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e Saglik bakimiile iligkili ishallerde en yaygin etken
* Hipervirulan suslarin yayilmasi,

Neden (’jnemli’) * Toplum kaynakli vakalarin artmasi
* Nuks oranlarinin %25'i asmasi;

bu infeksiyonu hem halk sagligi hem de klinik acidan kritik

bir sorun haline getirmekte.
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CDC- ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN
THE UNITED STATES-2019

Bu mikroorganizmalar, acil ve kararli 6nlemler gerektiren halk saglgi tehditleridir.

AN Urgent Threats

These germs are public health threats that require urgent and aggressive action:

\ CARBAPENEM-RESISTANT
~ ACINETOBACTER

CANDIDA AURIS

CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Antibiyotik direnci tehditleri listesinde

SBAPENEM-RESISTANT
ENTEROBACTERIACEAE

DRUG-RESISTANT
NEISSERIA GONORRHOEAE




Filogenetik reklasifikasyon — 2016

e . Clostridium botulinum
Isimlendirmede
de§i§iklik-20 1 6 : Clostridium tetani
, . , o Clostridium perfri
* Filogenetik ve taksonomik S
analizler sonucunda
o Clostridium difficile- >
Clostridioides diffcile
i | Cl. mangenotii
« Kisaltma 'C. difficile' olarak 3!
korunmustur E
i3

: Clostridioides difficile Eski ad:
_____ Yenicins — 2016 Clostridium difficile




Clostridioides difficile

 Gram pozitif basil
 Zorunlu anaerop

* Spor olusturur > cevrede aylarca canli
kalabilir

* Toksin A (TcdA) ,Toksin B (TcdB) ve
Binary Toksin

 Toksin A enterotoksin, Toksin B ise
sitotoksin olarak siniflandirilir
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« Antibiyotik kullanimi (6zellikle - C. difficile sporlari m vejetatif » Toksin A (TcdA) ve
kinolon, sefalosporin, klindamisin) forma donusur Toksin B (TcdB)
» Kolonizasyon direncinin kaybi « Kolonda hizla cogalir » « Rho GTPaz
» Sporlarin cimlenmesi J k + Rekabet eden flora yoktur J inhibisyonu wp -
. sitoskeleton bozulur
> '. B « Tight junction hasari
| - gecirgenlik artisi

(‘ »
.
» TR

» Sulu ishal

« Ates, l0kositoz
« Fulminan kolit (%3-8)

« Toksik megakolon /
perforasyon




C.difficile (CDI)- PATOGENEZ

* enterotoksin
* Intestinal sivi sekresyonlarlt &
* mukozal enflamasyon

 Toksin A'dan 1000 kat daha sitotoksik A

 TNF-alfa ve lipoksijenaz araciligi ile notrofilerin stimule eder
* hemoraji-nekroz-enflamasyon == barsak lUmenine sivi ve protein

l
* Hipervirulan suslarda mevcut &
* Artmis mortalite ve agir klinik seyirden sorumlu

* Mary KYoung,et al, Binary Toxin Expression by Clostridioides difficile |s Associated With Worse Disease, Open Forum Infectious Diseases,
Volume 9, Issue 3, March 2022



1. Kolonizasyon 2. Hafif-ortacbl f 3. Siddetli CDI 4. FulminanCDI { 5. Rekiirrens

(Asemptomatik) (Komplike) .
: : - - llk ataktan sonra

« Ozeliikle hastanede 7 SL{'” 'Sh>a| + Siadetl ishal » Hipotansiyon / ok %15-30

yatanlarda sik : (gUnde —3) _ o Belirgin |6kositoz :)o lleus . 2 Tekrarlayan
- ,.ll\\ntib:(yotik kullaniml:*_r"" H?f'f Karin agl’.lSI » 7 (>15.000/mn’) P ik megakolon |~ ataklarda risk artar

Bl » DUsUk dereceli ates| | ., kreatinin artisi « Perforasyon riski + Disbiyozis devam
» Semptom yok ancak « Lokositoz olabilir . Hipoalbiminemi temel mekanizma

bulastiricilik olabilir a o
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| A CDI klinik spektrumu asemptomatik kolonizasyondan fulminan kolite kadar genistir. >

Lowy et al., New EnglJ) Med2010;362:197-205



Lokosit <15.000
Kreatinin <1.5
mg/dL

Agir bulgu yok

a N

Lokosit=215.000
Kreatinin 21.5
mg/dL

Albumin <3 g/d

& )

é )
Hipotansiyon /
sok
ileus
Megakolon /

-

2-8 hafta sonra
yeni semptom

o

~

/




Rekiirren CDI

* >65yasolanlarda
« PPl kullananlarda

* Immiinsupresyon
komorbidite

Mortalite riski

%20-25 : , o )
* [lac direncinin rolu yok

—

e Metronidazol ile tedavi
daha sik rekurrens

Vardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents. 2012 Jul;40(1):1-8.
Garcia-CarreteroR et al.J Clin Med. 2025 Jul 10;14(14):4907..



Saglik bakimi iliskili CDI risk faktorleri Toplum kodkenli CDI risk faktérleri (son 3

ayda hastane yatisi olmayanlar)

Antibiyotik kullanimi

Daha genc hastalar

o
¥
o
$
2ot
s ynyesons
¥
N
R

>65yas

Saglik bakimive

hastane temasi <2 yas bebekle yasama

Ciftliklere yakin yasama

Immiinsupresyon

Beyaz irk

Komorbiditeler -
Kadin cinsiyet

Ofori E et al. J Hosp Infect. 2018 Aug;99(4):436-442



CDI gelisme riski olan antibiyotikler

Amoxicillin/clavulanate
Ampicillin/sulbactam
Piperacillin/tazobactam

Aminoglycosides :
2° gen cephalosporins
Amoxicillin Ciprofloxacin
Azithromydn Clindamycin
Aztreonam
1° gen. cephalosporins e
gen. cep po Levofloxacin

TMP-SMX

CD
RISK

Clostridioides difficile infection: history, epidemiology, risk factors, prevention, clinical manifestations, treatment, and future options Di Bella et all. ASM 2024



CDI EPIDEMIYOLOJI: KURESEL BAKIS

v’ Hastane kaynakl CDI insidansi = 10.000 hasta gliniinde = 3.9 vaka

v' Kuzey Amerika insidans en yliksek (10.000 hasta giiniinde 6.3 vaka)

v’ Avrupa Kuzey Amerika’nin ardinda ikinci sirada(10.000 hasta gliniinde 3.5 vaka)

v' En disik insidans Dogu Akdeniz (10.000 hasta gliniinde 1.4 vaka)

v’ Farkli test algoritmalari ve siirveyans sistemleri, Glkeler arasi dogrudan
karsilastirmalar kusurlu hale getiriyor.

Alvarez-Villalobos et al. Epidemiology and Infection 2025;153:e46



F.J. Angulo et al.

CDI cases per 100,000 population per year
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- nited States of America ====Finland
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2009

» ABD en yuksek
insidans

> 2015'ten itibaren
azalma

v

USA 149
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ern Ireland, Norway, Sweden, United States, and Wales,

» Avrupa Ulkerinde 2007-2011 arasi zirve sonrasinda vaka

sayisinda azalma

» 2015 sonrasi stabil seyreden ya da azalan insidans

J. Angulo et al. anaerobe.2024.102878


https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2024.102878
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—Healthcare-associated CDI cases — Community-associated CDI cases

ABD’de 2011-2021 yillari arasinda hastane kaynakli vaka sayisi azalirken
toplum kokenli vakalarda artis !!!

J. Angulo et al. anaerobe.2024.102878


https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2024.102878

Avrupa’da toplum kokenli CDI %10’luk artis
(ECDC)

Figure 3. Case origin distribution of C/ostridioides difficile infection (CDI) cases reported to ECDC, by
year and European country/UK administration¢, 2018-2020
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Original article

Impact of testing on Clestridicides difficile infection in hospitals across
Europe: a m:uhem.lr'r:.]l ma::le]
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Emily Agnew ™", Kerrie A Lilmu.-s . Virginie Vipre F . Stephan
Georgina L Davis ~, H.l.l el Ho D-E M rik H. Wllm
Sebastian M. Wingen-Heimann ™ °, Julie V. Robotham ', on behalfl of the COMBACTE-CIN
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*Bildirilen vs tahmini insidans > belirgin fark (underdiagnosis)

eGercek hastalik yukt > az tahmin ediliyor
eUlkeler arasi fark > tani & suirveyans farklliklar
eCOzUm - standart tani + aktif surveyans




Turkiye CDI EPIDEMIYOLOJ _

1423

Contoents lists avallable at SoloamnooslDiroot

e #g..,uf American Journal of Infection Control

jowurmnal homepage: vwywwy.  ajicjourmnal.org

MMajor Article

Hospital acqquired Clostridioides difficile infection and risk factors for Py
severity in a university hospital: A prospecrtive study h
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e At o e e et “*2012-2016 yillarin arasinda 5 yillik
prospektif izlem
\H__h___ « Total CDI insidansi—=>10.000 hasta
-_____""-————_____.._-—-"'""-_-_-_-‘ .o .o
gununde 1.19
“*insidans Avrupa ve ABD ye oranla
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Incidence per 1000 patleint days
= =
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Ag L incidence of (Tasiridioddes ddfficile infection {per 10,000 patient days) during the study period

Calisma periyodu boyunca insidansta %33luk bir azalma gorulmus



Ulkeler

Ulkelere Gore 10.000 Hasta-Gununde Test Sayilari

Switzefmanc
Sweden
Spain
Slovenia
Slovakia
Portugal
Poland
Norway
Netherlands
Luxembourg
Latvia

Italy

Ireland
Hungary
Greece
Germany
France
Anland
Denmark
Czecgy Rep.
rus

Cropatia
Bulgaria
Belgium
Austria

0 20 40 60 80 100 120 140
10,000 hasta-gununde test sayisi

10,000 hasta gun basina tetkik yapma sikligi; 3-141 test

Baureretal.Lancet 2011 Clostridium difficile infection in Europe: a hospital-based survey 377: 63-73




CDI Glincel ne var?- Hiperviriilan suslarda
durum

* Kuzey Amerika ve Avrupa’da 2000 lerin basinda ortaya cikti
* C. difficile ribotip 027(RT027)--> Hipervirulan sus

* Toksin A ve Toksin B yaninda yeni bir virilans faktor olan—=>binary
toksinde uretiyor

* PME orani, salginlarla iliskili, mortalite orani yuksek @

* Son yillarda RT027 ile genetik yakinligi olan farkli suslar bildirilmekte
(RT0/8,176,196,244)



' Hipervurlan suslarda durum

 2009-2011'den itibaren Bati Avrupa'da RT027
azalirken Orta-Dogu Avrupa'da baskinligini korudu.

« ECDC 2018-2020: RT027 11. siraya dustu
* Yeni varyant RT176 bazi ulkelerde one ¢ikti

* Polonya 2024-2025: RT027 vakalarin %77,8'inden
sorumlu + yeni ribotip RT955 tespit edildi

 |zolatlarin %4'iinde metronidazol direnci



Turkiye’de Hipervirulan sus

* Salmanve ark

* 2012-2014 yillari arasinda
* Ankara 3 farkli laboratuvar
* 69 izolat degerlendirilmis
* Antimikrobiyal duyarlilik

* Vankomisin ve metronidazole duyarli (%100)

* 1 Hipervirulan sus (Genolype CDiff )

Turkiye’de C. difficile calismalarinda ribotiplendirme genelde yapilmamis

Salman, Mikrobiyol Bult,2017



CDI TEDAVI SECENEKLERINDE GUNCEL
DURUM

Clinical Infectious Diseases 7
A 3
IDSA GUIDELINES &']]%A. hivma .

Todeetnmss Ihavuers Sacwty of Amerna i medcne msooeton

Clinical Practice Guideline by the Infectious Diss
Society of America (IDSA) and Society for He
Epidemiology of America (SHEA): 2021 Focu
Guidelines on Management of Clostridioides d
Infection in Adults

% Ilk siddetli olmayan atakta
edilmesi onerisi (daha dus

** Fidaksomisin bulunamay
% Rekiirren CDI de standart t
% Rekiirren CDI=> Fekal mik

s canli bioteropatik urtnler



CDI-Tedavi

1. tercih
Standart tedavi
(SoC)
2. tercih
1. tercih
Yiksek ntiks riski
2. tercih

Tercih edilen
secenekler yoksa

Agir CDI

Agir komplike CDI /
refrakter agir CDI

Baslangic CDI

1. nuks

>2. nuks

Vankomisin veya fidaksomisin /

Cerrahi konsiiltasyon ile multidisipliner yaklagim /
Refrakter olgularda I.V. tigesiklin ve FMT distinilmeli

— N 7
Fidaksomisin Fekal mikrobiyota
200 mg glinde 2 kez 10 giin )_> SoC + bezlotoksumab J__' transplantasyonu (FMT)
\
V k m ) e
ankomisin Fidaksomisin
125 mg giinde 4 kez 10 giin 3 i 200 mg giinde 2 kez 10 giin SoC + bezlotoksumab
\
[k .
Fidaksomisin
| 200 mg giinde 2 kez 10 giin
> <
Vankomisin +
bezlotokisumab
\ J
b d . . _
Metronidazol Vankomisin Vankomisin
[ 500 mg giinde 3 kez 10 giin azaltilarak ve aralikli* azaltilarak ve aralikhi*
J
~
Vankomisin veya fidaksomisin + I.V. tigesiklin veya metronidazol
.
—




IDSA/SHEA CDI Kilavuzu: 2017 - 2021 Degisiklikleri

~ iLK ATAK TEDAViISi ~ REKURREN CDI BEZLOTOKSUMABNEW

FDX on plana gecti
VAN veya FDX FDX 8nce (2017'de ilk ataga gore segiliyordu)
Terch (esit 6neri) VAN alternatif

Extended-Pulsed FDX

N . . Kosullu . .

Oneri giici Gugll (orta kanit) 200 mg 2x1 x 5 giin, Oca k 2025--Teda rl kgl
ardindan ginasir x 20 glin ﬁrma taraflndan

uretimi durduruldu !
Metronidazo Hafif-orta + Non-ciddi +
| kaynak kisitlysa kaynak yoksa Metronidazol
Rekurrenste hala énerilmiyor
(degismedi)
L. FMT (2021 FDA): ilaca direncli E. coli bulagina bagh dlimier raporlandi; SARS-CoV-2 riski eklendi — uygun donér L. Bezlotoksumab: Konjestif kalp yetmezliginde dikkatli kullan (FDA

taramasi zorunlu, uyarist)



Fekal mikrobiyata transplantasyonu

* Tekrarlayan ataklar varliginda

* Amac->disbiyozisin duzeltilmesi ve kolonizasyon direncinin
yeniden kazandirilmasidir.

« Gunumuzde FMT, ozellikle rekurren C. difficile enfeksiyonunda
mikrobiyota temelli bir tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir

Do You Have the Right Stuff to Be a Stool Donor? - The New York Times. Accessed February 15, 2026. https://www.nytimes.com/2018/06/05/well/live/fecal-transplant-stool-donor.html
Hoffmann DE, Javitt GH, Kelly CR, Keller JJ, Baunwall SMD, Hvas CL. Fecal microbiota transplantation: a tale of two regulatory pathways. Gut Microbes. 2025;17(1).

doi:10.1080/19490976.2025.2493901



FMT- DISKI BANKASI

> 2013 yilinda OpenBiome tarafindan stool bank kurulmus. (ABD)
» Avrupa Netherlands Donor Feces Bank 2016°da
» Avustralya Biomebank 22020

> OpenBlome kurulugundan bu yana 10.000 {inite dondurulmus materyel
saglamis

» 2024 yilinda oral biyo biyoterapotik kapsullerin(VOWST™ ve Rebyota™
Jkullanima girmesi ile materyal dagitimi sinirlandirmis




Fekal mikrobiyata transplantasyonu
S5y
<D

REBYOTA

° (fecal microbiota. live-islm) feaension,

Ilk fekal mikrobiyota bazli (canli biyoterapotik) Griin

FDA onayi:2022

Endikasyon:18 yas ve Ustu yetiskinlerde, antibiyotik tedavisi sonrasi tekrarlayan
CDIl onlenmesi

Rektal yolla tek doz 15 dakikalik uygulama

Figure 6 3 S
& - V)
i P|nCh ™ | - /;
Figure 1 / A Clamp 7/
Spike

Port SR Administration & / ﬁg” - ——
= e ) = e
Bag containing = N \ - Water-Soluble an—— ,
thawed REBYOTA in _ Lubricant T,
sealed opaque bag — (notincluded)  Disposable Underpad i /

Administration Set (not included)




Fekal mikrobiyata
transplantasyonu

* VOWST ilk oral yolla fekal mikrobiyata ilaci
* FDA Onay1:2023

« Rekiirren CDIl 6nlemede

| microbiota
'e%ges.m-bfp'
VOWST 1
|\h
.'-""‘-— »
S =
o e ‘\M;;‘x
T
P M

FDA NEWS RELEASE

FDA Approves First Orally Administered Fecal
Microbiota Product for the Prevention of
Recurrence of Clostridioides difficile Infection



C.difficile Infeksiyon (CDI) Tanimi

/

24 saat veya
ardisik saatlerde
= 3 sekilsiz

digkilama

~

Bnstol diski skalas)

KUCUK. sert pargalar halinde
kel pisidi seilinde

Sucuk sekiinde, birbiriyle
birlesik parcaiar hainde, orta
veya halif sent kivamda

Tip 3

Yuzeynde catiakiar ve kinklar
ofan kakn bir sucuk seklinde.
orta kivamda

Tip 4

Sucuk veyaylan sekiinde bir
biton halinde, dizgln ve
yumusak kivamda

Tip 5

Kolayca gikanian yumusak
kvamhk parcaiar halinde

Tip 6

Yumusak pare kivaminda

Tip 7

Sulu krvamda, kati digka
pargas! yok

-

toksinleri i¢in pozitif test sonucu
veya

Kolonoskopik ya da histopatolojik
bulgularla pseudomembranoz kolit

Diskida toksijenik C.difficile igin ya da onun

~

Table 4. CDI testing modalities

Positive  Negative  Distinguishes

predictive  predictive  colonization from
Test Sensitivity (%) Specificity (%) walee (%)°  vabue (%)*  active infection
Tosigeric culure (47) o4 o3 - Mo
COMA (12.47) 63 a8 — — Yos.
GDH {4,45) Gd-06 00065 34-38 100 Mo
MAAT (PCR or LAMP] [4,44) 95-96 Ha-58 46 100 Mo
ELA for howins A and B (4] 57-83 8 &5-81 W Y5

Orther considerations
Detects toxn producing C. cificile strairs
in Culbure. Not usad clinically.
Demonstrates peesence of fres loxin
B, Mot used clinically

Does not distinguish roniocigenic
Troem ioigenic siraens.

Detects pane for toxn B
Dwetects presence of fres Soxin

CCMA, call cytotosicity ratralization assay; CDI, Closfraium oificil infiaction; EIA, ercyma imemuncassay; GOH, glutamate detydmgerass; LAMF, op-mediaied

tsothermal amplifcation assay: MAAT, nuclec scid ampilicalion lestng: PCR, polyenerase chain reaction.
"Aasuming C. cWficie inlection prevalence of 5%,

Am J Gastroenterol 2021:116:1124—-1147



CDI TANISI NEDEN KARMASIK?- fazlaca test

e Kiltir * Toksin aktivitesi * Toksin genleri (NAAT)
* Hiicre ylizey proteini (GDH) * Toksin proteinleri l




ELISA ve Immuinokromatografik yontemler

e (Cabuk sonuc verir

* Toksin A
: * Kol |
+ Toksin A+B oy EYEETAnT
* cuZz

* Glutamat dehidrogenaz

AN . 7 =

e 'l — ||

.' - &5 (R .‘ CE 3. ( : x

o --;, 3 B toss 1 uls
e : ; = S——



C. difficile
toksin testleri

CDC;Clinical Testing and Diagnosis for C. diff Infection 2024

Duyarliigi dusuk

Mutasyonlar

Toksin A-/ B+ suslar
Binary toksin + suslar

Toksin stabilitesi
o)
Os 2s 24 s

0 -2 saat > 2 saat sonra
Saptanabilir | Degrade - kagirilir

Oda isisinda hizli denatUrasyon
2 Yalanci negatif riski

Clostridioides difficile toksini stabil degil
Oda i1sisinda degrade olur

Ornek uygun sekilde test edilmez ise yalanci negatif
sonuclar olasiligi yuksek



Tum testler ayni performansa sahip degil!

Hizli toksin tayini yapan 9 farkl ticari kit degerlendirilmis

Ticari testler Duyarlilik (%) 100 hastanin kag tanesini kacirdi
1 B o3 7
2 B o3 7
3 21

4 s 31

Bazi ticari kitler

o

20 neredeyse 3 hastadan
14 birini kagiriyor!

© © N O O

20

Eastwood K. et al. J Clin Microbiol. 2009 Oct;47(10):3211-7.



Glutamat dehidrogenaz testi

* Clostridium spp. hucre yuzey proteini
* Diskida toksin A ve B’den daha dayanikli

GDH - neden iyi bir tarama testi?

4 ™ 4
GDH NEGATIF
NPV - CDl olasi degil, dogrulama gerekmez
B ek kI -2 Algoritma burada durabilir
%96-100 Pt
Negatif sonug GDH POZITIF
guvenilir sekilde - Toksijenik mi, degil mi? Bilinmiyor!

\_ CDl diglar y - Toksin EIA veya NAAT ile dogrulama zorunlu




CDI-Nukleik asit Amplifikasyon testleri (NAAT)

* Ne yapar ? ﬁ

* Diskida tcdA, tcdB (+
binary toksin genleri)
saptar

* Avantajlari ﬁ
v'Yuksek duyarlilik

v'Yiksek negatif
orediktif deger (NPV)

e Kritik siniriik A\

e Aktif toksin uretimini
gostermez

* Sadece gen varliginin
saptar




Anaerobe 59 (2019) 201204

Contents lists available at ScienceDirect

Anaerobe

journal homepage: www.elsevier.com/locate/anaerobe

Clostridioides (Clostridium) difficile (including epidemiology)

Evaluation of a nucleic acid amplification assay for the diagnosis of )
Clostridioides difficile infection Sese

Ozlem Koyuncu-Ozyurt “, Betil Ozhak * *, Dilara Ogunc ¢, Gozde Ongut °, Filiz Gunseren ",
Levent Donmez “, Dilek Colak *

4 Department of Clinical Microbiology, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey
b pepartment of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalyva, Turkey
< Department of Public Health, Akdeniz University Faculty of Medicine, Antalya, Turkey

Cocukve erisinlerde 2502 taze digki ornegi degerlendirilmis
BD MAX Cdiff assay (Becton Dickinson, USA)

Sonuclar toksijenik kaltur ile karsilastirilmis

CDI sikligi eriskinlerde %3.3, cocuklarda %6.2

Duyarlilik %100, ozgulluk %99.7, PPD %96, NPD %100



CDi tanisinda 2 referans method
SITOTOKSIJENIK KULTUR

C. difficile kaltiar yontemi ile
uretme ve toksin lUretebilme
yeteneginin gosterilmesi

GDH ve NAAT testlerinin
performasinin géstermede

Digki filtratinin hicre Olusan sitopatik etkinin Toksin tayini yapan kitlerin
kulturlerine eklenmesi antitoksinler kullanilarak performansini degerlendirmede
notralize edilmesi



Tanisal yontemler

TEST AVANTAJ DEZAVANTAJ

Toksin Testleri (EiA) Toksin A/B’yin saptar En az duyarli tek basina yeterli degil
Hizli ve ucuz

Glutamat dehidrogenaz(GDH) Oldukca duyarli Toksijenik /nontoksijenik ayirimi
enzimi yapamaz
Nukleik asit amplifikasyon testi Hizli,duyarli, toksin varligini saptar Maliyet fazla
(NAAT) PCR Kolonizasyonda da pozitif gelebilir
Toksijenik kaltar Altin standartlardan biri Zaman alici(48-96 saattte
Kaltur +toksin uretimi gosterilir sonuglanir)
Klinim pratikte zor
Hucre Sitotoksisite Assayi Toksinlerin hucre hasari olusturmasi  Rutin kullanimda degil
gosterilir

Referans yontem (gold standard)



Neden Test Algoritmalari var?

CDI tanisinda hem yiiksek duyarliliga hem de
yiksek ozgullige sahip tek bir laboratuvar testi
yok.

Gercek infeksiyon ile asemptomatik tasiyicilig
ayirt edebilmek icin, farkh testlerin birlestirildigi
cok basamakli algoritmalar kullanilmaktadir.

Kime test? =24 saat icinde >3 sekilsiz diskilama
hangi test—> cok basamakli algoritma




Tani rehberleri

ESCMID
Once yuksek duyarlilikta bir test (GDH EIA ya da NAAT)
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: Pozitif ise daha spesifik method —>toksin EiA

update of the diagnostic guidance document for Clostridium
difficile infection

M. Crobach ', T. Manche *, C, Eckert °, F. Barbut °, E.M, Terveer °, O.M, Dekkers 7,
M.H. Wilcox ®, L Kuijper -~

Conimnas ke svadlabde ai Gooencellies

r} Clinical Microbiology and Infection

urnsl komepage: www.clinicalmicrebiologyandiniaction.com

oue
ACG Clinical Guidelines: Prevention, Diagnosis, and

Treatment of Clostridioides difficile Infections American College of Gastroenterology
oo . Kely, WD, AGA, AL, Mo Fischr, MO, WS, AGHE, FACG sz . gt O NP, ACC Once yuksek duyarlilikta bir test (GDH ya da NAAT)

Kermy LaPlante, PharmD, FCCP, FIDSA®, Danad B. Stewart, MO, FACS, FASCRS®, Berkeley N. Limbetiai, MO, PhD, FAGS (GRADE Methodolagst

R Pozitif ise daha spesifik method =>toksin EIA
Clinical Infectious Diseases i Y
AIDSA I
IDSA/SHEA
Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Fa -
Infection in Adults and Children: 2017 Update by the GDH ElA ile birlikte N AAT)
Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society ;
for Healthcare Epidemiolagy of America (SHEA) GDH+Toksin sonrasinda NAAT (hakem test olarak)

et Uygun tanisal algoritma protokolu varsa NAAT tek basina



CDI’da optimal tani methodu nedir?

(2 basamakli algoritma)

' S
Basamak 1 [ Pozitif
Yiuksek duyarliliga sahip testler Basamak 2
GDH veya NAAT Daha spesifik test l Pozitif
_ >, Toksin EIA
Negatif
Negatif l
v
[ CDI yok J - ~
Klinik degerlendirme:
~ ™
TC veya NAAT e CDl yok / kolonize
calisilabilir e Toksin seviyesi test degerinin altinda
Klinik karara gore . :
tedavi verilebilir ot SudE State Ol
- =’ § =

Singh KB et al.Cureus. 2024 Apr 25;16(4):e59016.

Crobach MJ et al. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:563-81..
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CDI’da optimal tani methodu nedir?
(Cok basamakli algoritma)

Pozitif Clostridioides difficile
tanisi dogrulandi
Adim 2: CDI (semptomatik)
Pozitif Yiiksek 6zgullikid test Pozitif veya
Toksin A ve B EIA A Toksijenik sus tasiyicihgi
Negatif 0 (asemptomatik)
NAAT \
Adim 1: ~
Yiksek duyarlihkh :
GDH Negatif Non-toksijenik sus tastyiciligi

f-

Negatif CDI veya tasiyicilik

dislanir

&

1 ve 2.adim birlestirilip ayni anda GDH +toksin ¢alisilabilir

Singh KB et al.Cureus. 2024 Apr 25;16(4):e59016.
Crobach MJ et al. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:563-81..



Kafa karistiran sonu¢c > NAAT+/Toksin-

Clinical Infectious Diseases Fa a
3 ) ivima

Clinical Outcomes and Management of
NAAT-Positive/Toxin-Negative Clostridioides difficile
Infection: A Systematic Review and Meta-Analysis

Connor Prosty,"” Ryan Hanula,™* Khaled Katergi,** Yves Longtin,* Emily 6. McDonald,™*** and Todd C. Loe™*"™

» NAAT+/Toxin- tedavi alan hastalarda tedavi almayanlara gore mortalite daha dusuk
(%5 vs %12,5) RD -7,45 (95% GA: -12,29 ile -2,60)

» NAAT+/Toxin— olan bazi hastalara klinik bulgular varliginda tedavi verilmesi
dustunulmelidir (klinik bulgular ve risk faktorleri varliginda)

> Asiri tani riski > NAAT +/Toksin- olan bazi hastalarda, ishalin eslik eden CDI disi

nedenleri olabilir (6brnegin, inflamatuar bagirsak hastaligl alevlenmesi veya diger
gastrointestinal enfeksiyonlar)



Infection Control & Hospital Epidemiology (2024), 45, 590-598

doi:10.1017/ice.2023.262 0 SHEA

Original Article

Potential underreporting of treated patients using a Clostridioides
difficile testing algorithm that screens with a nucleic acid
amplification test

Alice Y. Guh MD, MPH! ¢, Scott Fridkin MD?3, Dana Goodenough MPH?*34 | Lisa G. Winston MD?>,
Helen Johnston MPHS®, Elizabeth Basiliere AAS® ¢, Danyel Olson MS, MPH’, Christopher D. Wilson MD, MPH?2,
Jasmine J. Watkins MS, MPH?®, Lauren Korhonen MSPH! @& and Dale N. Gerding MD?®

1801 vaka incelenmis.
NAAT+/toksin—- vakalarin %72 sine tedavi verilmis
NAAT+/toksin + vakalarin %96’sina tedavi verilmis.

Bu 2 adiml algoritmanin kullanimi, CDI olan NAAT+/toksin- vakalarinin eksik
bildirilmesine yol acabilir.

Hastaligin siddeti ve laboratuvar sonuclarina gore, NAAT+/toksin— vakalariicin
tedavi karari verilmelidir.



CDI-Eksik tani

@ “k M Underdiagnosis of Clostridium difficile across Europe:
" the European, multicentre, prospective, biannual,
point-prevalence study of Clostridium difficile infection
in hospitalised patients with diarrhoea (EUCLID)

Kemrie A Davies, Cheistopher M Longshovw, Geongina L Daws, Emiic Boura, Frédénic Barbuwt, Zsursanna Barna, Méchel Delmée, Fidelma Fitzpatrick,
Kate vanoe, Ed Kulper, loana S Moo, Sila Memtulo, Paska Mostrantonis, Lutz wen Miller, Mdnico Oleostrn, Efthymia Petinaki, Hanna Pituch,
Tanbjss Naain, Eling Moudkowd, Oeakar Ny, Maja Rupeik, Danida Schenid, Mark H Wilkcax

Summary
Loncet Infece B 304;  Background Variations in testing for Clostridium difficile infection can hinder patients’ care, increase the risk of
1oBas pransmission, and skew epidemiological data. 'We aimed to measure the undrrdhg,rm:ln of dwin:l'k infection

4
Fubdsted Online peross Europe.

Bu calisma, Avrupa genelindeki hastanelerde CDI'nin eksik
tespit edilme oraninit %23 olarak tahmin etmekte

Calismaya katilan hastanelerin yalnizca 5’te 2’si optimum test algoritmalarini kullaniyordu

Davies KA et al. Lancet Infect Dis. 2014 Dec;14(12):1208-19.



Toplum kokenli vakalar daha fazla atlaniyor

RESEARCH

A point-prevalence study on community and inpatient
Clostridioides difficile infections (CDI): results from

Combatting Bacterial Resistance in Europe CDI
(COMBACTE-CDI), July to November 2018

Virginie F Viprey® , Georgina L Davis' , Anthony D Benson' , Duncan Ewin®' , William Spittal*, Jon ] Vernon' , Maja Rupnik*>+_ Alice
Banz*, Florence Allantaz®* , Philippe Cleuziat®* , the COMBACTE-CDI National Coordinators* , Mark H Wilcox*

. 7, Kerrie A Davies'*7

. on behalf of the COMBACTE-CDI consortium®
1. Healthcare Assoclated Infections Research Group, Leeds Institute of Medical Research, University of Leeds, Leeds, United

Klngdom
2. National Labor ry for Health, Envi ent and Food, Maribor, Slovenia
3. Faculty of Medncine University of Ma ibor Maribor, Slovenn
4. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Dis s (ESCMID) Study Group for Clostridioides difficile (ESGCD)
5. bioMérieux, Marcy L’Etoile, France

6. The mem bo rs ofthc- COMBAC lt cDi N1t onwl Coordinators are llslr-d L inder Collaborators

7- Department of Microbiology, eds Teaching Hospitals NHS Tro Leeds, United Kingdom
8. The mem bers of lhe (_OMBA(TL CDI cov vsortium are listed at (he end of this article

Correspondence: Kerrie A Davies (kerrie.davies@nhs.net)

COMBACTE-CDI calismasi, 12 Avrupa ulkesinden toplanan veriler
Point-prevelans calismasi

3163 ornek toplanmis ve tekrar test edilmis.

Toplum kokenli CDi %55’ }

Hastane kokenlilerin %16’ ] Tankonulamadigi gorulmus

Klinik siphe eksikligi=test eksikligi




CDIi tanisinda yeni testler ve biyobelirtecler

=

Ultrasensitif toksin testi ELETd Ek belirtecler
Single-Molecule Array (SIMOA) U L'J L'J Laktoferrin — Kalprotektin
Yeni testler
Cok daha dusuk toksin ' Barsak inflamasyonunu yansitir.
seviyelerini saptar. i
g Jakaas = CDi’'da diger ishallere gére
Su an piyasada yok. belirsiziik 5] II artmis seviyeler gérilebilir.
: m Siddeti belirten bir marker
olabilir mi?
‘ Kullanima girerse cok basamakh daha hedefli
&G dd  algoritma gerekliligi kalmayabilir. tadavi =% Uygun pozitif esik deger
@ belirlenir ise.
c{" Gelecek hedef: Toksin varligini daha duyarh gdstermek ve ; ) {
inflamasyon belirtecgleriyle klinik anlamh enfeksiyonu ayirmak. o

Banz at et all.. J Clin Microbiol. 2018 Jul 26;56(8):e00452-18.
Barbut F, Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017 Dec:36(12):2423-2430.



Tanida klinisyeni zorlayan noktalar

1- ASEMPTOMATIK B 2- TOKSIN TESTLERININ
KOLONIZASYON ’ ’Y)  YALANCI NEGATIFLIGI
(OVERDIAGNOSIS) : (UNDERDIAGNOSIS)

NAAT son derece duyarhdir Aktif infeksiyonu gostermede

fakat toksin Gretimini degil, ‘ ’ en spesifik test diskida
toksin geninin varligini saptar. toksinin gosterilmesidir.
Farkl sebepten ishali olan : o .

e Toksin testlerinin duyarlihgr disuktar.
kolonize hastalarda NAAT
e Toksin labildir (=2 saat icinde

kullaniilmasi asiri tani ve TANIDA \ ~

gereksiz antibiyotik kullanimi. DENGE i Sediias clitaya bagict)
PROBLEMI

Pozitif NAAT # A n " Negatif toksin testi

aktif infeksiyon CDI'y1 dislamaz

%




Tanida klinisyeni zorlayan noktalar

3- ALTIN STANDART ,
YONTEMLERIN KLINIK 4- NAAT(+) / TOKSIN EIA(-)

PRATIKTE PRATIK OLMAYISI

‘ TOKSIJENIK KULTUR ASEMPTOMATIK
| C. difficile’nin toksin tiretme ' BIR TASIVICI MI?

kapasitesini gosterir.

/ & _ >\ HUCRE KULTURU
C’éﬁ’} SITOTOKSISITE '
\ (@  NOTRALIZASYON TESTI
" Toksinin gercek etkisini
gosterir.

TOKSIN TESTININ
ESIK DEGERININ
ALTINDA AKTIF

BiR CDi HASTASI MI?

/7 =N
@ HER iKi test de 2-5 GUNDE KLINISYEN KARARI
SONUCLANIR. Klinik bulgular, risk faktorleri ve

laboratuvar sonuglari birlikte
degerlendirilmelidir.

RUTIN KLINIK PRATIKTE

ZAMAN ACISINDAN PRAKTIK DEGILDIR. .S



oovoo

Ozellikli Senoryalarda Tani Giiglii

7x

il E_;

IBH hastalarinda : iBH olanlarda IBH atakta

C. difficile ALEVLENME Mi? CDI gériilme riski hastalarinin
kolonizasyon oraninin CDI MI? 7 KAT %5-19’unda
yiksek (%8-13) CDi testleri (+)

é IBH alevlenmesi ile CDI birlikte gériilebilir.
Klinik, laboratuvar ve endoskopi bulgulan birlikte degerlendirilmelidir.

Nitzan O et al. World J Gastroenterol. 2013 Nov 271;19(43):7577-85.
Bai M, et al. Therapeutic Advances in Gastroenterology. 2023;16. doi:10.1177/17562848231207280
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L1

6- HASTANELER ARASINDA FARKLI TEST KITLERI:

HASTANE A

SADECE
TOKSIN EIA

Dusiik duyarlilik
Yalanci negatif
riski yuksek

Ie

HASTANE B

SADECE
PCR (NAAT)

Toksin geni saptar
Asemptomatik
tasiyiciyi da (+)

HASTANE C

TOKSIN EIA
+ PCR

iki agamali yaklagim
Daha dengeli
sonuglar

TANI STANDARDIZASYONUNU ZORLASTIRIR

HASTANE D

SADECE
GLDH

Tarama testi
Pozitiflik yorumu
sinirl

FARKLI TEST STRATEJILERI — FARKLI DUYARLILIK/SPESIFiSITE

— FARKLI POZITIFLIK ORANLARI — TANI STANDARDIZASYONU GUCLESIR

HASTANE ..
DIiGER
KOMBINASYONLAR

Farkli yontem,
farkli sonuc,
farkli yorum




Tanida farkindalik artigi salginlari azaltiyor

Test orani Toksinotip 1lIb*'nin
gorulme sikhg:

%84,9%

%2,1
DOGU KUZEY DOGU KUZEY
AVRUPA  AVRUPA AVRUPA  AVRUPA

*toksinotip alt gruplanna (027, 126, Y10) dahil eder

Bu durum, sunlari gosterir:
* Yetersiz teshis
* Enfeksiyon salginlari
* Hastanelerden topluma veya tam tersi yone olasi yayilim

Viprey VF ve ark. Euro Surveill 2022;27:2100704



Sonug

 ABD ve Avrupa’da toplum
kokenli vakalarda artis
mevcut (Turkiye’de atlaniyor
olabilir)

FARKINDALIK UYGUN TANI ETKIN

ALGORITMALARI  INFEKSIYON
KONTROLU

* Ulusal insidans Avrupave

ABD’nin cok altinda (yetersiz
bildirim?)




Tesekkurler...
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