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İÇERİK

▪ C. difficile infeksiyonu sorunu

▪ Dünyadaki durum

▪ Ülkemizdeki durum 

▪ Türkiye için sorun mu?



Clostridium difficile 

-Karbapenem-dirençli Enterobacteriacea (KRE)

-İlaç-dirençli Neisseria Gonorrhoeae 



CLOSTRIDIUM DIFFICILE İNFEKSİYONUNUN (CDI) ETKİSİ

4CDC Report "Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013”
Lessa CF et al. NEJM 2015;372:825-34.

500,000 29,000

New 2011 Data



C. DIFFICILE’  NİN HİKAYESİ

1893 –
pseudomembranöz 

kolit ilk kez tanımlandı

1935 – Dışkıda izole 
edildi

1978 - C. Difficile
antibiyotik ilişkili 

diyareden sorumlu

1996-2003 CDC 
raporu artışa işaret 
etti (31vaka/100,000 
kişi--
61vaka/100,000 
kişi)

1. Heinlen L, Ballard JD. Clostridium difficile Infection. The American journal of the medical sciences. 2010;340(3):247-252. doi:10.1097/MAJ.0b013e3181e939d8.

2. The Clostridium difficile PCR ribotype 027 lineage: a pathogen on the move Valiente, E. et al. Clinical Microbiology and Infection , Volume 20 , Issue 5 , 396 - 404

2005 – ABD’de CDI 
artışı devam ediyor

2008-11 –
İngiltere, CDI'yi

(ve MRSA'yı) 
kontrol etmek için 
önemli miktarda 
kaynak ayırıyor

Güncel – Kuzey 
Amerika'da RT 

027'nin sürekliliği 
ve Avrupa'da 

insidans azalması



C. DİFFİCİLE EPİDEMİSİ

1. Trends in Microbiology August 2014, Vol. 22, No. 8 

2. The Clostridium difficile PCR ribotype 027 lineage: a pathogen on the move Valiente, E. et al. Clinical Microbiology and Infection , Volume 20 , Issue 5 , 396 - 404

RT 027 FQR1 in North America and RT 027 FQR2 responsible for worldwide epidemic1

RT 027 FQR2

Hipervirülan suş



C.DİFFİCİLE : ETKİSİ

Nokta Prevelans:

CDC 

1. 450,000 C. difficile infeksiyonu/yıllık

2. 29,000 ölüm/yıl

3. 1 milyar dolar maliyet

4. 35%(159,700) toplum kökenli

Trend:

10 yıllık retrospektif taburcu olan hastalar incelendiğinde

1. CDI nedeni ile hospitalize edilen hastaların insidansında 2001-2010
arasında ikiye katlandı..

2. Mortalite azalmadı

1)Lessa et al, NEJM, 372:825-834, 2015

2) Reveles, K. R., Lee, G. C., Boyd, N. K., & Frei, C. R. (2014). The rise in Clostridium difficile 

infection incidence among hospitalized adults in the United States: 2001-2010. AJIC: American Journal 

of Infection Control, 10(42), 1028-1032



C.DIFFICILE AVRUPA'DAKI DURUMU

• 2008/34 ülke, 509 örnek
• 408’i hastane/70’i toplum kökenli
• 65 farklı biyotip en çok

•014/020 (61 [16%]),
•Ribotip 027 (%5)

• CDİ insidansı 4.1/10.000 hasta
günü

15

Lancet 2011; 377: 63–73

▪ Türkiye’den 105 örnek

▪ 4 (%4) pozitif (3’ü A+B 1’i A)
▪ Suşları 014 ribotipine ait ve binary toksin

negatif



C. DIFFICILE TOPLUMDA YAYGIN HALE GELİYOR….

0

1

2

3

4

5

6

7

8

No medical

conditions

Infant younger

than 1 y

Household

member with

active CDI

O
d

d
s

 r
a

ti
o

High-level healthcare

exposure

Low-level healthcare

exposure

No exposure

P=0.04

P=0.05

Chitnis et al.  JAMA Int Med 2013;173:1359-67

• CDC:  10 ABD eyaleti, 984 hastada toplum kaynaklı CDI

• Antibiyotik kullanım öyküsü yok %36

• Hastane başvurusu yok %18



• İngiltere/Leeds: 1223 CDİ vakasında tüm genom sekanslama

Eyre. N Eng J Med 2013 Sept;369:1195-205

Bilinen epidemiyolojik 

öykü yok

Toplum kaynaklı

Hastane teması

Hastane yatışı var

Temas yok, ilk 

enfeksiyon

C. DIFFICILE TOPLUMDA YAYGIN HALE GELİYOR



GASTROENTERİT İLİŞKİLİ ÖLÜMLERİN ANA SEBEBİ

Analysis of National Center for Health Statistics  (NCHS) multiple-cause-of-death mortality data for the years 

1999–2007, a 5-fold increase in mortality attributed to CDI was noted

Hall et al.  CID 2012;55:216-23

5 KAT ARTIŞ



2001 2003 2005 2007 2009 2011

C DIFFICILE INFEKSİYONU ARTIYOR

▪ Annual incidence of CDI increased 42.7% ▪ Annual incidence of multiply recurrent 
CDI increased 188.8%
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▪Patogenez

▪Hipervirülan suşların ortaya çıkışı…

BURAYA NASIL GELDİK?



Copyright ©2004 CMA Media Inc. or its licensors

Poutanen, S. M. et al. CMAJ 2004;171:51-58

Clostridium difficile-ilişkili ishal patogenezi



Copyright ©2004 CMA Media Inc. or its licensors

Poutanen, S. M. et al. CMAJ 2004;171:51-58
Clin Microbiol Infect 2001; 7(8): 421-7.

Clostridium difficile-ilişkili ishal patogenezi

Antibiyotikle ilişkili ishale neden olan

C.difficile kökenleri, Tox-A ve Tox-B

diye üretirler

Bağırsak epitel hücresinin ölümü,
inflamatuar yanıt ve
psödomembran oluşmasına
neden olurlar



• Non-toksijenik suşlar patojen değil

• PaLoc bölgesi (pathogenicity locus)
– tcdA: Toksin A (enterotoksin)
– tcdB: Toksin B (sitotoksin)

– Toksin B+: %97, Toksin A+B+: %65
– tcdC: Negatif regülasyon
– tcdD: Pozitif regülasyon
– tcdE: Toksin salınımı

• Binary toksin (cdtA, cdtB)
J. Clin. Microbiol., 41, 1543–7, 2003.
Clin. Microbiol., 41, 5227–32, 2003.

BINARY TOKSİN

N engl j med 353;23 8,2005



▪ Hastane salgınlara yol açar

▪ Virülansı yüksek

▪ Florokinolon direnci, Metronidazole yetersiz yanıt

▪ Artmış sporulasyon ve yüzey protein yapışma özelliğinde artma

▪ Artmış komplikasyon (%7.1-18.2) ve relaps (%20.8-47.2)

N engl j med 353;23 8,2005

BINARY TOKSİN



C DIFFICILE MİKROBİYOLOJİSİ

Vegetatif Form

▪
Nemli yüzeylerde 6 saate kadar hayatta kalır

▪Duyarlı:
▪ Gastrik asid

▪ Antibacterial sabun

▪ Alkol bazlı el dezenfektanı

Spor Form

▪Yüzeylerde aylarca kalabilir

▪Dirençli: 
▪ Gastrik asid

▪ Antibakteriyel sabun

▪ Alkol bazlı el dezenfektanı

▪ Hızla vejetatif forma geçebilir

1. Jump. Antimicrob Agents Chemother. 2007;51:2883. 
2. Fordtran. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2006;19:
3. Cohen. Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31:431.



Cohen. Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31:431. Fekety. Clin Infect Dis. 1997;24:324.
Shakov. Am J Infect Control. 2011;39:194. Janarthanan. Am J Gastroenterol. 2012;107:1001.

Demografik Temas Çevresel

▪ Yaş>65 
▪ Kadın cinsiyet
▪ Immunsuprese hasta

- Diabet
- HIV
- KBH
- İBH (biyolojik ajan alan)

▪ Önceki CDİ geçirme 
öyküsü

▪Antimikrobial ajan
▪ Kemoterapi
▪Gastrointestinal cerrahi
▪Asid supresyon tedavisi

▪ Hastanede veya 
bakımevinde uzun süreli 
kalış

▪ Kontamine çevre veya 
sağlık çalışanı  
kolonizasyonu ile temas

▪ CDI'lı bir hastayla 
doğrudan temas



BULAŞ HIZI NEDEN AZALMIYOR?

1. Toplum kökenli

2. Hastane kökenli



TOPLUMDAKİ C.DIFFICILE KAYNAKLARI C.DIFFICILE SPORLARI
HER YERDE

Gıda Kaynakları

Evcil 

hayvanlar

Ayaktan 

antibiyotik 

kullanımı

Yenidoğanlar

C. RodriguezJ. Van Broeck B. Taminiau et al. Clostridium difficile infection: Early history, 

diagnosis and molecular strain typing methods. 2016, Volume97(Issue Complete) Page p.59To-78 

- Microbial Pathogenesis

Lund, B. M., & Peck, M. W. (2015). A Possible Route for Foodborne Transmission of Clostridium 

difficile? Foodborne Pathogens and Disease, 12(3), 177–182. http://doi.org/10.1089/fpd.2014.1842

Toprak

Su

Önceki hastane 

yatışları



TOPLUMDA C.DİFFİCİLE

Toplumda %3-5 C.difficile

pozitif

1 / 20



ZORLUKLARI…

▪ Karmaşık bulaş şekli..

▪ C.difficile'nin sağlamlığı

▪ Mikrobiyolojik testler

▪ Çevresel katkılar

▪ Enfeksiyon kontrol önlem eksiklikleri

▪ Asemptomatik hasta veya C.difficile taşıyıcılarının rolü



SAĞLIK BAKIMI ILIŞKILI C.DIFFICILE

Hastanede yatan hastaların

%50’si  C.difficile pozitif

10/20



C.DIFFICILE DİRENCİ



Mikrobiyolojik Testler

TANI ZORLUKLARI…



C. DIFFICILE LABOTATUAR TANISI ZORLUKLARI..

1. Tek bir test CDI teşhisi için tek başına kullanılamaz.

2. İki aşamalı test önerilmektedir.

Crobach MJ, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper EJ. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): 

data review and recommendations for diagnosing Clostridium difficile-infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009;15:1053-66.



Laboratuar tanısının 

standardizasyonu



C.DIFFICILE YÖNETIMINDEKI ZORLUKLAR…
Asemptomatik

taşıyıcı

Lab tanısında 

sorunlar

El hijyeni uyum 

azlığı

Vaka 

tanımlamasında 

sorunlar

Tehlikeler

Kayıplar



CDI HASTALIK BULAŞMA SÜRECI: ENFEKSIYON ZINCIRI

1)Ontario Agency for Health Protection and Promotion, Provincial Infectious Diseases Advisory Committee. Annex C –

Testing, Surveillance and Management of Clostridium difficile. Annexed to: Routine Practices and Additional 

Precautions in All Health Care Settings. Toronto, ON: Queen’s Printer for Ontario; 2013. –Source of Chain of Infection 

Image

▪ El hijyeni

▪ Temas önlemleri

▪ Tanımlama

▪ Uygun antibiyotik 

kullanımı

▪ Çevresel dezenfeksiyon



▪

Clostridioides difficile 

Türkiye İçin Sorun mu?



CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE TÜRKIYE İÇIN
SORUN MU ?

▪ Çalışma sayısı az

▪ Hafif klinik seyirlii

▪ 2000 yılından sonra fark ediliyor

▪ Mikrobiyoloji



1998-
2000

360 dışkı
örneği

C.difficile
toxinA: 
%4.7

2000-
2002

400 dışkı
örneği

C.difficile
toksin

A+B: %12



•Hastanede yatarken ishal gelişen 125 hasta

•C. difficile toxin A+B: %3.2



1997-2003, 

Antibiyotiğe bağlı ishal şüphesi olan 

726 örnek

C.difficile toksin A: %8.5

C.difficile toksin B: %0.8



• 2004-2005
• Hastanede gelişen ishal
• 44 hastanın 19 (%43)’da CDI tespit edilmiş

• CDI insidansı 0.6/1000 hastanede yatış günü

• CDI insidansı 1000 hastada 5 kişi

• Kemoterapi

• Antibiyotik kullanımı



▪ 2005,

▪ 91 örnek

▪ C.difficile izolasyon oranı %14.3 (13/91) 

▪ Suşların hepsinde A ve B toksini (+)



▪ 2003-2004

▪ 149 hasta

▪ C.difficile toksin A/B pozitifliği: 34 (%22.8)

▪ Nötropenik grupta 18 (%24.3 ),



▪ 2006-2008, 633 ishalli hasta, 50 (%7.9)’nda CD üremesi

▪ Doğrudan dışkı örneklerine uygulanan EIA testi ile toksin pozitiflik oranı
%4.7

▪ Kültür filtratlarında aynı yöntemle toksin pozitifliği %5.7 (36/633)

▪ Kültür filtratlarında toksin pozitifliği saptanan 36 kökenin hepsinde PCR
ile toksin A ve B genleri (tcdA+/tcdB+) tespit edilmiş

▪ İzolatlar arasında varyant kökenlere (tcdA-/tcdB+) veya binary toksin
genine sahip kökenlere rastlanmamış



▪ 2008-2011

▪ 1829 hasta/ 2515 örnek,  87 (%4.8) toksin pozitif

▪ Olguların %77’si yatan hasta, Yatan hastalarda pozitifliğin %5.4

▪ CDBİ insidansı, 1000 hastanede yatış günü için 0.07



Çalışmalar Merkez Hasta 

sayısı

CDBI

oranı

Yöntem

Söyletir ve ark. (1996) Marmara Ü. 202 10 (%5) Kültür + EIA

B.Boral ve ark (2002) İstanbul TF 760 65 (%8,6) EIA

Aygün ve ark. (2003) C.paşa TF 70 3 (%4,3) EIA

Altındiş ve ark. (2007) Afyon

Kocatepe Ü.

91 13

(%14,3)

Kültür + EIA

Tunçcan ve ark. (2008) Gazi Ü. 149 34

(%22,8)

EIA

Ergen ve ark. (2009) Uludağ Ü. 44 19 (%43) Kültür + EIA + PZR

Deniz ve ark. (2011) Marmara Ü. 633 36 (%5,7) Kültür + EIA + PZR

Gündem ve ark. (2012) Meram TF 250 10 (%4) Kültür + EIA

Ayarcı ve ark. (2012) Uludağ Ü. 1829 87 (%4,8) EIA

Keşcioğlu (2013) Gülhane 82 3 (%3,6) EIA + PZR



▪ Ankara’da üç farklı laboratuara gelen hastalardan toksin tesbit

edilen dışkı örneklerinden  anaerobik kültürde C.difficile tesbit

edilen 61 suşun moleküler özellikleri ve duyarlılıkları araştırılmış

▪ Suşların tümü vankomisin ve metronidazol duyarlı..

▪ Bir (%1.6) suş binary toksin geni taşıyor..



Serolojik ve moleküler yo ̈ntemlerle toksijenik oldug ̆u saptanan toplam 93 

C.difficile izolatı çalıs ̧maya alınmıs ̧tır. 

I ̇zolatların tamamı metronidazol, vankomisine duyarlı bulunmuştur



▪ 2015-2017

▪ 699 hasta

▪ Erişkinde C.difficile %6 +

▪ Çocuklarda C.difficile %20 +

▪ ASP ile antibiyotik kullanımı azalmış (%42.9---%25.8 (p:0.023))

2018



Sebze

Etlerde mevcut

Hayvancılıkta kullanılan antibiyotikler..

Tek sağlık!!!!



▪

Clostridioides difficile Türkiye İçin…

Şimdilik sorun değil….



CDI HASTALIK BULAŞMA SÜRECI: ENFEKSIYON ZINCIRI

1)Ontario Agency for Health Protection and Promotion, Provincial Infectious Diseases Advisory Committee. Annex C –

Testing, Surveillance and Management of Clostridium difficile. Annexed to: Routine Practices and Additional 

Precautions in All Health Care Settings. Toronto, ON: Queen’s Printer for Ontario; 2013. –Source of Chain of Infection 

Image

1. El hijyeni

2. Temas 

önlemleri

3. Tanımlama

4. Uygun 

antibiyotik 

kullanımı

5. Çevresel 

dezenfeksiyon

Zincirin hangi basamak/larını tamamladık???



BİZİ KORUYAN

▪Genetik özellikler

▪Kültürel özellikler

▪Beslenme alışkanlıkları

▪Hijyen alışkanlıkları

▪ ….



1. C. difficile sayıları artıyor

2. Epidemiyolojisi farklılaşıyor

3. C.difficile yönetimi çok faktörlü ve işbirliği istiyor

▪ Çevre

▪ Asemptomatik taşıyıcılar

▪ İnsan



4.  Ülkemiz için sorun değil ANCAK olmayacağı anlamına GELMEZ…

5. Rasyonel antibiyotik kullanımı

6. Enfeksiyon kontrol önlemlerine sıkı uyum 



TEŞEKKÜRLER


