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CDİ: Değişen Epidemiyoloji

• CDİ sürekli evrimleşen küresel bir sağlık sorunudur

• Önceleri sadece nozokomiyal bir patojen
– Antibiyotik ile ilişkili ishal

– Yaşlılarda gözlenen bir enfeksiyon

– Hastane kaynaklı ishallerin %15-25’inden sorumlu

• Son 20 yılda hastane ile ilişkili CDE’larında 19,3 kat, toplum kaynaklı CDE’de 5,3 kat 
artış gözlenmiş

• Toplum kaynaklı CDİ vakaları ABD, Avrupa ve Avustralya’da tüm vakaların 1/3’ü

– Avrupa’da %15, Avustralya’da %30, ABD’de %40

• Yeni hipervirülan C. difficile ribotiplerinin tanımlanması
– C. difficile Ribotip O27 (BI/ NAP1): Toksin A, toksin B ve Binary toksin pozitif, tcdC geninde 18 bp 
delesyonu ve 117. pozisyonda delesyon, artmış toksin A ve toksin B üretimi, florokinolon direnci

– PCR ribotip O78: Daha genç yaşlarda, sıklıkla toplum kaynaklı, toksin A, toksin B ve Binary toksin 
pozitif, tcdC geninde 39 bp delesyonu ve 184. pozisyonda mutasyon, toksin tip V 

Goorhius et al. CID 2008; 47: 1162-1170



Clostridioides difficile 

q Anaerob, sporlu, Gram pozitif çomak

q Vegetatif ve spor formları

q Sitotoksin ve enterotoksin üretimi
§ Toksin A, Toksin B ve Binary toksin

q Sağlıklı infantlarda normal flora elemanı

q Diğer enfeksiyonların tedavisinde kullanılan 
antibiyotiklere karşı doğal direnç

q Enfeksiyonların ~ %50’si 65 yaş altı, 
ölümlerin %90’dan fazlası 65 yaş üstü 
bireylerde

q Florokinolonlar
q Hipervirülan suşların varlığı

TcdB TcdA CDT

Tip 1 + + - En sık

Tip 2 + - - %0.2-12

Tip 3 + + + %1.6-8

Tip 4 + - + Çok nadir

Tip 5 - - + %1.6

Tip 6 - - - %20



• Eylül 2012-Kasım 2014

• Ankara’daki üç farklı laboratuvardan

• 61 C. difficile suşu

• Antimikrobiyal duyarlılık
– Vankomisin ve metronidazole duyarlı (%100), moksifloksasine direnç (%4.9)

• Hipervirülan suş
– GenoType CDiff (Hain Lifescience, Germany) 

• Tüm suşlarda tcdA ve tcdB genleri pozitif

• Binary-toksin (cdtA ve cdtB) genleri %1.6 pozitif-tcdC geninde tek nükeotid 
değişikliği ve 54 bp delesyon

• 12 suşta (%19.6) tcdC geninde çeşitli tek nükleotid değişiklikleri
Salman, Mikrobiyol Bült,2017

Türkiye'den Hipervirülan Suş Varlığı



C. difficile Enfeksiyonları

q Asemptomatik taşıyıcılık

q Asemptomatik C. difficile kolonizasyonu sağlıklı bireylerde %4-15, hastaneye 
kabul edilen  hastalarda %3-21

q Hastanede kazanılmış ishal

qHafif kendini sınırlayan ishal
qKolera benzeri
qPsödomembranöz enterokolit

q Toplumdan kazanılmış ishal

q Komplikasyonlar

qToksik megakolon (%65 mortalite)
qKolon perforasyonu
qProtein kaybettiren enteropati
qRelapslar (%20)
qReaktif artrit



Hastane ve Toplum Kaynaklı CDİ

European Centre for Disease Prevention and Control. European Surveillance of Clostridioides (Clostridium) 
difficile infections. Surveillance protocol version 2.4. Stockholm: ECDC; 2019.



Clostridioides difficile: Erken Tanının Önemi

qKomplikasyonların ve bulaşın önlenmesi

qEtkin tedavi

qÇevreye yayılım ve salgınların engellenmesi
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C. difficile kimlerde test edilir?

q Hastanede yatan 2 yaş üzeri ishalli 
hastalar

q Toplum kaynaklı 65 yaş üzeri 
ishalli hastalar

q Kliniği uyumlu olan toplum 
kaynaklı 65 yaş altı hastalar

Asemptomatik hastalarda test önerilmez



Dışkı Örneklerinin Alınması

- Sulu, şekilsiz taze dışkı!

- En az 5 ml (5-50 ml)

- Steril, geniş ağızlı, sızdırmaz vida kapaklı dışkı 
kabı

- Mümkünse tedavi öncesinde

- Örnekler hemen laboratuvara gönderilmeli ve 
hemen çalışılmalı

- Örneklerin laboratuvara taşınması;

- ≤1 sa oda ısısında; ≤48 sa +4°C; >48 sa      
kuru buz içinde

- Hemen çalışılamayacaksa ≤48 s +4°C; >48 s -
20°C veya altında saklanmalı Brazier JJ, Clin Infect Dis, 1993

Freeman J, J Clin Pathol, 2003



• CDİ için çeşitli test algoritmaları 
mevcut, ancak her testin sınırlılıkları 
vardır
Ø PCR testi, klinikle uyumlu CDİ’yi 

asemptomatik C.dfficile kolonizasyonundan 
ayırt edemez

• Sulu dışkılaması olan ve klinik olarak 
CDİ ile uyumlu vakalarda test 
istenmelidir

• Test istenmeden önce, olası diğer 
ishal nedenleri ekarte edilmelidir
Ø Laksatif kullanımı, tüple beslenme, diğer GE 

etkenleri, kolon iskemisi, ilaç yan etkileri

• Tedaviye cevabı değerlendirmek için 
test istenmemelidir

• Rekürrens düşünülüyorsa test 
istenmelidir

C. difficile Test İstem Kriterleri



CDİ’nin Klinik Semptomları
(en az biri bulunmalıdır)

CDİ’nin Diagnostik Test Pozitifliği
(en az biri bulunmalıdır)

- İshal
(aşağıdakilerden en az biri)
Ø 24 saatte ≥ 3 şekilsiz dışkı
Ø Kronik ishalli hastalarda (ör. inflamatuvar barsak 

hastalığı) belirgin kötüleşme olması
Ø Yeni antibiyotik kullanımında, başlangıç dönemine 

göre ostomi bölgesinde artmış çıktı
VE

- Dışkıda pozitif C. difficile toxin B PCR

İshalin diğer olası nedenleri değerlendirilerek, bunların 
mevcut klinik tabloya sebep olmadığı kabul edilir

VEYA VEYA

- CDI ile uyumlu radyolojik görüntüleme
Ø BT’de aktif kolit

VEYA

- CDİ ile uyumlu kolonoskopi bulguları
ØEndoskopide psödomembranöz kolitin 
gözlenmesi, psödomembranların diğer 
nedenlerinin olasılıklarının daha düşük 
olması

Ø Açıklanamayan ileus veya toksik megakolon
• İleus ve toksik megakolon CDİ'nin nadir gözlenen 

belirtileridir
• Komplike olmayan ileuslu hastalarda, diğer ileus 

nedenleri CDİ testi öncesinde akla getirilmelidir

C. difficile İnfeksiyonu Kriterleri



CDİ: Bildirimi Zorunlu Bulaşıcı Hastalık



REHBERLER



C. difficile : Kesin Tanı

Dışkı incelemesinde

• C. difficile toksin A ve/veya B toksinlerinin saptanması

• C. difficile toksin geninin moleküler yöntemlerle 
saptanması

• Toksijenik C. difficile bakterisinin izole edilmesi



Laboratuvar Tanı Yöntemleri

q Toksin Testleri

q Hücre kültürü toksin nötralizasyon testi
q ELISA:Toksin A, Toksin B veya Toksin A+B
q Lateks aglütinasyon
q CIE

q Toksijenik C. difficile kültürü

q Antijen Testleri

q Glutamat dehidrogenaz (GDH)

q NAAT (Nükleik asit amplifikasyon testleri)

q PCR
q LAMP



q ELISA

q Toksin A+B, sadece toksin A
q Glutamat dehidrogenaz
qDuyarlılık ve özgüllük değişken

q İmmünokromatografik testler

q Duyarlılıkları düşük
q Toksin A+B ve GDH

q Lateks aglütinasyon testleri

qDuyarlılıkları düşük

q Counter immünoelektroforez (CIE)

qDuyarlılık ve özgüllükleri çok düşük

Laboratuvar Tanı Yöntemleri



ELISA ve İmmünokromatografik testler

q Toksin  A
q Toksin A+B
q Glutamat dehidrogenaz 

q Çabuk sonuç verir 
q Kolay uygulanır
q Tek ya da çok sayıda
örnek çalışılabilir
q Özgül
q Ucuz

q Duyarlılık: %32-99
q Özgüllük: %92-100
q PPD: %76-96
q NPD:%88-100



Clostridioides difficile toksin testleri

q Clostridioides difficile toksininin stabil olmaması
q Oda ısısında degrade olması
q Dışkı örneği alındıktan 2 saat sonra saptanamayabilir
q Örnek uygun şekilde test edilmez veya test edilene kadar 

buzdolabında saklanmazsa yalancı negatif sonuçlar gözlenebilir

q Mutasyonlar
q Toksin A-/ B+ suşlar
q Binary toksin + suşlar



Glutamat dehidrogenaz testi 

• Clostridium spp. hücre yüzey proteini

• Dışkıda toksin A ve B’den daha dayanıklı

• Hızlı (<1 hr)

• Tüm pozitif örneklerde doğrulama gerekli

• Tek başına non-spesifik olduğundan toksin 
saptayan testler, PCR veya toksijenik kültür gibi 
testlerle birlikte iki aşamalı test algoritmaları 
kullanılmalıdır



CDI Tanısında Kullanılan Laboratuvar Testleri

• Dışkıda  toksin A ve B’yi saptayan C. difficile ticari kitleri hücre kültürü toksin testi 
ile karşılaştırıldığında;

Planche at al., Lancet 2008

Testler Duyarlılık Özgüllük

Meridian Premier 0·95 (0·86–0·97) 0·97 (0·95–0·98)

TechLab Tox A/B II 0·83 (0·82–0·85) 0·99 (0·98–1·00)

TechLab Tox A/B Quik Chek 0·84 (0·81–0·87) 1·00 (0·99–1·00)

Remel Xpect 0·82 (0·75–0·89) 0·96 (0·95–0·98)

Meridian Immunocard 0·90 (0·84–0·92) 0·99 (0·98–1·00)

BioMérieux VIDAS 0·76 0·93



Toksin Saptanması: Hücre Kültürü Toksin Nötralizasyon Testi

q Hücre kültürü toksin nötralizasyon testi

q Altın standart!
q Toksin B saptanır
q Duyarlı ve özgül

İshalli hastalarda PCR veya toksijenik kültüre göre daha az duyarlı

q Tecrübe ve ekipman
qPahalı
q 48 saatte sonuçlanır
q Sitopatik etki incelenir
q Nötralizan antikorlar (anti-C. sordellii antiserum) eklendiğinde bu 

sitopatik etki ortadan kalkar



Toksin B’nin Vero Hücrelerine Sitopatik Etkisi

Normal Vero hücresi   Toksin B’ye bağlı sitopatik etki



C. difficile kültürü

q Sikloserin Sefoksitin Fruktoz Agar (CCFA), kromojenik 
agar vb

q Duyarlılığı yüksek

q Epidemiyolojik çalışmalarda tercih edilir

q Geç sonuç verir (4 gün)

q Hücre kültürü nötralizasyon testi kadar özgül değil

q Suşların tiplendirilmesine olanak sağlar

q Toksijenik kültür

q Toksin varlığı araştırılmalı

q Alkol şok veya Isı şok yöntemi

q Ekim öncesi besiyerlerinin anaerob ortamda 
indirgenmesi

C. difficile kolonilerinin 
CCFA besiyerindeki 

görünümü



C. difficile: İdentifikasyon Testleri

q Koloni morfolojisi
q Değişik büyüklüklerde (1-5 mm), 
hemolizsiz, R veya S koloniler
qBuzlu cam görünümünde
qSarımsı beyaz koloniler

q At dışkısına benzer koku

q Subterminal sporlu, Gram pozitif 
çomaklar

q365 nm uv ışıkta yeşil-sarı floresans

q Lateks aglütinasyon testi

q MALDI-TOF



MALDI TOF MS

• MALDI-TOF ile 30-50 kDa ‘luk yüksek moleküler ağırlıklı protein profilleri 
ve ardından 2-20 kDa’luk protein ekstraktlarının analizi referans yöntem 
olan ribotiplendirme ile karşılaştırılmış

• Genotiplerin ayrımı %100 doğrulukla yapılmış



MALDI TOF MS

•Yüksek molekül ağırlıklı MALDI-TOF 
tiplendirme yöntemi referans 
yöntem olan PCR ribotiplendirme ile 
karşılaştırıldığında ayrım gücü daha 
düşük olmakla birlikte basit, hızlı ve 
salgın durumlarında izolatların 
taranmasında  maliyet etkin olarak 
bir yöntem

Rizzardi ve Åkerlund, PLoS One, 2015

•Binary toksin üreten ve üretmeyen 
C. difficile genotiplerinin ayrımı %100 
doğrulukla yapılmış

Kuo ve ark, Diagn Microbiol Infect Dis, 2015



Toksijenik Kültür

q C. difficile suşu izole edilip, üreyen 
suştan toksin varlığının gösterilmesi

TOKSİJENİK KÜLTÜR

q Beyin-kalp infüzyon sıvı besiyerinde 
(BHI) 37°C’de 24-248 saat inkübasyon 
sonrası toksin araştırması

q Sitotoksin nötralizasyon kadar spesifik 
değil

q Uzun sürede sonuçlanma (4 gün)

Barbut et al., Clin Microbiol Infect, 2003



C. difficile: Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri

q MIC

q Gradiyent test



• Nisan 2008-Ocak 2010

• Metronidazol, meropenem, vankomisine duyarlı

• Klindamisine %62, ampisiline %68 direnç



• 2012-2016 yıllarında izole edilen 93 toksijenik C. difficile izolatının antibiyotik duyarlılıkları

• İzolatların tümü metronidazol, vankomisin, ampisilin-sulbaktam, tetrasiklin ve meropeneme duyarlı 
bulunmuş,

• Seftriaksona %58.1, klindamisine %35.5, ve moksifloksasine %20.4 duyarlı,

• MİK50 ve MİK90 değerleri tigesiklin 0.125-0.25 mg/L, eritromisin 1-2 mg/L, 

linezolid 2-2 mg/L, doksisiklin 0.062-0.125 mg/L olarak tespit edilmiştir.

Sayın E ve ark. Mikrobiyol Bul, 2020



NAAT (Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri)

q In house veya ticari

q Toksin B/ Binary toksin

q Hızlı sonuç
q 45 dk-3 saat

q Duyarlı ve özgül

Test Süre

Cepheid 45 dk

BD GeneOhm 75-90 dk

Gen Probe 3 sa

Meridian 45 dk



Gateau, CMI, 2018



Martinez-Melendez, World J Gastroenterol 2017



• Çocuk ve erişkinlerden 2502 taze dışkı örneği

• BD MAX Cdiff assay (Becton Dickinson, USA)

• CDI sıklığı erişkinlerde %3.3, çocuklarda %6.2

• Duyarlılık,  özgüllük,  pozitif (PPV) ve negatif prediktif değerler (NPV)
%100, %99.7, %93, and %100



Tiplendirme Yöntemleri

qFenotipik
qBakteriyofaj/ bakteriyosin tiplendirme
q Serotiplendirme

qGenotipik
Band temelli

q PCR ribotiplendirme
q PFGE
q MLVA
q REA

Sekans temelli
q MLST
q SNP tiplendirme
q Yeni nesil dizileme



ECDC, Annual Epidemiological Report for 2016–
2017



Janezic ve Rupnik, Front in Public Health, 2019

Yeni Nesil Dizileme (WGS)

– Single nucleotide variant (SNV) 
analizi

- Çözünürlüğü yüksek
- Terminoloji ve yöntem 

standardizasyonu gerekli

– Genlerin karşılaştırılması (core 
genome/ whole genome MLST, 
cgMLST, wgMLST)

• Epidemiyolojik ve salgın 
araştırmaları

• Ticari yazılımlar (BioNumerics ve 
Ridom SeqSphere+) ve açık kaynak 
veritabanları (EnteroBase) mevcut



Redding et al, Anaerobe, 2022

• Sınırlanmış coğrafik 
bölgelerde pediatrik 
hastalar, köpek ve 
sığırlardan izole edilen C. 
difficile suşları TGS ile 
karşılaştırılmış

• C. difficile suşları 
genellikle aynı konak 
türünde kümelenirken, 
bazen köpek ve pediatrik 
hasta suşlarının birlikte 
kümelenmesi, türler 
arası suşların 
sirkülasyonunu ve bulaş 
olasılığını düşündürmüş

• Sığır izolatlarının en 
geniş çeşitlilikte 
antibiyotik direnç 
genlerine sahip olduğu 
saptanmış 



C. difficile: Tiplendirme Yöntemleri



Gateau et al, CMI, 2018



KLİMUD, GIS Rehberi, 2017



• Dışkıda toksin A ve B prevalansı nisbeten düşükse (<%10),         
testin PPV’si teste ve test edilen örnek sayısına bağlı olarak kabul 
edilemez düzeyde düşük (~%50)
• Tanıyı iyileştirmek için iki aşamalı test algoritmaları önerilmekte

• Önce duyarlılığı yüksek, hızlı bir test ile tarama
• Ardından pozitif örneklerin referans yöntemle doğrulanması

Planche at al., Lancet 2008

PPV:    TP
TP + FP



C. difficile Test Algoritmaları

q C. difficile toksin ELISA tanıda tek başına yeterli değildir

q İki testin kombinasyonu:

q1. aşama: GDH ELISA veya NAAT

Pozitif

q 2. aşama: Toksin ELISA (veya Sitotoksin testi) 



C. difficile Test Algoritmaları



Sonuçların Yorumlanması

GDH/ NAAT Toksin ELISA YORUM

Pozitif Pozitif C. difficile pozitif

Pozitif Negatif Potansiyel C. difficile 
taşıyıcısı

Negatif Negatif
C. difficile mevcut 

değil (diğer 
patojenler)



CDE Sürveyansının Amaçları

- Hastanelerdeki CDE insidansını belirlemek

- Standart yöntemler ve araçlar kullanarak hastalığı izlemek

- Hastalığın yan etki ve sonuçlarını değerlendirmek

- Antimikrobiyal duyarlılık, moleküler tiplendirme ve çeşitli toksin varlıklarının  
belirlenmesiyle bölgesel ve ulusal düzeyde C. difficile epidemiyolojisini 
tanımlamak

- Hipervirülan suşların varlığını araştırmak

- Doğruluğu yüksek tanı yöntemleri kullanılarak CDE tanısının konması
ECDC, 2019



Avrupa C. difficile Enfeksiyon Sürveyi (ECDIS)

Türkiye verileri

qTürkiye’den 3 ilden 5 hastane

q 105 CDBİ şüpheli hastanın 
5’inde C. difficile toksin pozitifliği

q CDİ insidansı 10 000 hasta 
gününde 0.1 (0-0.6)

q C. difficile suşları 014 ribotipine 
ait ve binary toksin negatif

Bauer et al. CMI 2010; 16:S38



ÖZET

• C. difficile nazokomiyal, antibiyotiğe bağlı ishallerin başta gelen 
nedeni ve alınan önlemlere rağmen insidansı yüksek

• Tedavinin etkinliği ve rekürrensin önlenmesi için hızlı tanı önemli

• Tanıda laboratuvar ve klinik bulgular birlikte değerlendirilmeli

• Laboratuvar tanısı hızlı ve duyarlı olmalı

• İki-üç basamaklı algoritmalar

• Kültür pratik olmamakla birlikte epidemiyolojik çalışmalar için 
gerekli

• Ayırdedici ve laboratuvarlar arası karşılaştırılabilir tiplendirme 
yöntemlerine ihtiyaç



TEŞEKKÜRLER

E-posta: belkis.levent@saglik.gov.tr


