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Psodomembrandz  enterokolit (PMEC) an-
tibiyotik kullanmig ve diyaresi olan kisilerde en-
doskopik olarak tanimlanmig psédomembranlar ve
mikroabselerle karekterize klinik bir tablodur.

Hastalifin en onemli hazirlayici nedeni an-
tibiyotik kullanimi olmakla birlikte antibiyotik On-
cesi donemde de goriillmiig olmasi patogenezde
bagka faktorlerin de rol oynayabilecegini dii-
sindiirmiig, ancak PMEC 1960'h yillarda nadiren
gozlenmis iken linkomisin, klindamisin ve genig
spektrumlu  beta laktam antibiyotiklerin  uy-
gulanmasini takiben artig gostermigtir (1).

PMEC gelisimini daha iyi agiklayabilmek igin
insanda geligen hastalifin  modelini  olusturmak
amactyla cesitli hayvan tiirlerine antibiyotik uy-
gulamalart yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda hamsterlere
oral veya parenteral antibiyotik uygulanmasi sonucu
diyare ve fatal enterokolit geligimine oldukg¢a du-
yarli olduklan saptanmigtir. Hayvan deneylerinde
hamsterlerin digkisindan C.difficile izole edilmis ve
sitotoksini  gosterilmistir. C. difficile kiiltiir filt-
ratlan ile inokule edilen hamsterlerde enterokolit
gelismig ve C. sordelli antitoksini ile im-
munizasyonu takiben antibiyotik kullanildiinda ise
kolit gozlenmemigtir. Yapilan ¢aligmalar antibiyotik
kullanimi sonucu geligen kolit tablosundan %70-95
C.difficile'nin sorumlu oldugu gosterilmistir (2).

Clostridium difficile'nin Mikrobiyolojik Ozel-
likleri:

Bu bakteri 1.3-1.6 pm en ve 3.1-6 um boyunda
peritrig kirpikleri ile harcketli subterminal-terminal
oval sporlu Gram pozitif bir basildir. Zorunlu ana-
erop olup optimal iireme 1s1s1 30-37 °C’dir. Kat1 be-
siyerinde 2-3 mm ¢apinda seffaf muntazam ko-
loniler olugturur. C. difficile non-hemolitik, non-
proteolitik  olup glikoz diginda  diger kar-

bonhidratlan fermente etmez, indol, jelatinaz, lipaz
ve lesitinaz olusturmazlar. Yeni izole edilen suglar
U Vs alunda floresans verirler (1,3.4).

C. difficile saghkl erigkinlerin normal barsak
florasinda %3-10 arasinda bulunur. Hastanede
yatan kigilerde bu oran yiikselir. Bu bakterinin dig-
kida bulunan diger mikroorganizmalardan kolayca
aymrtedilememesi ve normal kiiltiir teknikleri ile
iiretilememesi 1977 kadar kolit etkenleri arasinda
yer almayigina neden olmustur. 1979'da George ve
ark. (5) sikloserin, sefoksitin, yumurta sanst ve
fruktoz igeren segici bir besiyeri (CCFA) ta-
mmlayarak bakterinin izolasyonunu ko-
laylagtirmiglardir. CCFA besiyerine % 0.2 purifiye
sodyum taurokolat eklenmesi ile digkida bulunan az
mikarda sporun aranmasi miimkiin olmaktadir (6).
Aynica alkol sok islemi de bakterinin izolasyonunu
kolaylagtirmaktadir (7). C.difficile krezole to-
leranshdir.  Difer  mikroorganizmalann  bu-
lunduklann &meklerden izolasyonunda da sivi be-
siyerine %0.2 parakrezol ilave edilir (4).

C. difficile’'nin alti serolojik grubu (A-G) ag-
lutinasyon testleri ile tammlanmigtir. Bazi  se-
rogrublar toksijenite ve konak populasyou ile ilgili
bulunmugtur. Calismalar B ve D serogrublarinin
non-toksijenik. A.C.F ve G serogruplaninin ise tok-
sijenik olduunu gostermigtir. Sadece A ve C se-
rogrublarinda sorbitol fermantasyonu gozlenirken
AC ve D serogrublan PMEC ile ilgili bu-
lunmugtur. Ayrica C serogrubunun erigkinlerde, A
serogrubunun erigkin ve ¢ocuklarda, F ve G se-
rogruplarinin da sadece gocuklarda toksijenik etkisi
gosterilmigtir (8).

Epidemiyolojik  ¢aligmalarda  serolojik  ta-
mmlama diginda bakiteriyofaj - bakiteriosin tip-
lendirmesi ve hiicresel proteinlerin elektroforetik
incelenmesi uygulanan yontemlerdir (9).
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Hastahi@in Patogenezi :

PMEC patogenezinde intestinal flora de-
gisiminin onemli rolii vardir. Normal barsak flo-
rasinda bulunan mikroorganizmalanin C.difficile'nin
tremesini inhibe ettifi, E.coli, enterokoklar, lak-
tobasiller, Bacteroides tiirleri ve diZer Clost-
ridiumlarin (non-toksijenik C.difficile dahil) bu rolii
oynadif1 diisiiniilmektedir. Antibiyotikler intestinal
floray1 degistirerck ve C.difficile’'nin toksin olus-
turmasini  stimule ederek PMEC patogenezinde
onemli rol oynarlar. Oral yoldan yiiksck miktarda
C.difficile inokule edilen normal hamsterler'de has-
talik tablosu olugmazken antibiyotik verilen ve sa-
dece 2 koloni olusturan inite C.difficile uy-
gulananlarda letal enterokolit geligmigtir (10).
Antibiyotiklerin digki florasmna etkisi uzun siircli
olup antibiyotik tedavisini izleyen 6 hafta icinde
mikroorganizma iiremesi ve kolit gelisimi miim-
kiindir. Bunlarda diyet degisiklikleri, anestezi,
iremi ve non-antibiyotik medikasyonlarinin (me-
totreksat, altin tuzlari...) hastalif presipite ettigi dii-
siiniilmektedir (11).

Kolit barsak limeninde bakterinin toksin olus-
turmast sonucu geligir. C.difficile antijenik acidan
iki farkli toksin (A ve B)salgilar. Toksinler memb-
ranlarnt  veya hiicrelerin - mikroflamanlarin1  et-
kileyerek kontraksiyon, nckroz, hemoraji, inf-
lamasyon ve lumene protein kagisina yol agarken
intestinal miyoelektrik cevabr ve peristaltizmi art-
tirirlar. Biyokimyasal mekanizmalarla sivi ve elekt-
rolit sekresyonunu indiiklerler (1,12). C. difficile
toksininin 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmektedir

4.

Tablo 1. C. difficile toksininin ézellikleri

Ozellikler Toksin A Toksin B
Doku kiiltiiriinde sitotoksik etki* - +
Fare igin letalite + o5
Tripsine duyarlilik + +
Barsak lupunda duyarlilik + -
Antiserum A+B ile farenin korunmas1 + +
Antiserum A ile farenin korunmasi + -
Antiserum B ile farenin korunmasi - +

Molekiiler agirh@ 440-500 360470

*: Toksin B nin etkisi A’dan 1000 kez daha fazladir.
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PMEC'l hastalarin digkilarinda A ve B tok-
sinleri birlikte bulunmustur. Toksinlerin genetik re-
gulasyonu bilinmemekte olup, genler, plazmid veya
fajlarla tagindi31 gosterilememisgtir (13).

Yenidogan doneminde toksijenik C. difficile ko-
lonizasyonu ve digkida %50-60 oraninda toksin
varlifi gosterilmistir (14). Bazi ¢caligmalar annelerin
genital yollarindan ve muhtemelen dogum sirasinda
mikroorganizmalarin  kazamlabilecegini  gos-
termigtir. Bagka bir caligmada ise ¢evresel faktorler
ana kaynak olarak saptanirken hastane personelinin
elleri yoluyla hastadan hastaya etkenin taginmasi
sorumlu tutulmustur (15). Gestasyon yas1 kiigiik
dofum agirhif1 az hastanede yatig siiresi uzun olan
bebeklerde kolonizasyonun daha fazla oldugu gos-
terilmigtir. Diyare geligen bebeklerde digkidaki tok-
sin miktan ile hastalifin giddeti arasinda bir ko-
relasyon saptanamamugtir (1).

Patoloji :

Hastaligin karekteristik tablosu kolittir. Pso-
domembranlar olmayabilir, yaygin olabilir veya bir
alanda lokalize, kolayca kaldirilabilen Kiigiik,
beyaz-sann plak veya noduller bulunabilir. Pso-
domembranlar fibrin, mukus, nekrotik epitelyal
hiicreler ve altindaki inflame dokulara yapigmis 10-
kositlerden olugmustur. Kolit genellikle epitel hiic-
relerini ve superfisiyal lamina propriay: etkiler
fakat ciddi olgularda derin doku tutulumu da soz
konusudur (1).

Bir ¢ok olguda psédomembranlar ¢iplak gozle
saptanamaz, ancak biyopsi orneginin mikroskopik
incelemesinde saptanabilir. Bu hastalar C. difficile
ve toksinlerinin diskida gosterilmesine dek non-
spesifik kolit olarak kategorize edilmiglerdir. Pso-
domembranlar kolonda bulunmakla birlikte, ge-
nellikle rektosigmoid alandadir. lleum nadiren tu-
tulur (1).

Klinik :

Antibiyotik kullanimi sonrast gelisen klinik
tablo diyare, kolit veya daha ciddi form olan PMEC
olabilir. Hastaligin tipik klinigi sulu, mukoid, yesil
kotii kokulu diyare antibiyotik kullanimindan 4-9
sonra geligen abdominal kramplar tarzindadir. Yiik-
sek ates ve ciddi abdominal hasasiyet vardir. Bazen
ise hastalarda diyare hafif seyreder veya hi¢ goz-
lenmez, toksik megakolon, kolon perforasyonu ve
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peritonit ile birlikte olan akut batin tablosu bulunur.
Akut artrit hastalia eslik edebilir. Barsak tutulumu
genellikle distal kolon, sigmoid ve rektumda bu-
lunur (1)

C. difficile koliti tan1 konulamaz ve tedavi edil-
mezse oOliimciildir. Hipovolemik sok, ¢ekal per-
forasyon, sekonder sepsis ve hemoraji hastalifin
ciddi komplikasyonlandir (1).

Laboratuvar Tam :

PMEC tanisinda uygulanan tam yontemleri C.
difficile'nin CCFA Kkiiltiir yontemi ile iiretilmesi ve
toksinin varh@inin gosterilmesini igerir. Bu bakteri
CCFA besiyerinde irediginde karekteristik flo-
rasans veren goriiniimii vardir. CCFA besiyerinde
anaerop ortamda 37 °C'de 24-48 saat inkubasyon
sonrasinda iireme gozlenir. C. difficile'nin digkida
iiretilmesi tani igin yeterli degildir, toksin varhifinin
gosterilmesi gerekir (16). Yenidoganda % 60-70,
eriskinde % 3-10 oraminda tagiyiciik sbz ko-
nusudur. Ancak kiiltiirde iireme karar vermede ve
tagtyicilan taramada faydahdir (4).

Sitotoksin kiiltiir filtratlannda veya direkt dig-
kida gosterilebilir. Omek filtratlan 0.1-0.05 ml ola-
rak tek tabakali hiicre kiiltiiriine ckilerek 4-6 saat
iginde sitopatik etki gozlenir. Tiim pozitif sonuglar
sitotoksisite notralizasyonu ile dogrulanmalidir. Ay-
rica sitotoksisitenin gosterilmesi amaciyla ELISA,

Psédomembraniz Enterokolit

CIE, Floresan antikor testleri ve gaz-likit kro-
motografi uygulanmaktadir. Hizhi tamda lateks ag-
lutinasyon testi kullanilmaktadir. Fakat bu teknikte
yalanci  pozitiflikle sik  kargilagilmaktadir.
(4,17,18,19).

Digkida toksin varhifi deney hayvanlanna digka
filtratlan verilerek gosterilebilir.

Tedavi :

1. Uygulanan antimikrobiyal ajanin kesilmesi
veya daha iyi tolere edilebilen antibiyotik uy-
gulanmasi

2. Swvi-elektrolit dengesinin kurulmasi

3. Intestinal motiliteyi azaltici ilaglarm kul-
laniminin engellenmesi

4. Anti C. difficile ilag uygulamas: agir seyirli
olgularda bagvurulur. Bu amagla vankomisin, met-
ronidazol, rifampisin kullamlabilir. En etkin ve di-
reng gelisimi en az olan vankomisindir (1,20.21).

Sonug :

Sonug olarak enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
landifimiz antibiyotikler bagka bir enfeksiyon olan
PMEC’e yol agabilmektedir. PMEC tablosundan so-
rumlu tutulan C. difficile'nin enterotoksinleridir.
Tedavide kullamlan antibiyotigin kesilmesi yaninda
ciddi olgularda vankomisin tedavisi gereklidir.
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