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Hastane kaynakli bir patojen olarak bilinen, Gram (+), zorunlu anaerob ve sporlu bir bakteri olan Clostridioides
difficile ile iliskili enfeksiyonlarda, toplum kaynakli enfeksiyonlar giderek artis géstermektedir. Bu durum,
s6z konusu etkenin diger bulasma kaynaklarinin da 6nemsenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Artan
niifus, degisen iklim kosullari, yiikselen deniz suyu sicakliklari, misilaj olusumu, su kaynaklarina karisan sel
sulari ve kanalizasyon atiklari sucul ekosistemlerin C. difficile ile kirlenme olasiligini artirmaktadir. Kirlenmis
su ortamlarinda bulunan su iriinleri, dogal olarak mikrobiyal kontaminasyon riski altindadir ve bu durum,
halk saghgi icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde, C. difficile ile iliskili enfeksiyonlarla miicadele, biiyiik
olgiide etkenin tanisi ve tedavisine odaklanmistir. Tek Saglik yaklasimi altinda etkili bir multidisipliner yaklasim
benimsemek, enfeksiyonlarin yénetiminde kalici ve ¢6ziim odakli adimlar atiimasini kolaylastiracaktir. Bu
derlemede, sucul ekosistemlerde ve su riinlerinde C. difficile varligi kapsamli bir sekilde ele alinmis ve
enfeksiyonlarin kontroliinde gevresel kaynaklarin énemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir. Béylece Tek Saglk
yaklasimi benimsenerek, C. difficile enfeksiyonlarinin kontroliinde etkili ve kalici ¢6ziimlerin gelistiriimesine
katkida bulunulmasi hedeflenmistir. Ayrica C. difficile’nin su driinlerinden izolasyonunda kullanilan yéntemler
derlenmis ve C. difficile’nin gidalardan izolasyonunda gelecekteki arastirmacilar igin énerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Clostridioides difficile, su trtinleri, sucul ekosistem, tek saglk yaklasimi
ABSTRACT

The increasing trend of community-acquired infections associated with C. difficile, a Gram (+), obligate
anaerobe, and spore-forming bacterium known as a nosocomial agent, indicates the importance of considering
other contamination sources of this pathogen. The growing population, changing climate conditions, rising sea
temperatures, mucilage formation, flood content mixing with drinking water resources and sewage discharge
increase the likelihood of C. difficile contamination in aquatic ecosystems. Seafood in these contaminated
water environments is naturally at risk of microbial contamination, posing a significant public health
concern. Currently, efforts to combat C. difficile infections are largely focused on diagnosis and treatment.
However, adopting an effective multidisciplinary approach under the One Health perspective will facilitate
the implementation of sustainable and solution-oriented measures in infection management. This review
comprehensively examines the presence of C. difficile in aquatic ecosystems and seafood, emphasizing the
importance of environmental sources in controlling infections. Thus, by adopting the One Health approach, it
aims to contribute to the development of effective and sustainable solutions for controlling C. difficile infections.
Additionally, methods used for isolating C. difficile from seafood are reviewed, and recommendations for future
researchers on isolating C. difficile from food are provided.
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GIRIS

Clostridioides difficile, Gram (+), basil, zorunlu
anaerob, toksin Ureten, sporlu ve antibiyotik ile iliskili
ishale sebep olan bir bakteridir. Genellikle, antibiyotik
kullaniminin ~ normal  bagirsak  mikrobiyotasini
bozmasindan sonra, insan bagirsak sisteminde
kolonize olmaktadir. Bakteri kolonize olduktan
sonra kalin bagirsagin epitel hiicrelerine baglanan
ekzotoksinler Uretmekte, toksinler hiicre yapisini
bozarak, sivi kaybina ve ishal ve kolit ile sonuglanan
inflamatuar bir yanit olusumuna neden olmaktadir.
Bu yanit hafif bir fokal kolit vakasindan siddetli
sepsis, toksik megakolon, ¢oklu organ disfonksiyonu
ve o6lume kadar degiskenlik gdstermektedir®. C.
difficile ile iliskili enfeksiyonlar igin risk faktorleri
arasinda antibiyotik kullanimi, ileri yas ve hastane
veya saglk hizmetleri veren ortamlarda kalmanin
yer aldig belirtilimektedir Ayrica, vyetersiz el
hijyenine sahip olan saglk calisanlari C. difficile
tasinmasinda rol oynayabilmektedir®. Toksinojenik
C. difficile’'nin  ellerde oldugu gibi hastane
yuzeylerinde de kolonize oldugu bildirilmistir®. C.
difficile ile iliskili enfeksiyonlarda hastaneler yiiksek
riskli ortamlar olarak kabul edilmektedir. Ancak
son vyillarda, gengler, ¢ocuklar, hastanede yatis
yapmamis, antimikrobiyallere maruz kalmamis veya
kronik hastaliklari olmayan bireylerde C. difficile
enfeksiyonlari daha fazla bildirilmeye baslamistir®,
Toplum kaynakh C. difficile enfeksiyonlarinin artan
oranlari, daha fazla toksin A ve B Uretebilen ve bu
nedenle belirgin risk faktorleri olmayan bireyleri
de etkileyebilen PCR ribotip 027 veya 078 gibi
hipervirilent suslarin ortaya cikmasi ve yayillmasi
ile iliskilendirilmistir®. C. difficile epidemiyolojisi
degismeye devam ettikge, bu patojenin cesitli
suslarinin nasil gelistigine, yayildigina ve C. difficile
enfeksiyonlari (CDI)na neden olan C. difficile
suglarinin degisen yayginligina ek olarak, bulasma
kaynaklarindaki  degisiminde dikkate alinmasi
gerektigi ifade edilmektedir®. Sheth ve ark.
© jle Halstead ve ark.” yaptiklari c¢alismalarda
hastaneye kabul edilen asemptomatik hastalar
arastirmis ve elde edilen C. difficile izolatlarini,
semptomatik CDI hastalarindan alinan izolatlarla
karsilagtirmistir. Sonuglar, test edilen popilasyonun
%10-15’inin  asemptomatik  tasiyici  oldugunu
ve bunlarin  %80’'inden fazlasinin toksinojenik
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suslarla kolonize oldugunu ortaya koymustur.
Lim ve ark.® bu calismalarin gercek hastane kaynakh
vakalari icermedigini ve C. difficile’in toplumdan
edinildigini, hastaligin ise sadece hastaneye kabul
edildikten sonra ortaya ciktigini gosterdigini ifade
etmistir. Ayrica asemptomatik tastyicilar araciligiyla
C. difficile suslarinin strekli olarak hastane ortamina
getirilmesiyle, toplum kaynaklarinin/rezervuarlarinin
CDI bulagsmasinda 6nceden disinilenden ¢ok daha
blylk bir rol oynadigi ve mevcut siniflandirma
yonergeleri altinda toplum kaynakl CDI insidansinin
blyik ol¢lide hafife alindigini bildirmislerdir.

Diinya Saghk Orgitl, gida kaynakli bir hastalig
“gidanin yutulmasi yoluyla viicuda giren ajanlarin
sebep oldugu, dogasi geregi toksik veya genellikle
de bulasicl” bir hastalik seklinde tanimlamaktadir®,
Bir hastanin C. difficile’yi direkt olarak gidalardan
alip almadigini  belirlemek igcin herhangi bir
epidemiyolojik kilavuz olmadigindan, bir C. difficile
enfeksiyonu vakasinin gida kaynakli olup olmadigini
su an igin belirlemek kolay degildir. Ayrica pek cok
gida kaynakli hastalikta, kontamine olmus gidanin
tiketilmesinden semptomlarin ortaya c¢ikmasina
kadar nispeten kisa bir siire vardir. Ote yandan, C.
difficile daha sonraki bir tarihte kolonizasyon firsati
ortaya cikana kadar hastaliga neden olmayabilir.
Ayrica, bir bireyin asemptomatik olarak C. difficile
ile kolonize olmasi ve ardindan bakteriyi baska
bir bireye gecirmesi ve semptomatik hastalk ile
sonucglanmasi da muimkiindir. Bunun yaninda C.
difficile kolonizasyonunun firsatgi dogasi ve hastaligin
ortaya ¢ikmasi icin hem bakteriye maruz kalma hem
de bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina duyulan
ihtiyag, asemptomatik bir durumun 0Oneminin
belirlenmesinde  zorluklar yaratmaktadir®®., Bu
sebepler ile gidayl epidemiyolojik olarak CDI ile
iliskilendirmek oldukca zordur. Ancak gidasindan
yararlanilan hayvanlardan®?, evcil hayvanlardan®?,
su®®  toprak®), ve gibre®™ gibi cevresel
kaynaklardan, et®®, tavuk eti®”, su Grinleri®® ve
sebzeler™ olmak Uzere cesitli gida matrislerinden
C. difficile izole edilmistir. Risk faktorlerini tasimayan
insanlarda da C. difficile ile iliskili enfeksiyonlarin
gorilmesi, CDI'nda hastane disi kaynaklarin roliinlin
distinllmesi ihtiyacini ortaya koymaktadir. Bu bulgu,
arastirmayapilan nislerde karsilasilan segilim baskilari
sonrasinda, bu bakteride ortaya ¢ikan ve hem klinik
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hem de veterinerlik ortamlarinda antimikrobiyal
kullanimindaki artisa bagh olarak ortaya ¢ikan
adaptasyonlari yansitabilir. C. difficile yeni ekolojik
ortamlara uyum saglamaya devam ettikge bu cinsin
taksonomisi de gelismektedir®.

Atmosfer ve deniz suyu sicakliklarinin yikselmesi,
azalan kar ve buz miktarlari ile yikselen deniz
seviyeleri, ekstrem hava olaylarinin sikhginin artmasi
gibi iklim degisikligi sonuglarinin, gida ve su kaynakl
enfeksiyonlarda kiresel bir artisa neden oldugu
belirtilmistir®). Sicaklik artisi, artan yagis ve sel
olaylari bakteriyel gastrointestinal enfeksiyonlarin
yayginhigini artirdigi ifade edilmektedir?>?®, Lin ve
ark.?, iklim degisikligi nedeniyle sel olaylarinin
artmasinin, C. difficile enfeksiyonlarinda potansiyel
bir artisa yol acabilecegini belirtmistir. iklim
degisikligi, gidalarin ve bagirsak mikrobiyotasinda
degisikliklere neden olabilir. Bagirsaktaki azalan
biyocesitlilik, gastrointestinal hastaliklarin goriilme
sikhgini ve seklini etkileyebilmektedir®. Kiresel
iklim  degisikliginin  C.  difficile  enfeksiyonlari
Uzerindeki etkisi, cesitli faktorlerin birlesimiyle ortaya
cikmaktadir. iklim degisikligi sonucu artan yagis ve
sel olaylari, C. difficile’nin yayilma ve bulagma riskini
artiran 6nemli etmenlerdendir. Seller, C. difficile
sporlarini ve potansiyel enfeksiyon kaynaklarini
tasiyabilir ve bu da etkenin daha genis alanlarda
yayllmasina neden olabilir. Ayrica, iklim degisikligine
bagh olarak bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler,
CNl igin bilinen bir risk faktéridir. Dolayisiyla kiiresel
iklim degisikligi hem cevresel hem de mikrobiyal
dinamikleri degistirerek CNI igcin uygun bir zemin
olusturabilir.

Daha once yalnizca hayvanlarda gorilen suslarin
neden oldugu insan enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi,
CNI'nin zoonotik olabilecegine dair kanitlara katkida
bulunmaktadir®. Ancak, bu suslarin genomik
bilgileri, tek basina salginlari veya bulasma zincirlerini
aciklamak icin yeterli degildir. Bu veriler salginlari
tespit etmek ve cevresel, gida ve klinik ortamlardan
rezervuarlari belirlemek icin epidemiyolojik ve
istatistiksel analizlerle desteklenmelidir®). insan
saghginin, hayvanlarin ve c¢evrenin saglgiyla
baglantili oldugunu kabul eden bir girisim olan tek
saglik yaklagimi, C. difficile ile iligkili enfeksiyonlarin
yonetimi icin, doktorlar, veterinerler ve tarim

uzmanlari arasindaki iletisim seviyesini artirmaktir®.
C. difficile’'nin her ortamdan izole edilmesi tek
saglik yaklagimini halk saglig planlamasi agisindan
hayati kilmakta ve hastaligi kontrol etme, 6nleme
ve tedavi etme girisimlerinde bir saglk sorununa
katkida bulunan tim faktorlerin gézden gegirilmesi
ihtiyacini vurgulamaktadir®®, Tek Saglik yaklasimi,
CNI'nin kontroliinde insan, hayvan ve ¢evre sagligini
bir butiin olarak ele alarak daha entegre ve etkili
¢O6zimler sunmaktadir. Sucul ekosistemlerde C.
difficile  kontaminasyonunu ve iklim degisikligi
etkilerini izlemek c¢evre saghgl icin, su dUrlnleri
yetistiricili§inde  hijyen standartlarini  artirmak
hayvan saghgl agisindan 6nemlidir. Gida gilvenligi
uygulamalari ve halk saghigi egitimi ise insan sagligini
korumada 6nemli rol oynamaktadir. Surekli izleme,
biyogilivenlik onlemleri, kapsamli arastirmalar ve
glincellenmis politika ve yonetmelikler, Tek Saghk
yaklasiminin  etkinligini artirarak C. difficile’nin
yayillmasini 6nleyebilir ve sirdirilebilir halk saghgi
stratejilerini gelistirebilir.

Bu derlemede su Urinlerinde C. difficile varhgi,
sucul ekosistemlerde C. difficile kontaminasyonunu
artiracak faktorler ile birlikte tartisiimis ve Tek Saglik
yaklasimiyla CNI ile miicadelede cevresel bir kaynak
olarak su urinlerindeki C. difficile varligina dikkat
¢ekilmesi amaglanmistir.

Clostridioides difficile

Clostridioides (Clostridium) difficile,
taksonomik olarak Eubacteriales takimina,
Peptostreptococcaceae familyasina ve Clostridioides
cinsine aittir®®. ilk kez 1935 yilinda saglkl bebeklerin
bagirsak florasindan izole edilmistir?”. Tanimlandig
ilk dénemlerde izolasyonunda yasanan zorluklar
sebebi ile Bacillus difficilis olarak adlandiriimis ve
40 yil sonra Clostridium difficile olarak yeniden
adlandirilarak psddomembranéz kolitin  nedeni
olarak tanimlanmistir®), Lawson ve Rainey’nin 2015
yilindaki 6nerisi dogrultusunda, Clostridium cinsinin
C. butyricum ve benzeri tirlerle sinirlanmasi, bu
bakterinin filogenetik olarak rRNA Clostridial Kimesi
I'den uzakta oldugunu ve Kiime Xl'de yer aldigini
gbstermistir. Ancak, bu monofiletik gruptan ayrilan
C. difficile, belirsizliklere neden olmaktadir®). Bu



nedenle yapilan fenotipik, kemotaksonomik ve
filogenetik analizler sonucunda® 2016 yilinda
ikinci bir yeniden siniflandirmaya dahil edilerek
Clostridioides difficile olarak adlandiriimistir®®, Ancak
gunumizde C. difficile igin her iki isimlendirmenin de
kullanilabilecegi ifade edilmistir®%32),

Clostridioides  difficile  zorunlu anaerob, spor
olusturan, Gram (+), basil bir bakteridir®®. Tipik
kolonileri kan iceren besiyerlerinde yuvarlak, diz,
kirli beyazdir ve buzlu cam gériinimiine sahiptir®®.
Diger mikroorganizmalar ile rekabetine de buyilk
katki saglayan ve yiksek diizeyde bakteriyostatik bir
bilesik olan ve spesifik at glibresi kokusuna sebep
olan p-cresol sentezleyebildigi ve tolere edebildigi
bildirilmistir®>. Cevresel kaynaklarda, insan ve
hayvan digkisinda toksinojenik ve toksinojenik
olmayan formda vyaygin olarak normal bagirsak
mikrobiyotasinin bir parcasi olarak bulunabilen bu
bakteri fekal-oral yol ile taginmaktadir®”.

Nozokomiyal ishalin en vyaygin nedeni olan
bu bakterinin goérilme sikhginin, 2000 vyilinda
hipervirulent bir susun ortaya ¢ikmasindan bu yana,
giderek artis gosterdigi bildirilmektedir?®. CNI’nun
tanisi ve tedavisi; sinirli tedavi secenekleri, yaygin
eslik eden hastaliklar gibi nedenlerde oldukea
zordur ve sikhkla tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde
gorulmektedir®),

Clostridioides difficile patojenitesi

Gastrointestinal sistem, karmasik bir ekosistemdir.
C. difficile, saghkh kisilerin yaklagik %1 ila %15’inde
bagirsaklari kolonize etmektedir. Yeni doganlarda
ise bu oran %80e kadar c¢ikabilmektedir ancak
nadiren enfeksiyona neden olmaktadir®”. Bu
patojen mikrobiyotanin bozulmasindan sonra insan
bagirsaginda gelismekte ve gastrointestinal sorunlara
yol agabilmektedir®®. CDI'nin saglik sistemleri igin
blyk bir yik olusturdugu ve hastanelerde salginlara
neden oldugu ifade edilmistir®.

Hipervirllent RT027 C. difficile susunun florokinolon
direnci kazanmasi ile birlikte Avrupa’da farkh
Ulkelerde“® ve Kuzey Amerika“"da cesitli salginlara
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neden oldugu belirlenmistir. Cesitli Ulkelerde C.
difficile enfeksiyonlarinin yillara bagli olarak yikselen
insidanslar bildirilmistir “>%4, ABD’de yaygin olarak
bulunan suslar arasinda RT027, RT106, RT014/20 ve
RT002 bulunmaktadir. Hipervirtlent suslar arasinda
RT027'nin yani sira, daha dusik yayginlik oranina
sahip olan RTO78 ve RT244 de mevcuttur. RTO17 susu
Asya ve Afrika’daki CDI salginlarinin ana nedeni olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Farkli cografik bolgelerde gorilen
farkli C. difficile ribotip turleri, diinya genelinde
ortaya ¢lkmaya devam ederek CDl'y1 kiiresel bir
sorun haline getirmektedirt>49),

Clostridioides difficile enfeksiyonlarinin
patogenezindeki  ilk adimlardan  biri  olan
kolonizasyon, C. difficile sporlarinin alinmasiyla
baslar ve genellikle antibiyotik tedavisi sirasinda
meydana gelir. Sporlar, midenin asidik ortamina
dayanabilmekte ve kolona gegebilmektedir. Dogal
bagirsak mikrobiyotasinin antibiyotik gibi nedenlerle
rekabet gliciiniin azalmasiyla, sporlar kolonda
vejetatif hicrelere donlismektedir. Ardindan, C.
difficile, enterotoksin A (TcdA) ve sitotoksin B (TcdB)
olarak bilinen birincil toksinleri salgilar. Bu toksinler,
bagirsak hicrelerindeki reseptorlere baglanarak
hicresel fonksiyonu bozmakta ve inflamatuar yanit
ile ishali tetiklemektedir.©®),

Firsatg bir patojen olan C. difficile’nin patojenitesi ve
salgin potansiyeli, virilans faktorlerine ve antibiyotik
direncine dayanmaktadir®’. C. difficile’nin temel
virlilans faktorleri, vejetatif hicreleri tarafindan
salgilanan toksinlerdir. Ayrica, adhesinler,
ekstraselliler enzimler, flagella, kapsil ve parakristal
S katmani gibi diger faktorler de virllansa katkida
bulunmaktadirt*®,

Clostridioides difficile’nin virtlansi, baslica iki ana
toksinin (TcdA ve TcdB) Uretimi ile iliskilidir®. Toksin
A ve Toksin B, %47 oraninda ayni yapiya sahiptir.
Bu toksinlerin her biri, farkli islevleri olan doért ana
bolgeden olusur: glikosiltransferaz (A alani), reseptér
baglanma (B alani), sistein proteaz (C alani) ve dagitim
(D alani)®®, Her iki toksin de bakteri genomundaki
patojenite lokusu (Paloc) adi verilen bolgede
kodlanmaktadir. Toksinojenik olmayan suslar ise,
Paloc lokusuna sahip degillerdir ancak konjugasyon
yoluyla kazanabilirler®®,
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Toksin A ve Toksin B, glukoziltransferaz yapisindadir
ve Rho ve Racailesinin kiigiik GTPazlarini glikozilasyon
yoluyla modifiye ederek etkisiz hale getirir. Bu,
Rho’ya bagli sinyal olusumunu engellemektedir.
Rho proteinlerinin inaktivasyonu, hiicre iskeletinin
yeniden yapilandiriimasi, inflamasyon aktivasyonu,
hlcre dénglisiiniin inhibisyonu, apoptoz veya nekroz
gibi cesitli hiicresel sorunlara yol agmaktadir®3505,

TcdA ve TcdB’nin yani sira, C. difficile’nin bazi suslari,
CDT lokusunda (CdtLoc) bulunan cdtA ve cdtB adli
iki gen tarafindan kodlanan binary toksin (CDT) adh
Gglincl bir toksin Uretmektedir®%3), Binary toksin
iki ayri protein bilesiminden olusan bir toksindir
ve bazi suslarin virlilansina katkida bulundugu
distnulmektedir. Binary toksinin, TcdA ve TcdB’nin
toksisitesini artirabildigi ve hastaligin daha siddetli
seyretmesine yol acabildigi belirtilmektedir. Bu
nedenle, ek bir virllans faktéri olarak kabul
edilmektedir®,

Clostridioides  difficile  enfeksiyonu  genellikle
toksinlerle iliskilendirilse de, endosporlar da
onemli bir virtlans faktoriadir ve patojenin varligini
sirdirmesi ve enfeksiyonun tekrar etmesinden
sorumlu tutulmaktadir®®. Zorunlu bir anaerob olarak,
C. difficile’'nin hayatta kalmasi ve yayilmasi, ¢ok
katmanli bir dis yapisi olan sporlarina baghdir®®. C.
difficile’nin bulasmasi spor formunda fekal-oral yolla
olmakta ve sporlarin vejetatif hiicrelere déniismesi
son asamada duodenumda gergeklesmektedir.
Daha sonra bakteriler kolona ulasip burada bir veya
birkag toksin kombinasyonu (reterek enfeksiyona
neden olmaktadirlar®. Sporlar ¢cevresel kaynaklarda
yaygin olarak bulunmakta ve insanlar ile hayvanlarin
diskilariyla yayilabilmektedir®®,

Clostridioides  difficile  sporlari,  distk  su
aktivitesine®, kimyasallara®, dusik ve vylksek
sicakliklara®%? karsi son derece direnglidir. Bu direng
ozellikleri ile birlikte sporlar kontamine olduklari bir
ortamda birkag haftadan birkag¢ aya kadar varliklarini
strdurebilmektedir®6%,

Flagella olusumu, bircok bakteriye hareket
etme, vylzeylerde kolonize olma, biylimeyi ve
hayatta kalmayl optimize etme gibi avantajlar

saglamaktadir®®. Hareketliligi ve yapismayi kontrol
eden genlerin dizenlenmesi, C. difficile’nin
kolonizasyonunu ve viriilansini  artirmaktadir®”.
Flagellum biyosentezinin toksin tretimi, sporilasyon,
adezyon ve metabolizma gibi c¢esitli hicresel
stireclerle baglantili oldugu bildirilmektedir®”.

C. difficile yeni tanimlanan bir S katmanina sahiptir.
Bu katman, bircok bakteride ve hemen hemen tim
arkelerde bulunan, lizozim direnci ve bakteriyofaj
yapismasi gibi gesitli aktivitelerle iliskili bir yapidir.
S katmani, patojen-konak etkilesimlerinde kritik bir
rol oynamaktadir ve patogenezi desteklemektedir. S
katmani proteinlerinin C. difficile’nin hiicre hatlarina
tutunmasini kolaylastirdig bildirilmistir(©®),

Clostridioides  difficile  enfeksiyonlarinda  sus
virilansi ve konak tepkisi kritik faktorlerdir.
Bagirsak mikrobiyotasinin  besin nislerini isgal
etme ve besin kullanimini kisitlama yetenegi, C.
difficile kolonizasyonunu 6nlemede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar, C. difficile’nin ihtiyag
duydugu ekolojik nisler baska mikroorganizmalar
tarafindan isgal edildiginde, patojenin
rekabet edemedigini ve kolonize olamadigini
gOstermektedir®s®,  C.  difficile'nin  bagirsak
mukozasina  tutunmasinin  yaninda,  abiyotik
ylzeylerde tutunmasi ve biyofilm olusturabilmesi de
patojenitesinde rol oynamaktadir?,

Clostridioides difficile antibiyotik direnci

Bakterilerde antibiyotik direnci, ¢ogalma sirasinda
dikey yonde (ana hiicreden yeni hiicrelere) genetik
ve fizyolojik 6zellik olarak aktariimasinin yani sira,
bakterilerin tirler ve/veya cinsler arasinda yatay
olarak genetik materyal alisverisi yapma egilimi
nedeniyle meydana gelebilmektedir.

Clostridioides difficile ile iliskili hastaliklarda olagan
tedavinin antibiyotik kullanilmasi olmasi yaninda,
antibiyotik maruziyeti risk faktérlerinden biridir”2,
Antibiyotik direnci C. difficile ile iliskili hastaliklarin
yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir’®. Antibiyotik
direng oranlari cografi bolgelere ve yerel/ulusal
antibiyotik  kullanim  politikasina bagh olarak



onemli olclide farklilk gosterse de veriler, klinik
C. difficile izolatlarinin ¢ogunun sefalosporinler,
florokinolon, eritromisin ve klindamisine direngli
oldugunu  gostermektedir”.  C.  difficile’deki
antibiyotik direnci ¢ok faktorli bir yapiya sahiptir.
Metabolik yollardaki varyasyonlar ve biyofilm
Uretimi gibi faktorlerin yaninda, genetik elementlerin
kazanilmasi ve antibiyotik hedef bdlgesindeki
degisiklikler, C. difficile’nin antibiyotik direncine katki
saglamaktadir”. Orta ve siddetli seyreden C. difficile
ile iliskili enfeksiyonlarda, tedavide ilk segeneklerden
biri olan vankomisin, hiicre duvarinin temel bileseni
olan peptidoglikan sentezini inhibe etmekte ve
gastrointestinal sistem tarafindan zayif bir sekilde
emilmektedir’. Tedavide kullanilan bir diger
antibiyotik olan metronidazoliin CDI'nin tedavisinde
vankomisine kiyasla etkinligininazalmasinin nedenleri
tam olarak belirlenememistir. Metronidazollin etki
mekanizmasinin da tam olarak aydinlatilamamasinin
yaninda DNA sentezi inhibisyonu, oksidasyon yoluyla
DNA hasari, DNA bozulmasina ve hiicrenin 6limine
sebep olan tek ve cift zincirli baglarin kopmasi ile etki
olusturdugu disinilmektedir.

Gidalar, antimikrobiyal direngli bakteriler ve/
veya antimikrobiyal direng genleri ile toprak, su,
fekal kontaminasyon, diski ile kontamine olmus
sular ve kanalizasyon desarjlari gibi birgok yol ile
kontamine olabilirler”®. Tedavide siklikla kullanilan
metronidazol””, klindamisin?” ve vankomisin®
antibiyotiklerine karsi direng gosteren, gidalardan
elde edilen C. difficile izolatlari bildirilmistir.

Sucul ekosistemlerde Clostridioides difficile varhgi

Sucul ekosistemlerdeki mikrobiyal kirlilik, patojenik
mikroorganizmalarin  su  Urlnlerine potansiyel
kontaminasyonu nedeniyle kritik sorunlardan
biridir”., Bakteriyel duzeydeki kirlenme, atik
suyun deniz kiyisina  bosaltilmasindan  6nemli
seviyede etkilenmektedir”. C. difficile atik su
aritma tesislerinde varligini koruyabilmektedir ve
toksinojenik C. difficile cevreye salinarak toplumdan
edinilen C. difficile enfeksiyonlari icin potansiyel bir
kaynak haline gelmektedir®?, iran’da atik su aritma
tesisinde C. difficile varligini belirlemek icin yapilan
bir calismada®”, aktif camur aritma tesisinden ve
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atik stabilizasyon havuzundan 95 numune alinmistir.
Camur o6rneklerinin %13.6’sinda, atik stabilizasyon
havuzundan alinan o6rneklerin %5’inde C. difficile
tespit edilmistir. Chisholm ve ark.®Y tarafindan
Avustralya’da vyapilan bir calismada ham atik
suyun %90.5’inde (114/126), aritilmis atik suyun
%48.1’'inde (50/104), 1slah edilen sulama suyunun
%40’ inda (2/5) C. difficile varligi tespit edilmistir.
Bu calismada elde edilen izolatlarin vyarisindan
fazlasinin (%55.3) toksinojenik oldugu, hipervirulent
RT078 susu da dahil olmak lizere, A+ B+ CDT+ toksin
gen profiline sahip izolatlar oldugu bildirilmistir.
Ayrica ¢alismada elde edilen izolatlarin tamaminin
rifaksimin, fidaksomisin, metronidazol ve amoksisilin-
klavulanik aside karsi duyarli oldugu ancak izolatlarda
eritromisin, tetrasiklin ve klindamisine karsi direng
gozlendigi belirtilmistir. Atik su aritma tesisi ve gol
tortusunda C. difficile varligi arastirilan calismada‘®?,
atik sudan iki toksinojenik olmayan izolat ve tortu
orneginden bir toksinojenik izolat elde edilmistir.
Tim izolatlarin insan kaynakli izolatlar ile yakin
genomik iliski gdsterdigi belirtilmistir.

2007 yilinda Finlandiya’daki igme suyu dagitimi
sistemi, toplumda bilylk bir gastroenterit salgina
neden olan aritilmis atik su ile kontamine olmustur.
Yapilan arastirmada®), musluk suyundan bes ve
aritilmig kanalizasyon atigindan yedi olmak tzere 12
toksin pozitif C. difficile izolati elde edilmis ve musluk
suyu dagitim sisteminde C. difficile kontaminasyonu
ve toksinojenik C. difficile’nin sular araciligi ile
bulagmasinin mimkiin oldugu ifade edilmistir.

Lin ve ark.?® 2003-2007 yillan
Massachusetts’de gerceklesen 129 sel olayr ve
1575 C. difficile enfeksiyonu tanisi arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. 19-64 vyas arasi hastalarin
C. difficile enfeksiyonu igin acil servis ve ayakta
izleme ziyaretlerinin sel olayindan sonraki 7-13 gin
boyunca arttigini gézlemlemislerdir. Sel olayindan
sonraki 27 gline kadar CDI i¢in sel disinda, baska risk
faktort gozlemlemediklerini ve selden sonraki 7-13
glinlik dénemin CDI acisindan riskli olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica iklim degisikligi ile birlikte
gelecekte daha fazla sel olayinin 6n gorilmesiyle
CDI’'nda artis olabilecegini ifade etmislerdir.

arasinda
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Al-Saif ve Brazier® tarafindan Galler’de yapilan bir
calismada nehir sularinda %87.5, deniz suyunda %44,
g6l suyunda %46.7, ylizme havuzu sularinda %50 ve
musluk sularinda %5.5 C. difficile tespit edilmistir.
Nehirler ve deniz suyundaki C. difficile kirliliginin
kaynagi olarak yliksek nifus yogunluklari, tarimsal
drenaj, sel sulari ve kanalizasyon atik ¢ikislarindan
kaynaklanan kirlenme sorumlu tutulmaktadir®.
Deniz, gol, nehir gibi sucul ekosistemlere atik su ve sel
sulari ile C. difficile karisma ihtimali, bu ortamlarda
bulunan su drunlerinin, C. difficile ile kontamine
olma olasiligini gliglendirmektedir.

Su urinlerinde Clostridioides difficile varlig

Su drinleri  kaynakh patojenlerin  ¢ogu, sucul
ortamlarda, su Urlnlerinin  ylzeylerinde ve
isleme sirasinda su drinleri ile temas eden
yuzeylerde, Uc¢ boyutlu yapilar olan biyofilmler
olusturmaktadir. Mikroorganizmalar  gidalarda
biyofilm  olusturdugunda uzun sire hayatta
kalabilmekte ve antimikrobiyallerin ¢oguna direng
gosterebilmektedirler®),  C.  difficile’'ye  bagh
enfeksiyonlarin tekrarlanmasinda biyofilmler 6nemli
bir faktor olabilir. C. difficile DNA, polisakkaritler ve
proteinlerden olusan biyofilm matriksi olusturur.
Toksinler biyofilm matriksi icinde yer alarak
enfeksiyona sebep olabilirler. Ayrica sporlarin da bu
matriks icinde yer aldigi bildirilmistir®),

Su drdnleri Clostridium perfringens ve Clostridium
botulinum rezervuari olarak Gida ve Tarim Orgiitii
(FAO) tarafindan da vurgulanmaktadir®. C.
perfringens ve C. botulinum gibi diger Clostridium
turleri, benzer bulasma yollariyla C. difficile’nin su
Urlnlerine kontaminasyon riski tasidigini gosteren iyi
bilinen gida kaynakli patojenlerdir®. Ayrica yapilan
bir meta analizde kabuklu deniz Grlnleri ve domuz
eti tiketiminin tim C. difficile ribotiplerine maruz
kalma riskini artirdigi ifade edilmistir.

Clostridioides difficile su Urlnlerine, kirlenmis su
kaynaklari, uygun olmayan glibre uygulamalari,
yetersiz pisirme, hijyen programlarinin yetersizligi
gibi bulagsma faktorleri ile bulasabilmektedir. Su

UrGnlerinde C. difficile varligina dair ¢alismalar
Tablo 1'de verilmistir. Taze su Urlinlerinin yaninda,
dondurulmus, sl islem gérmis, titstlenmis,
kurutulmus ve konserve su Urilinlerinde C. difficile
varligr arastirilmistir.

Clostridioides difficile’nin patojen suslarinin insanlara
bulasmasindaki temel kaygi, genellikle ¢ig ya da
az pismis gidalar olarak tiiketilen kabuklu deniz
hayvanlarinin tiketilmesi ile ilgilidir®?. Ancak C.
difficile suslari pisirme sicakliklarina dayanabilir ve
yenilebilir ¢ift kabuklu yumusakgalar ¢cogunlukla az
pismis veya c¢ig olarak tuketilmektedirler®). Pismis
karideslerdeki C. difficile varhgi® bu endiseyi
destekler niteliktedir. Balilk ve kabuklu deniz
Urlinleri icin onerilen i¢ pisirme sicakhgr 145°F
(62.8°C) olarak belirtilmistir®. Ancak Rodriguez-
Palacios ve LeJeune® 63°C isi uygulamasinin C.
difficile sporlarinin ¢imlenmesini tesvik ederek, C.
difficile’nin geri kazanimini artirdigini bildirmislerdir.
Rodriguez ve ark.®” fime ve kurutulmus baliklarda
C. difficile tespit ettiklerini ve bu bulgunun c¢ig
baligin daha 6nceden kontamine oldugunu ve/veya
kontaminasyonun isleme sirasinda gerceklestigini
gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica uygulanan sil
islemin sporlari uzaklastirmak igin yeterli olmadigini
bildirmiglerdir.

Gidalarin muhafazasinda yeterli pisirme sicakliginin
yaninda dusuk sicakliklarda muhafaza da bir koruma
yontemi olarak uygulanmaktadir. Deng ve ark.® et
ve fosfat tamponlu salin (PBS) ¢ozeltisinde C. difficile
sporlarina -80°C, -20°C, 4°C ve 23°C sicakliklarinda
saklama ve -20°C’den 23°C'ye 10 kez vyapilan
¢6zme-dondurma islemlerinin etkilerini dort ay
boyunca incelemislerdir. Arastirmacilar uygulanan
islemlerin tamaminda spor canliliginda azalma
gozlemlemisler ancak sporlarin 6nemli olgude
canlihgini koruyabildigini ifade etmislerdir. Marcos
ve ark.®® buzdolabi sicakliklarinda saklanan (4°C)
ve dondurularak (-20°C) depolanmis tavuk goégsd,
dana biftek, ispanak yapraklari ve siizme peynirde
C. difficile (ribotip 078 ve 126) spor canhligini
ve depolama sonrasi bu gidalarin hafif pisirme
(60°C, 1 saat) uygulanmasini 1sil islem olmayan
kontrol grubu ile karsilastirarak incelemislerdir.



Tablo 1. Su uriinlerinde Clostridioides difficile varhg
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Clostridioides difficile

Su iiriinii Ulke tespit edilen 6rnek sayisi Ribotip Toksinotip Kaynak
/Toplam 6rnek sayisi
014/020, 018, 078, 126, SLO
. L 038, SLO 084, SLO124, 045,
Mytilus galloprovincialis 16/33 012, SLO 002, 010, 070, SLO o,V
) 121,SLO 123
italya Pasquale ve ark.%)
e 002, SLO 122,001, 003, 012,
Tapes philippinarum 10/19 014/020, 078, 106, SLO 063 o,V
Venus verrucosum 0/1 - -
001, 018, 106, 126, 078, 009,
Mytilus galloprovincialis ) 33/912 010, 031, 051, 085, 100, 017, -
italya 120, 073 Troiano ve ark.®?
Tapes philippinarum 3/13 010, 204, 100 -
Mytilus galloprovincialis 45/387 014, 078, 002,020, 106,651, -
012, 449, 010, 009, 031/1,
Ruditapes philippinarum/ italya 73/315 PR17487, 001, 005, 015, 017, ) Agnoletti ve ark.®
Chamelea gallina 018, 046, 087, 126
Tutsulevnm|§, kurutulmus tath Kambogya 4/25 UCL 36 - Rodriguez ve ark.®”)
su bahgi
Cyprinus carpio (Sazan baligi) 7/40 - -
Oncorhynchus mykiss
(Gokkusagi alabaligi) 3/40
iran Nayebpour ve
Scomberomorus commerson 0/32 - - Rahimi°?)
Barakuda baligi 0/32 - -
Scomberomorus guttatus 1/40 - -
Crassostrea virginica ABD 9/19 - - Montazeri ve ark.(1%8)
Dondurulmus deniz taragi - 078 Vv
Taze levrek Kanada 078 Vv
Dondurulmus karides Vietnam 5/119 ovCco - Metcalf ve ark.!®?
Taze somon Kanada 078 \Y
Pismis karides Kanada 078 Vv
Mytilus galloprovincialis 2/3 066, 010 Vv
Tapes philippinarum italya 1/1 010 - Pasquale ve ark.®
Callista chione 1/2 005 0
Balllfvezmesu fime, konserve 0/157 . )
ve ¢ig balk
Slovenya Tkalec ve ark.1®
C|ft' kabuklu yumusakgalar, 117 010 )
karidesler
Mytilus galloprovincialis ) 11/123 - -
ispanya Candel-Pérez ve ark.®
Crassostrea cornucopiae 0/6 - -
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Arastirmacilar sogukta saklama islemlerinin ve hafif
pisirme isleminin C. difficile sporlarinda herhangi bir
azalmaya neden olmadigini, ancak 80°C uygulanan
isil islemin PBS ve gida matrikslerinde benzer
seviyelerde azalma sagladigini ifade etmislerdir.
Metcalf ve ark.®® dondurulmus deniz taragl ve
dondurulmus karideslerde C. difficile varligini
bildirmislerdir. ~ Gidalara  uygulanacak vyeterli
pisirme sicakhgi, mikrobiyal kontroli saglamakla
birlikte, gidanin 6zelliklerine ve bilesenlerine gore
degismektedir. Yapilan calismalar, deniz Grlnleri igin
onerilen sicakliklarda C. difficile’nin inhibe olmadigini
gostermektedir.

Candel-Perez ve ark.® ispanya’da hem balikgilardan
hem de marketlerden temin ettikleri 129 yumusakea
orneginin 11’'inde (%8.5) C. difficile tespit etmislerdir.
Pisirilmis ve modifiye atmosfer paketlenmis
midyelerde ise C. difficile saptamamislardir. Dort C.
difficile izolatinin ise, toksin A ve B’nin Uretiminden
sorumlu genleri barindirdigini belirlemiglerdir. Elde
ettikleri izolatlarin tamami 1sil islem gérmemis
orneklerden elde edilmistir. Baska bir ¢alismada®,
Adriyatik denizi’'nden toplanan 702 midye 6rneginin
118inde C. difficile saptanmistir. izolatlarin
%66.4’linlin  toksinojenik oldugu ve bazilarinin
hipervirulant oldugu belirtilmistir. Ayrica %40.7’sinin
Avrupa’da C. difficile enfeksiyonlarinda yaygin olarak
izole edilen PCR ribotipleri ile ortustigini ifade
etmislerdir. Arastirmacilar, elde edilen izolatlarin
tamaminin metronidazole duyarli, sadece bir izolatin
vankomisine direngli oldugunu bildirmislerdir.

Suda yasayan organizmalar tarafindan (dretilen,
salinan ve sizdirilan polimerik bilesenler ve hiicre digi
polisakkaritlerden olusan mdsilaj virtsler, bakteriler,
fitoplankton ve zooplankton olmak (zere cesitli
organizmalari barindirabilir®®, Kalin misilaj tabakasi
ylzeyi kaplayarak su ile atmosfer arasindaki etkilesimi
sinirlamakta ve sudaki oksijenin tiikenmesine neden
olabilmektedir*®V, Deniz mdusilajlari  aralarinda
Clostridium tirlerinin de oldugu, gida kaynakh
hastaliklarin  ¢ogundan sorumlu olan patojen
bakterilerin bulasmasinda arag olabilir?, Coziinmus
ve partikiler organik maddelerin (POM) birikmesi,
msilaj olusumunda énemli bir rol oynamaktadir(°3),
Pasquale ve ark.®® 21 adet istiridye, midye ve

zooplankton orneginin dokuz tanesinde C. difficile
saptadiklarini ve izolatlarin g¢ogunun toksin A/B
pozitif oldugunu, bilinen alti farkli PCR ribotipin
(003, 005, 009, 010, 056 ve 066) tanimlanmis olup,
bir susun, yeni bir PCR ribotipini temsil edebilecegini
ifade etmislerdir. Yazarlar zooplankton 6rneklerinde
C. difficile varhginin, zooplanktonlarin POM
Uzerinde beslenmesi ile iliskilendirilebilecegini,
POM’un anaerobik bakterilerin hayatta kalmasina
ve aktivitesine destek veren anaerobik mikro nisler
sagladigini  belirtmiglerdir. Deniz drilnlerinde C.
difficile varligini arastiran calismalar (Tablo 1), italya,
Hirvatistan ve diger Balkan dlkeleri icin 6nemli bir
balikcilik ve deniz Uriinleri kaynagi olan Adriyatik
Denizi'nde yogunlagmistir. Adriyatik Denizi, turizm
acisindan onemli bir boélge oldugu gibi, cevresel
kirlenme ve musilaj olusumu gibi sorunlara
maruz kalmasi da bu durumun sebepleri arasinda
gosterilebilir. Adriyatik Denizi’nin besin maddelerinin
blylik bir kismi ylzey akisi, kentsel desarjlar ve
rizgar vyoluyla tasinmaktadir. Kiyr seritlerinde
cesitli kentsel, morfolojik, hidrolojik ve osinografik
degiskenlerin etkili oldugu, suyun dikey karisiminin
bati kiyisina gére dogu kiyisinda daha belirgin oldugu
bildirilmistir®o4,

Tablo 1’den de goruldugu gibi Pasquale ve ark.%)
italya’'nin glineyindeki ciftliklerden, balikcilardan
ve aritma tesislerinden elde ettikleri 53 midye
orneginde %49 oraninda C. difficile saptamislardir.
Elde ettikleri izolatlarin %58’inin  toksinojenik
oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica ¢alisma alanindaki
deniz suyu ve sedimanlarin mikrobiyolojik kalitesinin
Sarno Nehri tarafindan tasinan kanalizasyonun
aritilmamasindan  ve  drenaj  hendeklerinden
olumsuz etkilendigini bildirmislerdir. Troiano ve
ark.®? tarafindan daha sonraki yillarda yapilan
calismada ise daha fazla midye 6rnegi incelemesine
ragmen daha disiik oranda C. difficile varligi tespit
edilmistir. Adriyatik denizine bosalan farkli kirlilik
seviyelerindeki ti¢c nehirde yapilan diger calismada*°®
nehirlerin patojenik bakterileri kiyi denizine tasidigini
dogrulamaktadir. islenmis su Uriinlerinde C. difficile
tespit edilmis olmasi hem bakterinin sporlu bir
bakteri olarak isleme kosullarina direngli olmasinin
ayrica biyofilm olusturarak isleme vylzeylerinden
bulasma olabileceginin gostergesi olmustur®°7,



Farkli yillarda yapilan calismalarda farkh oranlarda
C. difficile izolasyonu yapilmasinda, su kaynaklarinin
kirligi, farkl bolgelerden oOrnek alinmasi, iklim
degisikligine bagh sicakhk artisi ve misilaj varligi vb.
gibi cesitli faktorler etkili olmus olabilir.

Su Grlnlerinin toplandigi/yetistirildigi su
kaynaklarinin dizenli test edilmesi ve C. difficile
kontaminasyonunun izlenmesi, su Urunleri ile
calisan kisilerin uygun hijyen 6nlemlerini almasi, su
Urlnlerinin diger gidalar ile temasinin 6nlenmesi
icin ayri hazirlama ve saklama alaninin kullanilmasi,
uygun isleme tekniklerinin kullanilmasi ve onerilen
pisirme sicakliginin C. difficile igin gézden gegirilmesi
gibi 6nlemler su Urunlerinden insanlara C. difficile
bulasma riskini azaltabilir.

Su iiriinlerinden Clostridioides difficile izolasyonu

Gidalardan C. difficile izolasyonunda altin bir
standart olmamakla birlikte su Urlinlerinden
C. difficile izolasyonunda literatiirde kullanilan
yontemler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Su Uriinlerinde
C. difficile izolasyonu diger gidalarda da oldugu gibi
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on zenginlestirmeyi ve ardindan segici besiyerinde
kolonilerin  tanimlanmasini  ve dogrulanmasini
icermektedir. Sodyum taurokolat iceren Brain Heart
Infusion (BHI)©®2105108)  CDEB®) TCCFB®¥, CDGM®?),
sodyum taurokolat ve lizozim katkili CCFB®% &n
zenginlestirme besiyerleri  olarak  kullanilmistir.
Rodriguez ve ark.®” ise tutstilenmis, kurutulmus tath
su baliklarinda C. difficile varligini CCFT (CC-Fruktoz
Taurokolat) besiyerinde hem 6n zenginlestirme
hem de dogrudan kiltiir besiyerine ekim ydntemi
ile arastirmiglardir. C. difficile pozitif ©rneklerin
%75’ini 6n zenginlestirme uygulanan orneklerden
elde ettiklerini belirmislerdir. Ayrica, baliklarin
kurutulmasi sirasinda uygulanan 80°C’lik sicakhgin
C. difficile sporlari icin 6limcil seviyede olmadigini
ancak bakterinin geri kazanilmasi igin gelisme
kosullarinin bir 6n zenginlestirme ortamiyla daha iyi
saglandigini bu yizden de dogrudan kiiltir yontemi
ile tespit edemediklerini bildirmislerdir.

On zenginlestirmenin ardindan selektif ortam
amaciyla %5 at kani katkili CDMN 29294109 sik|oserin-
sefoksitin katkili CDSA®™®, Blood Agar® ve at
kani iceren CCFA!% besiyerleri kullanilmistir. On
zenginlestirme igin inklibasyon sureleri 7-10 gin
arasinda degiskenlik gdstermistir. Vejetatif hiicrelerin

Tablo 2. Su iiriinlerinden Clostroides difficile izolasyonunda kullanilan yéntemlerin karsilagtiriimasi

Ornek/On zenginlestirme  On zenginlestirme Besiyeri/

Selektif besiyeri/

Su drtind sivisi miktari inkiibasyon siiresi Isi/Alkol soku inkiibasyon siiresi Kaynak
Cift kabuklu 10g /40 mL BHI+sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDMN+at kani Pasquale ve
yumusakea g/L)+MN/10 giin 50 dk (%5)/48 saat ark.(105)
Cift kabuklu 10g/40mL CDEB+MN/10 giin (1:1, %96 etil alkol) CDMN+at kani Pasquale ve
yumusakea 50 dk (%5)/48 saat ark.®
Cift kabuklu 10g/40mL BHI+sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDMN-+at kani Troiano ve
yumusakea g/L)+MN/10 giin 50 dk (%5)/48 saat ark.°?
Cift kabuklu 10g/40mL TCCFB/10 giin (1:1, %96 etil alkol) CDMN-+at kani Agnoletti ve
yumusakea 60 dk (%5)+eskilin ark.
(1g/L)/48 saat
istiridye 50g/40 mL BHI+ sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDSA+CC/48 saat  Montazeri ve
g/L)+CC/10 giin 50 dk ark.18)
Cift kabuklu 15g /50 mL CDGM+MN/7 giin (1:1, %96 etil alkol)  Blood Agar/48 saat Metcalf ve
yumusakea ve 60 dk ark.©?
balik
Cift kabuklu 10g/90 mL CCFB+ sodyum Blood agar lizerinde ~ CCFA+at kani (%7, Tkalec ve
yumusakea ve taurokolat+lizozim/7 giin alkol soku v/v)/48 saat ark. (109
karides ChromID

TCCFB: Taurokolat sefoksitin sikloserin fruktoz Broth CDEB: C. difficile enrichment broth (proteaz pepton, fruktoz, Na:HPO4, KH:PO4, MgSO4-7H-0, NaCl, sodyum
taurokolat) CDGM: C. difficile growth medium (proteaz pepton, Na:HPO4, MgSO4-7H:0, NaCl, fruktoz, sodyum taurokolat) BHI: Brain Heart Infusion Agar CCFB:
sikloserin-sefoksitin-fruktoz agar MIN: Moksolaktam-Norfloksasin CC: Sikloserin-sefoksitin.
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ortadan kaldirilmasi amaciyla i1s1 soku®%' ve alkol
soku uygulanmaktadir. Literatlirde su Grinlerinde C.
difficile varligini arastiran calismalarin tamaminda
alkol soku uygulanmistir.

Clostridioides difficile icin selektif ortam olusturmak
amaciylabesiyerlerineilave olarakhem Moksalaktam-
Norfloksasin (MN) hem de Sikloserin-Sefoksitin (CC)
kullanimi  mevcuttur. Aspinall ve Hutchinson®**?
moksalaktam-norfloksasin  katkisinin,  sikloserin-
sefoksitin katkisina gore C. difficile icin daha iyi bir
selektif ortam olusturdugunu bildirmistir. Bunun
yaninda MN ve CC gibi segici ajanlarin C. difficile’nin
geri kazanimini olumsuz ydnde etkiledigi ve gida
orneklerinden yalnizca direncli C. difficile izolatlarinin
geri kazanilmasina olanak sagladigi da ifade
edilmistir®3), Benzer sekilde Tosun ve ark.“** gidalara
inokile ettikleri C. difficile’nin geri kazanilmasi
¢alismalarinda MNiceren besiyerinde inokule ettikleri
standart C. difficile suslarinin da inhibe oldugunu, CC
iceren besiyerinde ise C. difficile disindaki anaerob
floranin inhibe olmadigl bildirmislerdir. Bu durum
var olan C. difficile izolatlarinin yakalanmasini da
gliclestirebilmektedir.

Su drunlerinde C. difficile gorilme sikhgindaki
farklihk izolasyon yontemlerindeki farkliliklar ile
iliskilendirilebilecegi gibi 6rnekleme stratejilerine,
orneklemenin yapildigi mevsime, suyun sicakligina,
tuzluluguna ve o6rneklenen su Urininin cesidine
gore farkhhk gosterebilir. Agnoletti ve ark.® deniz
dibinden daha uzakta beslenen midyelere kiyasla
kuma gomli olarak yasayan istiridyelerin C. difficile
ile kontamine olma olasiliginin 2.4 kat daha fazla
oldugunu ifade etmislerdir.

SONUC

CDI icin vyapilan arastirmalar baslangicta etkili
tedavilerin  belirlenmesine odaklanmistir.  Ancak
daha fazla CDI salgini ortaya ciktikca hastanelerde
saglk hizmetleriyle iliskili salginlari kontrol etmek
icin farkl stratejilerin  gelistiriimesine ihtiyag
giderek artmaktadir. C. difficile’nin su Urinlerinde
ve sularda yayilimini daha iyi anlamak ve kontrol
altina almak i¢in yapilacak galismalarda C. difficile
yaylliminin izlenmesi i¢in kapsamh ve surekli izleme

programlari olusturulmaldir. izleme programlari,
saghk vyetkilileri ve su Grlnleri Ureticileri arasinda
is birligi yapilarak gelistirilebilir. Ozellikle tarim ve
hayvancilik faaliyetlerinin yogun oldugu bdlgelerde,
su kaynaklarinin dizenli olarak test edilmesi biyuk
onem tasimaktadir. C. difficile’'nin su Grlnleri
ve sular Gzerinden yayilmina katkida bulunan
cevresel ve insan kaynakli risk faktorleri detayh
bir sekilde analiz edilmelidir. Su Grinleri ve sular
yoluyla bulasma riskini artiran faktorler, 6rnegin
antibiyotik kullaniminin yayginhgi ve atik yonetim
uygulamalari, dikkatle incelenmelidir. Ozellikle su
Urlnleri ve sularda bulunan suslarin genetik profili
ve toksin Uretim oOzellikleri Uzerine arastirmalar
yogunlastiriimali ve bu calismalarin sonuclari kamuya
acik veri tabanlarinda paylasiimalidir. Halk saghgi
ve egitim programlari, su Urinleri ve sular yoluyla
bulasma riskleri hakkinda farkindahgi artirmalidir.
Ulusal ve yerel medya ve topluluk egitim seminerleri
araciligiyla bu programlar genis kitlelere ulastirilabilir.
Gida glvenligi ve hijyen uygulamalari konusunda
egitimler verilmeli ve bu alanda farkindalk
kampanyalari dizenlenmelidir. Mevcut politika ve
yonetmelikler, su Urtunleri ve sular yoluyla C. difficile
yayiimini engelleyecek sekilde giincellenmelidir.
Bu glincellemeler dulzenleyici kurumlar tarafindan
yapilacak danisma toplantilari ve c¢alistaylar ile
saglanabilir ~ Bu  Onerilerin  degerlendirilmesi,
C. difficile ile iliskili enfeksiyon riskini azaltarak
toplumun genel saghgini koruyacak, ayni zamanda su
Urlnleri ve su kaynaklarinin glvenligini artiracaktir.
Bu adimlarin hayata gecirilmesi, ilgili tim paydaslarin
is birligi ve kararhligiyla, C. difficile ile miicadelenin
etkinligi ve surdurulebilirligi agisindan 6nemlidir.
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