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Tanım
• Clostiridium difficile enfeksiyonu (CDE) → Semptom (sıklıkla diyare) 

varlığında gaitada 

• C. difficile toksininin varlığının

• Toksijenik C. difficile’nin

• Kolonoskopik veya histopatolojik olarak psödomembranöz
enterokolitin

gösterilmesi

Cohen et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults: 2010 Update by the 
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of America 
(IDSA). Infection control and hospital epidemiology 2010

Hastaların çoğunluğunda, son 8 hafta içinde antibiyotik kullanım öyküsü 
Çok nadir antibiyotik öyküsü yok



Tarihçe
1935 Yenidoğanlarda “Bacillus difficilis” adı ile gram pozitif anaerobik basiller. Sağlıklı 

infantların %50’sinin fekal florasında bulunduğu saptanmış

1950-1970 Antibiyotiklerin yaygın kullanımı ile antibiyotik ilişkili ishal daha çok gözlenmeye 
başlanmış 

1974-1978 İlk olarak Pseudomembranöz kolit ve antibiyotik ilişkili ishal tanımlanmış, vakaların 
çoğunda C. difficile etken olarak saptanmış. Klindamisin kullanımı ile semptomların 
daha erken ortaya çıktığı gösterilmiştir. 

1979 C. difficile’ye bağlı PMK’in ilk basamak tedavisi olan vankomisin uygulanmıştır. 
İngiltere Sağlık Güvenliği Komitesi, PMK’in en sık nedeni olarak belirlenen klindamisin
ve linkomisinin kullanımını kısıtlamışlar 

1980’lerden itibaren ABD en önemli nozokomiyal ishal etkeni olarak tanımlanmış 

1989-1992 Klindamisin dirençli J suşu ile ABD’de salgınlar

2003-2006 Daha şiddetli, standart tedaviye dirençli relapsları yüksek olan C. difficile infeksiyonları
(NAP1/BI/027)

Gering DN, Young,VB, Donskey CJ. Clostridioides difficile (Formerly Clostridium difficile ) Infection. In: 
Principles and Practice of Infectious Diseases. Benett (ed) Mandell GL, JE Dolin R.(eds), Churchill Livingstone, 2020
Bartlett JG. Historical Perspectives on Studies of Clostridium difficile and C. difficile Infection CID 2008:46 (Suppl 1)
Uptodate



Epidemiyoloji 

• Antibiyotik ilişkili ishallerin %75’i

• Gastrointestinal enfeksiyonların %60’ı

• Tüm hastane kaynaklı enfeksiyonların 
%9’u

• MRSA’ya bağlı nozokomiyal
enfeksiyonlardan 2-4 kat fazla

• 2001’de epidemik C. difficile suşlarının artması 
ile CDE’nın patojenitesi ve ciddiyeti de arttı 

Cohen et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults: 2010 Update by the Society for 
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA). Infection control and 
hospital epidemiology 2010
http://cdc.gov.tr
Guh AY, Mu Y, Winston LG, et al. Trends in U.S. Burden of Clostridioides difficile Infection and Outcomes. N Engl J Med
2020; 382:1320.

http://cdc.gov.tr/


• 2011-2017 arasında hastane kaynaklı CDE insidansı 100.000 
popülasyonda 99.6’dan 73.3’e düştü

UK Health Protection Agency. English national point prevalence survey on healthcare-
associated infections and antimicrobial use, 2011: preliminary data. London; Health 
Protection Agency, 2012



Toplum kaynaklı / Hastane kaynaklı : 2011-2017

Guh MEJM 2020; 382:1320



• Amerika’da her yıl ortalama yarım milyon insanın C. 
difficile tarafından enfekte olduğu tahmin edilmekte

• 29.000’i enfeksiyondan sonraki ilk 1 ayda → ölüm

• 15.000’i direkt CDE’ye bağlanabilir

• Antibiyotiğin kötü kullanımının yaygın olduğu ülkelerde 
insidans fazla

• %41’i toplum kaynaklı

Lessa FC, Winston LG, McDonald LC., Emerging Infections Program C. difficile Surveillance Team. Burden
of Clostridium difficile infection in the United States. N Engl J Med. 2015 Jun 11;372(24):2369-70.



• Test edilen hasta sayısı ile 
insidans orantılı

• Daha çok test yapılan ülkelerde 
insidans da fazla



• 20 ülke 556 hastaneden surveyans verileri

• Toplam 7711 CDE 

• 5756 (% 74.6)’sı hastane kaynaklı

• 611/5756 (% 7.9)’i rekürren enfeksiyon

• 921/5499 (% 16.7)’i komplike

• Fatalite oranı % 20.7

• %3.9’u CDE’ye bağlı ölüm







Türkiye

Bauer MP et al. Clostridium diffi cile infection in Europe: a hospital-based
Survey Lancet 2011



• Eylül 2010-Ekim 2011

• 878 dışkı örneği

• 158’i çalışılmış

• 18 (%11,4) C. difficile toxin A/B pozitifliği 

• 16 (%88.8)’i çocuk



• Ocak 2012-Aralık 2016 yılları arasında 3. basamak bir 
üniversite hastanesi, prospektif

• 111 hastada CDE

• 11 (%9.9) toplum kaynaklı (çalışmadan çıkarılmış)

• 100 hasta hastane kaynaklı CDE

• İnsidans 1.19/10000 hasta günü



• 2012 ile 2016 yılları arasında HK-CDE oranında %32.5 azalma
• Tedavi başarısızlığı %6
• Rekürrens 9 hastada
• 24 hastada ciddi CDE tablosu



• Ocak 2012-Aralık 2014 yılları arasında 3. basamak bir 
çocuk hastanesi retrospektif 

• 986 (%8) hastada diyare

• 100 hastada (%0.8) hastada CDE

• Nozokomiyal diyare gelişen hastaların %10’unda CDE 
gelişmiş



• Hacettepe Üniversitesi klinik eczacılık bölümü yüksek lisans 
tezi,2017

• 2010-2016 yılları arasında 2483 hastada toksin bakılmış.
• 188  (%7.6) pozitif

• 2295 negatif



%4

%11.8

1.19/10000 
hasta günü%0.8



5 yılda 1557 örnekte
C.difficile toksin bakılmış. 

%2.3



Yıl Giden numune 
sayısı(n:2127)

CdTT pozitif numune 
sayısı (n:37)

Yıllara göre pozitif 
numune oranı (%)

Gönderilen gaita 
mikroskopisi sayısı

2017 155 3 1 3614 (%4.2)

2018 103 1 0.9 7092  (%1.4)

2019 394 1 0.2 8305 (%4.7)

2020 426 4 0.9 4918 (%8.7)

2021 431 27 6 7453 (%5.8)

2022 48 1 2 2911 (%1.6)

29793 gaita mikroskopisi
1557 CD toksin testi
%5.2 CD toksin istenmesi
oranı



Nerden baktığınız önemli….



Ya da bakmadığınız…



• Toksin A: intestinal sıvı sekresyonlarını indükleyen, mukozal
enflamasyona neden olan bir enterotoksin
• Epitel hücrelerinin sıkı bağlantılarını çözerek toksin B’nin girmesine yardım

eder.

• Toksin B: toksin A’dan 1000 kat daha sitotoksik
• Makrofaj kökenli TNF-alfa ve lipoksijenaz aracılı nötrofillerin yoğun şekilde

toplanmasını stimule eder

Sonuç→ Hemoraji-nekroz-enflamasyon → barsak lümenine sıvı ve
protein sızması



Tanıda kullanılabilecek testler
Test Sensitivite Spesifisite Test edilen

Hücre kx
sitotoksisite
nötralizasyon

Yüksek Yüksek Serbest toksin

Toksin A/B ELISA Düşük Orta Serbest toksin

Nükleik asit
amplifikasyon
testleri (PCR) 

Yüksek Düşük/orta C. difficile nükleik
asit

Glutamat
dehidrogenaz

Yüksek Düşük * C. difficile Ag

Toksijenik kültür Yüksek Düşük * Spor ve vejetatif
form

* Toksin testleri ile kombine edilmeli McDonald CID; 2018: 66;e1





Gaita mikroskopisi



• Altın standart C.difficile toksin nötralizasyon testi

• Toksin saptanmasında
• ELISA 

• Lateks aglütinasyon

• Lateks aglütinasyon, ELISA testlerine kıyasla düşük duyarlılığa sahip

• Toksin A ve B’yi bir arada saptayan ticari ELISA kitleri tercih edilmeli

• Toksin A (-), toksin B (+) suşlarla enfeksiyon gelişebilir



• Glutamat dehidrogenaz (GDH), C. difficile’nin tüm ribotiplerinde
bulunan metabolik bir enzim

• GDH ELISA → Tarama testi
• Duyarlılığı yüksek

• Toksin negatif ve pozitif bakteri ayrımı yapmaz. 

• Sonuç pozitif ise bir doğrulama testi ile doğrulanmalıdır. 

• Duyarlılığı→%75-99 

• O27 dışı C. difficile ribotipi içeren örneklerde duyarlılık daha düşük



• GDH’yı saptayan lateks aglütinasyon testi de mevcuttur.

• GDH ve toksin A/B’nin her ikisini birden saptayan kombine hızlı
membran ELISA testleri mevcuttur.

• Toksin pozitif bulunan örnekler, tiplendirme çalışmaları için +4°C 
veya -20°C’de, mümkünse -80°C’de saklanmalıdır.







ESCMID’de iki basamaklı test protokolü önermektedir.



Tiplendirme
• Ribotiplendirme

• Pulsed-field gel elektrophoresis (PFGE)

• Restriction endonuclease analysis (REA)

• Multi-locus sequence typing (MLST)

• Multi-locus variable-number tandem-repeat analysis (MLVA)

• Whole genome sequencing (WGS)



• Ribotip 027 (BI/NAP1) →
hipervirulan

• Kuzey Amerika ve Avrupa’da
artmakta

• Batı Avrupa’da azalırken
Doğu Avrupa’da artmakta

• Asya’da daha nadir
• Avustralya’da görülmüyor. 
• Çift toksin içeren ribotip

0244 Avustralya’da 2010’dan 
beri yaygınlaşmakta



Tanıda da sıkıntılarımız var.

Örnekler doğru şekilde laboratuara
ulaşıyor mu?

Hipervirulan suşlar sorun mu?



Risk faktörleri

• Antibiyotik kullanımı

• >65 yaş

• Yakın zamanda hastanede yatış veya bakımevinde kalma

• İmmun sistemde zayıflama

• Önceden CDE geçirme



• C. difficile bulaşı→
• Semptomatik ve asemptomatik

ya da tanı almamış hastalar
uzun süre yayar

• Fekal-oral → Sağlık
çalışanlarının, hastaların, 
refakatçilerin elleri ile

• Her hastada vejetatif forma 
dönüşmez

• Risk faktörleri önemli

• Safra asitleri vejetasyonu ve
toksin üreten formların ortaya
çıkmasına yardım eder



Sadece insanlar değil
hayvanlar, deniz canlıları, 
sebzeler, doğal çevre ve
evler de bulaşda önemli



Bölgesel olarak değişmekle birlikte Türkiye’de
antibiyotik kullanım oranı 28.4 - 48.9 DID

Hastanede antibiyotik kullanım oranı
674.5 DDD/1000 hasta günü



Ülkemizde hayvanlarda
kullanılan antibiyotik
miktarı insanlarda
kullanılandan 13-14 
kat fazla



İnsanlarda hayvanlarda tarımda antibiyotik kötüye kullanımı



Az test Uygun olmayan
örnek

Uygun olmayan
tanı algoritmaları

Antibiyotik
kötüye kullanımı



SONUÇ
SORUN 
ÇOOOK



Teşekkürler…


