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OZET

Uysal, C. Yatan Hastalarda Clostridium difficile Kaynakh Diyare ile Gastrik Asit
Supresyonunun iliskisi ve Gastrik Asit Supresér Ajanlarin Kullanimi. Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Klinik Eczacilik Programi, Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2017. Gastrik asit supresorlerinin C. difficile kaynakli diyare gelismesinde bir
risk faktori oldugu konusu tartismali oldugundan, bu retrospektif vaka-kontrol
calismasinda, gastrik asit supresorleri ile C. difficile kaynakh diyare gelisimi arasindaki
iliski ve kullanilan bu ilaglarin uygunlugunun degerlendirilmesi amaglanmistir. 1 Ocak
2010 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji
Hastaneleri’'nde yatmis ve C. difficile toksin testi pozitif olan 122 hasta vaka grubunu
ve test sonucu negatif c¢ikan hastalar 1:1 eslestirilerek kontrol grubu (n=122)
olusturulmustur. Hastalarda gastrik asit supresor kullanimi yiksek (%91)
bulunmasina ragmen, bu ilaglarin C. difficile kaynakli diyare gelisimi icin bir risk
faktori oldugunu gosteren bir sonuca ulasilmamistir (p=0,655). Proton pompasi
inhibitorlerinin, hastalarin %42,9’unda endikasyon dahilinde kullanildigi ve bunlarin
da %53,4’lUnde ilag hatasi gortlmdistir. Histamin-2 reseptoér antagonistlerinin ise
hastalarin %42,0’sinde endikasyon dahilinde kullanildigi ve bunlarin da %79,3’linde
ilac hatasi saptanmistir. Ayrica enteral beslenme, oral nitrisyonel destek Grtinleri,
karbapenem, glikopeptid, penisilin ve antifungallerin kullaniminin, gastrik asit
supresoril + antibiyotik + non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin birlikte kullaniminin,
artmis lokosit ve azalmis alblimin degerlerinin C. difficile kaynakli diyare gelisimine
etkisi degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmis ve bu parametreler birer
risk faktori olarak belirlenmistir (p<0,05). C. difficile kaynakli diyare gelisimi riskine
yol acabilen tim bu faktorlere karsi dikkatli olunmasi ve riski azaltma yoniinde

mudahaleler yapilmasi agisindan klinisyenlere 6nemli rol diismektedir.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, gastrik asit supresyonu, histamin-2

antagonisti, proton pompasi inhibitdri
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ABSTRACT

Uysal, C. Association Between Clostridium difficile Induced Diarrhea and Gastric
Acid Suppression in Hospitalized Patients and Usage of Gastric Acid Suppressors.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Clinical Pharmacy
Programme, Master Thesis, Ankara, 2017. The use of gastric acid suppressor is a risk
factor for developing C. difficile induced diarrhea is still controversial. In this
retrospective case-control study, the association between these agents and C.
difficile induced diarrhea, also appropriate use of gastric acid suppressors are
evaluated. Hospitalized patients in Hacettepe University Adult and Oncology
Hospitals with positive C. difficile toxin test results between 1 January 2010 — 31
December 2016 were included as case group (n=122). Control goup patients (n=122)
were mached with case group based on type of inpatient service with a ratio of 1:1.
Due to the high rate of gastric acid suppressor usage (91%) in these patients, an
assocation between these agents and C. difficile induced diarrhea was not detected
(p=0,655) in this study. Only 42,9% of the proton pump inhibitors were used with
proper indication; however, medication errors were detected in 53,4% of those. Only
42,0% of histamine-2 receptor antagonists were used with proper indication;
however, medication errors were detected in 79,3% of those. Moreover, usage of
enteral feeding, oral nutritional supplements, carbapenems, glycopeptides,
penicillins and antifungals, the concomitant use of any antibiotics, gastric acid
suppressors and non-steroidal antiinflammatory drugs, increased leukocyte and
decreased albumin levels were identified as a risk factor for C. difficile induced
diarrhea development in this study (p<0,05). Clinicians should be aware of these risk
factors for C. difficile induced diarrhea and they need to take an active role to

minimize these risks as possible.

Keywords: Clostridium difficile, gastric acid suppression, histamine-2 antagonist,

proton pump inhibitor
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1. GiRiS VE AMAC

Clostridium difficile (C. difficile) anaerobik, gram-pozitif, sporlu ve toksin
Ureten bir basildir. C. difficile enfeksiyonunun (CDE) klinik spektrumu hafif diyareden,
toksik megakolon, ileus, psddomembrandz kolit, bagirsak perforasyonu gibi siddetli
intestinal hastaliklara kadar genisleyebilmektedir (1, 2).

C. difficile en vyaygin saghk bakimi iliskili enfeksiyonlardan biridir ve
nozokomiyal antibiyotik kaynakli enfeksiyonlarin  %15-25’inden sorumludur.
Antibiyotik tedavisi dogal florayi bozmakta, kolonizasyon direncini distirmekte ve
varolan C. difficile sporlarinin germinasyon evresine gecmesine, ¢ogalmasina ve
toksin Uretmesine olanak saglamaktadir. Toksinler intestinal limene salinarak
intestinal inflamasyona neden olmaktadir (3).

C. difficile kaynakh diyare (CDKD) icin en 6nemli risk faktorleri ileri yas,
antibiyotik kullanimi ve hastanede yatma durumudur. Bunlarin yaninda gastrik asit
supresorlerin ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin kullaniminin da CDKD gelisimi
icin risk faktori oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (4, 5).

Oral olarak sporlarin alimindan sonraki 60 dakika icerisinde vejetatif forma
donistligl gortlmustir. Gastrik asit supresorleri kullanilarak pH’nin yiikselmesiyle
sporlarin vejetatif forma ge¢cmesi ve kolonizasyonun, ardindan da CDKD ve diger
enterik enfeksiyonlarin gelismesinin kolaylastigi distinilmektedir (6).

CDKD gériilme sikliginin proton pompasi inhibitéri (PPI) kullanimi ile 3,6 kat,
histamin-2 reseptor antagonisti (H2RA) kullanimi ile de 2,5 kat artis gosterdigi
bildirilmistir (7).

Yapilan calismalarda gastrik asit supresorlerinin gereginden fazla kullanildigi
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak da gastrik asit supresorlerinin yan etki gorilme
riskinin arttigi bilinmektedir (8-10).

Bu calismanin amaci, gastrik asit supresor kullaniminin CDKD gelisimi
acisindan riskini  ve gastrik asit supresorlerinin  kullanim  uygunlugunu
degerlendirmektir. Ayrica CDKD gelisimine etkisi olabilecek diger risk faktorlerinin

belirlenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Clostridium difficile

ilk olarak 1935 yilinda, saglkli yenidogan florasindan izole edilip tanimlanan
anaerob bakteri, izole edilmesinin ve lizerinde ¢alismanin zorlugundan dolayi Bacillus
difficilis adin1 almistir. Bu tarihte yapilan tanima gore C. difficile anaerobik, gram-
pozitif, sporlu, toksin Ureten bir basildir. Bu organizmanin énemli derecede patojen
oldugu ve norotoksin Grettigi bildirilmistir (1).

Bu toksinin rodentlere intraperitoneal olarak uygulanmasiyla, Botulinum
toksini kadar 6limcil oldugu kesfedilmis; ancak insan Gzerinde histotoksik clostridial
sendromu ile iliskisi kurulamadigindan klinik olarak énemli kabul edilmemistir.
Boylece psodomembrandz kolit (PMC) ile Bacillus difficilis iliskisinin kurulmasi 1978
tarihine kadar ertelenmistir (11).

Bu toksin Uzerine arastirmalar yapilirken toksinin Clostridium sordellii
antitoksini ile noétralize oldugu kesfedilmistir. Kiltlr testinde C. sordellii olmadigi
kanitlanmis ve ardindan Clostridium difficile ismi ilk kez 1978 tarihinde belgelenmistir
(12).

Rodent modeli ilk olarak Il. Diinya Savasi sirasinda gazli gangreni penisilinle
tedavi etmenin vyararlarini arastiran bilim adamlari tarafindan uygulanmistir.
Penisilinin, rodentlerde gazli gangrenden daha 6limcil olan tifilise neden oldugu
gérulmistir. ileri calismalar ise bircok antibiyotigin bu komplikasyona neden
oldugunu gostermis; ancak nedeni aydinlatilamamistir (13).

PMC ilk olarak 1893’te tanimlanmistir (14). Daha sonraki yillarda antibiyotik
kaynakli kolit ile siklikla iliskilendirilmistir. 1950 ve 1960’larda Staphylococcus aureus
enterokoliti, 1970 ve 1980’lerde klindamisin iliskili kolit olarak aniimistir (15).

1960’larin sonunda klindamisin kullanima girmistir ve anaerobik bakterilere
karsi kullanilmaya baslanmistir (15). Daha sonra yaygin olarak klindamisin kullanilan
bir hastanede ilk C. difficile salgini raporlanmistir. Bu salgin Gzerine hastanede yapilan
prospektif endoskopik ¢alismada klindamisin kullanan 200 hastanin %20’sinde diyare,

%10’unda PMC gelistigi gdzlemlenmistir (16). Bu rapor Amerika Gida ve ilag Dairesi’ni



(FDA, Food and Drug Administration) harekete gecirmis ve Amerika’daki tim
hekimler bu konuda uyariimistir. Sonraki tarihlerde Los Angeles’ta bir hastada
sefalosporin kaynakh kolit olustugu ve hastanin PMC nedeniyle oldigi kayitlara
gecmistir (3).

1980’lerin ortalarindan itibaren antibiyotiklerin ciddi bir komplikasyonu
olarak CDE gelistigi tezi gliclenmistir. Siklikla CDE gelisimine neden olan ajanlar genis
spektrumlu sefalosporinler ve klindamisin olarak belirlenmistir. Enzim immunolojik
testi (EIA, enzyme immunoassay) yontemi standart test yontemi olarak, oral
vankomisin veya metronidazol ise standart tedavi olarak belirlenmistir. Bu dénemde,
CDE olgularinin %90-95’inin nozokomiyal oldugu ve olgularin %20-25’inde hastaligin
niks ettigi goralmastir (3).

2000-2002 vyillari arasinda Kanada’da baslayip ¢ogu Avrupa (Ulkesi ve
Amerika’da gorilen genis caph salgina kadar CDE ile iliskili cok az yeni bilgi elde
edilebilmistir. Bu salginin kaynagi olarak NAP-1 (endonukleaz tip B1/pulsed-field type
NAP1 toxinotype Ill/polymerase chain reaction ribotype 027) adi verilen sus
gosterilmistir. Bu susla birlikte Amerika’da CDE goriilme sikhigi 3,5 kat, mortalite sikligi
4 kat artmistir. Tim bunlarin sonucunda C. difficile tekrar dikkat cekmeye baslamistir
(15).

CDE ile ilgili giincel gelismelerden biri FDA’in tedavide ikincil ila¢ olarak
fidaksomisini onaylamasi olmustur; ancak henlz Tirkiye’de rutin kullanima
girmemistir. Bir diger gelisme de FDA’in standart tedaviye yanit vermeyen ve tekrar
eden CDE’si olan hastalarda fekal mikrobiyota transplantasyonunu (FMT) onaylamasi
olmustur (15).

Yakin zamanda Clostridium tiirleri filogenetik olarak yeniden degerlendirilmis
ve C. difficile'in  bu gruptan farkllastigi  gortlmdistir. C.  difficile
Peptostreptococcaceae ailesine dahil edilmis ve yeniden isimlendirilmesi gerektigine
karar verilmistir. 2013 yilinda Yutin ve Galperin tarafindan diger Clostridium tirleri ile
C. difficile arasinda olan sporulasyon geni ve bazi proteinlerin kodlamalarindaki

farkliliklarinin bu adlandirma ile anlasiimadigi ve bu adlandirmanin kafa karisikligina



neden oldugu gerekgesiyle tir adinin Peptoclostridium difficile olarak degistiriimesi
onerilmistir (17).

2016 yilinda ise ilag sanayi ve klinik gibi gesitli alanlarda Clostridium difficile
tlr adi yaygin olarak kullanildigindan isimdeki degisikligin literatiir ve uygulamalari en
az sekilde etkilemesi amaglanarak Lawson ve ark. tarafindan kisaltmalari

etkilemeyecek sekilde Clostridioides difficile olarak degistirilmesi dnerilmistir (18).

2.2. Patogenez ve Viriilans

2.2.1. Mikrobiyota ve Antibiyotik Kullanimi

insan gastrointestinal sisteminde 200 ile 1000 arasi farkli tiir mikroorganizma
barinir ve yaklasik 100 trilyon bakteri kolonize haldedir. Bu mikrobiyota, kolonizasyon
direncini saglayan bircok mekanizmayla konagi patojenlerden korur. Kolonizasyon
direnci, kolon mikrobiyotasinin patojenik mikroorganizmalara karsi gosterdigi
direnctir (19).

CDE gelismis kisilerin mikrobiyotalari incelendiginde, bakteri tlrlerinin
dagiliminda farkli bireylerde benzer degisikliklerin oldugu gézlemlenmistir. Yapilan bir
¢alismada, hastalarda CDE gelismesiyle Bacteroides ve Bifidobacteria tirlerinin
sayisinin  azaldigi tespit edildiginden, bu tilrlerin kolonizasyon direncinin
korunmasinda etkili olabilecegi distnilmektedir (20).

Bir baska calismada ise, kalin bagirsaktaki Escherichia ve Streptococcus
populasyonunun, C. difficile kolonizasyonunu artirdigl;; Porphyromonadaceae,
Lachnospiraceae, Lactobacillus ve Alistipes popllasyonlarinin kolonizasyon direncini
korudugu saptanmistir (21).

ince bagirsaga salinan safra asitlerinin mikrobiyota ve kolonizasyon lizerine
etkisi bulunmaktadir. insan temel olarak 2 cesit safra asidi salgilamaktadir: kolik asit
ve kenodeoksikolik asit. Bu asitlerin glisin ve taurin aminoasitleriile birlesmesi sonucu
primer safra tuzlari (taurokolat ve glikokolat) olusmaktadir. Primer safra asitlerinin
veya bunlarin tuzlarinin C. difficile sporlarinin germinasyon fazini indiikleyen

(taurokolat) veya inhibe eden (kenodeoksikolat) etkileri bulunmaktadir (22).



Jejenumda yliksek konsantrasyonlarda bulunan primer safra asitlerine maruz kalan C.
difficile sporlari kolat tlirevlerinin etkisiyle germinasyon fazina gegmektedir. Vejetatif
forma donen bakteriler sonunda anaerobik bir ortam olan ¢ekuma ilerlemekte ve
kolonize olmaya baslamaktadir. Sekonder safra asitleri C. difficile sporlarinin
germinasyon fazini indiklerken, ayni zamanda vejetatif forma gecen bakterilerin
gelisimini inhibe etmektedir. Bu durum normal mikrobiyota ile CDE’nin nasil
onlendigini gostermektedir. (23).

Antibiyotik tedavisi dogal florayi bozmakta, kolonizasyon direncini
disirmekte ve varolan C. difficile sporlarinin germinasyon evresine ge¢cmesine,
¢ogalmasina ve toksin lUretmesine zemin hazirlamaktadir. Saglikh mikrobiyotanin
bozulmasi ile C. difficile kolonizasyonunun gelismesini baskilayan bakterilerin

kaybolmasi, CDE igin 6ncelikli sorun olmaktadir (24).

2.2.2. Sporulasyon ve Germinasyon

Sporulasyon, vejetatif hicrelerden metabolik olarak inaktif olan
endosporlarin Uretilmesidir. Bircok bakteride oldugu gibi C. difficile’in de sporulasyon
yetenegi bulunmaktadir. Sporlar yaygin kullanilan dezenfektanlara, yiliksek
sicakhklara, oksidatif strese karsi dayaniklilk gostermektedir (25).

Farelerle yapilan bir ¢alismaya gore C. difficile’in spoOA geninin sporulasyon
icin esansiyel oldugu, ayrica bagirsak kolonizasyonu ve persistan enfeksiyonun
olusmasinda da etkili oldugu gosterilmistir. Konaklar arasinda direkt temas olmadigi
zamanlarda bile spo0OA geninin, fareden fareye cevresel etkilesimle gecis sagladigi
gorilmastir. Tedaviden sonra tekrarlayan CDE (rekiirren enfeksiyon) olusmasinda da
spo0A geninin etkili oldugu gosterilmistir (25, 26).

Germinasyon ise sporun metabolik olarak aktif olan vejetatif forma
gecmesidir. Spor konak gastrointestinal sistemine oral yoldan girerek jejenuma kadar
ilerlemektedir. Jejenumda safra asitleri ve tirevlerinin de etkisiyle germinasyon
fazina gegcmektedir. Vejetatif formdaki bakteriler anaerobik bir ortam olan ¢ekuma

ilerlemekte ve kolonize olmaya baslamaktadir. (23).



CDE igin en 6nemli kaynak olarak hastaneler goriilmektedir. Bu bakteri veya
sporlari hastane ortaminda kontamine olmus yizeylerden, saglik ¢alisanlarinin
ellerinden veya hastadan hastaya direkt olarak bulasabilmektedir. C. difficile sporlari
Ozellikle semptomatik hastalarin gevrelerinde (hava dahil) bulunmaktadir (27, 28).

Hastane disinda ise C. difficile sporlari suda, toprakta ve memelilerin
gastrointestinal sistemlerinde bulunmaktadir (29).

Sineklerin (Musca domestica) toplumda ve hastande C. difficile tasiyicisi

olabilecegini gosteren ¢alismalar yer almaktadir (30).

2.2.3. Toksin Uretimi

Toksijenik C. difficile suslariyla olusan enfeksiyon buylik caph kolonik
inflamasyona ve epitelyal doku hasarina neden olmaktadir. C. difficile’in baslica
virtilan faktorleri Toksin A ve Toksin B’dir. Toksin A, bagirsakta sivi birikimine neden
oldugundan enterotoksin olarak anilmaktadir. Toksin B, sivi birikmesine neden olmaz
ancak tim doku kultirG testlerinde 6nemli derecede sitotoksik bulunmustur. Bir
pikogramdan daha az Toksin B maruziyeti, hicrelerin yuvarlak sekil almasina,
cevrelerinden kopmalarina ve yavasca 6lmelerine sebep olmaktadir. Bu mekanizma
tam olarak aydinlatilamamistir (18).

Toksin A ve Toksin B’yi kodlayan genler (sirasiyla tcdA ve tcdB), C. difficile’in
patojenik suslarinda bulunan ve kisa kromozomal bir segment olan 19,6 kilobaythk
patojenite lokusunun (paLoc) bir parcasidir. Bunlarin yanisira toksin ekspresyonunu
pozitif ydonde reglile eden ribontikleik asit (RNA) polimeraz sigma faktoriini kodlayan
gen (tcdR), negatif regllator etkinligi oldugu disitnilen gen (tcdC) ve Toksin A ve
B’nin salinmasinda porin gecisini kolaylastirici oldugu varsayilan bir proteini kodlayan
gen (tcdE) bulunmaktadir. Literatiirde tcdC geninin negatif regilator etkinliginin
oldugunu (31) ve olmadigini (32) savunan c¢alismalar bulunmaktadir (33, 34).

Toksin sentezinin reglilasyonunda rol oynayan palLoc disi faktérler de vardir.
Bunlar gram pozitif organizmalarda yaygin bir transkripsiyonal regiilatér olan CodY ve

karbon katabolit kontrol proteinlerini kodlayan gen olan CcpA’dir (35).



C. difficile binary toksin (CDT) olarak da bilinen, adenozin difosfat
riboziltransferaz toksinini lreten bazi C. difficile suslarinin da major olmamakla
birlikte toksik oldugu ve ag benzeri mikrotlbul protrizyonlari olusturarak C.
difficile’in bagirsak epiteline tutunmasini artirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Ancak CDT’nin CDE’deki rolii ve hastalik patogenezi kesin olarak aydinlatilamamistir.
(36, 37).

CDKD gelistirilmis hamster modellerinde yapilmis bir ¢alismada Toksin A ve
Toksin B tiirevleri in vivo ve in vitro olarak incelendiginde Toksin B'nin Toksin A’dan
daha virilan oldugu gorilmustir (38).

Fareler Gizerinde yapilan bir calismada tcdA tcdB* ve tcdA* tcdB* (wild type)
mutantlarinin ¢esitli gastrointestinal hasarlara, asinmis veya kaybolmus kriptlere,
mukozal Ulserasyona, siddetli submukozal 6deme ve goblet hiicre kaybina neden
oldugu gosterilmistir. tcdA* tcdB- mutantlarinin ise orta siddette 6dem ve
polimorfontiikleer hiicre gocl gibi diger mutantlara nazaran ¢ok daha hafif patolojik
degisimler gosterdikleri ve organ hasarina neden olmadiklari gorilmustir. Bu
calismada, tcdB™ deneklerin tcdB* deneklere gore %80 daha fazla hayatta kaldiklari
gozlemlenmistir (39). Ancak Hamster modeli (izerinde gen mutasyonlari kullanilarak
yapilan bir ¢alismada tcdA* tcdB™ geninin de virlilan olabilecegi gosterilmistir. tcdA*
tcdB™ geninin, tcdA™ tcdB* geni gibi dogal olarak var olmadigi ancak ilerleyen
zamanlarda mutasyonla olusabilecegi ve virlilan etki gosterebilecegi vurgulanmakta,
bu nedenle de rutin tani testlerinde bulunmasi 6nerilmektedir (40).

Tum bu bilgiler, hastalik patogenezinde her iki toksinin de rol oynadigini

gostermektedir.

2.2.4. Konak Yaniti

C. difficile, doku hasari ve notrofil infiltrasyonu ile goriilen akut intestinal
inflamatuar yanitla karakterizedir. tcdA ve tcdB inflamatuar sinyal kaskadini aktive
etmektedir. tcdA notrofil gécline neden olan bir proinflamatuar toksindir ve insan
kolon hiicrelerinde glicli bir notrofil kemotaksisi olan interlokin-8 Uretimini

indiiklemektedir (41).



Notrofil gocliniin neden oldugu doku hasarinin ardindan lamina propriaya
ulasan tcdA, makrofajlarin, eozinofillerin ve T hiicrelerinin apoptozisine neden olur.
Bu durum sonucunda interlokin-12, interlokin-18, interferon gama, interlokin-1beta,
timor nekroz faktor alfa, makrofaj inflamatuar protein 1 alfa, makrofaj inflamatuar
protein 2, interlokin-8 ve leptin salinimi gerceklesmektedir (42, 43).

Toksin konak hiicre reseptoriine baglandiginda ve reseptor aracili endositozla
hicre igine girdiginde intoksikasyon olugsmaktadir. Bu durum da sonugta aktin hiicre
iskeletinin bltinlGginin bozulmasina, hiicre seklinin bozulmasina ve sitotoksisiteye
neden olmaktadir (44). Toksin A ve Toksin B, proinflamatuar tehlike sinyali olan Uridin
difosfatin (UDP) salinmasini saglayarak da hiicre oliimine yol agcmaktadir. UDP,
interlokin-8 lretimini artirarak konak hiicre yanitinin aktive olmasini saglamaktadir
(45).

Yapilan g¢alismalarda Toll benzeri reseptorlerin (TLR, Toll-like receptors) C.
difficile patojen iliskili molekiler kaliplarini (PAMP, Pathogen Associated Molecular
Patterns) tanidigi ve konak inflamatuar yaniti baslattigi gosterilmistir (46).

Toksin A ve Toksin B’ye karsi olusturulan immiinglobulin G1 karisimiile yapilan
Faz Il galismasinda rekiirren CDE’nin gorilme sikliginda bir disis (%72) oldugu

bildirilmistir (47).
2.2.5. Suglarda Viriilansin Degisimi

2003 yilindan beri Kuzey Amerika ve Avrupa’da yuksek rekiirren ve artmis
mortaliteye sahip C. difficile PCR 027 ribotipinden (endoniikleaz tip B1/pulsed-field
type NAP1 toxinotype lll/polymerase chain reaction ribotype 027) kaynaklandigi
duslintlen genis capli salginlar géralmistir (48). Bu suslarin florokinolonlara direncli
oldugu, binary toksin Urettikleri, toksin gen regilatérindeki (tcdC) genetik bir
mutasyon nedeniyle daha fazla toksin A ve toksin B salinmasina neden olduklari ve
daha virlilan olduklari gorilmistiir (49). Bir baska ribotip olan ribotip 078’in ise
toplum kaynakh enfeksiyonla iliskili oldugu ve ribotip 027 gibi hiperviriilan kabul
edildigi gortlmdistir. Bu ribotiplerden baska ribotip 056, 018 ve 017 ile de daha

komplike hastaliklarin ortaya cikabilecegi calismalarda gosterilmistir (50).



2.3. Epidemiyoloji

insanlar, C. difficile bakterisini veya sporlarini diger asemptomatik kisilerden
veya cevreden alarak enfekte olabilmektedir. 2000’li yillardan itibaren C. difficile
gorilme sikliginda ve hastaligin siddetinde dikkat ¢ekici bir artis yasanmistir. Amerika
ve Avrupa’da salginlar yasanmis ve bu salginlarin en yaygin nedeni olarak PCR ribotip
027 susu bulunmustur (51, 52). 2005 yilinda Avrupa Ulkelerinde yapilan ortak bir
calismaya gore ortalama insidansin 10.000 hastada 2,45 olgu oldugu ve en sik izole
edilen ribotipin PCR ribotip 001 oldugu bildirilmistir. Tani alan hastalarin ayni ay
icerisinde mortalite orani %13,4 bulunmustur. Tirkiye’de de en sik rastlanan ribotip
%28,6 izole edilme sikligi ile PCR ribotip 001 olarak bulunmustur (53).

CDE’de mortalitenin %3-30 araliginda oldugu, ancak bu éliimlerin %5-10"unun
yasli hastalarda komorbiditeye bagh oldugu gosterilmistir. Dogrudan CDKD’ye
baglanmis 6lim oraninin %1,5 oldugu ve bunlarin %7’sinin hipervirilan sus kaynakli

oldugu saptanmistir (54).
2.3.1. Hastane ve Toplumda Kazanilmis C. difficile Kaynakli Diyare

Toplum kaynakl enfeksiyonlar, son 12 hafta icerisinde bir saglk tesisinden
taburcu olmamis ve hastaneye yatisindan itibaren 48 saat igerisinde semptomlari
baslamis olan hastalari kapsamaktadir (4). Hem hastane hem de toplum kaynakl
enfeksiyona, Uretimden tiiketime kadar herhangi bir asamada kontamine olmus
besinlerle alinan C. difficile sporlari neden olabilmektedir. Yine de besinle bulasan
CDE denildiginde akla ilk olarak toplum kaynakli enfeksiyon gelmektedir (55).

Bir baska farklilik ise, iki enfeksiyon tiirine neden olan suslarin genotipinden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonda, kaynagin cogunlukla
hipervirtlan sus olan PCR ribotip 27/NAP 1 oldugu bulunmustur (56).

Bir baska calismada ise toplum kaynakli ve hastane kaynakli enfeksiyonlara
neden olan ribotiplerin benzer oldugu, hastane ve toplum arasinda suslarin
sirkiilasyonda oldugu ve semptomlarin gelismesinde ribotipler ve toksijenitelerinden
daha ¢ok hasta immiin sisteminin etkili oldugu 6ne siriilmektedir. Ayrica hastane

kaynakli enfeksiyonlar cinsiyete gore esit dagilim gosterirken, toplum kaynakh
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enfeksiyonlara kadinlarda daha sik rastlandigi gorilmdistir. Bunun beslenme
ahiskanligindaki farkliliklar ve cocuklarla daha yakin iliskide olma sonucu oldugu
tahmin edilmektedir (57).

Nozokomiyal antibiyotik iligkili enfeksiyonlarin %15-25’ini C. difficile kaynakli
enfeksiyonlar olusturmaktadir (58). Hastane kaynakli enfeksiyonda cevresel bulas
onemli bir faktér olarak degerlendirilmektedir. ilk kez 1979’da hastanelerin C. difficile
veya sporlariyla kontamine olabilecegi bildirilmistir. C. difficile sporlari hastane
ortaminda 5 ay canh kalabilmektedir. intestinal sisteminde kolonizasyon bulunan
veya semptomatik enfeksiyonu olan hastalar ¢evrelerini kontamine edebilmektedir.
2000’li yillarin baslangicinda oOzellikle yash poplilasyonda hastane kaynakli CDE
gorilme sikhgi yaklasik 2-2,5 kat artarak dikkat ¢cekmistir (59, 60).

Kanada’da yapilan bir slirveyans calismasinda hastane kaynakli enfeksiyon
insidansinin hastaneye kabul edilen 10.000 hastada yaklasik 4,6 vaka oldugu tespit
edilmistir (61). Avrupa’da yapilan benzer bir calismada ise insidans 10000 hasta-
ginde 4,1 vaka olarak bulunmustur (62).

ABD’de her yil 100.000 kiside 6,9 ile 46 arasinda degisen toplum kaynakl C.
difficile olgusu saptanmaktadir. Retrospektif bir calismada Kuzey Carolina’da toplum
kaynakh C. difficile oraninin 2005 yilinda %20 olarak tahmin edildigi ve bu oranin

Avrupa ve Kanada’da benzer oldugu bildirilmistir (63).
2.3.2. Pediatrik Hastalarda C. difficile Enfeksiyonu

Gaita ornekleri alinan 1 yasindan kiiglik asemptomatik bebeklerle yapilan
calismada, orneklerin %70’inde C. difficile varhgi, %45’inde de C. difficile toksin varligi
tespit edilmistir (64). Yenidoganlar annenin koruyucu antikorlari, prematiire immun
sistem ve C. difficile toksinlerine karsl intestinal reseptor eksikligi nedeniyle nadiren
semptomatik enfeksiyon gecirmektedir. Yas arttikca kolonizasyon oranlari azalmakta
ve yaklasik 3 yasindan sonra kolonizasyon orani %5’in altina inmektedir (65). CDE
yetiskinlerde cocuklara gore daha sik goriilmekte; ancak glincel calismalara gore
cocuklarda CDE kaynakli hastaneye yatis, artmis antibiyotik kullanimi ve degisen

demografik ozelliklerle iliskili olarak artmaktadir. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada
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hastanede yatan cocuklarda CDE gelisme insidansi 2012, 2013 ve 2014 vyillarida
sirasiyla 4/1000, 9/1000 ve 9/1000 olarak bulunmustur ve hastane kaynakh
diyarelerin %10’unu CDE’nun olusturdugu goérilmustir (66). Turkiye’deki artisla
benzer olarak Amerika’da yapilan bir galismaya gore hastanede yatan ¢ocuklarda CDE
insidansi yil basina 10.000 taburcuda 24,0’dan 58,0’a ¢citkmistir (67). Bazi calismalarda
antibiyotik maruziyeti, gastrik supresér ajan kullanimi, enteral beslenme tipleri,
kronik hastaliklar (kalp yetmezligi, malnutrisyon), yogun bakimda kalma ve
malignansi pediatride CDE gelisimi icin risk faktoru olarak bildirilmistir (66).
Retrospektif olarak yapilmis bir calismada o6zellikle florokinolon grubu
antibiyotik kullaniminin  ¢ocuklarda CDE’ye yol actigi bulunmustur. Organ

transplantasyonunun da CDE ile iliskili bulundugu bildirilmistir (68).
2.4. C. difficile Kaynakl Diyare igin Risk Faktérleri

ileri yas, antibiyotik kullanimi ve hastanede yatis CDKD gelisimindeki énemli
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (4).

CDKD gelismesinde diger risk faktorleri arasinda eslik eden komorbid
hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaligl, renal yetmezlik, metisiline direngli
Staphylococcus aureus pozitif (MRSA+) olmak, immin yetmezlik, hipoalbliiminemi,
malignansi, organ transplantasyonu ve kemoterapi bulunmaktadir (69). En riskli
antibiyotikler ise klindamisin, florokinolon ve genis spektrumlu sefalosporinler olarak
belirlenmistir (4).

Gastrik asit supresor ajanlarinin kullanimini CDKD gelismesinde bir risk faktori
olarak goren calismalar oldugu gibi (70) bunun aksini savunan ¢alismalar da vardir
(71).

Bir diger risk faktori olarak, selektif olmayan non-steroidal antiinflamatuar
kullanan 50 yas ve Uzeri hastalarda kullanim siiresinden bagimsiz olarak CDKD
gelisebilecegi yoninde tartismalar vardir; ancak heniliz kesin bir sonuca
varilamamistir (5).

PCR ribotip 027 ve PCR ribotip 078 suslari ile enfeksiyona eslik eden artmis

I6kosit, artmis CRP ve azalmis alblimin seviyelerinin 14 glinlik mortalitede etkili birer
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faktor olduklari gosterildiginden, PCR ribotip 027 ve PCR ribotip 078 suslariile olusan
enfeksiyonda bu suslarin yiksek virlilansina ek olarak |okosit, albiimin ve C-reaktif

protein seviyelerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir (50).
2.4.1. Gastrik Asit Supresyonu

Bazal asidite saglanirken veya gida alinmasi ile postgangliyonik enterik
noronlardan salinan asetilkolin, enterokromafin benzeri hiicrelerden (ECL) salinan
histamin ve antral G hiicrelerinden salinan gastrinlerin kendi spesifik reseptorlerine
baglanmasi sonucu hidroklorik asit salinmaktadir. Salinan asit proteinlerin sindirimini
saglamakta, demir, kalsiyum, Bi; vitamininin absorbsiyonunu kolaylastirmakta,
enterik enfeksiyonu ve bakteriyel kolonizasyonu énlemektedir (72).

Salinan gastrin, paryetal hiicreleri direkt etkileyerek ya da ECL hiicrelerinden
histamin salgilanmasina neden olarak mide asit sekresyonunu uyarmaktadir. Mide
asiditesi arttigl zaman negatif geri-besleme mekanizma ile gastrin sekresyonu inhibe
olmaktadir. Artan intragastrik asidite D hiicrelerinden somatostatin salinimina yol
acmaktadir. Somatostatin de G hicrelerini inhibe etmekte ve asit salinimini
azaltmaktadir (72).

Karbondioksit (CO;) ve su (H20) birleserek karbonik asiti (H2CO3)
olusturmaktadir. Bu bilesik bikarbonat (HCO3’) ve hidrojene (H*) ayrismaktadir. H*
apikal membranda bulunan proton pompasi ile mide limenine atilirken, potasyum
paryetal hiicreye girmektedir. H,CO3'lUin ayrismasi sonucu olusan HCOs paryetal
hiicrelerin bazolateral ylizeyinden bir antiport yoluyla hiicre disina ¢cikmaktadir. HCO3
interstisyel sivida en ¢ok bulunan CI" anyonu ile yer degistirmekte ve HCO3™ kana
gecmektedir (73).

Histamin, gastrin ve asetilkolin gastrik asit sekresyonunu uyarirken,
prostaglandin E asit salgisini inhibe edip protektif etki olusturmaktadir (73).

Gastrik pH’nin yikselmesi sporlarin yani sira vejetatif formdaki bakterilerin de
yasayabilirligini artirmakta ve bakteri kolonizasyonu artmaktadir. Bir retrospektif

vaka-kontrol calismasinda CDKD gériilme sikhginin PPi kullanimi ile 3,6 kat, bobrek
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yetmezligi varhginda ise 5,7 kat arttigi bildirilmistir. HRA kullanimiile de 2,5 kat artis
gorlilmis ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (7).

2012 yilinda yayinlanan bir meta analize gére CDKD ile PPi kullanimi arasinda
disiik dizey kanit saptanmis ve bunun sebep-sonug iliskisini agiklamada yetersiz
oldugu bildirilmistir (74).

PPi’lerin rekiirren CDE gelismesinde bir risk faktérii oldugunu (75) ve
olmadigini (76) savunan calismalar bulunmaktadir.

1970 — 1980 yillari arasinda H2RA ve ardindan PPi’ler kullanima sunulmus ve
asit-peptik hastaliklarin tedavisinde recete edilmeye baslanmistir (77). Gastrik asit
supresorleri hem tedavi amagh hem de profilaktik amacgh kullanilmaktadir.
Profilakside en yaygin olarak stres Ulser profilaksisinde kullanimlari goérilmektedir.
Stres llser profilaksisi icin endikasyonlar (8);

e Koagulopati (platelet<50000 / INR>1,5 / aPTT>64)

e 48 saatten uzun sireli mekanik ventilasyon

o 1 yilhk yatis 6ykisiinde gastrointestinal sistem Ulseri veya kanama durumu

e Glaskow koma skoru: <10

e  %35’lik alandan buyik yanik

e  Parsiyal hepatektomi

e (Coklu travma

e  Yogun bakimda nakil 6ncesi ve sonrasi bakim

e  Omurilik zedelenmesi

e Karaciger yetmezligi

e Sepsis, bir haftadan uzun yogun bakim servisinde yatis, 6 glin sliren gizli
kanama veya yiksek doz steroid kullanimi (>250mg/guin hidrokortizon veya
esdegeri) durumlarindan en az ikisinin olmasi.

Bu ilaglarin hem tedavi hem de profilaksi icin endikasyon olmadan ve

gereginden fazla kullanilmasi yan etki gériilme riskinin artmasina yol agmaktadir

(8,9).
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Proton Pompasi inhibitérleri

PPi’ler H*/K* ATPaz kanalina kovalent baglanarak proton pompasini inhibe
etmekte ve gastrik asit supresyonu yapmaktadir. On ilactirlar ve gastrik asit varliginda
aktif stilfenamid bilesigine dontsmektedir. Bu bilesigin paryetal hiicrede bulunan
H*/K* ATPaz’1 inhibe etmesi sonucu, iyon degisimi gerceklesmemekte ve hidroklorik
asit Uretimi inhibe olmaktadir. PPi’lerin yari dmrii kisa olmasina ragmen (yaklasik 1
saat) proton pompalarini geri donlisimsiiz inhibe ettiklerinden etkileri uzun sire (24—
48 saat) devam etmektedir. ilk 6giinle birlikte proton pompalarinin %70’i aktive
oldugundan yemekten yaklasik 30 dakika 6nce alinmasi 6nerilmektedir (73).

Bi2 vitamini ve demir emilimi igin gastrik asit gereklidir ve PPi’lerin bu
emilimini azalttigi gosterilmistir. PPi tedavisi alan hastalarda rutin olarak anemi
varliginin arastirilmasi 6nerilmemektedir; ancak diger etiyolojik nedenlerin digslandigi
durumda rutin PPi kullanimi ve anemi iliskisi diistinilmelidir (78, 79).

iki sene veya daha uzun siire PPi kullanimi, kullanilan doza da bagl olarak yeni
gelisen B1z vitamini eksikligi ile iliskili bulunmustur. Kadinlar ve genglerde daha guicli
bir iliski bulunmus; PPi tedavisinin durdurulmasiyla B> vitamini eksikliginin geriledigi
gosterilmistir. iliskinin anlamli olmadigini savunan ¢alismalar (80) literatiirde yer alsa
da, cogu calisma anlaml bir iliskinin varhgini desteklemistir (81).

Ozellikle yash hastalarda PPi kullaniminin amiloid metabolizmasindaki
degisikliklerle iliskili olarak demans gelisimine zemin hazirlayabilecegi gdsterilmistir.
Ayrica PPi’nin, bilissel fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu bilinen Bix vitamini
seviyelerini azaltmasinin da bu duruma yol acabilecegi disinilmektedir (82).

Yapilan bir calismada olusum mekanizmasi bilinmese de PPi ile tedavi edilen
hastalarda kronik bébrek hastaligi gelisme riskinin dnemli derecede arttig1 ve serum
kreatinin seviyelerinin 2 katina ciktigi gdsterilmistir (83).

Gastrik pH’'nin artmasi ve boylece bakteri kolonizasyonunun kolaylagsmasi
sonucunda bakterilerin, nitratlardan, kanserojen oldugu distindlen N-nitrozamin
bilesigini olusturmasi nedeniyle uzun sireli PPi kullaniminin riskli oldugu

diistinilmektedir. Ayrica uzun siireli PPi kullaniminin hipergastrinemiye neden olmasi
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sonucunda da mukozada trofik etkinin artmasinin kanser gelismesinde bir risk faktori
oldugu disinilmektedir (77).

FDA raporlarina gore PPi iliskili yan etkilerin %1’ini hipomagnezemi
olusturmaktadir. Bu yan etki tim PPi’ler ile gériilmekle birlikte en disiik riskin
esomeprazol, en yiksek riskin ise pantoprazol kullanimi ile oldugu goériilmektedir.
Hipomagnezemi riski erkeklerde ve yasl popilasyonda artmaktadir. Hipokalsemi ve
hipokalemi yaygin olarak hipomagnezemiye eslik etmektedir. Yiksek riskli grupta ve
hipomagnezemi semptomlari gosteren her hastada serum magnezyum seviyesinin
Olctlmesi Onerilmektedir (84). Retrospektif bir vaka-kontrol ¢alismasinda 6zellikle
yiiksek doz PPi kullaniminin, hipokalsemi ile iliskili olarak sekonder hiperparatiroidizm
gelistirebilecegi, bunun da o6zellikle ileri yash hastalarda osteoporoz ve patolojik
kiriklara neden olabilecegi bildirilmistir (85).

Yapilan retrospektif calismada kalp yetersizligi olan 1191hastalarda PPI
kullaniminin, PPi kullanmayanlarla veya H,RA kullananlarla karsilastirildiginda
kardiyak mortaliteyi dlistirdigl gosterilmistir (86).

Yapilan bir meta analizde 26 farkh ¢alisma degerlendirilmis ve PPi tedavisinin
toplum kaynakli pnémoni riskini 1,5 kat artirdigl saptanmistir. Bu artisin, gastrik
asiditenin dismesiyle gastrointestinal sistem florasinin degismesi ve bu degisen
floranin mikro aspirasyonu sonucu oldugu distnilmektedir. Diger bir hipotez ise
proton pompalarinin alt ve Ust solunum sisteminde lokalize olmasiyla ilgilidir. Bu
pompalarin inhibisyonu ile olusan pH disregiilasyonu solunum florasinin degismesine
neden olmakta ve toplum kaynaklh pnémoni riski artmaktadir. Bu riskin en yiksek
oldugu zamanin tedavinin ilk ayi oldugu belirtilmistir (87).

PPi’lerin dozlari Tablo 2.1’de ve endikasyonlari Tablo 2.2’de verilmistir (88).

Tablo 2.1. Proton pompasi inhibitorlerinin dozlar.

PPi Standart doz Diisiik doz Yiiksek doz
Esomeprazol 1x20mg - 1x40mg
Lansoprazol 1x30mg 1x15mg 2x30mg

Omeprazol 1x20mg 1x10mg 1x40mg
Pantoprazol 1x40mg 1x20mg 2x40mg
Rabeprazol 1x20mg 1x10mg 2x20mg
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Tablo 2.2. Proton pompasi inhibitorlerinin endikasyonlari.

Klinik Durum Doz / Surre

Gastroozefageal Refli
Eroziv 6zefajit | Standart / yliiksek doz, 8-12 hafta
Barret’s 6zefagus | Bireysel doz, uzun sireli tedavi

Eozinofilik 6zefajit Standart / yiksek doz, 8-12 hafta
Helicobacter pylori Yiksek doz glinde 2 kez, 7-14 giin

Peptik Glser Standart doz, 4-8 hafta

Zollinger Ellison Sendromu Yiksek doz glinde 2 kez, uzun sireli tedavi
Stres Ulser profilaksisi Standart doz, endikasyon siiresince
Dispepsi

Nedeni bilinmeyen (<45 yas) | Standart / duslik doz, 4 hafta
Fonksiyonel dispepsi | Standart / dusuk doz, 4-8 hafta

NSAIii gastropatisi Standart / diisiik doz, NSAIl ile birlikte baslanir
(Gastrointestinal riski olan hastalarda)*

Gastroduodenal lezyon Standart doz, 8 hafta

tedavisi

Steroid tedavisi NSAIi ile kombine olmasi durumunda kulanilir

Antiplatelet tedavi Standart doz, antiplatelet ile birlikte baslanir
(Gastrointestinal riski olan hastalarda)*

Antikoagiilan tedavi Antiplatelet / NSAIi ile kombine olmasi
durumunda kullanihr

Peptik Glser kanamasi Yiiksek doz, intraveno6z olarak 72 saat boyunca
kullanilir

* Diizenli non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAIi) kullanimi ile birlikte en az 2 faktdr (65 yas Usti;
peptik Ulser veya st gastrointestinal sistemde kanama 8ykiisii; yiiksek doz NSAIi kullanimi; NSAIi ile
birlikte antikoagtilan, antiplatelet veya steroid kullanimi) olmasi.

Histamin-2 Reseptor Antagonistleri

Histamin mide asiditesini saglayan paryetal hiicrelerin bazolateral
ylzeylerindeki ECL hiicrelerden salinmaktadir. Salinan histamin, H, reseptorlerine
baglanmakta ve adenilat siklaz enzimi aktive olmaktadir. Hicre icinde cAMP
konsantrasyonu artmakta ve bu artis proton pompasini aktive etmektedir. HzRA,
histaminin reseptdore baglanmasini inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu
azaltmaktadir.

H;RA’larin oral absorbsiyonlari ve eliminasyonlari hizlidir. Yari dmdrleri 1-3
saat olarak bulunmustur. Etkisi en glicli olan H2RA famotidin olarak bulunmus ve

ranitidinden 6-10 kat daha etkili oldugu bildirilmistir (89).
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Demir ve B12 vitamini emilimi igin gastrik asit gerekmektedir. 2 yil ve daha uzun
sureli HRA kullanimininin kullanilan dozla iliskili olarak demir ve Biz vitamini
eksikligine neden oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. H,RA tedavisinin
kesilmesiyle B1, vitamini eksikliginin geriledigi gosterilmistir (81, 90).

2010 yilinda yapilan genis kapsamli bir vaka kontrol calismasinda kirik riski
olusturan kesin bir neden varliginin yaninda gastrik asit supresoérlerinin kirik riskine
etkisi degerlendirilmistir. PPi ve H2RA kullanimi ile hastalarda kirik riskinin arttigi ve
PPi kullanan hastalarda, H2RA kullanan hastalara gére kirik riskinin daha fazla oldugu
bulunmustur. Kirik riskinin 1 yildan daha az sireli gastrik asit supresori
kullanimlarinda bile arttigi bildiriimektedir. Kanitlanmis bir bilgi olmamakla birlikte
kiriga neden oldugu dislintilen mekanizmalar:

e Gastrik pH’nin artmasiyla olusan kalsiyum absorbsiyonundaki azalma

sonucu kemik yogunlugunun da azalmasi,

e Asiditenin baskilanmasiyla meydana gelen hipergastrinemi ve sonrasinda

hiperparatiroidizm olusmasi,

e Kemikte asidifikasyona neden olmasi olarak siralanabilmektedir (91).

2006 yilinda yapilan bir vaka kontrol calismasinda PPi’lerin aksine H,RA
kullaniminin kirik riskini azalttigi gosterilmistir. Bu duruma hangi mekanizma ile
neden oldugu tam olarak aydinlatilamamistir; ancak HoRA’lerinin kemik yogunlugunu
artirdigl tahmin edilmektedir (92). H2RA kullaniminin kirik olusumu bakimindan risk

faktord oldugu konusu halen tartismalidir.



H2RA’larin dozlari ve uygun endikasyonlari Tablo 2.3’te verilmistir (93, 94)

Tablo 2.3. H,RA'larin dozlari ve uygun endikasyonlari.
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Klinik Durum Ranitidin Famotidin
Duodenal ulser Oral: 2x150mg; 1x300mg Oral: 1x40mg;
iv: 3x50mg; 4x50mg; 6,25mg/saat 2x20mg
iv: 2x20mg
Gastrik Ulser Oral: 2x150mg Oral: 1x40mg
iv: 2x20mg
Ozefaijit Baslangi¢: 4x150mg (oral) Oral: 2x20-40mg
idame: 1x150mg (oral) iv: 2x20mg
Gastrik Oral: 2x150mg Oral: 4x20-160mg
hipersekresyon iv: 3x50mg; 4x50mg; 6,25mg/saat iv: 2x20mg
Gastroozefageal refli | Oral: 2x150mg Oral: 2x20mg
iv: 2x20mg
Hazimsizhk Oral: 1-2 x 75-150mg Oral: 2x10-20mg
Helicobacter pylori Oral: 2x150mg (4’10 tedavide) -
Zollinger Ellison Oral: 2x150mg (4’10 tedavide) -
Stres Ulser profilaksisi | Oral: 2x150mg -
iv: 3x50mg; 4x50mg; 6,25mg/saat

2.5.

Clostridium difficile Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri

Cogu laboratuvar gaita 6rneklerinde %10-25 oraninda pozitif C. difficile testi

oldugunu raporlamistir. Bu durumda cogu antibiyotik kaynakli diyare olgusunda
baska nedenler rol oynamaktadir. Ancak kolit olgularinin ¢cogu ve psédomembrandz
kolit olgularinin hemen hemen hepsi CDE sebebiyle gelismistir (95).

sonucu hastalar, asemptomatik

C. difficile maruziyeti organizmanin

tasiyicitigini  yapabilmektedir. Semptomatik hastalarda hafif sulu diyareden,
megakolon ve perforasyonlarin oldugu yasami tehdit eden psédomembrandz kolit
tablosuna kadar genis bir yelpazede hastalik olusabilmektedir (2).

CDKD’de, gaita 6rnekleri cogunlukla karakteristik kotii kokulu ve sulu olmasina
ramen mukoid veya yumusak gaitalar da gorilebilmektedir. Kan nadiren
gozlenmektedir. Abdominal kramplar, ates, |6kositoz ve hipoalbiminemi diger klinik
bulgular arasinda yer almaktadir. Olgularin yaklasik %28’inde ates, %50’sinde
I6kositoz, %22’sinde abdominal agri gorilmektedir. Ates ve I6kositoz bircok hastada
siddetli olabilmektedir. bulurken bazen 50.000

Ates 40°Clyi [6kosit  sayisi
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hiicre/mm? e yaklasmaktadir. Abdominal agri cogunlukla alt kadranlarda lokalizedir.
Hipoalblminemi ise albliminin intestinal kaybi sonrasinda olusur ve cogunlukla
hastaligin erken evrelerinde gorilmektedir (96, 97).

Psodomembran olusmayan kolitte halsizlik, abdominal agri, bulanti, istahsizlik
ve sulu diyare goriilmektedir. Hastalar cogunlukla diskilamayla gecen abdominal agri
ve kramplardan sikayet etmektedir. Dehidratasyon ve vyiksek olmayan ates
belirtilerine rastlanmaktadir. Sistemik polimorfoniikleer |6kositoz yaygin olarak
gorilmektedir (2).

Psédomembrandz kolitte semptomlar daha siddetlidir. Sigmoidoskopik
inceleme sonucunda kolorektal mukozada 2-10 mm kalinhginda sari plaklar
gorilmektedir (2).

Fulminan kolit hastalarin %3’linde goriilmesine ragmen perforasyon,
megakolon ve 6lim gibi ciddi sonuglari olabilmektedir (98). Bu hastalar ¢ogunlukla
siddetli alt kadran agrisi veya yaygin abdominal agridan, hassasiyetten ve diyareden
sikayet etmektedir. Bazi hastalarda yiiksek ates, 40.000 hiicre/uL’nin Uzerinde
I6kositoz gorilebilmektedir. Protein kaybi olan siddetli enteropati nedeniyle
hipoalbliminemiye rastlanabilmektedir. Ayrica, toksik megakolon (kolonik
dilatasyon>7cm) gelisebilmekte ve intestinal perforasyon gorilebilmektedir (2).

Tedavi edilen hastalarda birkag hafta iginde tekrar ishal ve diger semptomlarin
ortaya ¢ikmasi tablosu rekiirren CDE olarak adlandiriimaktadir. CDKD tedavisi alan
hastalarin  %20’sinde tekrar enfeksiyon gorilmektedir. Birinci rekirren
enfeksiyondan sonra olgularin %40’ inda ikinci enfeksiyon, ikinci rekirren enfeksiyon
olusan hastalarin %60’inda li¢linci rekirren enfeksiyon goriilebilmektedir (99).

8 hafta icerisinde tekrarlayan enfeksiyonun kaynaginin hemen hemen
hepsinde ayni sus oldugu, 8 haftadan sonra olusan enfeksiyonlarda ise kaynagin
gogunlukla (%65) ilk enfeksiyona neden olan sus oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.
ik olarak binary toksin pozitif (CDT*) NAP1 susuyla enfekte olan hastalarin tekrarlayan

enfeksiyonlarda hep ayni sustan etkilendigi gosterilmistir (100).
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2.6. C. difficile Kaynakh Diyare Tanisi

CDKD tanisi klinik semptomlarin varliginin yani sira 24 saat icerisinde en az ii¢
kez, sulu ve sekilsiz gaita ¢ikisina neden olan diyarenin varliginda tani testleri yapilarak
konmaktadir. Bu testler yardimiyla C. difficile bakterisi veya toksininin varlg
belirlenebilmektedir. Tani, diyaresi olan hastalarda alt gastrointestinal endoskopi ile
psédomembranlarin gorintilenmesi ile de konulabilmektedir. Ancak bu yéntemin
hassasiyeti diisiiktiir ve yéntem pahalidir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda C.
difficile asemptomatik olarak bulunabildiginden kiltir testi yapilmadan 6nce hastada
semptomlarin goriilmesi dnem tasimaktadir. Toksijenik olmayan suslar enfeksiyon
olusturmayacagindan tedavi gerektirmemektedir (101).

Taninin konulmasinda etkili ve dogru testlerin kullanilmasi ve bu sayede uygun
tedavinin baslanmasi yanlis negatif sonuclarin 6niine gecilmesini ve tedaviye en
erken sekilde baslanmasini saglar.

Tani icin altin standart olarak adlandirilan 2 referans test bulunmaktadir:
pikogram seviyelerindeki C. difficile toksinlerini belirleyen hiicre kilturi sitotoksisite
yontemi (CCA, cell cytotoxicity assay) ve organizmanin varligini belirleyen toksijenik
kiltir yontemi (TC, toxigenic culture) (101).

Organizmanin varliginin belirlenmesi icin yapilan hizli testler glutamat
dehidrogenaz (GDH) ve niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT)dir. GDH C.difficile
bakterisinin toksijenik ve nontoksijenik suslari tarafindan salinan enzimatik bir
Urtnddr. Bu testin, toksijenik sus ile nontoksijenik susu birbirinden ayirmamasi
nedeniyle tek basina kullanilmasi dnerilmez, toksin belirleyici bir test ile birlikte
kullanilmalidir (102). Niikleik asit amplifikasyon testleri olan gercek zamanl PCR ve
ilmige dayali izotermal cogaltma (LAMP, loop-mediated isothermal amplification)
testleri, C. difficile’in toksin Gretimini kodlayan tcdA ve tcdB genlerini, ayrica bu
toksinlerin Uretimini reglile eden tcdC geninin varligini belirlemektedir. Bu testler
yiksek hassasiyet ve 6zglllikleri sayesinde cok kii¢lik miktarlardaki genetik materyali
bile saptayabilmektedir. Bu durumun klinik olarak anlamli olmayan kolonizasyonlarin
yanlis pozitif sonug vermesine ve gereksiz tedavi uygulanmasina neden olabilecegine

dikkat cekilmektedir (103, 104).
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TC ve CCA referans alinarak yapilan bir meta analizde PCR (hassasiyet oranlari
TC'ye gore %92 ve CCA’ya gore %87; dzgullik oranlari TC'ye gore %94 ve CCA’ya gore
%97) ve LAMP (referans standartlara gore ortak hassasiyet orani %92, ortak 6zgilliik
orani %97’dir; ancak tek basina kullanimini 6nermek i¢in heniz yeterli veri yoktur.)
ylksek hassasiyet ve 6zglllik gostermistir. Bu meta analizde ek testlerle tedavinin
gecikmesinden kaginmak icin PCR’In tek basina kullanilmasi énerilmistir (105). Bu
yaklasim Amerika Gastroentoroloji Dernegi tarafindan da desteklenmistir (106).

Toksin varhgini belirleyen hizli test ise toksin A/B icin enzim immiinolojik
testidir. Bu test referans testlerden, patojenik toksinleri direkt olarak tanimlamasiyla
ayrilmaktadir. Referans testlere gore Ustiin 6zgllligline ragmen testin hassasiyeti tek
basina tani testi olarak kullanimini sinirlamustir. Kiltlr referans alinarak yapilan bir
sistematik derlemeye gore ortalama hassasiyet ve 6zglllik sirasiyla %87 ve %97
bulunmustur; ancak CDE’nin tahmini prevalansina bagh olan pozitif prediktif deger
(asemptomatik kolonizasyon) %50 bulunmustur. Bu nedenle bu testin bir referans
standartla (CCA veya TC) veya organizma varligini belirleyen bir hizli test (NAAT veya
GDH) ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmistir (107, 108).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi/Amerikan Saghk Hizmetleri
Epidemiyolojisi Dernegi (IDSA/SHEA) tarafindan 2010 yilinda yayinlanan rehbere gore
Onerilen algoritma, oncelikle GDH-EIA yapilmasi, ardindan pozitif sonucu onaylamasi
icin CCA veya TC yapilmasidir. Boylece hizli sekilde ampirik tedaviye baslamak
mumkiin olmaktadir. Negatif cikan GDH-EIA testlerinde ileri arastirmalar yapilmasi
Onerilmemektedir. PCR testi hizli, hassas ve 6zgllligu yiiksek olarak gérilmektedir;
ancak rutin test olarak 6nerilmesi icin daha fazla veriye ihtiya¢c duyulmaktadir (4).

Eger hastanin klinik durumunda bir degisme olmadiysa tani testleri 7 glinden
once tekrarlanmamalidir. Ayrica bu testler 6nemli derecede hassas oldugundan
tedaviye yanitin dlcilmesinde kullanilmamahdir. Clinkl basarili sekilde tedavi edilen
hastalarin ¢ogu tedaviden 6 hafta sonrasinda bile bu testlere pozitif sonuclar

verebilmektedir. Tedavinin basarisi semptomlarin kaybolmasiyla ol¢lilmektedir (101).
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2.7. Tedavi

CDKD tedavisine baslamadan once, semptomatik hastalarda antibiyotik
tedavisinin kesilmesi, ihtiyaci varsa hastaya sivi ve elektrolit destegi verilmesi halen
onerilmektedir. Bu tedaviyle hastalarin %20-25’inde semptomlarda iyilesme
gortlmustlir. 24-72 saat boyunca antibiyotigin kesilmesi ve destekleyici tedavi
verilmesi yaklagimi, 21. yizyihn baslarinda daha 6nceden tahmin edilemeyen
fulminan CDE’nin ortaya ¢ikmasi ve beraberinde ileus, sok, hizli progresyon ve olimu
getirmesiyle son bulmustur. Bu gelismeden sonra uygun tedavinin en erken sekilde
baslamasi gerektigi kabul edilmistir (101). Antiperistaltik ajanlar semptomlari
baskilayabileceginden ve toksik megakolon gelisimini hizlandirabileceginden
kullanimi 6nerilmemektedir (4).

CDE’ye karsi etkinligi 1981’de kanitlanan oral vankomisin, fiyat yéninden
dezavantajli bulunmus ve vyapilan prospektif randomize c¢alismalar CDE’de
metronidazoliin vankomisinle etkinlik bakimindan karsilastirilabilir oldugunu ortaya
koymustur. Daha ucuz olan metronidazol ile tedavinin maliyeti 6nemli derecede
diismustir. Metronidazol CDE tedauvisi icin FDA onayi almasa da 20. ylzyilin sonuna
kadar bu iki ilag gecerli tedavi olarak tanimlanmis ve kullanilmistir. 21. ylzyilda iki
ilactan hangisinin CDE tedavisinde daha ustlin bir tedavi ajani olduguna dair
tartismalar baslamistir (101).

Randomize, prospektif, cift korll bir calismada C. difficile kaynakli hafif diyare
tedavisinde etkinliklerinin benzer oldugu; ancak siddetli diyarede oral vankomisinin
metronidazolden daha Ustln oldugu gosterilmistir (109).

Yapilan randomize kontrolli bir baska calismada ise oral vankomisinin hafif,
orta ve siddetli diyarede metronidazole Ustiin oldugu gosterilmistir (110).

Oral vankomisinin bir diger avantaji gastrointestinal sistemden cok az
emilmesidir. Boylece daha fazla miktarda ila¢ limene ulasir ve C. difficile
kolonizasyonunun daha hizli sekilde, belirlenemeyen miktarlara dismesini saglar.
Metronidazoliin avantaji ise disuk fiyati ve vankomisin direncli enterekok gelisme

riskinin olmamasidir (111).
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Tedavide ilk amag¢ semptomlari gidermek, ikinci amag rekirren enfeksiyonu
onlemektir. Hafif, orta, siddetli ve fulminan CDE’ye gore ve ilk rekiirren veya ¢oklu
rekirren enfeksiyon olma durumuna goére tedavi 6nerileri gelistirilmistir (101).

IDSA/SHEA’ya gore C. difficile kaynakh hafif-orta diyarenin baslangi¢
tedavisinde metronidazol tercih edilmelidir. 10-14 giin siiresince giinde 3 kez 500 mg
oral olarak kullanilmasi dnerilmektedir. Metronidazol tedavisinden 5-7 giin igerisinde
yanit alinamazsa ilacin vankomisin olarak degistiriimesi 6nerilmektedir. C. difficile
kaynakli siddetli diyarede ise baslangic tedavisi olarak 10-14 gtin siresince oral olarak
glinde 4 kez 125 mg vankomisin kullaniimaldir. Fulminan diyarede 10-14 giin
suresince oral olarak giinde 4 kez 500 mg vankomisin kullanilmasi énerilmektedir.
Fulminan diyare tedavisine giinde 3 kez 500 mg intraven6z metronidazol
eklenebilmektedir.

Siddetli CDE olan hastalarda kolektomi distnilmelidir. Serum laktat ve
I6kosit degerleri operasyon kararinda yardimci olabilmektedir. Clinkii serum laktat
seviyesi 5mmol/L'ye ve lokosit sayisi 50.000 hiicre/uLl’ye ulastiginda perioperatif
mortalite riski 6nemli derecede artmaktadir. Eger cerrahi miidahale gerekliyse
rektum korunarak subtotal kolektomi yapilmasi 6nerilmektedir (4).

ilk rekiirrenden sonra hastaligin tekrarlama riski %33,3 olarak bulunmustur
(112). ilk rekirren enfeksiyonun tedavisinde baslangic tedavisinin aynisi
uygulanabilir; ancak hastaligin siddeti dikkate alinmalidir. ilk rekiirren enfeksiyondan
sonra ve uzun sureli tedavilerde metronidazol, kiimilatif nérotoksisite riski nedeniyle
kullanilmamalidir. ikinci veya daha sonraki rekiirren enfeksiyonlarin tedavisinde kesin
bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Cogunlukla vankomisin oral olarak 10-14 giin
suresince glinde 4 kez 125 mg, 7 glin slireyle giinde 2 kez 125 mg, 7 giin slireyle glinde
1 kez 125 mg veya 2-8 hafta siireyle 2-3 giinde 1 kez 125 mg kullanilmaktadir (4).

2011 yilinda CDE icin FDA onayr alan, makrosiklik yapili antibiyotik
fidaksomisin, hafif-orta siddetli CDKD’de 10 glin siireyle giinde 2 kez 200 mg olarak
kullanilmaktadir. Yapilan faz lll calismalarinda fidaksomisinin vankomisinden daha az
etkin olmadigi saptanmistir. ilk kez enfeksiyonla karsilasma ve kaynak olan susun

NAP1 disinda bir sus olmasi durumunda, fidaksomisin tedavisinin hastalik rekirrenini,
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vankomisin tedavisine gore %19,6 distrdigini belirten calismalar bulunmaktadir.
Ancak bu c¢alismalarda suslarin belirlenmemesi, rekirren enfeksiyonun takip
siresinin 25 gin olmasi gibi kisitlihiklar da g6z o©nilinde bulundurulmalidir.
Fidaksomisin Tirkiye’de heniliz ruhsat almamistir; ancak kullanilan (lkelerde
fidaksominin fiyati vankomisinden olduk¢a fazladir. Daha ileri arastirmalar
yapilmadan ve Ustunligi faz IV klinik ¢alismalarla kanitlanmadan bu ilacin hastalara
onerilmesi konusunda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmektedir (106).

insanda ilk kez 1958 yilinda psédomembranoz kolit durumunda test edilen
FMT (113), 1983 yilinda CDE’de denenmis ve bu transplantasyonla gastrointestinal
fonksiyonlarin normale doéndigi raporlanmistir (114). Uygulamada kolonoskopi,
nazogastrik tip ve evde uygulanabilen enemalar kullanilmistir. Sonraki yillarda
raporlanan yaklasik 100 vakada, uygulama yolundan bagimsiz olarak %89 oraninda
basari elde edildigi bildirilmistir (115). Enfeksiyon bakimindan riskli bir grup olan
immun yetmezlikli hastalar icin de basari oranlarinin yiksek (%89) oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir (116).

iki randomize kontrollii calismanin ve 21 olgu sunumunun incelendigi 453
hastay! kapsayan bir meta analizde, rekiirren CDE’'de FMT’nin tedavi basari orani
ortalama %85 olarak bulunmustur (117). Toplam 18 gozlemsel ¢alismanin yer aldig
ve 611 hasta iceren bir meta analizde ise tedavi basari orani %91,2 olarak

bulunmustur (118).
2.8. Korunma

CDE buyidk oranda fekal-oral yolla bulasmaktadir. C. difficile bulasinin
onlenmesi icin yapilabileceklerden biri C. difficile’in hastaya gecisini 6nlemek, digeri
de C. difficile veya sporlarini barindiran hastada CDKD’nin gelisme riskini azaltmaktir.
Hastane ortaminda hastanin C. difficile maruziyeti ise saglik personelinin elinde
bulunan kolonizasyonla bulas, kontamine olmus cevre ile bulas ve hasta-hasta
arasindaki direkt temas ile bulas olmak lizere cesitli yollarla gerceklesebilmektedir.
Hastanede yatis ile CDE bulasma riski zamanla dogru orantili olarak artmakta ve 4

haftalik yatistan sonra CDE gelisme riski %40’1 bulabilmektedir (4).
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Bu bulasi 6nlemek icin IDSA/SHEA, ziyaretgilerin ve hastane personelinin el
hijyenine dikkat etmesi gerektigini ve hasta ile temastan sonra ellerin sabun ve suyla
yikanmasi gerektigini vurgulamaktadir (4). Alkolll el dezenfektanlarinin kullanimi ile
el cogu bakterinin vejetatif formundan ve virlslerden arindirilirken, C. difficile
sporlarindan arindiriimadigi gérilmustir (101). Alkol bazli Grtinlerle elden arinmayan,
sadece yer degistiren C. difficile sporlari, su ve sabunla yapilan mekanik yikamayla
elden uzaklastirilabilmektedir (4).

Hastane personeli ve hasta yakinlari icin CDE’si olan hastanin odasina girerken
eldiven kullaniimasi ve 6nliik giyilmesi 6nerilmektedir. CDE olan hastalarin 6zel odada
tutulmasi, bu mimkin degilse tuvalet hijyeninde daha dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Cift kisilik odada kalan hastalarda bulasin, tek kisilik odada kalan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla oldugu bildirilmistir.
Odanin camasir suyu (hipoklorit solisyonu) ile temizlenmesinin, hastanede/bdlimde
CDE orani yuksek oldugu durumlarda enfeksiyon kaynaklarinin elimine edilmesini
sagladigi gosterilmistir.

Fazla sayida, yiiksek dozlarda ve uzun sireli antibiyotik kullanimi, artmis CDE
ile iliskili  bulunmustur. CDE riskini artiran antibiyotiklerin  kullaniminin
sinirlandirilmasi enfeksiyondan korunmada atilmasi gereken bir adimdir. Diyare
suresince de bu 6nlemlerin devam etmesi gerekmektedir.

CDE’den korunmada etkili olabilecegi dustintlen bir diger yéntem probiyotik
kullanimidir. Oral olarak beslenmesi miimkiin, 50 yasin lizerindeki az sayida hasta
Uzerinde yapilmis bir ¢calismada bazi Lactobacillus ve Streptococcus tirleriniiceren bir
cesit yogurdun CDE riskini dasurdiga gosterilmistir. Ancak veriler probiyotik
kullanimini 6nermek icin yeterli degildir, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir

(4).
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3. BIREYLER ve YONTEM

Bu tez calismasi retrospektif vaka-kontrol calismasi olarak tasarlanmistir.
Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanesi’'nde 1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2016
tarihleri arasinda hastaneye yatisi olan ve en az 3 glin sonra diyare gelismis, C. difficile
toksin A/B testi (CdTT) yapilmis olan, 18 yas lstl tim hastalar calismaya dahil
edilmistir. Hastaneye yatistan en az 3 glin sonra diyare gelismesinin dahil edilme
kriteri olmasi ile enfeksiyon nedeninin hastane kaynakli olmasi hedeflenmistir.
Calismaya dahil edilen bu hastalara Hacettepe Universitesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari ve Bilgi islem Daire Baskanhgi tarafindan yapilan taramalarla ulagilmistir.
Veri toplama siireci 1 Subat — 31 Mayis 2017 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

Poliklinik hastalari, hastane kaynakli enfeksiyon kriterini kesin olarak
saglamadiklari i¢in ¢alismaya alinmamistir. Yatisinda veya yatisindan sonraki 3
ginden 6nce CdTT sonucu pozitif gelmis hastalar da galisma disi birakilmigtir.
Arastirmaya alinma tarihinden 6nceki 3 ay icerisinde CdTT pozitif gelmis veya CDKD
tedavisi almig hastalar, tedavi yetersizliginden kaynaklanan pozitifliklerden kaginmak
amaciyla ¢alisma disi birakilmistir.

Bu arastirmada, 6ngorilen zaman igerisinde hastane laboratuvarinda bakilan
CdTT yapilmis tim hastalar arastirma evrenini olusturmaktadir. Hastanede 2010
yihindan itibaren CdTT tayini icin sadece PCR yontemi kullanilmistir. Vaka grubu CdTT
sonucu pozitif olan hastalardan, kontrol grubu CdTT sonucu negatif olan hastalardan
olusturulmustur.

Bollimler arasi farkhliklarin meydana getirdigi enfeksiyon riskini ortadan
kaldirmak amaciyla kontrol grubu, vaka grubuyla benzer zamanlarda ayni bolimde
yatan ve CdTT sonucu negatif gelmis hastalardan olusturulmustur. Vaka ve kontrol
gruplari arasinda hastalarin yatis tarihleri, yattiklari servisler ve komorbidite
indekslerine gore 1:1 eslestirme yapilmistir.

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalar yattiklari servislere gore 3 gruba

ayrilmistir;
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e Dahili servisler: Genel dahiliye (b6lim 76, 75, 88, 86, 85, 91, 93 ve 95), kemik
iligi transplantasyonu (bolim 94), noroloji (bolim 74), fizik tedavi (bolim 72)
e Cerrahiservisler: Genel cerrahi (b6lim 63, 53), kadin dogum (b6liim 82), kalp-
damar cerrahisi (b6lim 54, 64), tiroloji (b6lim 84), kulak-burun-bogaz (b6lim
43), ortopedi (b6lim 52, 62), plastik cerrahi (b6lim 41)
e Yogun bakim servisleri: Dahiliye yogun bakim, anestezi yogun bakim, onkoloji
yogun bakim, noroloji yogun bakim, kardiyoloji yogun bakim
Primer tani ve komorbid hastaliklarin tanisi, Uluslararasi Hastalik
Siniflandirmasi-Versiyon 10 (International Classification of Diseases, 10th Revision,
ICD-10) entegregrasyonu olan hastane medikal kayitlarindan ve hasta oykiisiindeki
hekim beyanlarindan alinmistir. Komorbiditelerin degerlendirilmesinde Charlson
Komorbidite indeksi kullanilmistir (Tablo 3.1). Bu indeks hastalarin bir yillik sagkalim
oranini yansitmaktadir (119).

Tablo 3.1: Charlson komorbidite indeksi puanlama cetveli.

Puan Komorbidite
1 Gegcirilmis miyokard infarktlsa
Konjestif kalp yetmezligi
Periferal vaskiler hastalik
Serebrovaskdler hastalik
Demans
Kronik akciger hastaligi
Romatolojik hastalik
Peptik Ulser
Hafif karaciger hastalig
Diyabet
2 Hemipleji
Orta veya siddetli bébrek yetmezligi
Organ hasari olan diyabet
Malignite varligi
Losemi
Lenfoma
3 Orta veya siddetli karaciger hastaligi
6 Metastatik timor
AIDS

Vaka ve kontrol gruplari, komorbidite derecelerine gore 0, 1-2, 3-4, 5 ve Uzeri

olmak lizere 4 gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
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Ayrica, hastalarin |6kosit degerlerine de bakilmis ve Ust sinir olarak
11x1000/mm?3 kabul edilmistir (120). Bu sinirin tzerindeki degerler vaka ve kontrol
gruplarinda karsilastiriimistir.

Hasta anamnezleri ve klinik seyirleri incelenerek enteral/parenteral beslenme,
oral nitrisyonel destek tirtinleri, mekanik ventilasyon, son 2 ayda yapilan solid organ
nakli, immiinsipresyon, kemik iligi nakli, son 2 aylik kemoterapi 6ykiisi bakimindan
hastalar degerlendirilmis ve CDKD ile iliskileri arastirilmistir. Son 2 ay igerisinde
kemoterapialan, transplantasyon veya baska bir nedenle immiinsipresif ilag kullanan
veya son 2 ay icerisinde glinlik 10 mg’in lzerinde prednizolon veya esdegeri steroid
kullanan hastalar immunstpresif kabul edilmistir.

Hastaneye yatisindan itibaren PPi veya H2RA kullanan hastalar, asit supresor
tedavisi almig olarak kabul edilmistir. Asit supresyon tedavisi almayan, H,RA kullanan
ve PPi kullanan hastalar olmak (izere gasrik asit supresér ajanlarinin kullanim
durumlarina gore siniflandiriimigtir. Asit supresor ajanlari kullaniminin uygunlugunun
degerlendiriimesinde Micromedex® Solutions veritabani (Truven Health Analytics,
Inc. Ann Arbor, Ml — ABD) ve literatiirden yararlaniimistir (Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve
Tablo 2.3) (8, 70, 88, 121).

Gastrik asit supresorlerinin kullanimlari degerlendirilirken, bu ilaglarin yanhs
dozda uygulanmasi, dublikasyon varligi, endikasyon kalmamasina ragmen ilag
kullanimina devam edilmesi, ila¢ seciminde hata yapilmasi ve endikasyonu devam
eden hastada ilacin kesilmesi durumlari ilag hatasi olarak kabul edilmistir.

PPi, H2RA, antibiyotik ve NSAIi kullaniminin, CDKD gelismesinde risk faktérii
olup olmadigi arastirilmistir. Hastalar gastrik asit supresori kullanim siirelerine gére
0, 0-10, 10-20 giin kullananlar olarak 3 gruba ayrilmis ve kullanim siresinin etkisi,
kullanilan gastrik asit supresori cesidiyle birlikte degerlendirilmistir. Hastalarin
belirtilen ilaclari kullandiklari stireler ilag x glin olarak ifade edilmistir (6rnegin 10 giin
boyunca 2 farkh cesit NSAIi kullaniimissa bunun icin 20 NSAIii x giin ifadesi
kullanilmistir). NSAii’lerin kullanimi da gruplandirilarak incelenmis ve kisa siireli
kullanimlarin ¢alismaya katki saglamayacagi disinildiginden 3 glinden uzun sireli

kullanimlar degerlendirmeye alinmistir. Hastalar kullandiklari giin sayisina gére NSAIi
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kullanmayanlar, 4-7 giin ve 7 giin ve Uzeri kullananlar olmak Uzere 3 gruba ayrilarak
incelenmistir. Antibiyotik maruziyetinin etkisini arastirmak amaciyla vaka ve kontrol
gruplari antibiyotik kullanmayanlar, <15 gtin kullananlar ve >15 giin kullananlar olmak
Uzere 3 grupta incelenmistir.

Kullanilan ~ NSAii’ler, antibiyotikler, antifungaller ve antivirallerin
siniflandirllarak  Tablo 3.2’de verilmistir. Kullanan kisi sayisi ¢ok az olan
antibiyotiklerden sulbaktam, fosfomisin, izoniazid, daptomisin, rifabutin ve linezolid
diger antibiyotikler olarak incelenmistir. Kullanan kisi sayisi nispeten fazla olan

kolistin ve siilfametoksazol/trimetoprim ise ayri olarak ele alinmistir.

Tablo 3.2. Hastalarin kullandigi ilaglarin siniflandiriimasi.

Siniflandirma ilaglar
NSAii’ler Asetilsalisilik asit, diklofenak, ibuprofen
Tenoksikam, metamizol, indometazin, naproksen,

Diger NSAIIler deksketoprofen

Ampisilin, ampisilin/sulbaktam, amoksisilin, amoksisilin/
klavulanik asit, piperasilin/tazobaktam, penisilin G
Seftriakson, sefepim, sefazolin, seftazidim,
sefoperazon/sulbaktam

Penisilinler

Sefalosporinler

Florokinolonlar Siprofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, ofloksasin
Makrolidler Klaritromisin, eritromisin

Aminoglikozitler Amikasin, gentamisin

Glikopeptitler Teikoplanin, vankomisin

Tetrasiklinler Doksisiklin, tigesiklin

Kolistin Kolistin

Sulfametoksazol/

. . Sulfametoksazol/trimetoprim
trimetoprim

Sulbaktam, fosfomisin, izoniazid, daptomisin, rifabutin,
linezolid

Flukonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol,
kaspofungin, anidulafungin, amfoterisin B

Asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, oseltamivir, tenofovir,
tenofovir/emtrisitabin, lamivudin, efavirenz, entekavir

Diger antibiyotikler

Antifungaller

Antiviraller

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar no: GO 16/633-18 Karar tarihi: 11/10/2016)
(Ek-1).
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Calismada veri toplama formu (Ek-2) kullanilarak toplanan verilerin analizi
IBM SPSS v.23 programinda yapilmistir. Elde edilen veriler yardimiyla tanimlayici
istatistikler (sayi, ylzde, ortalama, ortanca vb.) hesaplanmistir. Nitel degiskenler
bakimindan gruplar arasi farkhliga Ki-kare testi ile bakilmistir. Komorbid hastaliklarin
CDKD uzerine etkisini degerlendirmek icin tahmini rolatif risk (Odds orani)
hesaplanmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilimina Kolmogorov Smirnov testi ile
bakilmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler bakimindan gruplar arasi
farkhligi degerlendirmek icin t testi; normal dagihma uygunluk gbstermeyen
degiskenlerde gruplararasi farkhligi degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi

uygulanmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2010-2016 yillari arasinda CdTT yapilan 2483 hastanin 188’inde
pozitif sonug saptanmis, ancak bunlardan 21 hasta poliklinik hastasi olmasi, 19 hasta
yatisinin 3. giiniinden 6nce CdTT yapilmasi, 25 hastada bir 6nceki pozitif sonugtan
sonra 3 ay gecmeden tekrar eden pozitif sonug olmasi ve 1 hastanin da verilerinin
eksik olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir (Sekil 4.1). Calismada 122 hasta
vaka grubunda ve 122 hasta kontrol grubunda olmak lizere toplam 244 hasta yer
almistir. Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin demografik verileri Tablo 4.1’de

gosterilmistir.

2010-2016 yillari arasinda
CdTT yapilan 2483 hasta
188 tane pozitif sonug ‘ ‘ 2295 tane negatif sonug
Harig tutulan hastalar (n)

Poliklinik hastalari (21)

Yatisin 3. giinlinden 6nce CdTT yapilan hastalar (19)

3 aydan once tekrarlayan ikinci pozitif sonug (25)
Eksik verisi olan hastalar (1)

122 CdTT sonucu pozitif 122 CdTT sonucu negatif
hasta hasta
(Vaka Grubu) (Kontrol Grubu)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen vaka-kontrol gruplarinin akis semasi

Gruplar arasinda cinsiyet, yas dagiliminin ve bobrek fonksiyonlarinin benzer
oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi goérilmistir (Tablo 4.1).
Hastalarin CdTT yapilana kadar hastanede yatis sireleri 3 kategori olusturularak
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkhlik goriilmemistir
(p=0,634). Lokosit yiiksekligi ile CDKD varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p=0,044).



Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinin demografik verileri.
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Vaka Kontrol
(n=122) (n=122) p*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 58 (%47,5) 57 (%46,7) 0898
Kadin 64 (%52,5) 65 (%53,3) ’
Yas (yil)
18-44 39 (%32,0) 32 (%26,2)
45-64 30 (%24,6) 42 (%34,4) 0,230
265 53 (%43,4) 48 (%39,3)
CdTT'ye kadar hastanede yatis siiresi
(giin)
3-9 43 (%35,2) 50 (%41,0)
10-19 39 (%32,0) 37 (%30,3) 0,634
220 40 (%32,8) 35 (%28,7)
Yattigi b6liim
Dahili servis 86 (%70,5) 86 (%70,5)
Cerrahi servis 20 (%16,4) 20 (%16,4) ok
Yogun bakim servisi 16 (%13,1) 16 (%13,1)
Charlson Komorbidite indeksi
0 13 (%10,7) 9 (%7,4)
1-2 56 (%45,9) 64 (%52,5) 0.621
3-4 25 (%20,5) 26 (%21,3) ’
25 28 (%23,0) 23 (%18,9)
Glomeriiler Filtrasyon Hizi
0-30 20 (%16,4) 23 (%18,9)
30-60 22 (%18,0) 19 (%15,6) 0,887
>60 80 (%65,6) 80 (%65,6)
Lékosit sayisi > 11 x 1000/mm?3 40 (%32,8) 26 (%21,3) 0,044

CdTT: C. difficile toksin A/B testi
*Ki-kare testi uygulanmistir.

**Hasta sayilari bire bir eslestiginden ki-kare testi uygulanamamuistir.

Hastalarda CdTT’nin yapildigi tarihe en yakin tarihli bakilan laboratuvar
sonuclari incelenmistir. CDKD gelisimine etkisi bakimindan alblimin degerleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p=0,037) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin hemoglobin, alblimin ve kreatinin degerleri.

Vaka Kontrol

(ortalama  ss) (ortalama  ss) p* degeri
Hemoglobin** 9,7 (6,80-14,00) 9,6 (6,50-14,00) 0,722
Albumin 2,797%0,67 2,98510,66 0,037
Kreatinin** 0,78 (0,20-9,80) 0,8 (0,16-8,56) 0,483

ss: standart sapma
*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
**Normal dagihm géstermeyen veriler igin ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

Hastalarin CdTT’ye kadar yatis siresi, logaritma donidsimi yapildiginda
normal dagihm gosterdiginden, t-testi kullanilarak yapilan analiz ile kategorize
edilmeden de gruplar arasi farkliliklar incelenmistir (Sekil 4.2). Vaka grubunun
(ortalama + ss) yatis sliresi [14,36 + 1,09 giin (%95 GA: 12,08-17,06)] kontrol
grubundan fazla olsa da [11,64 + 1,08 giin (%95 GA: 10,06-13,46)], aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,067).

2.00 p=0,067

1.507

yatis siiresi

1.007

;o] [

grup

Sekil 4.2. Vaka (grup 1) ve kontrol (grup 2) gruplarinda yatis siiresi (logaritmik)
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Kimdlatif hastalik yukianidn hesaplanmasini saglayan ve hastanin 1 yillik
sagkalim oranini veren Charlson Komorbidite indeksi'ne goére 4 kategori
olusturulmustur. Vaka ve kontrol gruplari arasinda komorbidite indeksi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,621). Charlson Komorbidite
indeks skorlari karsilastinldiginda vaka (ortanca 2, aralik: 0-10) ve kontrol (ortanca 2,
aralik: 0-8) gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,711). Ancak
Charlson Komorbidite indeksi 5 ve Uzeri olan gruba yaklastik¢a, vaka grubundaki

hasta sayisi artarken, kontrol grubundaki hasta sayisinin azaldigi gérilmektedir (Sekil

4.3).
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CHARLSON KOMORBIDITE INDEKS PUANI

Sekil 4.3. Vaka ve kontrol gruplarinda Charlson Komorbidite indeksi degerleri

CDKD gelisimi acisindan vaka ve kontrol gruplarindaki hastalar kullandiklari
antibiyotik gruplarina gore karsilastirildiginda penisilin, karbapenem, glikopeptid
grubu antibiyotikler ve antifungaller icin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gorilmis (p<0,05), NSAii kullanimi ile ise anlamli bir fark gériilmemistir
(p=0,137)(Tablo 4.3). Bazi hastalar birden fazla NSAIii kullandigindan, toplam NSAIi

kullanan hasta sayisi ile kullanilan toplam NSAIi sayisi farkhilik gostermektedir.



Tablo 4.3. Hastalarin gastrik asit supresérii, antimikrobiyal ve NSAIi kullanimi.

Vaka Kontrol
(n=122) (n=122) OR %95 GA p*
n (%) n (%)
Gastrik asit
.t 110 (%90,2) 112 (%91,8) 0,982 0,908-1,063 0,655
supresorleri
PPi 102 (%83,6) 103 (%84,4) 0,990 0,888-1,105 0,861
HRA 34 (%27,9) 35(%28,7) 0,971 0,651-1,449 0,887
Antimikrobiyaller
Penisilin 90 (%73,8) 70 (%57,4) 1,286 1,068-1,549 0,007
Sefalosporin 17 (%13,9) 20 (%16,4) 0,850 0,468-1,542 0,592
Florokinolon 32 (%26,2) 37 (%30,3) 0,865 0,579-1,292 0,477
Karbapenem 78 (%63,9) 52 (%42,6) 1,500 1,174-1,917 0,001
Glikopeptid 43 (%35,2) 27 (%22,1) 1,593 1,056-2,401 0,024
Makrolid 12 (%9,8) 20 (%16,4) 0,600 0,307-1,173 0,129
Kolistin 13 (%10,7) 11 (%9,0) 1,182 0,551-2,534 0,667
Antifungal 54 (%44,3) 36 (%29,5) 1,500 1,069-2,105 0,017
Antiviral 33 (%27,0) 29 (%23,8) 1,138 0,739-1,751 0,556
NSAii’ler 35 (%28,7) 25 (%20,5) 1,400 0,895-2,191 0,137
Asetil salisilik asit 22 (%18,0) 17 (%13,9) 1,294 0,724-2,314 0,382
Diklofenak 6 (%4,9) 3 (%2,5) 2,000 0,512-7,816 ok
ibuprofen 5 (%4,1) 1 (%0,8) 5,000 0,593-42,17 *ok
Diger NSAIi 8 (%6,6) 4 (%3,3) 2,000 0,618-6,468 *ok

NSAIi: Non-steroidal antiinflamatuar ilag, PPi: Proton pompasi inhibitérii, H2RA: Histamin-2 reseptér
antagonisti, %95 GA: %95 gliven araligl, OR: Tahmini Rolatif Risk (Odds Orani)

*Ki-kare testi uygulanmistir.

** Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle karsilastirma yapilamamistir.

Hastalarda bir veya daha fazla farkh gruptan antibiyotik kullanimi
incelendiginde vaka grubunda antibiyotik kullanim gesitliligi daha fazla olsa da, CDKD
gelisimi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,306) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Vaka ve kontrol gruplarinda antibiyotik grup cesitliligi

En az 1 antibiyotik kullanan hastalar degerlendirildiginde, CDKD gelisimi
acisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark gérilmemistir (p=0,071).
Hastalarin antibiyotik, gastrik asit supresorii ve NSAIi birlikte kullanimlari ayri ayri
degerlendirildiginde, sadece bu (g ila¢ grubunu birlikte kullanan hastalarda CDKD

gelisiminde gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmistir (p=0,036) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin antibiyotik, NSAii ve gastrik asit supresérlerini birlikte veya
ayri kullanim durumlari.

Vaka Kontrol

(n=122) (n=122) OR %95 GA p*

n (%) n (%)
GAS 110 (%90,2) 112 (%91,8) 0,982 0,908-1,063 0,655
NSAIi 35(%28,7) 25(%20,5) 1,400 0,895-2,191 0,137
Antibiyotik 109 (%89,3) 99 (%81,1) 1,101 0,991-1,223 0,071
GAS + Antibiyotik 100 (%82,0) 92 (%75,4) 1,087 0,953-1,239 0,211
GAS + NSAIi 45 (%36,9) 38(%31,1) 1,184 0,833-1,683 0,344
Antibiyotik + NSAIi 44 (%31,6) 30 (%24,6) 1,467 0,993-2,167 0,051

GAS + Antibiyotik + NSAil 44 (%36,1) 29 (%23,8) 1,517 1,021-2,254 0,036

GAS: Gastrik asit supresdrii, NSAii: Non-steroidal antiinflamatuar ilag, %95 GA: %95 giiven araligi, OR:
Tahmini Rolatif Risk (Odds Orani)
* Ki-kare testi uygulanmistir.

Gastrik asit  supresorlerinin - kullanimlarinin  uygunlugu (Tablo 4.5)

degerlendirildiginde, PPi kullanan ¢alismadaki tiim hastalarin %57,1’inde PPi’lerin ve
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%58’inde HoRA’larin endikasyon olmamasina ragmen kullanildigi saptanmistir.
Endikasyon dahilinde PPi kullanan 88 hastadan 47’sinde (%53,4) ila¢ hatasi yapildig
goralmastir. Bu ilag hatalari, H2RA kullanan 69 hastanin 23’Gnde (%79,3)

gorilmustir.

Tablo 4.5. Gastrik asit supresorlerinin kullanimlarinin uygunlugu.

Gastrik asit Kullanan hasta, Endikasyon olmadan ilag hatasi yapilan
supresorii n (%) kullanan hasta, n (%) hasta, n (%)
PPi 205 (%84,0) 117 (%57,1) 47 (%53,4)
Vaka Grubu 102 (%49,8) 59 (%50,4) 27 (%57,4)
Kontrol Grubu 103 (%50,2) 58 (%49,6) 20 (%42,6)
HzRA 69 (%28,3) 40 (%58,0) 23 (%79,3)
Vaka Grubu 34 (%49,3) 18 (%45,0) 13 (%56,5)
Kontrol Grubu 35 (%50,7) 22 (%55,0) 10 (%43,5)

PPi: Proton Pompa inhibitérii, H2RA: Histamin-2 Reseptér Antagonisti

Uygun endikasyon ile gastrik asit supresorl kullanan hastalarda (n=117) bu
ilaglarin kullanim uygunlugu degerlendirildiginde ilag hatasi (n=84) olarak en fazla doz

hatasi (%63,1) yapildig gérilmustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gastrik asit supresori kullaniminda saptanan ilag hatalari.

Hata n (%)
Doz hatasi 53 (%63,1)
Endikasyon kalmamasina ragmen ilaca devam edilmesi 20 (%23,8)
Dublikasyon varligi 6 (%7,1)
Endikasyonu devam eden hastada ilacin kesilmesi 4 (%4,8)
Hatali ilag segimi 1(%1,2)

CDKD gelisimi ile gastrik asit supresor kullanim siireleri (Sekil 4.5), antibiyotik
kullanim siireleri (Sekil 4.6), ve NSAIi kullanim sireleri (Sekil 4.7) karsilastirildiginda
vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemistir (p

degerleri sirasiyla 0,231, 0,095 ve 0,064).
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Sekil 4.6. Hasta gruplarinda antibiyotik kullanim stiresi (antibiyotik x giin)

NSAIi kullanim siiresi 7 giin veya lizerinde oldugunda, CDKD gelisimi agisindan

vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortlmustir

[p=0,032 OR=1,812 (%95 GA: 1,039-3,162)] (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Hasta gruplarinda non-steroidal antiinflamatuar ila¢ kullanim siiresi (NSAIi x giin)

Vaka ve kontrol gruplarinda en az 3 hastada var olan komorbiditelerin CDKD
gelisimine etkisi Tablo 4.7°de verilmistir. Gegirilmis miyokard infarktlisti, koroner
arter hastaligi, atriyal fibrilasyon ve konjestif kalp yetmezligi kardiyovaskiiler hastalik

olarak

siniflandirilmistir.  Serebrovaskiler olay veya hemipleji varhigi ise
serebrovaskiiler hastalik olarak kabul edilmistir.
Tablo 4.7. Hastalarda sik goriilen komorbiditelerin CDKD gelisimine etkisi.
vakan(%) ‘onreln  op  %9sGA  p*
(%)
Diyabet 30 (%24,6) 24(%19,7) 1,250 0,778-2,009 0,355
Kardiyovaskiiler hastalik 39 (%32,0) 38(%31,1) 1,026 0,709-1,485 0,890
Serebrovaskiiler hastalik 10 (%8,2) 12 (%9,8) 0,833 0,375-1,856 0,655
Demans 5(%4,1) 3(%2,5) 1,667 0,407-6,821  **
Kronik akciger hastalig 12 (%9,8) 12 (%9,8) 1,000 0,468-2,138 ***
Romatolojik hastalik 6 (%4,9) 13 (%10,7) 0,462 0,181-1,175  **
Peptik lilser 5(%4,1) 8 (%6,6) 0,625 0,210-1,857  **
Bobrek hastalig 42 (%34,4) 42 (%34,4) 1,000 0,707-1,414  ***
Malignite 69 (%56,6) 64 (%52,5) 1,078 0,857-1,356 0,520
Metastatik hastalik 18 (%14,8) 11(%9,0) 1,636 0,807-3,318 0,166

%95 GA: %95 gliven araligl, OR: Tahmini Rolatif Risk (Odds Orani)

*Ki-kare testi uygulanmistir.

** Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle karsilastirma yapilamamistir.
***Hasta sayilari bire bir eslestiginden ki-kare testi uygulanamamustir.
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Bu komorbiditelerden diyabet, kardiyovaskiler hastalik, malignite ve
metastatik hastalik icin tahmini rolatif risk (Odds Orani) yiksek olarak bulunmustur.
Demans i¢in tahmini rolatif risk 1,667 bulunmus; ancak hasta sayilari ¢cok az
oldugundan tahmini rolatif riski dikkate alinmamistir. Komorbiditeler bakimindan
vaka ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Hastalarda eslik eden riskli durumlarin etkisi de degerlendirilmistir (Tablo 4.8).
Vaka ve kontrol gruplarinin, yatiglarindan CdTT yapilma tarihine kadar beslenme
durumunun CDKD’ye etkisi degerlendirildiginde, enteral beslenme ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark gortilmis (p=0,025); ancak parenteral beslenme ile istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,553). Oral nitrisyonel destek {irlinlerinin
kullanimi, vaka ve kontrol gruplari arasinda CDKD gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmustur (p=0,020).

immiinsupresyon ve kemoterapi 6ykiisii bakimindan vaka ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da tahmini rélatif risk yiksek

(sirasiyla 1,279 ve 1,324) bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.8. Hastalarda riskli olabilecek diger durumlar.

Vaka Kontrol
(n=122) (n=122) OR %95 GA p*

n (%) n (%)
Enteral beslenme 37 (%30,3) 22(%18) 1,682 1,057-2,675 0,025
g:g:\:’e‘::"syme' destek ) %27.9) 19(%156) 1,789 1,083-2,957 0,020
Parenteral beslenme 13 (%10,7) 16 (%13,1) 0,812 0,409-1,616 0,553
Mekanik ventilasyon 14 (%11,5) 19 (%15,6) 0,737 0,387-1,402 0,349
Cerrahi operasyon 23 (%18,9) 26(%21,3) 0,885 0,536-1,461 0,632
immiinsupresyon 55 (%45,1) 43 (%35,2) 1,279 0,938-1,744 0,117
Solid organ nakli 0 (%0) 2(%1,6) 0,333 0,069-1,619 ok
Kemik iligi nakli 10 (%8,2) 10 (%8,2) 1,000 0,432-2,316  ***
Kemoterapi 45 (%36,9) 34 (%27,9) 1,324 0,916-1,912 0,132

%95 GA: %95 giiven araligl, OR: Tahmini Rolatif Risk (Odds Orani)

*Ki-kare testi uygulanmistir.

** Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle karsilastirma yapilamamistir.
***Hasta sayilari bire bir eslestiginden ki-kare testi uygulanamamistir.
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5. TARTISMA

Gastrik asit supresorlerinin gereksiz kullanimi ile sikhkla karsilagildigindan (8-
10), yapilan bu retrospektif calismada yatan hastalarda gastrik asit supresorlerin
kullanim uygunlugunu belirlemek ve bu ajanlarin kullaniminin CDKD gelisimine
etkisini tespit etmek amaciyla 122 vaka ve 122 kontrol grubundan olusan hastalara
ait veriler degerlendirilmistir.

Savarino ve ark. tarafindan 2017 yilinda yayimlanan bir derlemede 15 ¢alisma
incelenmis ve hastanede yatan hastalarda uygun olmayan gastrik asit supresoéri
recetelenme sikhgi ortalama %57 bulunmustur (10). Hastanede yatan 597 hasta ile
yapilan bir ¢alismada, gastrik asit supresori baslanan hastalarin %43’linde uygun bir
endikasyon bulunmadigi saptanmistir. Ayni degerlendirme hasta taburculugunda
yapildiginda ise, gastrik asit supresorlerinin uygun olmayan regetelenme oraninin
%60’a kadar ciktigi belirlenmistir (8). Yatan hastalar arasindan rastgele secilen 447
hasta ile yapilan bir ¢alismada, PPi kullanan hastalarin orani %57,5 bulunmus ve bu
hastalarin da %26,8'inde uygun olmayan receteleme saptanmistir (9). Bu tez
calismasinda gastrik asit supresori kullanimi oraninin (%91) diger ¢alismalardan ¢ok
yiksek oldugu gérilmistiir (PPi kullanimi %84,0 ve HaRA kullanimi %28,3). PPi’lerin
endikasyon olmaksizin kullanim orani %57,1 ve H,RA’larin endikasyon olmaksizin
kullanimi orani %58,0 olarak saptanmustir. Ayrica endikasyon dahilinde PPi kullanan
hastalarin %53,4’liinde, endikasyon dahilinde H;RA kullanan hastalarin da %79,3’linde
en az 1 ila¢ hatasinin yapildigl saptanmistir.

Gastrik asit supresyonu ile CDKD arasindaki iliskiyi inceleyen gesitli galismalar
bulunmaktadir. C. difficile sporlari aside direncli olmasina ragmen vejetatif formlari
mide asidine duyarlidir. Gastrik asit supresorleri kullanilarak pH'nin yiikseltilmesiyle
sporlarin vejetatif forma gegcmesi ve kolonize olmasi ile CDKD gelisiminin kolaylastigi
dusltintlmektedir (6, 70). Aseeri ve ark. tarafindan yapilan retrospektif vaka-kontrol
calismasinda gastrik asit supresyonu ile CDKD gelisimi arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,03). Gastrik asit supresorleri ayri olarak

incelendiginde bu iliskinin PPi’lerden kaynaklandigi goriilmektedir (p<0,001).
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H2RA’lerinin kullanim durumunun vaka (n=94) ve kontrol (n=94) gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi gosterilmistir (p=0,134) (7). Mizui ve
ark. tarafindan 29 hastadan olusan vaka grubu ile 2687 hastadan olusan kontrol grubu
karsilastirilmistir. PPi ve HaRA kullanan vaka (sirasiyla %62,0 ve %51,7) ve kontrol
(sirasiyla %26,6 ve %18,9) grubundaki hastalar karsilastirildiginda, gastrik asit
supresorlerinin  CDKD gelisimine etkisinin istatistiksel olarak anlamh oldugu
goralmastir (p degeri sirasiyla <0,001 ve <0,001) (122). Dial ve ark. tarafindan 94 vaka
ve 94 kontrol grubunun karsilastirildigi calismada, PPi kullaniminin CDKD gelisim
riskini arttirdig1 (OR 3,1, %95 GA: 1,7-5,6) ancak H2RA kullaniminin risk olusturmadigi
(OR 0,2, %95 GA: 0,03-2,2) sonucuna varilmigtir (123).

Novack ve ark. tarafindan yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda 212 hastadan
olusan vaka grubu ile iki farkli kontrol grubu (CdTT sonucu negatif cikan 185 hasta ve
CdTT vyapilmayan 159 hasta) karsilastirilmistir. Bu calismada hastanede vyatis
suresince hastalarin gastrik asit supresor kullanimi incelenmis ve vaka grubu ile CdTT
sonucu negatif gelen kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadigi (p=0,059) ancak, CdTT yapilmayan kontrol grubu ile vaka grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark oldugu gorilmistir (p=0,032). Hastanede yatis
suresince kullanilan gastrik asit supresorleri ayri ayri incelendiginde H3;RA
kullaniminin CDKD gelisimine etkisi agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (CdTT yapilan kontrol grubu icin p=0,511 ve
CdTT yapilmayan kontrol grubu icin p=0,074). PPi kullanimlarinda ise beklenenin
aksine kullanim oranlari CdTT negatif kontrol grubunda vaka grubuna goére daha
yiksek bulunmustur (p=0,004). CATT yapilmamis kontrol grubu ile vaka grubu
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,222). Calisma
sonucunda gastrik asit supresyon tedavisinin CDKD gelisimi icin risk faktori olmadigi
bildirilmistir (124).

Bu tez calismasinda, vaka grubundaki hastalarin %90,2’si, kontrol grubundaki
hastalarin %91,8’i gastrik asit supresort kullandigindan gastrik asit supresori
kullanimi ile CDKD gelisimi degerlendirildiginde vaka ve kontrol gruplari arasinda

anlamh bir fark goérilmemistir (p=0,655). PPi ve H>RA kullanimi ayri ayri
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degerlendirildiginde de gruplar arasi benzerlik gérilmustir (p degeri sirasiyla 0,861
ve 0,887). Yapilan calismalarda 6zellikle PPi kullaniminin CDKD gelisimi igin risk
faktori oldugu bildirilse de hastanede gastrik supresorlerinin endikasyon olmadan
kullanim orani ¢ok yiksek oldugundan bu tez galismasinda gruplar arasi fark
gorilmemistir.

Na’amnih ve ark. tarafindan 140 vaka 140 kontrol grubu hastasiyla yapilan bir
calismada PPi kullanimi CDKD gelisimi icin tek basina bir risk faktdrii olarak
bulunmamisken (p=0,79), PPi ile birlikte antibiyotik kullanimi degerlendirildiginde
CDKD gelisimi bakimindan vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gériilmiistiir (p<0,0001). PPi ve antibiyotiklerin beraber kullaniminin CDKD
gelisimi icin risk olusturdugu bildirilmistir (125). Tleyjeh ve ark. tarafindan yapilan ve
35 calismayi kapsayan meta-analize gore, H,RA’larin yatan hastalarda antibiyotik ile
birlikte kullaniminin CDKD gelisimine yol actigi bildirilmistir (126). Tleyjeh ve ark.
tarafindan yapilan ve PPi’lere yonelik 51 calismanin degerlendirildigi benzer bir meta-
analizde ise, yatan hastalarda PPi’lerin antibiyotik ile birlikte kullaniminin CDKD
gelisimine etkisi olduguna iliskin cok diisiik diizeyde kanit oldugu sonucuna variimistir
(74).

Bu tez calismasinda hastalarin gastrik asit supresori, antibiyotik ve NSAIi’lerin
ikili kullanimlari ayri ayri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml bir fark
olmadigl, ancak bu Ug¢ ilag grubunu birlikte kullanan hastalarda CDKD gelisimi
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p=0,036).

NSAii’lerin CDKD gelisimine etkisini arastiran bir meta-analizde, &zellikle
selektif olmayan NSAIi kullaniminin ve 50 yas (stii hastalarda kullaniminin CDKD
gelisimi icin riskli oldugu bildirilmistir. NSAIi kullanim siiresinin etkisi ile ilgili bir iliski
bulunamamistir (5). Benzer calismalari kapsayan baska bir meta-analizde ise,
heterojenite indeksi yliksek bulundugu icin degerlendirme yapilmadigi bildirilmistir
(PP=%90,42) (127).

Suissa ve ark. tarafindan yapilan, vaka grubunu 1360 hastanin olusturdugu
calismaya gore, NSAii’lerden sadece diklofenak’in CDKD gelisim riskini artirdig
gortlmustir (RR=1,43 %95 GA: 1,11-1,84) (128). Bu tez calismasinda sadece
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diklofenak kullanan hasta sayisi, istatistiksel analiz icin yeterli olmadigindan bu
degerlendirme yapilamamistir. NSAIi kullanimi incelendiginde, vaka ve kontrol
gruplari arasinda CDKD gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmemistir (p=0,137). NSAIi x giin siiresi agisindan genel degerlendirme
yapildiginda da vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonucg
bulunmasa da (p=0,064), 7 giin veya daha uzun siireli NSAIi kullaniminin CDKD
gelisimine etkisi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gértilmastir (p=0,032).
Literatiirden farkli olarak, NSAIi kullanim siiresinin CDKD gelisimi {izerine etkisi bu
¢alismada gorilmustir.

Literatilirde antibiyotik kullanma durumu, antibiyotik cesidi ve kullanim siresi
ile CDKD gelismesi arasinda bir iliski oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir.
Na’amnih ve ark. tarafindan yapilan calismada karbapenem grubu antibiyotiklerin
(p=0,001) (125), Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hem karbapenem hem de
glikopeptid grubu antibiyotiklerin vaka grubunda daha yiliksek oranda kullanildigi
(p<0,05) (129) ve CDKD gelisiminde bir risk faktéri oldugu belirtilmistir. Mizui ve ark.
tarafindan vyapilan calismada karbapenemler, glikopeptidler, 2. ve 3. kusak
sefalosporinlerin CDKD gelisiminde etkili oldugu saptanmistir (p degerleri sirasiyla
0,038, 0,000, 0,009 ve 0,011) (122). Khanafer ve ark.’nin yaptigi calismada ise sadece
2. kusak sefalosporinlerle anlamh sonug¢ bulunmustur (p=0,04) (130). Bu tez
¢alismasinda penisilin, karbapenem, glikopeptid grubu antibiyotiklerde vaka ve
kontrol gruplari arasinda kullanim orani bakimindan anlamli farkliik bulunmus (p
degerleri sirasiyla 0,007, 0,001, 0,024) ve CDKD gelisimine etkisi oldugu saptanan
antibiyotiklerin genel olarak literatiirle uyumlu oldugu gorilmustir.

Antibiyotiklerin etkisinin yani sira antibiyotiklerin kullanim siirelerinin ve
kullanilan antibiyotik cesitliliginin etkisi de yapilan calismalarda degerlendirilmistir.
Mizui ve ark. tarafindan yapilan calismada antibiyotik kullanim slresi 28 gin
olmasinin CDKD gelisimi icin risk faktori oldugu belirtilmistir (p=0,014) (122).
Hebbard ve ark. tarafindan yapilan calismada vaka grubundaki hastalar (n=50) ile
kontrol grubundaki (n=150) hastalarin antibiyotik kullanim siireleri (ortanca degerleri

sirasiyla 7 ve 4) karsilastirildiginda antibiyotik kullanim siiresinin CDKD gelisimine
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etkisi bakimindan gruplar arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,03). Kullanilan antibiyotik cesitliliginin ise etkisinin olmadig
goralmastir (p>0,05) (131). Na’amnih ve ark. tarafindan 140 vaka 140 kontrol grubu
hastasiyla yapilan ¢alismada kullanilan antibiyotik ¢esidinin artmasiyla CDKD gelisim
riskinin de arttigi gosterilmistir (p<0,0001) (125). Dial ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise antibiyotik gesitliliginin (1, 2, 23 antibiyotik kullanimi) CDKD gelisimi
riskine 6nemli etkisinin olmadigi saptanmistir (sirasiyla OR, %95 GA: 1,3,0,7-2,3; 1,2,
0,6-2,2; 0,7, 0,4-1,2) (123). Bu tez calismasinda ise antibiyotik kullanim siresi
kategorize edilerek degerlendirilmis ve antibiyotik kullanim stresinin CDKD gelisimini
etkilemedigi gortlmustir (p=0,095). Ayrica, kullanilan antibiyotik ¢esitliligi vaka
grubunda kontrol grubundan fazla bulunsa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,306). Antibiyotik kullanim siireleri ve gesitliliginin CDKD
gelisimine etkisine yonelik literatlirde celiskili bilgiler bulundugundan, hasta sayisi
fazla olan baska ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dubberke ve ark.’nin yaptig1 calismada vaka ve kontrol gruplarinin antifungal
ve antiviral kullaniminin degerlendirilmesi sonucu (sirasiyla RR=5,8, %95 GA: 4,7-7,3;
ve RR=4,1, %95 GA: 3,0-5,6) antifungallerin ve antivirallerin de CDKD gelisimi igin risk
faktori olabilecegi bildirilmistir (132). Khanafer ve ark. tarafindan yapilan calismada
ise antivirallerle ilgili anlaml sonuca rastlanmamistir (p=0,50) (130). Bu tez
¢alismasinda da antifungal kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilirken (p=0,017), antivirallerle anlamh bir sonuca ulasilamamistir (p=0,556).
Antifungal ve antiviral kullaniminin CDKD gelisimine etkisi lizerine yapilan ¢alismalar,
antibiyotiklerle yapilan ¢alismalardan daha az sayida oldugundan, bu konunun netlik
kazanabilmesi icin daha fazla ¢alismaya ihtiyac duyulmaktadir.

Literatlirde yas ile dogru orantili olarak CDKD riskinin arttigini soyleyen
calismalar bulunmaktadir (133). Bunun yaninda yasin bir risk faktori olmadigini
gosteren calismalar da literatlirde yer almaktadir (134, 135). Vaka grubunun
%43,4’Gnln 265 yas, %9,8’inin >80 yas ve kontrol grubunun ise %34,3’(inlin 265 yas,
%13,9’unun da >80 yas hastalardan olustugu bu ¢alismada, ileri yasin CDKD gelisimine

etkisi bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Yasin
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etkisi ile ilgili yapilan g¢alismalarda farkh sonuglar gorildigiinden, bu konunun
netlesmesi igin daha genis hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalar gerekmektedir.

Hastanede yatis siresinin CDKD gelisimi igin bir risk faktéri olabilecegi
yoninde literatirde bazi ¢alismalar yer alsa da, bu calismalarin yontemleri ve
sonuclari tartisiimaktadir (136). Kyne ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan
calismada CDKD gelismis 47 hastada ortanca yatis siiresinin 6 giin (aralik: 1-36 giin)
oldugu, CDKD gelismemis 217 hastada da bu silirenin benzer sekilde 5 giin (aralk: 3-
48 giin) oldugu gorulmustir (p=0,81) (137). Bu tez ¢calismasinda, vaka grubunun yatis
suresi (ortalama + ss) 14,36 + 1,09 giin (%95 GA: 12,08-17,06), kontrol grubunun
ortalamasi 11,64 + 1,08 giin (%95 GA: 10,06-13,46) olarak bulunmus ve anlaml bir
fark goriilmemistir (p=0,067). Hastalar yatis slirelerine gore kategorize edilerek (3-9,
10-19 ve 220 giin) karsilastirma yapildiginda da anlamli bir sonug goriilmemistir
(p=0,634). Hastanede yatis siiresinin etkisi saptanmasa da, yatis sliresinin uzamasi ile
hastalara C. difficile bulas riskine karsi dnlemlerin alinmasi gerektigi g6z onilinde
tutulmalidir.

Kyne ve ark. tarafindan 2002 yilinda yapilan bir calismaya gore Charlson
Komorbidite indeksi bagimsiz bir degisken olarak degerlendirildiginde, CDKD ile
komorbidite skoru acgisindan vaka (n=47) ve kontrol gruplari (n=217) arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark goridlmemistir (p=0,83) (137). Dial ve ark.
tarafindan yapilan calismada da CDKD gelisimine Charlson Komorbidite indeksi
skorunun etkisi acisindan vaka (n=94) ve kontrol (n=94) gruplari arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0,55) (123). Yapilan bu tez calismasinda da benzer sonug
gorulmistir. Vaka ve kontrol gruplari Charlson Komorbidite indeksine gére
karsilastirildiginda CDKD gelisimi ile hastalarin komorbidite indeks skorlari agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,621); ancak
komorbidite skoru yilikseldik¢e vaka grubundaki hasta sayisinin artma egiliminde,
kontrol grubundaki hasta sayisinin ise azalma egiliminde oldugu gorilmustr.
Charlson Komorbidite indeksi kiimiilatif hastalik yiikiiniin hesaplanmasini sagladigi ve

hastanin 1 yillik sagkalim oranini verdigi i¢in, bu calismada farkl komorbiditelerin tek
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basina CDKD gelisimine etkisi de arastirilmis ancak anlamli sonug goérilmemistir
(p>0,05).

Na’amnih ve ark. tarafindan yapilan ve komorbid hastaliklarin CDKD’ye etkisini
arastiran bir calismada 140 vaka 140 kontrol hastasi incelenmistir. Calisma sonucunda
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, renal yetmezlik, anemi ve malignite
parametrelerinin CDKD ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin olmadig
gosterilmistir (p degerleri sirasiyla 0,80, 0,052, 0,26, 0,20 ve 0,082) (125). Bu tez
¢alismasinda ise diyabet, kardiyovaskiler hastalik, serebrovaskuler hastalik, demans,
kronik akciger hastaligl, romatolojik hastalik, peptik tlser, bébrek hastaligi, malignite
ve metastatik hastalik parametreleri incelenmis ve higbir parametrede istatistiksel
olarak anlamli bir sonuca ulasiilmamistir. Yapilan bir calismada kreatinin yiksekliginin
CDKD gelisimine etkisi degerlendirildiginde, vaka grubu (n=93) ve kontrol grubu
(n=279) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05) (129).
Khanafer ve ark. tarafindan 233 vaka ve 712 kontrol grubu ile yapilan bir calismada,
serum kreatinin dizeylerinin CDKD gelisimine etkisi agisindan gruplar arasinda bir
fark gorilmemistir (p=0,10) (130). Dial ve ark. tarafindan yapilan galismada goklu
degiskenli lojistik regresyon analizi ile diger risklere gére diizenleme yapildiginda,
bobrek yetmezliginin CDKD gelisiminde onemli bir risk faktéri oldugu saptanmistir
(dizeltilmis OR:4,3, %95 GA: 1,5-11,9) (123). Khanafer ve ark. tarafindan yapilan
¢alismaya benzer sekilde, bu tez calismasinda da vaka grubunun serum kreatinin
degeri ortancasi [0,78 (aralik:0,20-9,80)] ve kontrol grubunun ortancasi [0,8 (aralik:
0,16-8,56)] karsilastirildiginda, artmis serum kreatinin degerinin, CDKD gelisimi icin
bir risk faktori oldugunu gosterecek sekilde anlamli bir sonuca ulasilmamistir
(p=0,483). Dial ve ark. bobrek yetmezliginin etkisini azalmis gastrik asiditeye neden
olmasi ile iliskilendirmislerdir, ancak bu tez calismasinda ve Na’amnih ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada bébrek yetmezliginin de diger komorbiditeler gibi CDKD
gelisimi icin risk faktord olmadigi gorilmustir (125).

Literatilirde enteral beslenmenin CDKD gelismesinde bir risk faktori oldugunu
savunan calismalar vardir. Bliss ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada enteral tliple

beslenen 15 hastanin 7’sinde CDKD gelisirken, enteral tiiple beslenmeyen 6 hastanin
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1’inde CDKD gelistigi saptanmistir (p=0,03) (138). Mizui ve ark. tarafindan yapilan
calismada, vaka grubundaki (n=29) hastalarin %17,2’sine ve kontrol grubundaki
(n=2687) hastalarin %6,1'ine enteral beslenme uygulanmistir. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0,032) (122). Bu tez ¢alismasinda da enteral beslenmenin
CDKD gelisimine etkisi acisindan vaka grubu (%30,3) ile kontrol grubu (%18,0)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,025). Enteral
beslenmenin CDKD gelismesinde bir risk faktorl oldugu yoniinde diger calismalarda
ve bu tez calismasinda benzer sonuglara ulasiimistir. Enteral beslenme tlplerini
yerlestiren saglk calisanlarinin etkisiyle hastadan hastaya bulasin artmasi ve C
difficile sporlarinin hastanin gastrointestinal sistemine dogrudan verilmesi bu
durumun nedeni olarak distnilmektedir (139).

Ayrica bu ¢alismada, oral nitrisyonel destek Grlnlerinin kullaniminin CDKD
gelisimine etkisi agisindan vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusturdugu saptanmistir (p=0,020). Diger calismalarda bu Urlinlerin etkisi
Uzerine bir bulguya rastlanmamistir.

Halim ve ark. tarafindan yapilan, vaka grubunda 64 ve kontrol grubunda 120
hastanin yer aldig retrospektif bir calismada, total parenteral beslenme desteginin
CDKD gelisimi icin bir risk faktori oldugu belirtilse de, herhangi bir p degeri
verilmemigstir. Vaka grubundaki 6 hastanin parenteral beslenme almasina ragmen
kontrol grubunda parenteral beslenme alan hasta olmadigi vurgulanarak bu ¢ikarim
yapilmistir (140). Mizui ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada vaka grubunun %48,2’si,
kontrol grubunun ise %9,3’l0 parenteral nltrisyon destegi aldigindan, parenteral
beslenmenin CDKD gelisimi Uizerine etkisi anlamli bulunmustur (p<0,001) (122). Bu
tez calismasinda ise parenteral beslenmenin CDKD gelisimine etkisi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,553). Bu
¢alismada, parenteral beslenme desteginin etkisinin gosterilememesinin nedeninin,
vaka ve kontrol gruplarinin yattigi servislere ve komorbidite skorlarina gore
eslestirilmesinden kaynaklandigi distinilmektedir.

Dubberke ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan retrospektif calismaya gore
vaka grubundaki 382 hastanin %31’i, kontrol grubundaki 35704 hastanin %5’i
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mekanik ventilasyon destegi aldigindan, mekanik ventilasyonun CDKD gelisimi igin bir
risk faktort oldugu bildirilmistir (RR=9,7, %95 GA: 7,7-12,1) (132). Tabak ve ark.
tarafindan yapilan benzer bir calismada da, vaka grubundaki 323 hastanin %16,1’inin,
kontrol grubundaki 77757 hastanin %2,9’unun mekanik ventilasyon destegi aldig
bildirilmistir. CDKD gelisimi i¢in mekanik ventilasyonun bir risk faktori oldugu
gosterilmistir (p<0,0001) (120). Bu tez galismasinda mekanik ventilasyon alan hasta
sayisI bakimindan vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmemistir (p=0,349). Dubberke ve Tabak tarafindan yapilan ¢alismalarda vaka ve
kontrol gruplari eslestirilmezken, bu tez calismasinda 1:1 eslestiriime yapilmis
olmasinin ve vaka ile kontrol grubundaki hasta sayilarinin esit tutulmasinin bu
duruma neden olabilecegi duslinilmektedir.

Dubberke ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada intra-abdominal operasyonun
tahmini rélatif riski 2,3 (%95 GA: 1,7-3,1) bulunmus ve CDKD gelisimi agisindan bir risk
faktori olarak gosterilmistir (132). Larentis ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan
calismada ise son 30 giin icerisinde gecirilmis gastrointestinal operasyonun vaka (75
hastanin %9,3’l) ve kontrol (75 hastanin %6,6’s1) gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmadig gosterilmistir (p=0,54) (141). Bu tez ¢alismasinda da,
Larentis ve ark.'nin sonuglarina benzer sekilde, son 2 ayda gecirilmis operasyon
degiskenine gore vaka ve kontrol gruplar kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gorilmemistir (p=0,632). Larentis ve ark. tarafindan yapilan
calismada da bu tez galismasindaki gibi 1:1 eslestirme yapilmis olmasinin, benzer
sonug ¢ikmasinda etkili oldugu distintimektedir.

Literatlirde, solid organ naklinin CDKD gelisimi igin bir risk faktori oldugunu
gosteren (142) calhsmalarin yani sira, risk faktért olmadigini belirten ¢alismalar da
(141) bulunmaktadir. Ancak bu tez calismasinda vaka grubunda solid organ nakli olan
hasta bulunmadigi icin degerlendirme yapilamamustir.

Faleck ve ark. tarafindan 271 hastanin vaka grubunu ve 17863 hastanin
kontrol grubunu olusturdugu yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismaya goére, vaka
grubundaki imminsupresif hastalarin orani (%31,4) kontrol grubu (%26,1) ile

kiyaslandiginda CDKD gelisimi acisindan anlaml bir fark gérilmemistir (p=0,55) (71).
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Bu tez calismasinda da vaka grubundaki immiinsipresif hasta orani (%45,1) kontrol
grubundan (%35,2) fazla olmasina ragmen imminsupresyonun CDKD gelisimine etkisi
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,117). Bu sonug, literatdiir ile benzerlik géstermektedir.

Dubberke ve ark. tarafindan yapilan retrospektif calismada vaka grubundaki
382 hastanin %5’inin kemoterapi aldigi, kontrol grubundaki 35704 hastanin ise
%3’linin kemoterapi aldigl saptanmistir. Tahmini rolatif risk 2,1 (%95 GA: 1,4-3,4)
olarak bulunmustur ve kemoterapi alma durumunun CDKD icin bir risk faktori oldugu
bildirilmistir (132). Larentis ve ark. tarafindan yapilan calismada vaka grubundaki 75
hastanin %25,3’lnin, kontrol grubundaki 75 hastanin ise %17,3’Unln son 6 hafta
icerisinde kemoterapi tedavisi aldigl ve kemoterapi tedavisinin CDKD igin bir risk
faktori olmadigl sonucuna ulasiimistir (p=0,23) (141). Bu tez calismasinda, CdTT
yapildig! tarihten onceki 2 ay icerisinde kemoterapi alma durumu vaka grubunda
(%36,9), kontrol grubundan (%27,9) yiiksek bulunmasina ragmen (tahmini rolatif
riski=1,324, %95 GA: 0,916-1,912), kemoterapi alma durumunun CDKD gelisimine
etkisi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goérilmemistir
(p=0,132). Bu konunun literatiirde netlik kazanabilmesi icin daha fazla sayida hasta
ile yapilan calismalarin gerekli oldugu disinilmektedir.

Cannon ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 12 hastadan olusan vaka
grubunun %41,7’sinde ve 346 hastadan olusan kontrol grubunun ise %15,7’sinde
kemik iligi nakli yapiimistir. Gruplar arasi farklihgin istatistiksel olarak anlamh oldugu
bulunmustur (p=0,03) (143). Bu tez calismasinda ise vaka ve kontrol gruplarindaki
hasta sayilari ve her iki gruptaki kemik iligi nakli olan hasta sayilari (n=10) esit
oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamistir.

Larentis ve ark. tarafindan yapilan calismada |okositoz veya |6kopeni
bakimindan vaka (%50,6) ve kontrol (%36,4) gruplari arasinda farklilik bulunmamistir
(p=0,08) ancak fekal l6kosit varligi acisindan vaka (%12,0) ve kontrol (%4,0) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,03). Bu sonuca gore fekal
I6kosit varliginin CDKD gelisimi icin bir 6ngorii parametresi olabilecegi belirtilmistir

(141). Khanafer ve ark. tarafindan yapilan calismada ise vaka grubundaki hastalarda
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(n=233) lokosit degeri ortancasinin 10,1x103 (aralik: 6,7-14,9x103) oldugu, kontrol
grubundaki hastalarda (n=712) ise ortanca degerin 8,9x10° (aralik: 6,2-13,1x103)
oldugu gorilmastir (p=0,008) (130). Tabak ve ark. tarafindan yapilan calismada 323’(
CdTT pozitif olan 78080 hasta degerlendirildiginde, |6kosit sayisi 11x103/mm?3 degeri
Uzerinde olan hasta sayisinin vaka (%51,7) ve kontrol (%31,2) gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde farkli oldugu gorilmistir (p<0,0001) (120).
Bu calismayla benzer sekilde bu tez calismasinda da 11x103/mm3 degerinin Gizerindeki
hasta sayisi bakimindan vaka (%32,8) ve kontrol (%21,3) grubunun birbirinden
istatistiksel olarak farkh oldugu gorilmiustir (p=0,044). Tabak ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismanin ve bu tez ¢alismasinin sonuglarina gore I6kosit degerlerinin sinirda
yuksekligi (211x103/mm?3) ile CDKD gelisimi icin dng6ri parametresi olabilecegi goz
oninde tutulmalidir. Bu tez calismasinda, p degeri sinira yakin oldugundan hasta
sayisinin artmasi ile anlamhligin degisebilecegi de dislintlmektedir. Khanafer ve ark.
tarafindan vyapilan calismada ise farkh olarak I6kosit degerlerinin ortancasi
degerlendirilerek anlamli sonug¢ bildirilmistir (130). Ayrica, bu tez c¢alismasi
retrospektif olarak dizayn edildiginden ve fekal l6kosit izlemi rutin olarak
bakilmadigindan bu parametre ile ilgili Larentis ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile
karsilastirma yapilamamistir (141).

Larentis ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada albiimin seviyesi <3 g/dL olma
olma durumuna gore vaka (%58,6) ve kontrol (%65,3) grubu incelendiginde plazma
albimin seviyesinin CDKD gelisimine etkisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goérilmemistir (p=0,96) (141). Bu calismanin aksine, Tabak ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada albimin degeri <3 g/dL olan hasta sayisi vaka
grubunda (%32,5) kontrol grubuna (%9,1) goére istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde fazla bulunmustur (p<0,0001) (120). Mizui ve ark. tarafindan vyapilan
calismada da, vaka grubundaki (n=28) hastalarin %64,3’tnin albimin degeri <2,9
g/dL olarak saptanirken, kontrol grubundaki (n=2348) hastalarda bu oran %32,7
olarak gorilmustir (p=0,001) (122). Bu tez calismasinda, albiimin degerleri (ortalama
+ ss) agisindan vaka grubu (2,797 + 0,67 g/dL) ile kontrol grubu (2,985 + 0,66 g/dL)

karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,037).
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Yapilan g¢alismalarin ¢ogu albimin dusikliginin CDKD gelisimi igin risk teskil
edebilecegi goruslini bildirmistir.

Literatiirde irritabl barsak sendromu (iBS) olan hastalarda hemoglobin
disuklGgliniin CDKD gelisimi igin bir risk faktorli oldugunu gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (144). Bu tez calismasinda, vaka grubunda plazma hemoglobin
degerleri ortancasi 9,7 (aralk: 6,8-14,0), kontrol grubunda ise 9,6 (aralik: 6,5-14,0)
olarak bulunmustur (p=0,722). Literatiirde hemoglobin degerleri sadece IBS
vakalarinda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hemoglobin degerlerine bakilmis, ancak
vaka grubunda iBS tanisi olan hasta bulunmadigindan diger calismalarla karsilastirma
yapilamamistir.

Bu tez calismasinin kisithliklari éncelikle retrospektif vaka-kontrol calismasi
olmasindan kaynaklanmaktadir. Medikal kayitlar detayli olarak incelenmesine
ragmen, kayitta yapilan hatalarin (6rnegin hastaya verilmeyen ancak kaydi iptal
edilmemis ilaglar, oykide bulunmayan ve gastrik asit supresori icin endikasyon
olusturan durumlar) ayirt edilmesi miimkiin olmamustir. Ozellikle kisa siireli yatislarda
hastanin evde kullandigi ilaglara yonelik yeterli kayit olmamasi, ilaglarin
degerlendirilmesini etkileyebilmektedir. Calisma tasarlanirken 2006-2016 vyillari
arasindaki medikal kayitlardan yararlanilmasi planlanmis, béylece daha fazla hasta
sayisina ulasiimasi hedeflenmistir; ancak hastane bilgi yonetim sisteminin degismesi
nedeniyle 2010 ve onceki yillara ait medikal kayitlara yonelik tarama yapilamamistir.
Hastaneye yatistan en az 3 glin sonra diyare gelismesinin, dahil edilme kriteri olmasi
ile enfeksiyon nedeninin hastane kaynakli olmasi hedeflense de endojen kaynakli
enfeksiyon ihtimalinin tamamiyla elimine edilmesi durumu kesinlik kazanmamistir.

Bu tez calismasinin glcli yanlarindan biri, vaka ve kontrol gruplarindaki
hastalar 1:1 eslestirilerek, kontrol grubu hastalari, vaka grubu hastalar ile yakin
tarihlerde, ayni bolimde yatmis ve CdTT sonucu negatif gelmis hastalardan
olusturulmustur. Boylece hastalarin yattigi bolimlerden ve zamana gore farklilasan
hastane florasindan kaynaklanan yanlis pozitif veya negatif sonuclar elimine
edilmistir. Vaka ve kontrol gruplari eslestirilerek yapilan ¢calismalara bakildiginda, bu

tez calismasindaki hasta sayisinin diger bircok calismadan ¢ok daha fazla oldugu
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gorulmektedir. Calisma siiresince CdTT tayini igin tek bir ydontem (PCR) kullaniimistir.

Boylece ayni hassasiyet ve 6zglllikte sonuglar saptanmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, hastanede gastrik asit supresorlerinin  uygunsuz
kullaniminin yiiksek olmasi nedeniyle bu ilaclarin CDKD gelisimine yonelik belirleyici
bir etkisi oldugu sonucu elde edilememistir. Ancak, diger ¢alismalarin sonuglari géz
oniinde tutuldugunda, gastrik asit supresoérlerinin uygun endikasyonda kullaniminin
CDKD sikhgini azaltabilecegi dikkate alinmalidir.

Bu tez calismasinda da, 6nceki calismalara benzer sekilde; antibiyotik + gastrik
asit supresdrii + NSAIi kombinasyonu, karbapenem, glikopeptid, penisilin ve
antifungal kullanimi, hipoalbliminemi, enteral beslenme ve I6kosit yiksekligi
durumlarinin CDKD geligimi igin riskli oldugu saptanmistir. Ancak diger ¢alismalardan
farkli olarak, 7 giinden uzun siire NSAIi kullaniminin ve oral niitrisyonel destek
Urlnlerinin CDKD gelisimi igin risk faktori oldugu bu galisma ile gésterilmistir. Hasta
dosyalarindan kaynaklanan hatalarin 6nine gecilebilmesi icin genis kapsaml
prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

CDKD gelisimine yol agabilen tim risk faktorlerinin bilinmesi ve dnlenmesi
acisindan klinisyenlere 6nemli rol diismektedir. Hekimlere yodnelik egitimlerin
yapilmasi, uygulamaya yonelik rehberlerin hazirlanmasi ve klinik eczacilik
uygulamalarinin yayginlastirilmasi ile gereksiz gastrik asit supresorid kullanimi

azaltilabilecektir.
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