical Study Group*
for the OPT-8C lin dy Larou N Engl ) Med 2011;364:422-31.

Fidaxomicin:

« Tekrarlayan CDI’nin baslangic tedavisinde dnerilen alternatif bir
ajandir.

* Tedavi dozu 2x200mg 10-14 guin olarak 6nerilmektedir.

* Rekdurrens riski ylksek hastalarin baslangic tedavisinde
verildiginde, vankomisine gore daha az tekrarlama oranlari
gosterilmistir. (fidaxomisin%19, vankomisin%35)

Cornely OA. Treatment of first recurrence of C. difficile infection: fidaxomicin versus vancomycin. CID 2012



Fidaxomicin

Siddetli olmayan CDI 629 hasta
Faz 3 bir calisma

fidaxomisinin 2x200mg
vankomisin 4x125mg tedavide
klinik kiir oranlari benzer

fakat fidaxomicin rekiirrens oranlari daha az
gorulmus (%10 karsi %28)

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, et al. Fidaxomicin versus vancomycin for
Clostridium difficile infection. N Engl J Med 2011; 364:422



Oral rifaksimin

Ozellikle son vankomisin tedavisini takiben verilirse
etkili olabilecegi belirtiimektedir.

FDA onayli degil, Pahali

200-400 mg PO 2-3 kez/giin x 14 giin

Kicuk vaka serileri var

Tekrarlayan CDI verilebilir

Rifampisin maruziyeti olan hastalarda riskli olabilir
Bakteriyel RNA sentez inhibitoru (bakteriostatik)
C. difficile direnci gelisebilir



Probiyotikler

Probiyotikler (Saccharomyces boulardii):
Vankomisin ile kombine edilmis ve basarili bulunmus.

Vankomisin veya metronidazol sonlandirilinca tedavi
kolestramin veya probiyotikler ile strdurtlebilir.

Ama immunsuprese veya santral kateteri olan komorbit
hastalarda fungemi riski olabilmektedir.

Hempel S Probiotics for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea:
a systematic review and meta-analysis. JAMA 2012



Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Intestinal flora degisikligi

— C. difficile lehine degisen mikroorganizma kompleks
balansi probiyotiklerin Urettigi asitler ve dusitk PH lokal
barsak cevresinin toksinleri dahi diger bakterilerin C.
diffile’nin Uremesini inhibe eder

Antimikrobik etki:

— S. boulardii enterotoksin A, lactoccocus lactis kationik
peptid salgilayarak invitro olarak C difficile karsi
antimikrobiyal etkinlik gostermekte

Intestinal koruma bariyer:
* Toksinlerin baglanmalarini engellemektedirler

Immunmodulasyon etkiside bulunmakta



Turkiye- probiyotik calisma

151 hastada GATA'da yapilan

Cift kor randomize bir calismada

Hastalara antibiyotik tedavileri sirasinda

Gunde 2 kez olmak tizere Saccharomyces boulardii verilmis.

" Plesebo grupta %9 (7/78) A
calisma grubunda %1.4 (1/73)
olarak anlamli olarak duastk bulunup
\— _J
Antibiyotik tedavisi sirasinda profilaktik S. boulardii
kullaniminin antibiyotik iliski ishali onemli 6lctide azalttig
gdsterilmis. Ilacla ilgili yan etki yasanmamis

Can M, Besirbellioglu BA, Avci lY, Beker CM, Pahsa A. Prophylactic S. boulardii in the
prevention of antibiotic-associated diarrhea: a prospective study. Med Sci Monit. 2006



Probiyotikler

Kicuk randomize calismalarla yogurt C. difficile
riskini azalttig1 gosterilmis

Gunluk olarak fermente yiyecekler ile
alinmaktadir.

Lactobacillus casei, bulgaricus ve Streptococcus
thermophilus, S.boulardii bu amacgla
kullanilmakta

Primer korunmada onerilmiyor

Bakteremi, fungemi riski var

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010

Belet N. Catheter-related fungemia caused by S. cerevisiae in a newborn. Pediatr Infect Dis J 2005
Graf C, et . S. cerevisiae fungemia in an immunocompromised patient not treated with S. boulardii
preparation. J Infect 2007



Probiyotik-metaanalizler

* 3 meta analizin sonucuna gore etkinligi degerlendirilerek
Antibiyotik verilen hastalara profilaktik 6neriliyor

e 20 randomize calisma, 3818 hasta CDI azaltma insidansi %66, bu
bulgular her 1000 hastada 33 CDI epizotunu engelmekte

e 2008 meta analizlerinde veri yetersiz olarak oneri bulunmakta idi
ancak 2012 meta analizlerde CDI probiyotiklerin yararli oldugu
icin antimikrobiyal tedavini yaninda ek tedavi olarak 6nermekte

Hempel S,. Probiotics for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea: a systematic review and
meta-analysis. JAMA 2012; 307:1959.

Ritchie ML, A meta-analysis of probiotic efficacy for gastrointestinal diseases. PLoS One 2012

Johnston BC Probiotics for the prevention of clostridium difficile—associated diarrhea: A systematic review and meta-
analysis. Ann Int Med 2012.



Alternatif tedavi

Intraven6z immunglobulin (IVIG) Immun yetmezlikli olgularda
verilebilmektedir. Siddetli CDI, relapsli bazi hastalarda kullanilabilir

FDA tarafindan onayl degil ayrica American Society of Transplantation
tarafindan 6nerilmiyor

Antitoksin antikorlar ile etki gostermektedir Doz: 150 — 400 mg/kg
Kombine kullanilir etkisi tartismali ve pahalidir.

Monoklonal antikor tedavisi ise C. difficile enfeksiyonlarinda
rekirrenslere karsi koruyucu toksin A antikor seviyesini arttirarak etkili
olabilmektedir.

200 hastalik bir calismada metronidazol ve vankomisin tedavilerinin
yanina eklendiginde rekiirrens riskin azaltmaktadir(%25’ten %7’ye)
dusurdugl gosterilmis

Lowy |. Treatment with monoclonal antibodies against C. difficile toxins. N
EnglJ Med 2010; 362:197.



Anyon baglayan recineler

Anyon baglayan recineler kolestipol(2x5g), kolestramin
(3/4x 4g)

Normal kolon florasinin daha hizli dizeltir
Vankomisin ve metronidazol ile birlikte verilir

Tolevamer: 6n calismalarda primer CDI vankomisin ve
metronidazol kadar etkin saptanmis umut vaat eden ilag

Taylor NS, et al. Binding of C. difficile cytotoxin and vancomycin by anion-exchange resins. J Infect Dis 1980
Louie TJ, et al. Tolevamer, a novel nonantibiotic polymer, compared with vancomycin in the treatment of
mild to moderately severe C.difficile-associated diarrhea. CID 2006



CDI -Tedavi

e 1157 kisiyi iceren 12 calismanin alindigi bir
metanalizde 8 antibiyotigin tek basina
birbirine Gstunltgu gosterilememis.

* Vankomisin, metronidazol, fusidik asit, nitazoksanid,
teikoplanin,rifampin, rifaxim, basitrasin

Nelson R. Antibiotic treatment for Clostridium difficile-associated
diarrhea in adults. Cochrane Database Syst Rev 2007

Tigesiklin ile refrakter 4 hastada basarili sonuclar alinmis

Herpers BL. Intravenous tigecycline as adjunctive or alternative therapy
for severe refractory Clostridium difficile infection. CID 2009



Fekal bakterioterapi

Fekal mikrobiota transplantasyonu

e Eskiden beri bilinen bu yontem son yillarda direncli ve
tekrarlayan hastalarin artisi ile tekrar giindeme gelmistir.

— Barsaklarda 1000-1200 civarinda bakteri vardir mikrobiota
denmektedir.

— Bacteriodes ve Firmicutes dominant mikrobiota bakterisidir.
\_ J

e Saglikli donoérden alinan feces belli oranlarda dilte
edilerek, nazogastrik, nazojejunal, kolonoskopik veya
enema yoluyla verilebilmektedir.

van Nood E,Duodenal infusion of donor feces for recurrent C. difficile. N Engl ] Med
2013; 368:407.



Fekal bakterioterapi

Fekal floray1 yeniden olusturmaya dayali bir yontem
Multiple relapsli hastalar uygulanmakta

Basari orani yuksek saptanmistir.

Hastalarda daha hizli iyilesme gorilmekte
Tekrarlama oranlarin belirgin azalma saptanmakta

a4 )
— Sinirh yerlerde uygulaniyor,

— Bu yontemi deneyimli merkezleri yapmasi 6nerilmektedir
\ J

Cohen SH et al. IDSA guidelines 2010
van Nood E,Duodenal infusion of donor feces for recurrent C. difficile. N Engl J Med 2013



Fekal bakterioterapi

Cesitli yollardan verilen fecal microbiota rekiirren CDI
hastada klr orani %81-94 arasindadir

En sik yan etkisi 3 saat icinde hafif diare, kramplar ve
gegirme olabilmektedir.

Etkisi 24 saat-12 giin arasinda gozleniyor
ishal ve eslik eden semptomlar tamamen duiizeliyor
Pseudomembranlar ortadan kalkiyor

Tvede M, et al. Bacteriotherapy for chronic relapsing C. difficile diarrhoea in six patients. Lancet 1989
Chang JY, et al. Decreased diversity of the fecal Microbiome in recurrent C. difficile-associated
diarrhea. J Infect Dis 2008



Fekal bakterioterapi- vaka sonuclari

18 yillik déonemde izlenen 16 siddetli ve direncli
vakalara uygulanmis ve 13 hastanin ishali, |6kositozu
dramatik dizelmis. 3 hastanin otopsilerinde
pseudomembranlari kayboldugu gosterilmis

Bowden TA Jr. Pseudomembraneous enterocolitis: mechanism for
restoring floral homeostasis. Am Surg 1981

e 27 hastaya uygulanmis 25’inde (%93) iyilesme

* lyilesen hastalarin da 22’sinde sikayetleri 24 saat icin
dizeldigi gosterilmis

Kassam Z, et al. Fecal transplant via retention enema for refractory or
recurrent C. difficile infection. Arch Intern Med 2012



Fekal bakterioterapi-yontem

Oncelikle donor gaita incelemesi (parazit, patojen bakteriler (C.difficile
dahil), viral etkenler,) acisindan testleri yapilmakta CBC, HIV-1,HIV-2,
Hepatit A,B,C kan testlerine bakildiktan sonra saglikli donor karari
verildikten sonra son 6 ay icinde antibiyotik kullanmamis ve inflamatuvar
barsak hastaligi olmayan olan donorden gtinlik gaita 200-300g donor
gaita 200-300 mL steril SF homojenize edilerek

* Enema yoluyla 10 dk verilmekte (5 gin icinde gunlik tekrarlanmakta)
loperamid verilerek enema retansiyonu engellenmektedir

* Kolonoskopi ile terminal ileuma verilebilir kolonik inflamasyon
nedeniyle kolon perforasyonu riski olabilir son derece dikkatli
yapilmalidir

* Nazogastrik tiip (nazogastrik veya nazojejunal) ile verilebilir

— vankomisin 4x500mg 4 gin tedavi takiben hazirlanmis inflizyon 25-30g
gaita 50mL tuzlu su ile dilue edilerek Ust GIS yoluyla verilmekte



Agir CDI tedavisi-cerrahi karar

 Kanada salgininda
— Lokositoz>20.000hticre /ml
— >65 yas Uzerinde

— Plazma laktat seviyesi 2,2-4,9 arasinda kolektomi
daha yararl olabilir

* Cerrahi tedavi subtotal kolektomi

e Kolon cikarilip ileostomi acilir rektum birakilir
— Sag hemikolektomi 9/14 yasamis
— Sol hemikolektomili 4/5 6lmds



Cerrahi girisim

 Komplike refrakter vakalarda gerekli olabilir
* Total kolektomi

— Hastalarin %13 immunsuprese,

— %3 immunkompetan

Cerrahi gereken hastanin mortaliteyi azaltmaktadir.

Eger cerrahi midahale yapilmazsa 48 saat icinde medikal tedaviye
yanitsizlik, barsak perforasyonu, veya multiorgan yetmeazligi
gelisebilmektedir

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010
Dubberke ER et al. AJT 2009



American Society of Transplantation
Guidelines

Consider CDI in a SOT recipient with:

* Diarrhea

* Abdominal pain

» Fever

* Unexplained elevation in leukocyte count

v

| Test stool for C. difficile toxin I

Posmvy \Ieg ative

Assess for severe signs or symptoms If concern for CDI remains high, consider:
* Profuse diarrhea Positive | « CT of the abdomen and pelvis
- Significant leukocytosis [t . Edoscopy
= High fever + Repeat toxin assay after 5-7 days if symptoms persist
or sooner if symptoms worsen

Absen[/ Present

Metronidazole Assess for complications « Vancomycin 250-500mg p.t. q6h
500mg p.o. q8h No * lleus e+ Metronidazole 500mg i.v. q8h

improvement | Toxic megacolon Present | * Consider vancomycin enema
. * Multiorgan failure - Consider surgical consultation
Improvement in 2 6 days
in < 6 days Absenll
} - = Vancomycin 250-500mg p.o. q6h
Cc;r;trnr}a.ée-s:;eg;ment  ———— 12¥)amncomJC|réh | . Conisider surgical consultation
ys Improvement g pP-0- 90N} No - Consider alternative therapy (i.e. IGIV)
in < 6 days improvement
First CDI in 2 6 days
relapse
Retreat with » Vancomycin taper (decrease total dose by 125mg/day each week)
Metronidazole Of |——— or vancomycin pulse (treat with vancomycin 3x/week for 4 weeks)
vancomycin based on| Multiple = Consider alternate agents (e.g. rifaximin, nitizoxanide)
current severity relapses « Consider IGIV

Dubberke ER et al. AJT 2009



Tedavi -CDI salgininda infeksiyon kontrol
onlemleri

Saglik calisanlari ve ziyaretciler eldiven (Al) ve onlik giymeli, ishal sliresince temas
izolasyonuna devam edilmeli,

El hijyeni uyumu arttiriilmali(All) temastan sonra eller sabunla yikanmali (Bll),

Hastalar temas izolasyonu dnlemleri ile tek kisilik odada
izlenmeli/kohortlanmali(ClII)

infeksiyon kontrolii amaciyla asemptomatik tasiyicilarin rutin taranmasi veya
tasiyicilarin rutin tedavisi nerilmiyor(BI)

Cevresel kaynaklarin (6r. Elektronik rektal termometrelerin uzaklastiriimasi(BIl),
Klor solusyonlari veya diger sporosidal ajanlar kullanilmali(>1000ppm) (BII),

Antibiyotik stirelerini veya sikliklarini veya sayilarini CDI riskini azaltmak i¢in
minimalize etmeli(All), antibiyotik stepwardship programi kullanilabilir. (CllI)

Cohen SH et al. IDSA Guidelines 2010
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