Guncel Gastroenteroloji

Nozokomiyal Diyare

Yasar NAZLIGUL', Cemil GUL?

Kecgidren Egitim ve Aragtirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi', Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi?, Ankara

thsindan 72 saat sonra baslayan, en az 2

gundur devam etmekte olan gunde 2 veya
daha fazla sulu diskilama olarak tanimlanmakta-
dir. K¢tk ¢cocuklarda, yashlarda ve yogun bakim
servislerinde insidans yuksektir; 70 yasin ustunde
en yuksek insidons (% 17-31) ve en yuksek morta-
lite huizlonna (% 21-83) sahiptir (1).

Nozokonﬂycrl diyare hastanin hastaneye ya-

Nozokomiyal diyarelerin en sik enfeksiydz neden-
leri Clostridium difficile, Candida ve ¢ocuklarda
Rotavirus olarak siralonmaktadir. Toplumdaon ka-
zonilmis akut diyarelerde sik izole edilen Shigella,
Salmonella, Enterohemordijik E. coli ve Campylo-
bacter nozokomiyal diyarelerin sadece % 1'inden
sorumludur (2,3). Barsak parazitleri ise, gelismekte
olan ulkelerde seyrek olarak nozokomiyal diyare
etkeni olabilmektedir (4). Nozokomiyal diyarelerde
standart gaita kulttra ve parazitik incelemelerin
rutin olarak yapilmast uygun bulunmaomcakta, po-
zitiflik oranlam % 0,5 civannda olup zaman ve pa-
ra israfina neden olmaktadir. Standart gaita kultu-
U i¢in baz kriterler gelistirilmigtir. Hastarun yasi 64
ustu olmal ve kronik bébrek yetmezligi, siroz, kro-
nik obstruktif akciger hastaldu, tip 2 diabetes mel-
litus gibi kronik organ yetmezligi bulunmali; nétro-
penik (notrofil sayisi< 500 /mm?®) olmal veya HIV
enfeksiyonu bulunmal ya da epidemi séz konusu
olmahdir (2,5). Clostridium difficile kulturt, bu ge-
nellemenin disindadir.

Nozokomiyal diyare ilag ve gaitanin rektumda tas-
lasmast gibi enfeksiyéz olmayan nedenlere bagh
olarak da ortaya ¢ikabilir. flag kullomimi, dzellikle
yaslilarda nozokomiyal diyarenin sik¢a rastlanilemn
bir nedenidir. Yedi yuzden fazla ila¢ su¢lanmigtir,
Onemli bir bélumu Tablo 1'de gésterilmistir. Uzun
suredir hastanede yatmakta olan ve ishal gelisen
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hastada, ilag degdisikligi yoksa ilagtan ziyade mik-
robik bir agjan dusunulmelidir (6-8).

Tablo 1. Siklikla diyare sebebi olan ilaglar

Magnezyumlu antasidler Kalsitonin

Laksatifler Kolsisin

Mizoprostol Antineoplastikler
Kolestramin Lipid ddstruct ajonlar
Dijital Lityum

Kinidin Fluoxetine (Prozac)

Prokainamid

Alprozalam (Xanax)

Betablokerler Valproik asid

ACE inhibitérleri L-dopa

Ditiretikler Teofilin

Ticlodipin Tiroid hormonlon

Ampisilin Nonsteroid anti-inflomatuvarlar
Sefalosporinler Acarbose

Eritromisin Kolinerjik ajonlar

ANTIBIYOTIK DIYARESI

Antibiyotik kullamimi sirasinda gelisen ishallerin
cogunlugunda herhangi bir enfeksiyéz ajon yok-
tur. Gaita mikroskopisinde 16kosit bulunmaz ve kul-
tarler negatiftir. Antibiyotigin dozu ile iligkilidir, cn-
tibiyotigin sonlandinlmasiyla duzelir. Kolon flora-
sindaki degisikligin, karbonhidrat metabolizmasim
degistirmesine baglenmaktadir. Ancak baz anti-
biyotiklerin &zellikli diyare yapic: etkileri vardir.
Neomisin yuksek dozlarda kullanmilirsa ince barsak
mukozasinda hasar olugturur, diyare ve malab-
sorpsiyon husule gelir (8). Eritromisin ve diger mak-
rolid grubu antibiyotiklerin, gastrointestinal kanal
Uzerine prokinetik etkileri vardir (9).

225



PSODOMEMBRANOZ KOLIT ve
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

C. difficile gram pozitif, anaerobik ve sporlu bir ba-
sildir. Enfeksiy6z nozokomiyal diyarenin en énemli
nedenidir. A.B.D.'inde her vil yaklagik 3 milyon in-
san C. difficile ile iliskili diyare ve kolite yakalan-
makta olup mortalite % 1 ile 2,5 arasinda olmakta-
dir (10).

Antibiyotiklerin kullamma girmesi ile birlikte sikca
kargilagilan psddomembrondz kolitin etkeni olarak
19507erden 197071 yillara kadar Stafilokokkus au-
reus suglandi. Tedosco ve arkadaslarnin klindami-
sine baglh diyare vakalannda psédomembrandz
koliti endoskopik olarak tesghis etmeleri ve gaita
kulttrlerinde Clostridium difficile’i izole etmeleriyle
psédomembrandz kolit - C. difficile iligkisi ortaya
¢ikti. Bu vakalann gaita ktlturlerinde Stafilokokkus
aureus uremedigi de goéruldua (11).

C. difficile i¢in tasiyicilik orani % 3'ten azdir. Genel
anlamda hastane ortominda kazanilir. Hastanin
hastanede kalis stiresi uzadik¢a kolonize olma ihti-
mali artar. Hastanelerde lazimlik, telefon, cagr bu-
tonu, ranza gibi malzemeler ile hastane personeli-
nin ayakkabilan, el tirmaklan ve yuzuklerinden
uretilebilmistir. Enfekte hasta odalarndan hasta
taburcu olduktan 40 gun sonra bile C. difficile Ure-
tilmistir (12).

Patogenez

Hastaligr baslaten olay normal barsak florasimnin
baskilanmasidir. Genellikle genis spektrumlu anti-
biyotiklerle husule gelir. Daha ¢ok klindamisin, ge-
nis spektrumlu penisilinler ve sefalosporinlerle orta-
ya ¢ikar. Aminoglikozidler, metronidazol ve van-
komisin nadiren C. difficile kolitine neden olur (10).

Normal kolon florasinmin baskilonmasim C. difficile
kolonizasyonu izler. Konaga ait faktérlere badh
olarak asemptomatik tasiyicilik veya klinik bulgu-
lar ortaya ¢ikar (Sekil 1). Klinik bulgular basit anti-
biyotik diyaresinden fulminan sevyirli kolite kadar
degisir. Antibiyotik tedavisi, iletlemis yas, altta ya-
ton hastah@in siddeti, basilin toksinine karsi yeter-
siz immun cevap hastaldin kliniginde etkili major
faktérlerdir (10-14).

C. difficile toksin A (enterotoksin) ve toksin B (sito-
toksin) olmak Uzere iki toksin Uretir. Toksin A bar-
saktan sivi sekrete ettirir. Toksin B kuvvetli bir sito-
toksindir. Toksin A ve B, kolon mukozasinda infla-
masyona neden olur; proteinden zengin, notrofil,
monosit ve ddkulmus enterosit bulunduran eksuda
sekrete ettirir. Her iki toksin monositlerden sitokin
salimmina da yol agar. C. difficile suglannin % 751
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Antibiyotik Maruziyeti

v

Kolan Florasinda Degisiklik

C. difficile’in Agz Yolu ile Alinmasi ve Kolonizasyonu

Yeterli IgC Cevalbl Yetersiz IgC Cevalbl

Asemptomatik Tasiyicilik Toksin A ve B Uretimi

Klinik Hastalik

Sekil 1. Clostridium difficile enfeksiyonunun potogenezi.
Kaynak 12'den uyarlanmighr

her iki toksini de Uretir. Bu toksini Uretmeyen suslar-
la klinik énemi olan hastalk olusmaz. Mikroorga-
nizma kondroitin 4-sulfataz, kollajenaz ve hiyaluro-
nidaz gibi doku yikicl enzimler de Uretir; ancak di-
yare olusumunda bunlann etkisi minimaldir (15).

Klinik Ozellikler

Semptomlar, antibiyotik kullaruimi swrasimda her-
hangi bir zamanda veya antibiyotigin sonlondinl-
masindan 8 hafta sonrasina kadar ortaya gikabilir.
Enfeksiyon semptomsuz tastyicilikton psdédomemib-
ranh toksik megakolona kadar genis bir spektrum
olustursa da sulu veya konl diyare, kramp tarz
kann agnst, 38° C veya ustu ates, abdominal has-
sasiyet en sik gérulen semptomlardir.

Laboratuvar ve Tani

Lokositoz (15.000 hiicre/mm?) ile vakalcmn % 50°sin-
de gaita mikroskopisinde 16kosit gérulmesi spesifik
olmayan laboratuvar bulgulandir. Kesin tar i¢in
ileri tetkikler gerekir.

Doku kulttirinde C. difficile sitotoksite tayini: Kirk
sekiz saatte sonug verir. Altin standart olarak ka-
bul edilmekle (17, 18) birlikte, pahahdir ve yaygin
olarak kullcnimamaktadir. Avrupa ulkelerinde
vakalonn ancak % 17,3tnde kullamldidn tespit
edilmistir ( 18).

C. difficile kulttrt: Toksin uretmeyen suslar da Ure-
yebilir. Ureme varsa C. difficile kolonilerinde toksin
arastnlmaldir. Sensitivitesi yUksektir. Sonu¢ kirk
sekiz saatte verilebilmektedir. Bu test Avrupa’da C.
difficile ¢aligan laboratuarlann ancak % 55inde
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kullamlitken (18), A.B.D'de ¢ogu laboratuvarda
yoktur (19).

“Enzyme-linked immunosorbent assay” ( ELISA) ve
immunocard, C. difficile kolitinin teshisinde klinik-
lerde en sk tercih edilen yontemlerdir (16-20).
Gaitada C. difficile toksinlerinin arastinlcidn bu test-
letle 2 sacatte sonug alinabilir. Her iki toksinin birlik-
te arastimlmasi, yalanci negatiflikleri azaltir (20-21).
Toksin aranmasinda ve kulturde optimum incele-
me i¢in, digki diyareik ( sekilsiz-sulu), taze ya da
4 °C sicaklikta bekletilmis olmahdir (21).

Glutamat dehidrogenaz, C.difficile’in toksijenik ve
toksijenik olmayan suslarinin salgiladidn bir enzim-
dir (22). Glutamat dehidrogenaz ELISA yontemi ile
aragtiriirsa, PCR ile kiyaslonabilir sonuglar elde
edilir (23).

PCR yUksek sensitivitesi ve spesifisitesi ile ¢okiyi bir
yéntem olmasma (24) karsin, pcahal oldugundan
yaygmn olarak kullanmlmaomaktadir.

Ps6édomembrandz kolit tanisi ashinda endoskopik
bir tanmidir. Hafif vakalarda endoskopi pek éneril-
mez. Yapilirsa mukoza édemli, eritemli ve gevrek-
tir, erozyonlar gérulebilir. Hastalik adirlastikca psd-
domembranlar belirir. Psbdomemlbranlar keskin si-
nirli, gevreden yuksekge ve sar-beyaz gérinumily,
2-10 mm genisliginde plaklardir; kaldinhinca altn-
daki mukoza kanar. Hastalik siklikla sol kolonda ol-
makla beraber tek basina sag kolon tutulumu da
olabilir. Baz vakalarda (% 10,7) sigmoid kolon lez-
yonlu olmasina ragmen rektum korunmustur (25).

Direkt batin grafileri, toksik megakolon takibinde
kullanilir.

TEDAVIi

Clostridium kolitinin tedavisinde ilk yapilacak is-
lem suglu antibiyotigin kesilmesidir. Etyopatoge-
nezinde antibiyotiklerin bulundugu bu hastahdin
tedavisi yine antibiyotiklerle yapilmaktadir. Yay-
gin olarak metronidazol ve vankomisin kullamilir.
Ucuz olusu ve direngli suglann bulunmayist, metro-
nidazolu ilk tercih yapmaktadir. Oral yolla gunde
ug kez 500 mg, 10-14 gun verilir. Metronidazol ve-
rilemedidi durumlarda vankomisin yine oral yolla
gunde 4 x 250-500 mg 10-14 gun verilir. Hasta adiz
yolu ile alamiyorsa, ya da toksik bulgular varsa
metronidazol parenteral yolla verilebilir. Vankomi-
sin parenteral yolla etkisizdir. Her iki antibiyotigin
kur oranlan % 901 ustundedir. Tedavi kesildikten
sonra nuks olabilir. Nuks hastalik, ilk enfeksiyon gi-
bi tedavi edilir (26, 27).
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C. difficile kolitin dénlenmesi, tedavisi ve relapsla-
nnda probiyotik veya prebiyotik kullaniminin
olumlu etkileri géralmus olsa da metronidazol ve-
ya vankomisin ile kiyaslanamazlar (27-29).

Toksik megakolon, perforasyon, sepsis gibi kompli-
kasyonlarda hastaliklh segment cerrahi mudaha-
leyle rezeke edilir (30,31).

Loperamid, atropinli difenoksilat gibi barsak moti-
litesini azaltan ilaglann tedavide yeri yoktur.

CANDIDA GASTROENTERITI

Candida albicans, AIDS gibi immun yetmerzlik var-
hginda, hematolojik bozuklugu olanlarda, genis
spektrumlu ve c¢oklu antibiyotik kullonanlarda
ozellikle yenidogonlann ve yashlann ince ve kalin
barsaklarnnda asin Ureyerek hastone ishallerine
neden olur.

Siklikla sulu, kansiz ve mukussuz ishal yapar. Nadi-
ren invaziv enterokolit yapar ve kanh mukuslu di-
yare ile kendini gdsterir.

Gaitanin direkt ve gram boyal incelemesinde ma-
ya elemanlan ve psddolifler géreceli artrmstir. Sa-
boraud dekstroz agarda yapilan kultirde koloni
sayisinin 100.000°'den fazladar.

Nistatin 4 x 50.000-100.000 U/gtin, 10-14 gun strey-
le agiz yoluyla verilir. Ge¢gmezse flukonazol (2 x
100mg/gun) veya ketokonazol (2x200mg/gun) 14-
21 gun sureyle kullomlir. Ketokonazol flukonazol-
dan daha ucuz, ancak daha az etkili ve hepcato-
toksiktir.

ROTAVIRUS

Rotavirus, ¢ocukluk caginda hem toplumdan hem
de hastaneden kazamilmis gastroenteritlerin en sik
nedenidir. Avrupa ulkelerinde pediatrik nozokomi-
yal diyarelerin % 31-87'sinden Rotavirus sorumlu-
dur ( 32). Fekal-oral yolla bulagir. Siklikla 3-15 ayhik
bebeklerde hastalik yapar, 2 yasindan buyukler-
de daha seyrek ortaya ¢ikar. Hafif ishalle hastahgn
atlatan vokalann yaru sira kusma, 38 °C ustunde
ates, dehidratasyon ve asid-baz dengesi bozukluk-
lem ile agr bir tablo olusturarak élime neden ola-
bilir. Tum Rotavirus enfeksiyonlarmnn % 20-40 gibi
6nemli bir kismi asemptomatiktir. Virus ¢ikartan ve
gérunutrde saglikl bu ¢cocuklar, hastalidy etrata ya-
yarlar.

Teshis, diskida virGis antijeninin tespit edilmesiyle
konulur.
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Hastalik stresi ortalama 5-7 gundur. Tedavi semp-
tomatiktir; sivi ve elektrolit kayhbl yerine konur.

Rotavirus enfeksiyonunun azaltlmasinda hijyenik
tedbirler énemli, ancak enfeksiyon hizlanmn diga-
rulmesinde tek basina yetersiz kalmaktadir. Rota-
virus agisinin yaygin kulanimu ile etkili bir kontrol
saglanacad dusunulmektedir. RIT4237, RRV aslla-
n yeterli cevap olusturamadigt Rotashield invaji-
nasyona neden oldugu igin terkedilmistir. Yeni asi
"Rotarix” i¢in guvenli ve immunojenik oldugu séy-
lenmektedir ( 33). As1 oral olarak 2 doz, 2 ay aray-
la uygulanmaktadir. Canl ast oldugundan immun
yetmerzlikli cocuklara yapilmaz.
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