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Neden önemli?

• Sağlık bakımı ile ilişkili ishallerde en yaygın etken
• Hipervirülan suşların yayılması, 
• Toplum kaynaklı vakaların artması
• Nüks oranlarının %25'i aşması; 
• bu infeksiyonu hem halk sağlığı hem de klinik açıdan kritik

bir sorun haline getirmekte.



CDC- ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS IN 
THE UNITED STATES-2019

Antibiyotik direnci tehditleri listesinde

Bu mikroorganizmalar, acil ve kararlı önlemler gerektiren halk sağlığı tehditleridir.



İsimlendirmede 
değişiklik-2016

• Filogenetik ve taksonomik
analizler sonucunda

• Clostridium difficile-→
Clostridioides diffcile

• Kısaltma 'C. difficile' olarak
korunmuştur



Clostridioides difficile

• Gram pozitif basil
• Zorunlu anaerop
• Spor oluşturur → çevrede aylarca canlı

kalabilir
• Toksin A (TcdA) ,Toksin B (TcdB) ve

Binary Toksin
• Toksin A enterotoksin, Toksin B ise

sitotoksin olarak sınıflandırılır





C.difficile (CDİ)- PATOGENEZ
• Toksin A 
• enterotoksin
• İntestinal sıvı sekresyonları
• mukozal enflamasyon
• Toksin B
• Toksin A'dan 1000 kat daha sitotoksik

• TNF-alfa ve lipoksijenaz aracılığı ile nötrofilerin stimule eder
• hemoraji-nekroz-enflamasyon barsak lümenine sıvı ve protein 

• Binary toksin (CDT) — NAP1/027
• Hipervirülan suşlarda mevcut
• Artmış mortalite ve ağır klinik seyirden sorumlu

• Mary K Young,et al, Binary Toxin Expression by Clostridioides difficile Is Associated With Worse Disease, Open Forum Infectious Diseases, 
Volume 9, Issue 3, March 2022



Lowy et al., New Engl J Med2010;362:197-205



ŞIDDET SINIFLAMASI KRITERLERI (ESCMID 
2021)
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• >65 yaş olanlarda

• PPİ kullananlarda

• İmmünsupresyon
komorbidite

• İlaç direncinin rolü yok

• Metronidazol ile tedavi
daha sık rekürrens

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

CDİ



Sağlık bakımı ilişkili CDİ risk faktörleri

Antibiyotik kullanımı

>65 yaş

Sağlık bakımı ve
hastane teması

PPİ

İmmünsupresyon

Komorbiditeler 

Toplum kökenli CDİ risk faktörleri (son 3 
ayda hastane yatışı olmayanlar)

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

Daha genç hastalar

PPİ

<2 yaş bebekle yaşama

Çiftliklere yakın yaşama

Beyaz ırk

Kadın cinsiyet



CDİ gelişme riski olan antibiyotikler

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



CDİ EPİDEMİYOLOJİ: KÜRESEL BAKIŞ

✓ Hastane kaynaklı CDİ insidansı→ 10.000 hasta gününde→3.9 vaka

✓ Kuzey Amerika insidans en yüksek (10.000 hasta gününde 6.3 vaka)

✓ Avrupa Kuzey Amerika’nın ardında ikinci sırada(10.000 hasta gününde 3.5 vaka)

✓ En düşük insidans Doğu Akdeniz (10.000 hasta gününde 1.4 vaka)

✓ Farklı test algoritmaları ve sürveyans sistemleri, ülkeler arası doğrudan
karşılaştırmaları kusurlu hale getiriyor.

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



J. Angulo et al. anaerobe.2024.102878

➢ Avrupa ülkerinde 2007–2011 arası zirve sonrasında vaka 
sayısında azalma

➢ 2015 sonrası stabil seyreden ya da azalan insidans

➢ ABD en yüksek
insidans

➢ 2015'ten itibaren
azalma

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


ABD’de 2011-2021 yılları arasında hastane kaynaklı vaka sayısı azalırken
toplum kökenli vakalarda artış !!!

J. Angulo et al. anaerobe.2024.102878

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


Avrupa’da toplum kökenli CDİ %10’luk artış 
(ECDC)



•Bildirilen vs tahmini insidans → belirgin fark (underdiagnosis)
•Gerçek hastalık yükü → az tahmin ediliyor
•Ülkeler arası fark → tanı & sürveyans farklılıkları
•Çözüm → standart tanı + aktif sürveyans



Türkiye CDİ EPİDEMİYOLOJİ

❖2012-2016 yılların arasında 5 yıllık 
prospektif izlem

❖ Total CDİ insidansı→10.000 hasta 
gününde 1.19

❖İnsidans Avrupa ve ABD ye oranla 
düşük

Çalışma periyodu boyunca insidansta %33lük bir azalma görülmüş



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

10,000 hasta gün basina tetkik yapma sıklığı; 3-141 test



CDİ Güncel ne var?- Hipervirülan suşlarda 
durum
• Kuzey Amerika ve Avrupa’da 2000 lerin başında ortaya çıktı

• C. difficile ribotip 027(RT027)--> Hipervirülan suş

• Toksin A ve Toksin B yanında yeni bir virülans faktör olan→binary 
toksinde üretiyor

• PME oranı, salgınlarla ilişkili, mortalite oranı yüksek

• Son yıllarda RT027 ile genetik yakınlığı olan farklı suşlar bildirilmekte 
(RT078,176,196,244)



Hipervürlan suşlarda durum



Türkiye’de Hipervirülan suş
• Salman ve ark
• 2012-2014 yılları arasında
• Ankara 3 farklı laboratuvar
• 69 izolat değerlendirilmiş
• Antimikrobiyal duyarlılık

• Vankomisin ve metronidazole duyarlı (%100)

• 1 Hipervirülan suş (GenoType CDiff )

Salman, Mikrobiyol Bült,2017

Türkiye’de C. difficile çalışmalarında ribotiplendirme genelde yapılmamış



CDİ TEDAVİ SEÇENEKLERİNDE GÜNCEL 
DURUM

❖ İlk şiddetli olmayan atakta fidaksomisin 2x100 mg 10 gün kullanılması tercih 
edilmesi önerisi (daha düşük nüks oranları nedeni ile)

❖ Fidaksomisin bulunamayan yerlerde oral vankomisin (4x125 mg 10 gün)

❖ Rekürren CDİ de standart tedaviye ek olarak tek doz IV Bezlotoksumab

❖ Rekürren CDİ→ Fekal mikrobiyata transplantasyonu

❖ canlı bioteröpatik ürünler



CDİ-Tedavi



Ocak 2025--Tedarikçi 
firma tarafından 

üretimi durduruldu !



Fekal mikrobiyata transplantasyonu
• Tekrarlayan ataklar varlığında 

• Amaç->disbiyozisin düzeltilmesi ve kolonizasyon direncinin 
yeniden kazandırılmasıdır. 

• Günümüzde FMT, özellikle rekürren C. difficile enfeksiyonunda 
mikrobiyota temelli bir tedavi seçeneği 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- DIŞKI BANKASI
➢ 2013 yılında OpenBİome tarafından stool bank kurulmuş. (ABD)

➢ Avrupa Netherlands Donor Feces Bank 2016’da

➢ Avustralya Biomebank→2020

➢ OpenBİome kuruluğundan bu yana 10.000 ünite dondurulmuş materyel 
sağlamış

➢ 2024 yılında oral biyo biyoterapötik kapsüllerin(VOWSTTM ve Rebyota
)kullanıma girmesi ile materyal dağıtımı sınırlandırmış



Fekal mikrobiyata transplantasyonu

•

İlk fekal mikrobiyota bazlı (canlı biyoterapötik) ürün
FDA onayı :2022
Endikasyon:18 yaş ve üstü yetişkinlerde, antibiyotik tedavisi sonrası tekrarlayan
CDI önlenmesi
Rektal yolla tek doz 15 dakikalık uygulama



Fekal mikrobiyata
transplantasyonu

• VOWST ilk oral yolla fekal mikrobiyata ilacı
• FDA Onayı:2023
• Rekürren CDİ önlemede



C.difficile İnfeksiyon (CDİ) Tanımı

24 saat veya
ardışık saatlerde
≥ 3 şekilsiz
dışkılama

Dışkıda toksijenik C.difficile için ya da onun
toksinleri için pozitif test sonucu
veya
Kolonoskopik ya da histopatolojik
bulgularla pseudomembranöz kolit

Am J Gastroenterol 2021;116:1124–1147



CDİ TANISI NEDEN KARMAŞIK?- fazlaca test

Mikroorganizma Toksinleri DNA’sı

• Kültür
• Hücre yüzey proteini (GDH)

• Toksin aktivitesi
• Toksin proteinleri

• Toksin genleri (NAAT)

Daha duyarlı
C. difficile taşıyıcılığı

Daha spesifik 
Duyarlılık az 

Daha duyarlı
C. difficile taşıyıcılığı



ELISA ve İmmünokromatografik yöntemler

• Toksin A
• Toksin A+B
• Glutamat dehidrogenaz

• Çabuk sonuç verir
• Kolay uygulanır
• Ucuz



C. difficile 
toksin testleri

• Clostridioides difficile toksini stabil değil

• Oda ısısında degrade olur

• Örnek uygun şekilde test edilmez ise yalancı negatif
sonuçlar olasılığı yüksek

• Duyarlılığı düşük

• Mutasyonlar
• Toksin A-/ B+ suşlar
• Binary toksin + suşlarCDC;Clinical Testing and Diagnosis forC. diff Infection 2024



Tüm testler aynı performansa sahip değil!

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

Ticari testler Duyarlılık (%) 100 hastanın kaç tanesini kaçırdı

Bazı ticari kitler 
neredeyse 3 hastadan 

birini kaçırıyor!

Hızlı toksin tayini yapan 9 farklı ticari kit değerlendirilmiş



Glutamat dehidrogenaz testi
• Clostridium spp. hücre yüzey proteini
• Dışkıda toksin A ve B’den daha dayanıklı



CDİ-Nükleik asit Amplifikasyon testleri (NAAT)

• Ne yapar ? 

• Dışkıda tcdA, tcdB (±
binary toksin genleri)
saptar

• Avantajları

✓Yüksek duyarlılık

✓Yüksek negatif
prediktif değer (NPV)

• Kritik sınırlılık

• Aktif toksin üretimini 
göstermez

• Sadece gen varlığının 
saptar



Çocuk ve erişinlerde 2502 taze dışkı örneği değerlendirilmiş
BD MAX Cdiff assay (Becton Dickinson, USA)
Sonuçlar toksijenik kültür ile karşılaştırılmış
CDİ sıklığı erişkinlerde %3.3, çocuklarda %6.2
Duyarlılık %100, özgüllük %99.7, PPD %96, NPD %100



CDİ tanısında 2 referans method



Tanısal yöntemler
TEST AVANTAJ DEZAVANTAJ

Toksin Testleri (EİA) Toksin A/B’yin saptar
Hızlı ve ucuz

En az duyarlı tek başına yeterli değil

Glutamat dehidrogenaz(GDH) 
enzimi

Oldukça duyarlı Toksijenik /nontoksijenik ayırımı 
yapamaz

Nükleik asit amplifikasyon testi

(NAAT) PCR

Hızlı,duyarlı, toksin varlığını saptar Maliyet fazla
Kolonizasyonda da pozitif gelebilir

Toksijenik kültür Altın standartlardan biri
Kültür +toksin üretimi gösterilir

Zaman alıcı(48-96 saattte 
sonuçlanır)
Klinim pratikte zor

Hücre Sitotoksisite Assayı Toksinlerin hücre hasarı oluşturması
gösterilir
Referans yöntem (gold standard)

Rutin kullanımda değil



Neden Test Algoritmaları var?

CDİ tanısında hem yüksek duyarlılığa hem de 
yüksek özgüllüğe sahip tek bir laboratuvar testi 
yok.

Gerçek infeksiyon ile asemptomatik taşıyıcılığı 
ayırt edebilmek için, farklı testlerin birleştirildiği 
çok basamaklı algoritmalar kullanılmaktadır.

Kime test? →24 saat içinde >3 şekilsiz dışkılama

hangi test→çok basamaklı algoritma 



Tanı rehberleri

•

American College of Gastroenterology
Önce yüksek duyarlılıkta bir test (GDH ya da NAAT)
Pozitif ise daha spesifik method →toksin EİA

ESCMID
Önce yüksek duyarlılıkta bir test (GDH EİA ya da NAAT)
Pozitif ise daha spesifik method →toksin EİA

IDSA/SHEA
GDH EİA ile birlikte NAAT)
GDH+Toksin sonrasında NAAT (hakem test olarak)
Uygun tanısal algoritma protokolü varsa NAAT tek başına



CDİ’da optimal tanı methodu nedir?
(2 basamaklı algoritma)

Singh KB et al.Cureus. 2024 Apr 25;16(4):e59016.
Crobach MJ et al. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:S63-81.. 



CDİ’da optimal tanı methodu nedir?
(Çok basamaklı algoritma)

1 ve 2.adım birleştirilip aynı anda GDH +toksin çalışılabilir

Singh KB et al.Cureus. 2024 Apr 25;16(4):e59016.
Crobach MJ et al. Clin Microbiol Infect. 2016 Aug;22 Suppl 4:S63-81.. 



Kafa karıştıran sonuç →NAAT+/Toksin-

➢ NAAT+/Toxin− tedavi alan hastalarda tedavi almayanlara göre mortalite daha düşük
(%5 vs %12,5 ) RD −7,45 (95% GA: −12,29 ile −2,60)

➢ NAAT+/Toxin− olan bazı hastalara klinik bulgular varlığında tedavi verilmesi
düşünülmelidir (klinik bulgular ve risk faktörleri varlığında)

➢ Aşırı tanı riski→ NAAT +/Toksin- olan bazı hastalarda, ishalin eşlik eden CDİ dışı
nedenleri olabilir (örneğin, inflamatuar bağırsak hastalığı alevlenmesi veya diğer
gastrointestinal enfeksiyonlar)



1801 vaka incelenmiş.
NAAT+/toksin− vakaların %72 sine tedavi verilmiş
NAAT+/toksin + vakaların %96’sına tedavi verilmiş.

Bu 2 adımlı algoritmanın kullanımı, CDİ olan NAAT+/toksin− vakalarının eksik
bildirilmesine yol açabilir. 

Hastalığın şiddeti ve laboratuvar sonuçlarına göre, NAAT+/toksin− vakaları için
tedavi kararı verilmelidir.



CDİ-Eksik tanı

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

Çalışmaya katılan hastanelerin yalnızca 5’te 2’si optimum test algoritmalarını kullanıyordu

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



Toplum kökenli vakalar daha fazla atlanıyor

COMBACTE-CDI çalışması , 12 Avrupa ülkesinden toplanan veriler
Point-prevelans çalışması
3163 örnek toplanmış ve tekrar test edilmiş.
Toplum kökenli CDİ %55’i 
Hastane kökenlilerin %16’ Tanı konulamadığı görülmüş

Klinik şüphe eksikliği=test eksikliği



CDİ tanısında yeni testler ve biyobelirteçler

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. 



Tanıda klinisyeni zorlayan noktalar



Tanıda klinisyeni zorlayan noktalar



Özellikli Senoryalarda Tanı Güçlüğü

Nitzan O et al. World J Gastroenterol. 2013 Nov 21;19(43):7577-85.
Bai M, et al. Therapeutic Advances in Gastroenterology. 2023;16. doi:10.1177/17562848231207280

https://doi.org/10.1177/17562848231207280




Tanıda farkındalık artışı salgınları azaltıyor



Sonuç 

• ABD ve Avrupa’da toplum 
kökenli vakalarda artış 
mevcut (Türkiye’de  atlanıyor 
olabilir)

• Ulusal insidans Avrupa ve 
ABD’nin çok altında (yetersiz 
bildirim?)



Teşekkürler…
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