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Sazetak - Do sada objavljena istrazivanja ukazuju da Clostridium difficile u najvecem broju slucajeva prouzrokuje infekeije kod
hospitalizovanih bolesnika. Cilj istraZivanja je bio utvrdivanje klini¢kog znacaja nalaza Clostridium difficile kultivisanog iz uzoraka
stolice hospitalizovanih bolesnika. Materijal koris¢en u istraZivanju obuhvatio je 100 hospitalizovanih bolesnika sa najmanje jednom
neformiranom ili te¢nom stolicom i 100 hospitalizovanih bolesnika kontrolne grupe sa formiranom stolicom, pri ¢emu su svi ispi-
tanici u bolnici proveli najmanje 48 h pre uzorkovanja materijala. Clostridium difficile je kultivisan na selektivnom CCF (cykloserin,
cefoxitin, fruktoza) agaru (Biomedics, Parg qe tehnicologico, Madrid). Utvrdivanje prisustva toksina Clostridium difficile u stolici
radena je ELISA-RIDASCREEN Clostridium difficile Toxin A/B testom (R-Biopharm AG. Germany). Clostridium difficile je izolo-
van i identifikovan iz uzoraka stolica sedam bolesnika ispitivane klini¢ke grupe. Kod ¢etiri (57,14%) od sedam bolesnika naden je i
toksin Clostridium difficile u stolici. 1z uzoraka pet bolesnika kontrolne grupe izolovan je i identifikovan Clostridium difficile. ali ni
u jednom uzorku nije utvrdeno prisustvo toksina. Prisustvo dijarealnog sindroma kod &etri hospitalizovana bolesnika prouzrokova-
nog Clostridium difficile potvrduje znacaj pracenja ove bakterije u bolni¢koj sredini i potrebe preduzimanja odgovarajucih preven-

tivnih mera.
Kljuéne rei: Clostridium difficile; Bolnicke infekcije: Dijarcja

Uvod

Clostridium (C.) difficile je anaerobna Gram-
pozitivna, sporogena vrsta prisutna u zemlji i ko-
lonu digestivnog trakta zivotinja, zdrave dece i
odraslih ljudi. Izluéuje se stolicom domacdina, a in-
fekcija nastaje od spora prisutnih u digestivhom
traktu Coveka ili unosom spora i vegetativnih oblika
bakterije, kontaminiranom hranom, vodom kao i
preko prljavih ruku. Do sada objavljena istrazivanja
ukazuju da C. difficile u najve¢em broju slucajeva
prouzrokuje infekcije kod hospitalizovanih bole-
snika. Najée$¢i putevi prenosa infekcije u bolni-
cama su kontaminirane povrSine prostorija i ruke
medicinskog osoblja [1,2].

C. difficile izaziva patogena stanja u digestivnom
traktu luenjem dva egzotoksina, enterotoksina A i
citotoksina B, koji prouzrokuju dijareju i kolitis.
Dugo se smatralo da C. difficile produkuje oba tipa
toksina (A+/B+), medutim novija istraZivanja uka-
zuju na postojanje i sojeva koji produkuju samo tok-
sin B (A-/B+). Pretpostavlja se da izmene u flori
kolona i poremecaj funkcije motiliteta creva pred-
stavljaju pogodnu podlogu za nastanak infekcije [3].

C. difficile se smatra odgovornim za niz razli-
¢itih stanja i to od asimptomatske kolonizacije, dija-
reja razhiéite tezine do po zivot opasnih pseudo-
membranoznih kolitisa. Oboljenja koja izaziva po-
znata su kao bolesti povezane sa prisustvom C. diffi-
cile (Clostridium difficile associated disease -
CDAD). Tipi¢ne manifestacije CDAD su abdomi-
nalni bolovi i gréevi, profuzna dijareja (sluzava,
prljavozelenkasta teCna stolica neprijatnog mirisa)
uz poviSenu temperaturu i leukocitozu. CDAD se

obi¢no javlja nakon uzimanja antibiotika (klindami-
cina, linkomicina, ampicilina, cefalosporina itd) [4].

Epidemioloska istrazivanja ukazuju da primena
antibiotske, citostatske, imunosupresivne i zracne
terapije, hospitalizacija duza od 10 dana, primena
gastrointestinalnih invanzivnih procedura, davanje
klizmi i starost osobe (osobe starije -od 65 godina)
predstavijaju faktore rizika za nastanak infekcije
(5]

Cilj istrazivanja je bio utvrdivanje klini¢ckog zna-
¢aja nalaza Clostridium difficile kultivisanog iz
uzoraka stolice hospitalizovanih bolesnika.

Materijal i metode

Dizajn istraZivanja

Istrazivanje je uradeno u Institutu za javno
zdravlje Ni§, u Sektoru za mikrobiologiju sa parazi-
tologijom tokom 2006. godine. Tokom istrazivanja
prospektivno su prikupljeni i obradeni podaci o hos-
pitalizovanim bolesnicima klinika Klinickog centra
Ni$ iz ¢ijih je uzoraka stolice kultivisan C. difficile.
Podaci su prikupljeni iz mikrobioloske laboratorije
(izolovana vrsta mikroorganizma, produkcija tok-
sina) i sa klinika Klinickog centra Nis (pol, starost,
dijagnoza bolesti, broj stolica u toku 24 h, vrednosti
telesne temperature, broja leukocita). Posebno su
beleZeni podaci o prisustvu faktora visokog rizika
za nastanak infekcije izazvane C. difficile: trajanje
hospitalizacije, primenjena terapija i njeno trajanje,
primena gastrointestinalnih invazivnih procedura i
davanje klizmi).

Kao izvor podataka koriséeni su dnevni nalazi
(radne liste, laboratorijski protokoli) o izolaciji
uzro¢nika u mikrobakterioloskoj laboratoriji i me-
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Skracenice
C. difficile - Clostridium difficile

CDAD - Clostridium difficile associated disease
PMC - pseudomembranozni kolitis
CCFA - cvkloserin, cefoxitin, fruktoza agar

Ted - toksin/toxin

dicinska dokumentacija (istorije bolesti, tempera-
turne liste).

Ispitanici

Ispitivana, klinicka grupa je obuhvatila 100 hos-
pitalizovana bolesnika.

Kriterijumi za odabir bolesnika:

- Najmanje jedna neformirana ili te¢na stolica,

- Hospitalizacija u trajanju od najmanje 48 h pre
pojave tecne ili neformirane stolice,

- Postojanje validne medicinske dokumentacije
sa odabranim i pracenim parametrima za svakog
bolesnika na osnovu kojih je tumacen nalaz C. diffi-
cile u stolici.

Kontrolna grupa je obuhvatila 100 bolesnika koji
su odabrani metodom sluc¢ajnog uzorka medu hospi-
talizovanim bolesnicima sa formiranom stolicom,
koji su u bolnici proveli najmanje 48 h.

Laboratorijske metode

Stolica je nakon defekacije uzorkovana standard-
nim patronom za koprokulturu. Odmah po doprema-
nju stolice u laboratoriju, uzorak je direktno zase-
Javan na hranjljive podloge za izolaciju bakterija
izazivada zaraznih bolesti digestivnog trakta (5%
ov¢iji krvni agar, Endo agar, selektivni SS agar, Se-
lenit F bujon, CIN agar i podloga po Skirowu) i se-
lektivni CCFA (cykloserin, cefoxitin, fruktoza) agar
(Biomedics, Parg qe tehnicologico, Madrid) za kul-
tivisanje C. difficile.

Zasejani Selenit F bujon, 5% ov¢iji krvni, Endo i
SS agar inkubirani su u aerobnim uslovima na 37°
C/24 h. Selenit F bujon je nakon propisane inkuba-
cije presejan na SS agar i termostatiran u aerobnim
uslovima na 37° C/24 h. Zasejani CIN agar inkubi-
ran je u aerobnim uslovima na 25° C/24 h i podloga
po Skirowu na temperaturi od 42° C/48 h. Identi-
fikacija poraslih kolonija vriena je klasi¢nim mikro-
bioloskim metodama.

CCFA agar je inkubiran u anaerobnim uslovima
na 37° C/48 h. Za postizanje anaerobnih uslova u
loncima za inkubiranje koris¢ene su AnaeroGen ke-
sice (OXOID, England). Provera anaerobnih uslova
je vrsena indikatorskim trakama (Anaerobic indica-
tor, OXOID, England). Biohemijska identifikacija
izolata C. difficile karakteristi¢nog izgleda kolonija
i morfologije bakterijskih ¢elija na mikroskopskom
preparatu vrSena je APl sistemom za anaerobne bak-
terije (BioMerieux), katalaza testom i ciljanom pro-
verom produkcije indola, hidrolize eskulina, fer-
mentacije glukoze i manitola.

Utvrdivanje prisustva toksina C. difficile u stolici
radena je ELISA-RIDASCREEN Clostridium diffi-
cile Toxin A/B testom (R-Biopharm AG, Germany).
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Definicije

Slu¢aj hospitalne CDAD {6]: bolesnik sa te¢nom
ili neformiranom stolicom kod koga su se simptomi
CDAD javili najmanje 48 h nakon hospitalizacije,
pri ¢emu je utvrden pozitivan laboratorijski nalaz
toksina (Ted)A i/ili toksina (Ted) B C. difficile u
stolici, ili nalaz toksin-produkujuéih sojeva C. diffi-
cile u stolici &ije je prisustvo utvrdeno kultivisanjem
na hranljivoj podlozi ili nekom drugom dijagnosti-
¢kom metodom.

Statisticke metode

Praceni parametri su grupisani i obradeni Hi-
kvadrat (%), Fisher exact i Mann-Whitney (Wil-
coxon rank sum test) testom sa ciljem provere nulte
hipoteze (nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu
testiranih grupa). Vrednosti p manje od 0,05 (p<
0,05) prihvacene su kao statisticki znadajne.

Rezultati

Tokom istrazivanja pregledan je 141 uzorak sto-
lica 100 hospitalizovanih bolesnika Klini¢kog cen-
tra Ni§ starosti 22-70 godine (57% muskog, 43%
zenskog pola) i 100 uzoraka stolica bolesnika kon-
trolne grupe starosti 19-71 godine (54% muskog, 46
% Zenskog pola).

C. difficile je izolovan i identifikovan iz uzoraka
stolica sedam bolesnika ispitivane klinicke grupe.
Kod &etirt (57,14%) od sedam bolesnika naden je i
toksin C. difficile u stolici. Bolesnici sa nalazom
toksina u stolici bili su starosti 41-68 godina (75%
muskog 1 25% zenskog pola), a bili su hospitali-
zovani 1 le€eni na klinikama za neurologiju (dva
bolesnika - Dg. Infarcus cerebri), hirurgiju (Dg.
Status post operacionem calculosis vaesicae fue-
leue) i hematologiju (Dg. Trombocitopenia).

Kod tri bolesnika sa dijarejom i 1zolatom C. di-
[icile, ali bez nalaza toksina, 1z stolice je izolovana
Salmonella enteritidis (kod dva bolesnika) 1 Shige-
lla flexneri 2.

1z uzoraka pet bolesnika kontrolne grupe starosti
39-71 godine (60% muskog i 40% Zzenskog pola)
izolovan je i identifikovan C. difficile ali n1 u jed-
nom uzorku nije utvrdeno prisustvo toksina {(Tabela
1).

Kod svih bolesnika sa nalazom toksina u stolici i
izolatom C. difficile registrovana je povisena tempe-
ratura, poveéan broj leukocita i veliki broj dnevnih
evakuacija stolice (do 10 u toku 24 h) (Tabela 2).

[z uzoraka bolesnika kontrolne grupe nisu izolo-
vane patogene vrste izazivaéi infekcija intestinalnog
trakta.

Svi bolesnici sa nalazom toksina C. difficile u
stolici su tokom boravka u bolnici pre pojave
CDAD primali antibiotsku terapiju. Od pet bolesni-
ka kontrolne grupe sa nalazom C. difficile u stolici,
samo je jedan uzimao antibiotike (= 0,0845; p=
0,04) (Tabela 3).

Ni kod jednog bolesnika ispitivane i kontrolne
grupe sa nalazom C. difficile u stolici nisu radene
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Tabela 1. Nalaz Clostridium difficile kod bolesnika ispitivanih Tabela 2. Nalaz praéenih klini¢kih parametara kod bolesnika

grupa sa prisustvom C. difficile u stolici
Table 1. The finding of Clostridium difficile in examined group Table 2. The finding of followed clinical parameters in patienis
Grupa Broj Broj pre-  Broji % bolesnikasa  Broji % bolesnika sa /,lm,mg C difﬁcl'/e in stool Samp/es
Group - Number  gledanih  nalazom C. difficile  nalazom toksina u stolici Grupa Rednibroj  Prisustvo toksi-  Broj stolica  Broj leukocita Telesna
uzoraka  Number and percent  Number and percent of Gronp izolata na u stolici/re- 24 WNumber (LY Nwmher of  temperatura
Number of  of patients with C. patients with toxin in Serial momber sence of toxin i of evacuee  fewcocvies uly (°CYBody renm-
samples difficile stool samples of isolaies stool semples stool 240 peratire (C)
n K n % Lspitanici | Da/¥es 11450 38,1
Ispitanici Patients 2 Da/Yes 3 12350 38,4
Patients 100 141 7 7 4 4 3 Da/Yes 7 12500 38
Kontrola 4 Dal¥es 10 18000 9.7
Control 100 100 5 5 0 0 5 Ne/No 5 9850 3738
invazivne gastrointestinalne procedure niti su dava- ° Nello ¢ 7650 7.9
ne kllZme 7 Ne/No 3 2450 37.6
Kod bolesnika ispitivane, klinicke grupe sa dija- ook : NefNo : 8743 7
rejom izazvanom C. difficile statisti¢ki zna¢ajno su " : NeNo ‘ 70%0 o
vise vrednosti pracenih parametara u odnosu na : N : o730 Y
bolesnike kontrolne grupe sa nalazom C. difficile : Nee : 5950 .
(vrednost telesne temperature, broj stolica u toku 24 : e ' tiau 22
Tabela 3. Prisustvo faktora rizika kod bolesnika sa nalazom Clostridium difficile u uzorcima stolice
Table 3. Presence of risk factor on patients with Clostridium difficile in stool samples
Grupa  Redni brojizo-  Prisustvo toksina u Vrsta i doza primenjenog antibiotika Trajanje antibiotske terapije koja je prethodila  Trajanje boravka u bolnici pre pojave dijareje (u da-
Group  lata/Serial num-  stolici/Presence of Class and dose giving antibiotics CDAD (u danima; dan=24 h}y Duration of amtibio-  nima: dan=24 h)/Duration of stay in hospital befo-
ber of isolates  toxin in stool samples rics therapy preceding COAD fin davs; day- 24 B) e appearance of diarehoea (in duys: dey - 24 by
Ispitanici 1 Da/tes Amikacin (500 mg/2 * dnevno/per day) 16 17
Clinical 2 Da/Yes Ciprofloksacin (500 mg/2 * dnevno/per day) 15 : N
3 Da/Yes Clindamycin (300 mg/3 * dnevno per day) 13 17
4 Da/Yes Cefuroxim (100 mg/4 * dnevno/per deay) 16 2
5 Ne/No ! 6
6 Ne/No / / 9
7 Ne/No / / it
Kontrola i Ne/No / / 5
Controf 2 Ne/No / / N 9
3 Ne/No / / 12
Ne/No / / 6
5 Ne/No Ampicilin (500 mg/4 * dnevno/per dety) 5 s

Tabela 4. Statisticko uporedivanje pracenih parametara bolesnika sa dijareom izazvanom C. difficile i bolesnika kontrolne grupe sa

nalazom C. difficile
Table 4. Statistical comparison of followed parameters in the patients with diarrhoea induced by C. difficile and in the controls

with C. difficile

Varijabla/Variable Bolesnici sa dijarjeom izazvanom (. difficile Bolesnici kontrolne grupe sa nalazom . P
Putionts with diarrhoca cansed C. difficile difficile/Controls with C. difficile
Srednja vrednost = SD/Mean value + 81 Srednja vrednost = SDiAMean value - SD
Telesna temperatura ("CYBody temperature (') 38,55+0,785 36,98 10,192 0,01
Broj stolica u toku dana/NMumber of evacuee stool 24 h 7.75:0,96 1,8=0.84 0.02
Broj leukocita/uL/INumber of lencocyres pl. 13575+2986.22 700911282.04 0.02
Trajanje antibiotske terapije (u danima: dan=24 h}
Duration of antibiotics therapy preceding CDAD (in days; day - 24 h) 151,41 12,24 3,02
Trajanje boravka u bolnici pre pojave dijareje (u danima: dan=24 h)
Duration of stay in hospital before appearance of diarhoae (in days; day: 24 by 1755252 7,483,085 0,02
Starost bolesnika (u godinama)/Age (expressed in years) 57£12,57 55.2+13.88 0,91
h, broj leukocita). Analiziraju¢i vreme boravka u Diskusija
bolnici i trajanje antibiotskog tretmana utvrdena je
statisticki znaCajna razlika izmedu vrednosti kod Primarni uslov za ispoljavanje patogenosti toksi-

bolesnika sa dijarejom izazvanom C. difficile i bole-  genih sojeva C. difficile je remecenje normalnog od-
snika kontrolne grupe sa nalazom C. difficile (Ta-  nosa bakterija kolonizatora digestivnog trakta koji
bela 4). predstavlja barijeru umnozavanju patogenih mikro-
organizama. Prema podacima do sada objavljenih
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istrazivanja 70-90% infekcija izazvanih C. difficile
nastaje nakon primene antibiotika. Skoro svi antibi-
otici, osim intravenski datih aminoglikozida, mogu
dovesti do nastanka CDAD [7]. Podaci istrazivanja
Bignardija i saradnika [8] ukazuju da davanje anti-
biotika §irokog spektra dejstva ima veliki uticaj na
normalnu floru intestinuma, naro¢ito ako su antibi-
otici davani oralno (penicillin, penicillin sa inhibi-
torima P-laktamaza, cefalosporini i klindamicin).
Kombinacija antibiotika ili druga primena povecava
rizik od nastanka bolesti. Zanimljivo je i to da fak-
tor rizika moze biti i primena antibiotika prema ko-
jem je C. difficile in vitro osetljiv. Ovaj paradoks je
Jjos uvek nerazjasnjen, ali se predpostavlja da je pro-
liferacija C. difficile iz perzistirajuéih spora brza.
§to dovodi do njegove dominacije prilikom resti-
tucije normalne flore kolona [9]. Rezultati istrazi-
vanja sprovedeni u Institutu za javno zdravlje u Ni-
Su odgovaraju do sada objavljenim istrazivanjima
jer su svi bolesnici sa nalazom toksina C. difficile u
stolici primali antibiotsku terapiju duze od 14 dana.

Dejstvo antibiotika remeti normalnu floru
kolona, omoguc€avajuci endogenim i egzogenim so-
jevima C. difficile da proliferisu i kolonizuju kolon.
Nosilastvo toksigenih sojeva je veoma nisko (1-2%
osoba) tako da je endogena kolonizacija relativno
retka. Najverovatniji naCin nastanka infekcije kod
hospitalizovanih bolesnika je unos rezistentnih spo-
ra, a koje u bolni¢koj sredini mogu da perzistiraju
mesecima predstavljajuéi stalnu opasnost za razvoj
bolnickih infekcija. Prenos je takode mogué od
asimtomatskih klicono$a direktno ili preko ruku bol-
nickog osoblja. Asimptomatsko nosilastvo je ut-
vrdeno kod 7% hospitalizovanih bolesnika, kod
14% hospitalizovanih starijih bolesnika sa odeljenja
intezivne nege, i kod 20% starijih bolesnika hospi-
talizovanih zbog neke hroni¢ne bolesti i potrebne
tude nege i pomoci ili su se nalazili na aparatima za
odrzavanje vitalnih funkcija [10]. Bolesnici sa
asimptomatskom kolonizacijom predstavljaju mo-
gui izvor infekcije 1 potrebno ih je ukloniti iz soba
gde su smesStene osobe sa visokim rizikom za nas-
tanak infekeije C. difficile [11].

Faktori rizika za nastanak CDAD su prepoznati u
studijama slu€aj - kontrola. Osim davanja antibioti-
ka, starost bolesnika (80% bolesnika je starije od 65
godina), teska osnovna bolest (maligna i hroni¢na
renalna bolest), boravak na nekom od odeljenja in-
tezivne nege, hirurska intervencija u abdomenu, pri-
mena invazivne gastrointestinalne procedure (npr.
nazogastri¢na intubacija) i klizme faktori su rizika
povezani sa nastankom CDAD [12,13]. Podaci epi-
demioloskih istrazivanja ukazuju da se infekcije C.
difficile cesce javljaju kod bolesnika koji su hospi-
talizovani duze od 10 dana [14], $to se povezuje sa
produzenom izloZeno$¢u ovoj bakteriji. Mnogi od
ovih faktora rizika imaju kao zajedni¢ku karakteris-
tiku remecenje zastitne uloge normalne crevne flore.
Podaci dobijeni tokom istraZivanja u Institutu za
Javno zdravlje u skladu su sa prethodno objavljenim

istrazivanjima jer su bolesnici sa nalazom toksina u
stolici bilt hospitalizovani izmedu 151 21 dan.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja potvrduju da
C. difficile ima znacajnu ulogu u nastanku dijareal-
nih oboljenja kod hospitalizovanih bolesnika, koja
Cesto mogu da poprime i1 epidemijski karakter na
odeljenjima intezivne nege. Podaci ameri¢kih Cen-
tara za kontrolu bolesti (Centers for Disease Con-
trol - CDC) ukazuju na konstantan porast inciden-
cije CDAD od 0,13 na 1,55% u periodu 1986-1989.
godine. Ovakvi podaci odgovaraju rezultatima is-
trazivanja epidemiologa Francuske, Engleske, Ho-
landije, Velsa, Spanije, ltalije i Nemacke, po kojima
Je incidencija CDAD tokom poslednjih deset godina
0,1-2% [15]. Tokom desetogodi$njeg istraZivanja,
Olsona 1 saradnika CDAD kod 908 bolesnika po-
kazala je incidenciju 0,4-1%. Analizom rezultata
studije, 93% slucajeva je klasifikovano u hospitalne
infekcije (dobijene tokom boravka u bolnici) [16].
U studiji Bowena i saradnika incidencija CDAD
bila je 0,42%, ali je zato stopa bila visa kod bole-
snika sa transplantiranom kostnom srzi i bolesnika
koji su bili podvrgnuti kardiovaskularnoj operaciji
[17]. U bolnici Saint-Antoine (Pariz) godi$nja inci-
dencija infekcije je mnogo manja i kreée se 0,07-
0,12% na 100 primljenih bolesnika, ali je visa stopa
incidencije takode uocena kod bolesnika smestenih
u sobama intezivne nege, na onkologiji i odeljenju
hematologije. Vise od 70% slutajeva analiziranih
ovom studijom je okarakterisano kao hospitalna in-
fekcija [18].

Incidencija CDAD je u bolnicama relativno ma-
la, medutim podaci prospektivnih studija kojima su
prouéavani putevi prenosenja C. difficile pokazuju
porast stope kliconostva kod bolesnika nakon jedne
ili eventualno dve nedelje po prijemu u bolnicu.
Ovim studijama je potvrdena stopa kliconoStva
nakon boravka u bolnicama zapadne Evrope od naj-
manje 7 dana i iznosila je 5,9-11%. To je mnogo vi-
Sa stopa (od 3%) koja se javlja kod zdravih odraslih
ljudi 1 moze da bude posledica prethodne primene
antibiotika ili kolonizacije tokom prethodne hospi-
talizacije [19]. Ovi rezultati ilustruju znacajan pato-
geni pontecijal C. difficile u bolnickim uslovima Sto
zahteva konstantno epidemiolo$ko pracenje i nad-
zor. Na znacaj praéenja CDAD ukazuju Olson i sa-
radnici [16] koji su ispitivali mortalitet povezan sa
infekcijom C. difficile. Njihovi rezultati na 908
sluc¢ajeva CDAD pokazuju da je 6 bolesnika (0,6%)
umrlo od aktivnog pseudomembranoznog kolitisa
(PMC) kao primarne bolesti. Rezultati studije Mor-
risa i saradnika [20] pokazuju da je mortalitet bole-
snika sa kolonotomijom i toksiénim megakolonom
ili perforativnim kolonom visok (35-50%). U bolni-
cama Velike Britanije je zabeleZen porast smrtnih
slucajeva koji su tokom svoje osnovne bolesti imali
infekciju i C. difficile. Podaci takode ukazuju na dva
do tri puta veéu smrtnost tokom 2004. u odnosu na
1999. godinu [21].

CDAD je tokom istrazivanja sprovedenog u In-
stitutu za javno zdravlje u Nisu utvrdena kod Cetri
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(4%) od 100 pregledanih bolesnika, $to je saglasno
sa nalazom Berga i saradnika [22]. Oni su kod 6
(7,05%) od 85 hospitalizovanih bolesnika nashi tok-
sine ove bakterije u stolici. Rezultati istraZivanja
sprovedenog u NiSu mogu se porediti i sa nalazima
Wongwanich i saradnika [23] koji utvrduju pri-
sustvo toksina kod 18/132 (13,63%) pregledanih
hospitalizovana bolesnika. Medutim, nalaz toksina u
stolici kod cetiri (57,14%) od sedam bolesnika
ispitivane grupe sa izolatom C. dificile nesto je dru-
gaciji od rezultata Gayane i saradnika [24]. Oni su
kod 12/18 (66,66%) bolesnika sa nalazom C. diffi-
cile utvrdili prisustvo toksina u stolici. Medutim,
treba imati u vidu da je istrazivanje Gayane i sarad-
nika obuhvatilo samo bolesnike hospitalizovane na
odeljenjima intezivne nege koji su visoko rizi¢na
grupa za nastanak CDAD. Dalja proucavanja
CDAD istih autora tokom 2004. 1 2005. godine [25]
na veéem broju hospitalizovanih bolesnika iz visoko
rizi¢ne grupe dala su izolate C. difficile iz uzoraka
97 bolesnika i toksin u stolici kod 72 (74,22%).
Sli¢ne rezultate je publikovala Hanna P. sa saradni-
cima [26]. Njena istrazivanja su pokazala da je kod
134/142 hospitalizovana odrasla 1 pedijatrijska bole-
snika utvrden toksin C. dificile u stolici. Svi bole-
snici sa nalazom toksina u stolici su tokom hospi-
talizacije uzimali najmanje jedan antibiotik sa ci-
ljem lecenja infekcije izazvane nekom drugom
vrstom bakterije.

Kultivisanje C. difficile i drugih patogenih mik-
roorganizama iz istog uzorka stolice zahteva poseb-
no razmatranje. Stav studijske grupe za proucavanje
C. difficile ESCMID organizacije publikovan 2006.
godine kaze da je osnovni kriterijum za utvrdivanje
klinickog znacaja izolata C. difficile prisustvo tok-
sina u stolici bolesnika [6]. PoStuju¢i ovakav stav
trazili smo kultivacijom C. difficile, ali i bakterije
vrste rodova Salmonellae spp., Shigellae spp., Cam-
pylobacter spp., i druge crevne bakterije u istom
uzorku stolice. Samo u slu¢aju utvrdivanija prisustva

Kocié B, i sar. Clostridium difficile

toksina C. difficile u stolici, moglo je da se zakljuci
da se radi o i1stovremenoj infekciji dvema razlicitim
vrstama bakterija. Ovakav stav potvrduju i nekoliko
prikaza sluajeva gde se samo potvrdom prisustva
toksina C. difficile u stolici uz nalaz nekog drugog
patogenog mikroorganizma digestivnog trakta za-
kljucuje o istovremenoj infekciji dvema vrstama
mikroorganizama {27,28].

Infekcije izazvane C. difficile se mogu zavrsiti
smréu, $to nalaze hitan terapijski tretman koji po-
drazumeva prekid antibiotske terapije koja je pre-
thodila infekciji, 1 primenu etioloske (vankomicin,
metronidazol, bacitracin itd.) i probiotske terapije.
Kod nekih klini¢kih oblika CDAD potrebna su 1 do-
datna terapijska sredstava. Metronidazol i vankomi-
cin su tokom poslednjih 25 godina najce$ée pri-
menjivani lfekovi u terapiji CDAD. Zbog sli¢nog
terapijskog efekata ova dva antibiotika, a usled po-
jave rezistentnih bakterija na vankomicin, ameri¢ki
centar za kontrolu i prevenciju bolesti preporucuje
metronidazol kao lek izbora u terapiji CDAD [29].
Antiperistalticke lekove, npr. loperamid, treba izbe-
gavati u terapijskom tretmanu CDAD. Nekoliko pri-
kaza slu¢aja ukazuju da antiperistalti¢ki lekovi kod
bolesnika sa CDAD mogu dovesti do nastanka tok-
sitnog megakolona, verovatno zbog usporcne
ekskrecije toksina stolicom te pojedini autori sma-
traju da je primena antiperistalti¢kih lekova kontra-
indikovana kod CDAD [29,30].

Zakljucéak

U istrazivanju sprovedenom u Institutu za javno
zdravlje u NiSu utvrdeno je prisustvo dijarealnog
sindroma kod ¢etri hospitalizovana bolesnika pro-
uzrokovanog Clostridium difficile. To potvrduje
znadaj praéenja ove bakterije u bolnickoj sredini i
potrebe preduzimanja odgovaraju¢ih preventivnih
mera.
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Summary

Introduction

Clostridium difficile infections predominatelly occur among
hospitalized patients. The aim of this study was to evaluate the
importance of finding the isolate of Clostridium difficile cul-
tured from the stool of hospitalized patients.

Material and methods

Material consisted of 100 patients with at least one liquid stool
samples and control group with form stool. Every patient spent
minimum 48h in hospital before the sampling. The material was
immediately cultured on mediums for isolation of enteric patho-
gens, and on selective CCFA medium (Biomedics) for Clostrid-
ium difficile in anaerobic condition. Diagnosis of Clostridium
difficile toxin in stool samples was achieved by FELISA-
RIDASCREEN Clostridium difficile Toxin A/B test (R-Bio-
pharm).

Results

One-hundred forty one stool samples of patients in Clinical
Centre Nis were cultivated and examined for C. difficile. The
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bacteria was isolated in seven patients from the clinical group.
In four (57.14%) patients, the presence of C. difficile toxin in
stool was established. The bacteria was diagnosed from the
stool samples of five patients from the control group, but the
toxin was not found in their stool samples.

Discussion

The results performed at the Institute for Public Health Nis are
in accordance with previously published results that all patients
with positive findings of Clostridium difficile toxin in stool sam-
ples were on antibiotic treatment longer than 14 days. By ana-
lysing the patient's stay in hospital and duration of antibiotic
treatment, we observed the statistically significant difference in

findings between the patients with CDAD and the patients from

the control group with positive bacteria.

Conclusion

The study confirms the importance of finding Clostridium diffi-
cile associated disease in four (4%) hospitalized patients.



