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ÖZET 

 

 
Antibiyotik Kullanan Hastalarda Bağırsak Florasının Ġncelenmesi ve 

Clostridium difficile Toksin AraĢtırılması 

 

 

Clostridium difficile iliĢkili ishal özellikle hastanede yatan geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanan hastalarda ortaya çıkabilmektedir. Kendini sınırlayan hafif 

bir ishalden ağır seyirli psödomembranöz enterokolite kadar değiĢen bir klinik 

tablonun geliĢmesi söz konusudur. C. difficile’ye bağlı enfeksiyonlardan sorumlu 

en önemli antibiyotikler ampisilin, amoksisilin, klindamisin ve sefalosporinlerdir. 

Antibiyotik kullanımı dıĢında ileri yaĢ, gastrointestinal endoskopi ve cerrahi 

müdahale, kanser, böbrek yetmezliği gibi altta yatan hastalıklar, immün sistemin 

baskılanması, nazogastrik tüpün varlığı, antiülser ilaç kullanımı, yoğun bakımda 

yatma, uzun süreli hastanede yatıĢ risk faktörleri arasında sayılmaktadır. Kesin 

tanı dıĢkıdan C. difficile’nin üretilmesi ve hücre kültüründe sitopatik etkiyi 

saptayarak toksin yapımının gösterilmesi ile konur. Ancak rutinde bu her zaman 

mümkün olmadığı için ELISA yöntemi ile toksinin gösterilmesi daha sık kullanılan 

bir yöntemdir. 

 Bu çalıĢmada Eylül 2010-Ekim 2011 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi 

Tıp Fakültesi’nin çeĢitli kliniklerinde yatan ve ishal geliĢen 158 hastadan Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderilen dıĢkı örneklerinde 

Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA) yöntemiyle C. difficile toksin A/B 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda; 18 (%11,4) hastada C. difficile toksin A/B pozitif 

olarak bulunmuĢ ve bu hastaların 15 (%83,3)’inin beta laktam-beta laktamaz 

inhibitör grubu (penisilin, sefalosporin ve karbapenem) antibiyotik kullandığı 

görülmüĢtür. Toksin pozitif hastaların dıĢkı kültürlerinde ise bir tanesinde C. 

albicans ürerken 17 tanesinde normal bağırsak flora bakterilerinin ürediği tespit 

edilmiĢtir.  

Sonuç olarak; C. difficile hastanede yatan ve baĢta antibiyotik kullanan 

hastalarda geliĢen ishallerde öncelikle akla gelmeli ve rutin laboratuvarlarda 

dıĢkıda toksin araĢtıran ELISA testleriyle toksin araĢtırılmasının yapılması 

önerilebilir.  

 

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik kullanımı, ishal, C. difficile toksin A/B, ELFA 
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ABSTRACT 

 

Investıgatıon of Intestınal Flora and Clostridium difficile Toxin at Patients on 

Antibiotics 

  

 

 

  Clostridium difficile associated diarrhea may especially occur in hospitalized 

patients receiving large spectrum antibiotics. It is possible to observe a clinical 

picture ranging from a mild self-limiting diarrhea to severe course of 

pseudomembranous enterocolitis. The most important antibiotics responsible for 

C. difficile infections are to ampicillin, amoxicillin, clindamycin, and 

cephalosporins. A part from the use of antibiotics, advanced age, gastrointestinal 

endoscopy and surgery, underlying diseases such as cancer and kidney failure; 

immune system suppression, the presence of a nasogastric tube, use of antiulcer 

drugs, intensive care unit treatment and long-term hospitalization are counted 

within risk factors. The definitive diagnosis is established producing C. difficile 

from the feces and demonstration of the toxin by determining the cytopathic effect 

in cell culture production. However this routine is not always possible so 

demonstration of the toxin with the ELISA method is more often used method.  

In this study, toxin A/B were investigated with Enzyme-Linked Fluorescent 

Assay (ELFA) method in stool specimens which sent to Department of Medical 

Microbiology Laboratory from 158 patients who developed diarrhea and 

hospitalized in various clinics of Mersin University School of Medicine between 

September 2010 - October 2011. In this study, C. difficile toxin A/B is found 

positive in 18 (11,4%) patients and 15 of these patients (83,3%) were used, beta-

lactam-beta-Scroll lactamase inhibitor group (penicillins, cephalosporins, and 

carbapenems) antibiotics. In one of the stool cultures of toxin positive patients had 

C. albicans while normal intestinal flora bacteria were grown in the 17 of them.  

As a result, C. difficile should be considered particularly for the hospitalized 

and diarrhea developed patients who used antibiotics first. Investigation of toxin 

with ELISA test while performing routine toxicological processing of stool in 

laboratories is recommended.  

 

 

Keywords: Antibiotic use, diarrhea, C. difficile, toxin A/B, ELFA 
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1. GiRiġ  

 

 

 

Clostridium difficile antibiyotikle iliĢkili ishal ve kolitin en önemli etkenidir ve 

hastalık hafif ve kendini sınırlayan ishalden, karakteristik Ģekli olan psödomembranöz 

kolit (PMK) tablosuna kadar ulaĢabilmektedir. C. difficile patolojik değiĢiklikler ve 

klinikten sorumlu olan toksin A ve toksin B olmak üzere iki toksin oluĢturmaktadır (1). 

Clostridium difficile enfeksiyonu özellikle antimikrobiyallerle tedavi edilen 

hastalarda morbidite ve mortaliteden sorumlu ciddi bir sağlık sorunudur (2). 

Antibiyotiğe bağlı ishallerin %15-25‟inden, PMK‟li hastaların hemen hemen hepsinden 

sorumludur (3). Antibiyotik nedenli ishallerin diğer etkenleri olarak; Clostridium 

perfringens (A tipi), Staphylococcus aureus, Klebsiella oxycota, Salmonella ve Candida 

türleri bildirilmektedir (4). Antibiyotik kullanımı, florada değiĢiklik oluĢturması ve 

dirençli bakterilerin seçilmesi, kolonizasyonun koruyucu etkisini ortadan kaldırması 

gibi etkilerinin dıĢında önemli oranda ishal geliĢmesi riski de taĢımaktadır (5). 

Antibiyotiğe bağlı ishal (ABĠ) tanımında sorun yaratan bir nokta, olguların antibiyotik 

kullanımından saatler sonra baĢlayabileceği gibi iki-üç ay içinde de baĢlayabilmesidir. 

Kullanılan antibiyotiklere bağlı olarak değiĢmekle beraber, antibiyotik kullanımında 

ortalama %5-15 oranında ABĠ bildirilmektedir. En sık belirlenen etken olan Clostridium 

difficile ancak olguların çok az bir kısmında (%10-20) saptanabilmekte ve çoğu olguda 

gerçek etken ya da mekanizma ortaya konamamaktadır. Bu konudaki ilk bilgilerin çoğu 

Staphylococcus aureus ile oluĢmuĢ psödomembranöz kolit olguları ile sınırlı iken C. 

difficile‟nin belirlenmesi ile olguların en önemli nedeni olarak bu bakteri ön plana 

çıkmıĢtır (5). 

Clostridium difficile; Gram pozitif, sporlu, zorunlu anaerob, uzun ve büyük 

basiller Ģeklinde görünen bir bakteridir (6). Bu bakteri sağlıklı insanların %3‟ünün 

normal bağırsak florasında yer almaktadır (7, 8). C. difficile fekal oral yolla direk olarak 

bulaĢabileceği gibi, yüzeylerdeki sporların alınmasıyla indirek olarak da 

bulaĢabilmektedir (6). Bu bakteri iki çeĢit toksin üretmektedir. Toksin A (308 kDa) ve 

toksin B (270 kDa) diye adlandırılan toksinler kromozomal bir gen olan „tox‟ geninin 

kontrolü altındadır. Bu „tox‟ geni bakterinin tüm suĢlarında bulunmamaktadır (7).  
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Clostridium difficile iliĢkili enterik hastalıklar hastanede yatan hastalarda yaygın 

olarak görülmektedir. Hastanede çalıĢanlar ve organizmayı taĢıyan hastalar arasında 

yayılarak nozokomiyal enfeksiyon sonucu PMK geliĢmektedir. TaĢıyıcı hastaların sayısı 

ciddi ishal ve kolit olanlardan daha yüksektir. C. difficile aynı zamanda toplum kaynaklı 

vakalar olarak hastane dıĢında da sıklıkla bildirilmektedir. C. difficile vahĢi hayvanlar 

gibi çeĢitli evcil hayvanlarda da enfeksiyon yapmaktadır. Hayvanlar ve onların et 

ürünlerinde aynı serotiplerin bulunması insan enfeksiyonlarıyla iliĢkili bulunmuĢ ve 

enfeksiyonun toplumda kazanılmasında etken olabileceği düĢünülmüĢtür (9). 

      Clostridium difficile az sayıda sağlıklı bireyde ve hastanede yatan hastalarda, 

normal bağırsak florasının bir parçasıdır. Antibiyotik kullanımı normal bağırsak 

florasını değiĢtirmekte ve bu oldukça dirençli organizmaların aĢırı üremesine yol 

açmakta ve hastayı C. difficile enfeksiyonuna karĢı duyarlı hale getirmektedir. Hastalık, 

etkenin kolonda çoğalması ve toksinleri üretmesi ile meydana gelmektedir (10). 

Clostridium difficile geniĢ spektrumlu antibiyotik kullanımına bağlı hastanede 

kazanılmıĢ ishalin en sık etkenidir. Antibiyotikler birinci risk faktörü olsa da konak 

faktörleri ve çevresel faktörler de hastalığın Ģiddetinde etkindir. C. difficile iliĢkili ishal 

için tespit edilen birkaç risk faktörü bulunmaktadır. Bunlardan antibiyotik kullanımı en 

önemli risk faktörüdür. Bunun dıĢında immunsupresif ajanlar, proton pompa 

inhibitörleri ve kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar da C. difficile iliĢkili ishal 

oluĢumunda önemli risk faktörleridir (9). 

Bu çalıĢmada hastanede yatan ve özellikle antibiyotik kullanımı sonucu ishal 

geliĢen hastaların dıĢkısında C. difficile toksin A/B araĢtırılması ve bu hastaların C. 

difficile için muhtemel olan risk faktörlerinin; altta yatan malign hastalık, 

immunsupresif ilaç, antiülser ve kanser tedavisi alıp almadığı,  nazogastrik tüp 

kullanımı gibi faktörlerin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1.Tarihçe 

 

Psödomembranöz kolit, ilk kez 1893 yılında Finney tarafından tanımlanmıĢtır. 

Mide tümörü nedeniyle ameliyat edilen bayan hastada, operasyonu takiben, ilerleyici 

ishal baĢlamıĢ; hasta 15 gün sonra ölmüĢ, yapılan otopside bağırsaklarda 

psödomembranlar görülmüĢtür (3). Bakteri ise ilk kez 1935 yılında Hall ve O‟Toole 

tarafından yenidoğan ve bir yaĢına kadar olan bebeklerin dıĢkılarından izole edilmiĢ ve 

küçük yaĢlarda kolonun normal flora üyesi olduğu bildirilmiĢtir. Fakat bakterinin 

PMK‟le iliĢkisi 1978 yılına kadar tespit edilememiĢtir (3, 11).  

Hambre 1943 yılında hayvan modellerindeki toksisiteye dikkati çekmiĢtir. 

1960‟lı yıllardan sonra antibakteriyel ajanların yaygın kullanımına bağlı olarak, PMK 

olgularında artma görülmüĢtür (3). 1970‟de PMK çalıĢmaları için en uygun hayvanın 

golden syrian hamster olduğu saptanmıĢtır. Bu hayvanlara oral veya parenteral olarak 

verilen farklı antibiyotiklerin ölümcül olabilen ağır enterokolit tablolarına sebep olduğu 

tespit edilmiĢtir. Daha sonra bundan yola çıkılarak yapılan mikrobiyolojik araĢtırmalar 

bu hayvanların dıĢkılarında, Clostridium sordelli antitoksinini nötralize edebilen bir 

toksin oluĢturan C. difficile‟nin bulunduğunu göstermiĢtir (12). 1974 yılına kadar 

mukozal iskemi ve viral etkenler sorumlu tutulmuĢtur (3). 1974 yılında bakterinin 

sporlarının çevrede çok fazla bulunduğu ve bakteri toksinlerinin özellikleri tam olarak 

ortaya çıkmıĢtır (13, 14). PMK ile antibiyotik tedavisi arasındaki iliĢkinin ortaya 

konmasından sonra, 1974 yılında birbiriyle bağlantılı üç tarihi çalıĢma yapılmıĢtır. 

Tedesco hastalığın anatomisini, Green hayvan modellerinde toksinin etkisini, Hafız ise 

basilin doğada yaygın olarak bulunduğunu göstermiĢtir (3). Tedesco ve arkadaĢları 

klindamisin kullanan 200 hastanın %20'sinde ishal, %10'unda PMK saptamıĢ, böylece 

klindamisine bağlı ishal vakalarında endoskopik olarak PMK tespit etmiĢ ve bu 

hastaların dıĢkı kültürlerinde C. difficile‟yi üreterek izole etmiĢtir (15, 16). Fakat kesin 

olarak PMK-C. difficile iliĢkisi 1978'de Bartlett tarafından saptanmıĢtır (16). 1978 

yılında antibiyotikle iliĢkili PMK‟in etkeni olarak C. difficile‟nin ilk kez rapor 

edilmesinden sonra C.difficile enfeksiyonu yıllar içerisinde artıĢ göstermiĢtir (17).  
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C. difficile‟nin klinik önemi, 1970‟li yılların ortalarına kadar anlaĢılamamıĢtır. 

Bu organizma nadiren dıĢkı kültürlerinden izole edilmekteydi ve insan hastalıklarındaki 

rolü bilinmiyordu. Günümüzde yapılan sistematik çalıĢmalar, C. difficile‟nin antibiyotik 

kullanımı ile iliĢkili gastrointestinal hastalıklardan sorumlu olduğunu açıkça 

göstermektedir. Bu hastalıklar benign özellikte olup, kendiliğinden iyileĢen ishalden, 

ciddi ölümcül PMK‟e kadar ilerleyebilmektedir (10). Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi‟nin (CDC) raporuna göre C.difficile ile iliĢkili ishal insidansı 100.000 kiĢide 

%31 iken, 2003 yılında 100.000 kiĢide %61 olarak saptanmıĢtır (18).  

 

 

2.2.Mikrobiyolojik Özellikleri 

 

C. difficile 0,5 µm eninde ve 3-5 µm boyunda, uçları yuvarlak, ince, uzun, düz, 

Gram pozitif basillerdir. Dokudan hazırlanan preparatlarda tek tek veya kısa zincirler 

halinde görülürken katı besiyerlerinde flamentöz yapıda görülebilmektedir. 

Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanır. Ancak eski kültürlerde, bazen Gram negatif 

görülebilir. Kapsülsüz ve peritrik kirpikleri ile zayıf hareketlidir. Bakteri bedeninden 

daha geniĢ, oval, subterminal yerleĢimli spora sahiptir. Spor nadiren terminal yerleĢim 

gösterebilmektedir (3, 19). 

Sporların en önemli özelliği bakteri hücre kalınlığından daha geniĢ olması ve 

bulunduğu yerde bakteriyi ĢiĢirmesidir. Buna göre mekik, davul tokmağı ve raket 

görünümü alırlar. Sporlar doğada oldukça yaygın bir Ģekilde bulunmaktadır (19). 

Üreyebilmesi için karbondioksit (%10), hidrojen (%10) ve nitrojen (%80) bulunan 

ortama ihtiyaç gösteren zorunlu anaerob bir bakteridir. Her ne kadar 20º-45 ºC‟ler 

arasında üreyebilirse de, optimal üreme ısısı 30º-37 ºC, pH: 7-7.2‟dir. Ġlk izolasyonda 

içinde kan, serum, yumurta sarısı ve fruktoz bulunan besiyerlerine ihtiyaç gösterir. 

Agarlı besiyerlerinde 35 ºC‟ de, 48 saatlik inkübasyon sonunda hafif kabarık, kenarları 

düzensiz, 1-3 mm çaplı koloniler meydana gelir (3). Kanlı agarda 24 saat 

inkübasyondan sonra 2 mm ve daha büyük, buzlu cam görüntüsünde, sarı renkli 

koloniler oluĢturur (20). At kanı konmuĢ besiyerlerinde bazen hemoliz görülebilirse de, 

koyun ve insan kanlı agar besiyerlerinde hemoliz oluĢmaz (3). Bakteri çoğu antibiyotiğe 

dirençli olduğundan dıĢkıdan ilk izolasyonunda, içinde çeĢitli antibakteriyel ajanlar 
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bulunan selektif besiyerleri kullanılır. En sık kullanılan Cycloserine-cefoxitin fructose 

agar (CCFA) besiyeridir. Bu besiyerinde 24 saat içinde oluĢan koloniler 360 nm. 

ultraviole ıĢık altında incelenirse, etrafının açık yeĢilden sarıya kadar değiĢen bir hale ile 

çevrili olduğu görülür. Koloniler, 1-4 nm çapında, buzlu cam görünümünde, kenarları 

düzgün, hafif kabarıktır (3). C. difficile kanlı agarda spor oluĢtururken CCFA‟ da spor 

oluĢumu gözlenmez, fakat besiyerine %0,2 sodyum taurokolat katılırsa bakteriler spor 

oluĢturabilir (3, 20). C. difficile glikoz, salisin ve mannitolu asit oluĢturarak fermente 

eder. Maltoz, laktoz, sükroz, galaktoz, ksiloz ve gliserol‟e etkisi yoktur. NiĢastayı 

etkilemez, jelatin ve eskülini hidrolize eder. Triptofandan indol üretmez. Proteolitik 

değildir, lipaz ve lesitinaz aktivitesi yoktur (3). 

 

 

2.3. Epidemiyoloji 

 

Clostridium difficile, genellikle yaĢamın ilk evrelerinde kolona yerleĢmekte, bir 

yıl taĢıyıcılık devam ettikten sonra üç yaĢında kolondaki sayısı en alt seviyeye 

inmektedir (3). Sağlıklı eriĢkinlerin %0-3‟ünde normal bağırsak florasında bulunmakla 

beraber yenidoğan döneminde bu oran %60-70‟lere ulaĢabilmektedir (20).  

Yenidoğanların dıĢkısında C. difficile toksin A/B miktarı çok yüksek oranda 

bulunmasına rağmen bunlarda enfeksiyon görülmemektedir. Bunun nedeni olarak da 

toksin A‟nın bağlandığı epitel hücre reseptörünün ileri yaĢlarda yani yaĢla orantılı 

olarak üretildiği düĢünülmektedir (7). Bunun yanında sütte bulunan Fetulin adı verilen 

bir glikoproteinin çekumda C. difficile toksinlerinin etkilerini önlediği; ayrıca bu 

toksinlerin, yapısal özellikleri yüzünden yenidoğanların intestinal mukozasına 

yapıĢamadıkları ileri sürülmektedir (21). Yenidoğanlardaki yüksek taĢıyıcılık oranları 

sekizinci aydan sonra eriĢkinlerdeki oranlara inmektedir (22). Asemptomatik eriĢkin 

kiĢilerdeki konak direncinin nedeni henüz tespit edilememiĢtir (7). Toplumda 

asemptomatik kolonizasyon prevalansı %5‟ten daha düĢük oranda saptanırken, 

hastanede yatan hastalarda özellikle de yaĢlı hastalarda asemptomatik kolonizasyon 

prevalansı %20-30‟lara ulaĢmaktadır (6). Kadınlarda ürogenital bölgede bakteri varlığı 

saptanabilmiĢse de yenidoğana bulaĢ açısından bu bulgunun önemi tam olarak 

bilinmemektedir (5).  
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C. difficile enfeksiyonu artan oranlarda bildirilmektedir. Hastanelerde özellikle 

yaĢlı, altta yatan hastalığı olanlar ve kemoterapi gören hastalar artmıĢ risk altındadır. 

Ġngiltere‟de kronik bakım ünitelerinde %7, akut dahili bilimlerde yatan yaĢlı hastalarda 

%14 ve kronik hasta bakım ünitelerinde yatan yaĢlı hastalarda %20 oranında 

asemptomatik C. difficile taĢıyıcılığı belirlenmiĢ ve bu hastaların ancak az bir kısmında 

semptomatik enfeksiyon saptanmıĢtır. Hastanelerde özellikle salgınlar oluĢtuğu, hastalar 

arasında sağlık personeli ve kontamine aletler ile yayılım olabileceği belirtilmektedir. 

Çevrede bakterinin sporlarının varlığı ile bulaĢma olasılığı arasındaki bağlantı tartıĢılan 

bir konudur. Amerika BirleĢik Devletleri‟nde C. difficile enfeksiyonu oranı hastanede 

1996‟da 31/100.000 kiĢi iken 2003 yılında 61/100.000 kiĢi olmuĢ ve bu artıĢın özellikle 

65 yaĢ üstü hastalarda çok daha belirgin olduğu bildirilmiĢtir (5). C. difficile A.B.D.‟nde 

yılda 500.000‟in üzerinde ishal olgusundan sorumlu tutulmakta ve 15.000 civarında 

ölüm görülmektedir. Ayrıca bu hastalığa bağlı maliyetin 1 milyar doları aĢtığı tahmin 

edilmektedir (23).  

Dünyanın çeĢitli ülkelerinden 2000‟li yılların ilk yarısında, virülansı oldukça 

yüksek C. difficile 027/NAP1/BI kökenine bağlı, mortalite oranı yüksek ciddi salgınlar 

bildirilmiĢtir (24). Kanada, ABD ve Avrupa‟da, 2003 yılında halk arasında ve 

hastanelerde C. difficile‟nin oldukça virülan bu suĢun (varyant toksin veya binary toksin 

pozitif) neden olduğu antibiyotikle iliĢkili ishal epidemileri bildirilmiĢtir (10, 25). 

Virülansı yüksek olan bu C. difficile 027/NAP1/BI suĢlarının diğer bölgelere de 

yayıldığı ve tüm dünya için tehdit unsuru haline geldiği görülmektedir (25, 26).  Bu suĢ; 

hastalığın çok Ģiddetli geliĢmesi, yüksek mortalite oranı, artan tekrar etme riski ve 

birçok komplikasyondan sorumludur. Bu suĢun artmıĢ virülansı, enterotoksin ve 

sitotoksin üretimini düzenleyen gendeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadır. 

Düzenleyici genin fonksiyonunu yitirmesi ile toksin üretiminde 16-23 kat artıĢ meydana 

gelmektedir. C. difficile‟nin bu yeni suĢu baĢka bir toksin üretmektedir, bu ikili toksin 

(binary toxin) olup, bu suĢ için önemli bir ayırıcı özelliktir, ancak klinik önemi tam 

olarak bilinmemektedir. Birçok C. difficile izolatının aksine, bu suĢ florokinolon 

antibiyotiklere dirençlidir. Florokinolonlar halk arasında ve hastanelerde geniĢ çapta 

kullanıldığı için, bu uygulamanın bu virülan suĢun seçimine neden olduğuna 

inanılmaktadır (10). Kanada‟da salgınlara bağlı olarak 2002‟den sonra 4 kat ve daha 

fazla C. difficile iliĢkili ishal oranı rapor edilmiĢtir. Bu oran artıĢının ribotip 
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O27/NAP1/BI suĢundan kaynaklandığı düĢünülmüĢtür (27). Bu rapordan kısa bir süre 

sonra diğer yayınlar bu yeni ortaya çıkan suĢun Amerika, Ġngiltere, Ġskoçya, Ġrlanda, 

Belçika, Fransa, Avusturya, Ġsviçre, Danimarka, Lüksemburg, Polonya ve Hollanda‟da 

varlığını rapor etmiĢtir. Türkiye‟de C. difficile 027‟nin varlığına dair herhangi bir 

çalıĢma bulunmamaktadır (28).  

Toplum kaynaklı ABĠ olgularında da C. difficile’nin önemli bir etken olarak akla 

gelmesi gerektiği fakat rutin araĢtırmalarda genelde gözden kaçabildiği belirtilmektedir. 

Ġsveç‟te yapılan bir çalıĢmada C. difficile olgularının %42‟si toplum kaynaklı olarak 

bulunmuĢ ve en az yarısında son bir ayda hastanede yatıĢ öyküsü olmadığı 

belirlenmiĢtir. Toplumda ABĠ çok sık olmamakla beraber özellikle gastrik asiditeyi 

azaltan ilaçların kullanımının C. difficile iliĢkili ishal olguları için önemli bir risk 

oluĢturduğu, non-steroid anti-inflamatuar ilaçların etkisinin ise net olarak ortaya 

konamadığı bildirilmiĢtir (5). 

 

 

2.4.Virülans ve Patogenez 

 

C. difficile bazen bebek ve nötropenik hastalarda invazyona neden olabilirse de, 

aslında non invazivdir. Hastalık, basilin ürettiği ekzotoksinlerin etkisiyle olmaktadır. 

Tüm suĢlar toksin üretmez, bu nedenle patojen olmazlar. Bunun yanında izole edilen C. 

difficile izolatlarının %75‟inin toksijenik olduğu saptanmıĢtır (3). 

 

 

2.4.1.Toksinler 

 

C. difficile toksin A ve toksin B denilen iki farklı toksin üretmektedir. Hastalığı 

toksijenik C. difficile suĢlarının meydana getirdiği bu toksinler yapmaktadır. Ġki ana 

toksin de %63 aminoasit sekans homolojisine sahiptir. Toksin A, 308 kDa molekül 

ağırlığında bir enterotoksin olup, major patojenik komponenttir. Toksin B ise 270 kDa 

ağırlığında, sitotoksik etkiye sahip kısımdır. Toksin A‟da sitotoksik etkilidir, fakat 

toksin B‟nin sitotoksik özelliği, toksin A‟dan 100 ile 1000 kat daha fazla bulunmuĢtur. 

Ayrıca etki mekanizmaları birbirine benzemektedir. Her iki toksinde protein yapısında 



 8 

olup asitlere, proteolitik enzimlere ve ısıya duyarlıdır. Tripsin ve kemotripsin ile 

inaktive olurlar. RNAse, β-galaktosidaz ve lipazdan etkilenmezler (3, 6, 10, 14, 25). 

 Bu toksinler, endositoz yoluyla bağırsak epitel hücresine girdikten sonra 

hücrede aktin iskeletini etkileyip hücre ölümüne neden olurlar (25). Toksinler, aynı 

zamanda bazı sitokinlerin salgılanmasına, bunun sonucunda inflamatuar yanıtın 

geliĢmesine ve psödomembranların oluĢmasına yol açarlar (25, 29). SuĢların ürettiği 

toksin miktarı ile hastalığın Ģiddeti arasında iliĢki olup olmadığı tartıĢmalıdır. Her ne 

kadar toksin üretmeyen suĢlar hastalığa neden olmasa da, toksijenik her suĢla da 

hastalık meydana gelmemektedir. Bunun, suĢlar arasındaki farklardan, konaktaki toksin 

reseptörlerinin farklılığından ve immun yanıt farklılığından kaynaklanabileceği 

düĢünülmektedir (3).  

 

 

2.4.1.1.Toksin A 

 

Enterotoksin özellikte olan toksin A, nötrofiller için kemotaktik özellikte olup, 

sitokinlerin salınımı ile ileuma polimorfonüklear nötrofillerin infiltrasyonunu stimüle 

eder. Ayrıca hücreler arası sıkı bağlantının bozulmasına neden olan bir sitopatik etkiye 

sahiptir ve bu intestinal duvarda permeabilite artıĢı ve arkasından da ishal ile 

sonuçlanmaktadır (10).  

Toksin A, enterosit membranı üzerinde bulunan glikoprotein reseptörlere 

bağlanarak, hücre içine girer. Fibriler aktini değiĢtirerek konak hücrede 

yuvarlaklaĢmaya neden olur. Kolon mukoza hücreleri arasındaki bağlantılar kopar ve 

yaygın harabiyet geliĢir. Sonuçta bağırsaktan lümene, proteinden zengin bir eksuda 

sızar. OluĢan harabiyet toksin B‟nin mukoza hücrelerine penetre olmasını daha da 

kolaylaĢtırır (3). 

Toksin A enterositler dıĢındaki diğer hücrelere de etkilidir. Makrofaj ve mast 

hücrelerini aktive edip nötrofillerin mobilizasyonuna yol açar. Sonuçta mukoza hasarı 

ile birlikte etkilenen bağırsak segmenti içine nötrofiller hücum eder. Bu nedenle toksin 

A, kolera toksininin aksine monosit, nötrofil ve dökülmüĢ enterositler içeren proteinden 

zengin bir dıĢkılamaya sebep olur. Hemorojiye bağlı olarak dıĢkıda bazen kanda 

bulunabilmektedir (3).  
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2.4.1.2.Toksin B 

 

Toksin B; toksin A‟nın inflamasyona uğrattığı dokulara penetre olarak 

mukozada çok ciddi lezyonların geliĢmesine neden olur (7). Toksin B‟nin doku kültürü 

hücrelerini öldürücü etkisi yani sitotoksik özellikte olması toksin A‟ya göre 100-1000 

kat daha fazladır. Bağırsak mukoza hücrelerinde toksin B için spesifik reseptör 

bulunmamaktadır. Bu nedenle toksin B etkisini, toksin A mukoza hücrelerinde yeteri 

kadar harabiyet verdikten sonra gösterir (30, 31). 

 

 

2.4.2. Patogenez 

 

Clostridium difficile‟nin hastalık oluĢturması için ilk Ģart kolon florasının 

antibiyotikler veya antineoplastik ajanlarla baskılanmasıdır. Bunu takiben fekal-oral 

yolla bulaĢan C. difficile ile geliĢen kolonizasyonu, bakterinin çoğalması ve toksin 

salgılaması izler. Kolonize hastaların yaklaĢık üçte birinde C. difficile, ishale sebep olan 

toksinler salgılar (6). 

Toksin A, intestinal sıvı sekresyonunu indükleyen, mukozal permeabilitenin 

artıĢına ve mukozal inflamasyona yol açan bir enterotoksindir. Toksin A aynı zamanda 

kolon hattındaki epitel hücreler arasındaki sıkı bağlantıların çözülmesine, toksin B‟nin 

epitelyumdaki hücreler içerisine girmesine yardım eder (6). 

Toksin B, toksin A‟dan 1000 kat daha sitotoksiktir, makrofaj kökenli TNF-alfa 

ve lipooksijenaz aracılığı ile nötrofillerin yoğun bir Ģekilde toplanmasını stimüle edici 

etkiye sahiptir (6). 

Sonuçta her iki toksinin etkisiyle geliĢen hemoraji, nekroz ve inflamasyon ile 

bağırsak lümenine sıvı ile birlikte protein sızması olur. Ġshal, toksin etkisi ile harap olan 

mukoza hücrelerinin sıvı absorbsiyonunu kontrol edememelerine bağlıdır (6) (ġekil 

2.1.). 

Her iki toksin hastalığın patogenezinde karĢılıklı sinerjik etkileĢim göstermesine 

rağmen, toksin A negatif izolatlar yine de hastalığa neden olabilmektedir. Ayrıca, 

toksinlerden biri veya her ikisinin üretilmesi, hastalığın geliĢmesinde yalnız baĢına etkili 

görünmemektedir (örn; küçük çocuklarda C. difficile taĢıyıcılığı ve yüksek toksin 
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seviyelerinin oldukça yaygın olmasına rağmen hastalığın geliĢmesi nadirdir) (10). 

Önceleri toksin A‟nın bağırsak epitelinde hasara yol açtıktan sonra toksin B‟nin devreye 

girip etki edeceği bu yüzden toksin B‟nin tek baĢına aktif olamayacağı 

düĢünülmekteydi. Fakat son zamanlarda moleküler tekniklerin geliĢmesi göstermiĢtir ki 

Toksin-A olmadan Toksin-B sitotoksik etkisini gösterebilmektedir (25, 29). Son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda Toksin-B üreten suĢlar tanımlanmıĢ, bununla beraber 

baĢka varyant suĢlar da tespit edilmiĢtir. Bazı suĢlar yüksek miktarda Toksin-A ve 

Toksin-B salgılamaktadır, bunun nedeni olarak bu suĢların toksin ekspresyonu üzerinde 

negatif etki yapan tcdC geninde herhangi bir bozukluk olduğu tespit edilmiĢtir. 

Virülansı çok yüksek olan ve hastane salgınlarına yol açan bu O27/NAP1/BI suĢunun 

tcdC geninde delesyon olduğu, bunun sonucunda yüksek oranda Toksin-A ve Toksin-B 

salgıladığı belirlenmiĢtir. Aynı zamanda bu Ģus binary toksin denilen üçüncü bir toksin 

üretmektedir (25, 26).  

Bakteriyel yüzey proteinleri (surface-layer protein, SLP), C. difficile‟nin 

intestinal epitel hücrelerine bağlanmasında önemli olup, toksinlerin belirli yerlerde 

üretilmesine ve arkasından da doku hasarına neden olmaktadır (10).  

 

 

 

 

 



 11 

 

 

               ġekil 2.1. C. difficile’nin patogenezi (11). 
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2.4.3. Risk Faktörleri 

 

C. difficile‟ye bağlı ishal geliĢimi için birçok risk faktörü vardır. Bunlar; ileri 

yaĢ, altta yatan bir hastalığın olup olmadığı, endoskopi gibi gastrointestinal iĢlemler, 

nazogastrik tüpün varlığı, antiülser ilaç kullanımı, yoğun bakımda yatma, uzun süreli 

hastanede yatıĢ, antibiyotik tedavisi ve çoklu antibiyotik tedavisi olarak belirlenmiĢtir 

(6, 32). Antimikrobiyal ajanlar, sitotoksik ilaçlar kolon florasını bozar ve çevrede bol 

olarak bulunan C. difficile sporlarının kolona yerleĢimi için zemin hazırlar. 

Antibiyotikler çok sık kullanıldıkları için florayı bozan faktörlerin baĢında gelmektedir 

(33). C. difficile sporları oldukça dayanıklıdır, bu yüzden sporlar yüksek antibiyotik 

konsantrasyonlarında bile varlığını sürdürebileceğinden, lümendeki antibiyotik 

konsantrasyonu C. difficile için inhibitör olan düzeyin altına indiğinde, normal flora 

tekrar üremeden, C. difficile hızla çoğalmaya ve baskın olmaya baĢlar (34). 

Herhangi bir antibiyotik kullanımı sırasında ABĠ geliĢebilsede bu konuda 

klindamisin ve sefalosporinler en riskli antibiyotiklerdir. BaĢta klindamisin olmak üzere 

sefalosporin, betalaktam/betalaktamaz inhibitör kombinasyonları ve penisilin grubu 

antibiyotik kullanımı C. difficile iliĢkili ishal için önde gelen risk faktörleri olarak 

bildirilmiĢtir. Ampisilin, amoksisilin, eritromisin ve diğer makrolidler, penisilinaza 

dirençli penisilinler, tetrasiklinler ve kotrimoksazol ile daha sık tikarsilin-klavulanat, 

piperasilin-tazobaktam, kloramfenikol, kinolonlar, rifampisin ile daha az ABĠ oluĢtuğu 

belirtilmektedir. Parenteral aminoglikozidler, metronidazol, basitrasin ve glikopeptitler 

ile geliĢen ABĠ olguları da nadir de olsa bildirilmiĢtir (6, 14). Ayrıca hastada C. difficile 

enfeksiyonuna immünolojik duyarlılık varlığı, enfeksiyon geliĢiminde rol oynayan bir 

baĢka faktördür. Toksin A‟ya karĢı IgG antikor varlığının, C. difficile enfeksiyonunun 

klinik bulgularının ve relapsın ortaya çıkmasını engellediği gösterilmiĢtir (6). 

Antineoplastik ajanlardan baĢlıca doksorubisin, sisplatin, siklofosfomid, 5-florourasil, 

klorambusil, metotreksat özellikle ABĠ ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ayrıca amfoterisin-B, 

bazı antiviraller ile ABĠ olguları olabilirken hiçbir ajanla iliĢki kurulamayan ABĠ 

olguları da saptanmıĢtır. Bu olgularda besin ve hayvancılık sektöründe kullanılan 

antibiyotiklerin etkisi tartıĢılmaktadır. Cerrahi profilaksi kısa süreli uygulansa bile 

dıĢkıda C. difficile toksini saptama olasılığını belirgin olarak arttırmakta ve ABĠ nedeni 

olabildiği belirtilmektedir (5) 
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 Çizelge 2.1. C. difficile‟ye bağlı ishal geliĢimi için risk faktörleri (5, 35) 

 

Bireysel Faktörler GiriĢimsel ve Çevresel Faktörler 

 Ġleri yaĢ  Endoskopi gibi gastrointestinal iĢlemler 

 Altta yatan hastalık  Nazogastrik tüp uygulaması 

 Uzun süre antibiyotik kullanımı  Yoğun bakım ünitesinde izlem 

 Çoklu antibiyotik tedavisi  Uzun süre hastanede yatıĢ 

 Antiülser tedavi  Karın içi cerrahi tedavi 

 Antineoplastik ajan kullanımı  Bağırsakların mekanik temizliği 

 

 

2.5. Klinik 

 

Hastalık birden bire baĢlar. Sarı yeĢilimsi olabilen sulu dıĢkılı ishal görülebilir. 

DıĢkıda kan tespit edilebilir. Buna karın ağrısı eĢlik edebilir ve günde 8-10 bazen 20 kez 

dıĢkılama da görülebilir. DıĢkıda irin görülmez. Bağırsak mukozasında nekroz, yalancı 

zarlar yani psödomembranlar ve kanamalar vardır (19). 

C. difficile’ye karĢı konağın cevabı çok değiĢik olabilir. Bakteri asemptomatik 

taĢıyıcılıktan, psödomembransız kolit, PMK ve fulminan kolit‟e kadar değiĢen klinik 

tablolara neden olabilir (3). Hastaların bu mikroorganizmaya karĢı gösterdikleri farklı 

klinik tabloların nedeni tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Fakat bu durumun Ģuslar 

arasındaki farklardan, konaktaki toksin reseptörlerinin farklılığından ya da kiĢinin 

bakteriye gösterdiği immün yanıt faklılıklarından kaynaklandığı düĢünülmektedir (36). 

 

 

2.5.1. Asemptomatik taĢıyıcılık 

 

Sağlıklı yenidoğanların yarısı veya daha fazlası, eriĢkinlerin %1‟den azı 

asemptomatik taĢıyıcıdır. Ancak bazı durumlarda antibiyotik tedavisi görenlerde 

kolonizasyon oranı %25‟e kadar çıkmaktadır. Hastanede enfekte olmuĢ hastaların 

büyük kısmı asemptomatik olup çevreyi kontamine ederler. SuĢlar toksin ürettiği halde 

bazı kimselerde neden asemptomatik taĢıyıcılık, bazılarında hastalık meydana geldiği 

henüz anlaĢılabilmiĢ değildir (3). 
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2.5.2. Psödomembransız kolit 

 

Clostridium difficile‟ye bağlı ishal olgularının çoğu bu tiptir. Hastalarda hafiften 

orta dereceye kadar değiĢen bir ishal vardır (3). Günde 10‟dan fazla dıĢkılama ve dıĢkı 

mikroskopisinde lökosit ve eritrosit varlığı mevcuttur. Bulantı, kusma, ateĢ, 

dehidratasyon, lökositoz görülmektedir (37). Sistemik bulgu yoktur. Fizik muayenede 

alt kadranda hafif duyarlılık olabilir. Sigmoidoskopi bulguları normaldir. Antibakteriyel 

ajanın kesilmesi ile ishal sıklıkla son bulur. Bazı hastalarda psödomembransız kolit 

Ģiddetli ishal, kramp tarzında karın ağrısı ve distansiyonla karakterize olabilir. AteĢ, 

bulantı-kusma, iĢtahsızlık ve kırıklık gibi genel enfeksiyon belirtileri tabloya eĢlik 

edebilir. DıĢkı çok sulu, mukoid, yeĢil renkli ve pis kokuludur ve hastada lökositoz 

olabilir. Sigmoidoskopide yaygın veya düzensiz nonspesifik kolit bulguları vardır (3). 

 

 

2.5.3. Psödomembranöz kolit 

 

Ġshal, karında duyarlılık ve sistemik bulgularla karakterize bu formda, 

bağırsaklarda 2-10 mm arasında değiĢen beyazımsı-sarı renkli plaklar bulunur. Plaklar 

fibrin, mukus, nekrotik mukozal hücreler ve nötrofillerden ibaret eritematöz bir yapı 

gösterir. Lezyonlu bölgelerin yanındaki doku normal veya hafif eritemlidir. 

Psödomembranlar tipik olarak rektum ve sigmoid kolona lokalizedir. Ancak %10 

olguda proksimal kolonda olabilir ve sigmoidoskopide saptanamaz (3). Sistemik 

bulgularda dıĢkıda eritrosit ve lökosit saptanabilir (5). DıĢkı mukuslu, sulu ve pis 

kokuludur ve kan bulunabilir (3). Bu hastalarda dıĢkı miktarı fazla ise ya da ilk üç gün 

içinde klinik tabloda düzelme olmazsa kolonoskopik inceleme akla gelmelidir. PMK 

genelde altta yatan hastalığı olan, immunsupresif olgularda ve yaĢlılarda görülür. 

Sıklıkla PMK olguları tedavinin ilk günlerinde ortaya çıkmaktadır. ġiddetli karın ağrısı, 

ateĢ, lökositoz uyarıcı olmalıdır. DıĢkıda bol lökosit ve eritrosit görülür. Tanı 2-10 mm 

çok sayıda psödomembranların görülmesiyle konulur (5). Tedavi edilmeyen olgularda 

ölüm görülebilir (3). 
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 Ayrıca PMK‟in, tekrarlayan ağır sepsis ve Akut Respiratuar Distress Sendromu 

(ARDS)‟ na neden olabileceği bildirilmiĢtir. Bağırsak perforasyonu oluĢursa peritonit 

belirtileri de ortaya çıkabilmektedir (38). 

Psödomembranöz kolit olgularına bazen kemoterapi, lökopeni, hematolojik 

malignite, ileus, iskemik kolit, Chron hastalığı, Ģok, kardiyovasküler hastalıklar, 

diklofenak gibi bazı ilaçlar, ağır metal intoksikasyonu, enterohemarojik E. coli (EHEC), 

Shigella spp. ve sitomegalovirüs enfeksiyonlarında da saptanabileceği unutulmamalıdır 

(5). 

 

 

2.5.4. Fulminan psödomembranöz kolit 

 

Nadir görülen bir formdur. Hastalarda letarji, ateĢ, taĢikardi, Ģiddetli karın ağrısı 

mevcuttur. Toksik megakolon geliĢirse dıĢkılama sayısı azalır veya hasta hiç dıĢkı 

çıkarmaz (3). Hastanın fizik muayenesinde akut karın bulguları mevcuttur (37). Karın 

palpasyonunda distansiyon vardır ve aĢırı duyarlıdır. Ribaund fenomeninin varlığı, 

kolon perforasyonunun habercisidir. Peritonit tablosu oluĢabilir. Perforasyona neden 

olabileceğinden sigmoidoskopi ve kolonoskopiden kaçınılmalıdır (3). 

 

 

2.6. Klinik Tanı 

 

C. difficile hastane kaynaklı enfeksiyonların en sık nedenleri arasında yer 

almaktadır (39). C. difficile enfeksiyonlarının tanısı hastanın öyküsü,  klinik belirtileri,  

laboratuvar testleri ve gerekirse de endoskopi ile konmaktadır (40, 41). C. difficile‟ye 

bağlı ishal ve psödomembranöz kolitin tanısı; klinik bulguların yanında kültürde etkenin 

üretilmesine ya da dıĢkıda C. difficile antijeni ile toksinlerinin saptanmasına 

dayanmaktadır (39, 42). Anaerop kültürde C. difficile‟nin üretilmesi en duyarlı tanı 

yöntemi olmasına rağmen maliyeti yüksek olduğundan bu yöntem salgın durumlarında 

tercih edilmektedir (43). 

Toksin saptanmasında doku kültürü altın standarttır fakat uzun sürede sonuç 

vermesi, uygulama güçlüğü ve maliyetinin yüksek olması nedeniyle Ģu anda rutin 
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laboratuvarlarda, ticari olan hızlı immünolojik testler kullanılmaktadır (42). Bazı 

immünolojik testler sadece toksin A‟yı saptamaya yönelikken bazıları toksin A ve B‟nin 

birlikte gösterilmesi amacıyla üretilmiĢtir. Son yapılan araĢtırmalara göre sadece toksin 

A‟nın saptanmasına yönelik testlerin özgüllük ve duyarlılıkları daha düĢük olduğundan, 

toksin A ve B‟nin birlikte tespit edildiği testlerin tercih edilmesi önerilmektedir (42). 

Antibiyotiğe bağlı ishal ister toplumda ister hastanede geliĢsin ilk olarak dıĢkının 

mikroskobik incelemesi yapılmalıdır. DıĢkıda lökosit ve eritrosit varlığı hastalığın 

Ģiddeti hakkında fikir verebilir (5). Antibiyotik kullanmıĢ olan ve ishal geliĢen hastanın 

dıĢkı yaymasında lökosit görülmesi antibiyotiğe bağlı kolit olasılığını düĢündürebilir, 

ancak bunun C. difficile‟ye bağlı olduğunun gösterilmesi gerekir (40, 41). Bunun 

yanında yoğun maya hücresi varlığı Candida kaynaklı ishal olasılığını akla getirebilir. 

Ayrıca dıĢkıda gram baĢına C. difficile sayısının 10
4
-10

5
 gibi sayılarda bulunmasının 

tanı değeri vardır (19).  

C. difficile tanısına yönelik laboratuvar testleri arasında toksinlerin sitotoksin 

testleriyle tanımlanması, ELISA, lateks testleriyle toksin A ve B‟ nin saptanması, 

kültürde bakteriyi üretmek gibi yöntemler bulunmaktadır (44). 

 

 

2.6.1. Radyolojik Ġncelemeler 

 

C. difficile enfeksiyonu tanısında abdominal radyografi ve bilgisayarlı tomografi 

yardımcı olmaktadır. Abdominal radyogramda kolon ve çekumdaki dilatasyonları, ince 

bağırsaktaki hava-su seviyesini görmek mümkündür. Bunun yanında bilgisayarlı 

tomografide ise kolondaki kalınlaĢmalar ve katlanmalar görülebilmektedir. Ancak 

bunlar nonspesifik bulgular olarak kabul edilmektedir (45). 

Kolon grafisi ileri derecede ağır hastalarda tehlikelidir ve uygulanması 

önerilmez. Erken devrede diğer nedenleri saf dıĢı bırakmak için yapılabilir. Düz karın 

grafisinde ödemli kolon görülebilir, bunun yanında komplikasyonlardan toksik 

dilatasyon ve perforasyon ortaya çıkarılabilir (14). 
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2.6.2. Endoskopik inceleme 

 

Endoskopik incelemenin amacı ödemli ve ciddi inflamasyona sahip bölgelerdeki 

C. difficile‟ye özgü psödomembranların gösterilmesidir. Hastalık tablosunda özellikle 

distal kolon tutulduğundan olguların büyük bir kısmında (%65-70) sigmoidoskopi 

yeterli olmaktadır. Olguların 1/3‟üde ise lezyonlar sağ kolonda yerleĢtiği için bunlarda 

kolonoskopi gerekmektedir. Endoskopik incelemenin PMK‟ de duyarlılığı %51, 

özgüllüğü yaklaĢık %100 olduğu bildirilmektedir (37). 

C. difficile enfeksiyon tanısı için gastrointestinal sistem endoskopisi pahalı, alet 

gerektiren, invaziv olması, duyarlılığının düĢük olması, hasta için risk taĢıması gibi 

nedenlerden dolayı daha çok özel durumlarda tercih edilmelidir (8, 45).  

C. difficile iliĢkili ishallerde endoskopi yapılmasını gerektiren durumlar Ģunlardır: 

1) Hızlı tanı testlerine ihtiyaç duyuluyor ve mikrobiyolojik test sonuçları 

gecikecekse, 

2) Hasta ileuslu ve dıĢkı örneği alınamıyorsa,  

3) Endoskopik tanıyı gerektiren baĢka bir hastalık düĢünülüyorsa (37, 45). 

 

 

2.6.2.1. Patolojik DeğiĢiklikler 

 

Antibiyotikle iliĢkili ishali olan hastalarda yapılan endoskopi muayenelerinde, 

normal mukozanın yanısıra, kızarıklık, ödem ve buna benzer birçok inflamasyon ya da 

en spesifik özellik olan psödomembranlı lezyonlar gözlenmektedir. PMK‟te ise kabarık, 

sarımsı-beyaz renkte, büyüklükleri 5-10 mm arasında değiĢen plaklar saptanmaktadır. 

Yeni oluĢan lezyonların üzeri beneklidir fakat bu hastalıkta Ģöyle bir durum vardır, 

psödomembranlar bir araya gelerek su toplamıĢ bir görünüm oluĢtururlar ve geniĢ bir 

alana yayılırlar (1). 

Histolojik çalıĢmalara göre tipik psödomembranların doğuĢu, lamina propriada 

oluĢan kronik iltihaplı değiĢikliklerle oluĢan yüzeysel ülserasyonlardır (ġekil 2.2.). 

Psödomembranın yapısını müsin, fibrin, inflamatör hücreler ve ortama dökülmüĢ 

mukoza epitel hücreleri oluĢturur. Psödomembran oluĢumunda bağırsak mukozasında 
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invazyon yapmıĢ olan bir bakteri ya da tipik olarak ortamda bulunan bir 

mikroorganizmayı sorumlu tutacak herhangi bir kanıt yoktur (1). 

 

 

 

                    ġekil 2.2. Bağırsak mukozasında psödomembranların görünümü (46) 

 

 

2.6.3. Clostridium difficile’ nin Laboratuvar Tanısı  

 

 C. difficile iliĢkili ishalin laboratuvar tanısı dıĢkı örneğinden kültür ile patojenin 

izolasyonu ve toksinin ya hücre kültüründe dıĢkı filtratının sitopatik etkisi ile ya da EIA 

ile doğrudan gösterilmesidir (47). Günümüzde C. difficile iliĢkili ishalin tanısında birkaç 

metot bulunmaktadır. Bunlar Toksin A ve toksin A/B EIA, Glutamat dehidrogenaz 

(GDH) EIA ve immunokromotografik testler ile toksin A/B veya GDH tespiti ve doku 

kültür nötralizasyonu, toksijenik kültür ve toksin genlerinin PCR ile gösterilmesidir 

(48). 

 

 

 

2.6.3.1. Kültür 

 

DıĢkı, içinde çeĢitli antibakteriyel ajanlar ve at kanı bulunan Cycloserine-

cefoxitin fructose agar (CCFA) besiyerine ekilmelidir. CCFA besiyeri içine %0,1 

sodyum taurokolat eklenmesi C. difficile izolasyonunu arttırır (3, 37). Cefoxitin 
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mannitol agar (kanlı/kansız) bu bakterinin izolasyonunda kullanılabilecek baĢka bir 

selektif besiyeridir (37). 

Ekim yapıldıktan sonra plaklar anaerob Ģartlarda 35-37ºC‟de 48 saat inkübe 

edildikten sonra 5-8 mm çaplı, kenarları düzgün veya düzensiz, hafif kabarık, yuvarlak, 

gri renkte, opak, buzlu cam görüntüsü veren ve 24-48 saatte nonhemolitik koloniler 

oluĢmaktadır (3, 37, 45). Fakat bazı suĢlar alfa-hemoliz yapabilmektedir. 48-72 saat 

geçtikten sonra bakterinin sporülasyonuna bağlı olarak merkezi beyaz veya hafif gri 

olan ayırt edici koloniler oluĢabilir (45). C. difficile kolonileri uzun dalga ultraviole ıĢığı 

altında (366 nm dalga boyunda) incelendiğinde, sarı-yeĢil floresans verirler (3, 45). 

Kolonilerin kendine has bir kokusu vardır (3). P-krezol, volatil yağ asitleri ve özellikle 

izokaproik asitlerden dolayı tipik at veya fil dıĢkısı kokusu hissedilmektedir (45). 

Kültür duyarlı bir yöntemdir fakat C. difficile kökenlerinin yaklaĢık %25 

kadarının toksin yapmamasından dolayı toksinojenik ve nontoksinojenik suĢları 

birbirinden ayırt edememesi, kompleks oluĢu gibi nedenlerle genellikle merkezi 

laboratuvarlarda uygulanmaktadır ve daha çok salgın zamanlarında epidemiyolojik 

açıdan önem kazanmaktadır (37, 45). 

 

 

2.6.3.2. Toksin Aramaya Yönelik Testler 

 

C. difficile enfeksiyonunun tanısı, klinik semptomları ile uyumlu hastaların dıĢkı 

örneklerinde enterotoksin ve sitotoksinin gösterilmesi ile doğrulanmaktadır. Bu amaçla 

doku kültürü, lateks aglütinasyon testleri, Enzim Linked Ġmmunoassay  (ELISA) ve 

moleküler yöntemler kullanılmaktadır (10). 

 

2.6.3.2.1. Doku Kültürü 

 

Toksin A ve toksin B‟yi kodlayan genlerdeki ortaklık nedeniyle bakteri her iki 

toksini birlikte sentezlemektedir. Her ne kadar antibiyotiğe bağlı ishalin oluĢmasında 

toksin A‟nın rolü daha önemliyse de günümüzde sitotoksin özellikteki toksin B‟nin 

saptanması özgüllük açısından altın standart olarak kabul edilmektedir (3). 
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DıĢkıda toksin A ve toksin B varlığının araĢtırılması için altın standart doku 

kültüründe sitopatik etkinin gösterilebilmesidir (49). Bu amaçla embriyonik akciğer 

fibroblast (MRC 5, WI-38) hücreleri, CHO (Chinese hamster ovary) hücreleri,  insan 

amniyon (FL) hücreleri, Hep2 (human epithelial) hücreleri, HeLa, Afrika yeĢil maymun 

böbreği (Vero), intestinal fibroblast hücreleri gibi birçok hücre kullanılabilmektedir (45, 

49). 

Doku kültürüne homojen dıĢkı karıĢımının eklenmesiyle 10 pg‟lık sitotoksin 

saptanarak sitopatik etkisi toksin A‟ya göre daha fazla olan toksin B araĢtırılabilir (45, 

49). Bunlardan her iki toksine de duyarlı olması açısından en çok Vero tercih 

edilmektedir (49). 

Bu yöntemde sıvı dıĢkı örnekleri santrifüj edilir ve elde edilen süpernatan kısmı 

filtreden geçirilerek bakteriden arındırılır. Elde edilen dıĢkı örneğinden bir miktar hücre 

kültürü kaplarına ilave edilir. Daha sonra bu kültürler 37°C‟de 24-48 saat anaerobik 

kavanozlarda inkübe edilir ve inkübasyon sonrasında hücrelerde sitopatik etki 

(yuvarlaklaĢma) olup olmadığı araĢtırılır (30, 45). 

 Fakat doku kültürü ile C. difficile toksin araĢtırmanın dezavantajları zaman alıcı 

olması, uzun sürede (2-3 gün) sonuç alınması, pahalı olması, standardizasyonun 

sağlanamamıĢ olması, doku kültürü laboratuvarına gereksinim duyulması ve doğrulama 

için referans laboratuvarlarına gereksinimi olmasıdır. Altın standart yöntem olmasına 

rağmen tüm bu olumsuzluklardan dolayı çok fazla tercih edilmemektedir (45, 49). 

 

 

2.6.3.2.2. Lateks Aglütinasyon Testleri 

 

Toksin A ve Toksin B araĢtıran ticari, hızlı lateks aglütinasyon testleri 

bulunmaktadır. Ancak rutin kullanımda maliyeti yüksektir ve nontoksijenik antijenleri 

de saptayabildiği için yanlıĢ pozitif sonuçlar alınmaktadır (9, 10). 

Günümüzde alternatif bir tanı metodu olarak C. difficile’nin toksijenik ve 

toksijenik olmayan suĢlarında bulunan yüzey proteini glutamat dehidrogenazın (GDH) 

gösterilmesini içeren testler geliĢtirilmiĢtir (50, 51). Yapılan bir çalıĢmada bu test 

sitotoksisite ile karĢılaĢtırıldığında duyarlılığı yüksek, özgüllüğü düĢük ve pozitif 

prediktif değeri zayıf bulunmuĢtur. GDH C. difficile’nin dıĢkı örneğinde varlığını 
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gösterir ancak toksin varlığı gösterilmedikçe hastalık etkeni olup olmadığı bilinemez. 

Bu testin ikili algoritmada negatif prediktif değeri (NPV) yüksek olduğu için ilk tarama 

testi olarak kullanılabileceği bildirilmektedir. Bu testin pozitif olması C. difficile ile 

kolonizasyon olduğunu gösterir. Genel olarak kabul edilen ikinci aĢama testler EIA 

toksin testleri, hücre kültürü ile sitotoksisitenin gösterilmesi ve toksin ve laktoferrin 

aranmasıdır (51). 

 

 

2.6.3.2.3 Enzim Linked Ġmmunoassay  (ELISA) 

 

Sitotoksinlerin saptanmasında doku kültürlerinin dezavantajlarının olmasından 

dolayı baĢka testlere ihtiyaç duyulmuĢtur. Bu amaçla daha hızlı, daha ekonomik ve 

özgüllüğü yüksek olan ELISA testleri tercih edilmektedir (45). 

DıĢkıdan C. difficile toksin araĢtıran ticari enzim immunoassay kitleri 

bulunmaktadır. Bunlar Remel, Meridian, TechLab ve VIDAS kitleridir ve bu kitlerle 

yapılan çeĢitli çalıĢmalarda değiĢik duyarlılık ve özgüllükte oldukları tespit edilmiĢtir. 

Bu ELISA testlerinin çeĢitli çalıĢmalardaki özgüllük ve duyarlılıklarının ortalaması; 

Meridian premier %95 ve %97, TechLab Tox A/B %83 ve %99, Remel Xpect %82 ve 

%96 VIDAS ile %76 ve %93 olarak bildirilmektedir (52). 

ELISA testinde; spesifik (özgül) antikoru hasta serumundaki diğer antikorlardan 

ayırmak ve yakalamak için bir plastik yüzey, boncuk veya filtre üzerinde tespit edilmiĢ 

bir antijen kullanılır. Enzime kovalent bağlı (örnek: horseradish peroksidaz, alkalen 

fosfataz, β-galaktosidaz) bir anti-human antikor ardında bağlanmıĢ hasta antikorunu 

tespit eder. Uygun substratın enzim konversiyonuna cevap olarak üretilen ıĢık 

yoğunluğuna göre spektrofotometrik olarak ölçüm yapılır (ġekil 2.3.). O andaki spesifik 

antikor konsantrasyonu standart insan antikor solüsyonlarının reaktivitesinin 

karĢılaĢtırılması ile değerlendirilebilir. ELISA yöntemleri ayrıca hasta örneklerindeki 

çözülebilen antijenlerin ölçümü için de kullanılabilir. Bu yöntemlerde çözülebilen 

antijen tespit edilmiĢ antikor tarafından yakalanır ve konsantre edilir, ardından enzimle 

iĢaretli baĢka bir antikorla tespit edilir. Daha sonra yine spektrofotometrik olarak ölçüm 

yapılır (53). 
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Fakat ELISA ile 100-1000 pg toksin A veya B tespit edilebildiği için %10-20 

oranında bir yalancı negatiflik söz konusu olabilir (45). C. difficile toksin saptanmasında 

ELISA kullanılmasının avantajı sonuçları elde etmek için geçen sürenin yaklaĢık 2- 2,5 

saat olmasıdır. Dezavantajı ise maliyeti yüksektir ve bazı ELISA kitleri toksijenik ve 

non-toksijenik ayrımını tam olarak yapmamaktadır. Doku kültürüyle kıyaslandığında 

çoğu ELISA testleri % 80‟den fazla duyarlılığa sahiptir (9). 

DıĢkıdan C. difficile toksin saptanmasında VIDAS C. difficile Toxin A&B kiti 

de kullanılmaktadır. Bu kit ile Enzyme –Linked Fluorescent Assay tekniği ile VIDAS 

cihazında çalıĢılmakta yaklaĢık 75 dakikada sonuç alınmaktadır. Testin prensibi iki 

adım enzim immunoassay sandviç yöntemini ve floresan okuma içermektedir. Bu kit 

sitotoksin testi ile karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada duyarlık %89,8, özgüllük %96,7 olarak 

bulunmuĢtur (51). 

 

 

                                      ġekil 2.3. ELISA yönteminin prensibi (54) 

 

 

2.6.3.2.4.  Moleküler Yöntemler 

 

Tanıda moleküler yöntemler de kullanılabilmektedir. Bu amaçla DNA probları 

geliĢtirilmiĢtir. Toksijenik gene yöneltilmiĢ primerlerle yapılan değiĢik Polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) temelli uygulamalar ile duyarlı sonuçlar alındığı bildirilmiĢtir (37). 
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Bu yöntem bir enzim (polimeraz) aracılığıyla amplifikasyon sonucunda hasta 

örneklerindeki az miktardaki C. difficile DNA‟sının saptanabilir hale getirilmesi esasına 

dayanmaktadır. Polimeraz zincir reaksiyonu, toksin A veya B genlerini saptamada 

oldukça umut vaadetmektedir. Toksin A ve B genlerinin “nonrepeating” ve toksin B 

geninin “repeating” bölgelerine uygun çift primer seti kullanıldığında toksin A+/B+, 

toksin A/B+ ve toksin A/B suĢlar birbirinden ayrılabilmektedir. Maliyeti ve kompleks 

oluĢu gibi nedenlerden dolayı rutin kullanımda çok tercih edilmemektedir (45). En 

önemli avantajı tanı için hızlı bir yöntem olmasıdır. En büyük dezavantajı ise uygun 

altyapı ve teknik deneyime ihtiyacın olmasıdır. Ayrıca bazen dıĢkıdaki inhibitör 

maddelerden dolayı çalıĢmada sorunlarla karĢılaĢılabilir (9). 

 

 

2.7. Tedavi 

 

C. difficile‟ye bağlı ishal ve PMK tedavisinde ilk adım, mümkünse antibiyotik 

tedavisinin kesilmesi veya antibiyotik devamı kesinlikle gerekli ise düĢük riskli 

antibiyotiklerle değiĢtirilmesi, hastanın dehidrate kalmasını önleyecek Ģekilde sıvı 

elektrolit replasmanıdır. Bu durumda antiperistaltik tedavi, toksin birikimi ile mukoza 

harabiyetini artırabileceğinden kullanılmamalıdır (3, 6).  

C. difficile kommensal bir bakteri olduğundan büyük bir konak savunması ile 

karĢılaĢmaz. Normal flora dengesini yeniden sağlama ve devam ettirme ile iyi bir konak 

savunması sağlamak, eğer mümkünse sürekli akım halinde antibiyotik tedavisi 

yapılmalıdır (55). 

 Hafif olgularda çoğu zaman sıvı ve elektrolit replasmanı yeterli olurken, ağır 

olgular tedavi gerektirebilmektedir. Antibiyotik tedavisinde ilk seçilecek ilaç 

metronidazol‟dür (oral, 4x250 mg/gün). Metronidazol tedavisine cevap vermeyen veya 

ilacı tolere edemeyen hastalarda, vankomisine (oral, 4x250 mg/gün) geçilmelidir (3). C. 

difficile‟ye bağlı ishal vakalarında metronidazol veya vankomisin ile tedavi için 

endikasyonlar; C. difficile toksin testinin pozitif sonuçlandığı, kolit kliniğinin olduğu, 

ateĢ, lökositoz ve endoskopide karakteristik bulguların saptandığı, ciddi ishalin 

görüldüğü ve sebep olan ajanın kesilmesine rağmen ishalin devam ettiği veya esas 
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enfeksiyonun tedavisi için antibiyotik tedavisinin devam etmesinin gerekli olduğu 

vakalardır (6). 

C. difficile‟ye bağlı ishal kliniği çoğu durumda vankomisin veya metronidazole 

yanıt vermektedir, fakat tedaviye uyumdaki sıkıntılar, alternatif tanı, ileus veya toksik 

megakolon geliĢmesi durumunda ilacın hedef alana ulaĢmasında sorun olabileceğinden 

yetersiz tedavi cevabı gözlenebilir. Ġleus geliĢen hastalar için antibiyotiğin kolon 

lümenine transportu oral vankomisinin daha yüksek dozları (günde 4 kere 500 mg) veya 

vankomisin ya da metronidazolün oral veya anal yolla uygulanması ile artırılabilir. 

Tedaviye cevapsız bazı ciddi vakalarda nadiren kolektomiye gidilebilir (6).  

Ġdeal olarak C. difficile kolon lümenine sınırlı olduğundan, antibiyotik tedavisi 

oral olarak verilmelidir. Eğer intravenöz tedavi gerekli ise kolonda ilacın ulaĢılan 

konsantrasyonları nedeni ile sadece metronidazol verilmesi etkin bulunmuĢtur. 

Tedaviden beklenen cevap, ateĢin bir gün içerisinde, ishalin dört-beĢ günde 

düzelmesidir. Metronidazol gerek maliyetinin düĢük olması, gerekse vankomisin 

kullanımının hastane kaynaklı vakalarda enterokoklarda vankomisin direncini 

potansiyel olarak indükleme riski nedeni ile ön planda tercih edilen tedavidir (6). 

Semptomatik iyileĢme 72 saat içinde görülmeye baĢlar. Ġshal ve enterokolit 

tablosu 10. günden sonra olguların %95‟inde tamamen ortadan kalkar (3). 

 

 

2.7.1. Relaps 

 

Tedavinin tamamlanmasından sonra, hastaların %20-30 kadarında relapslar 

meydana gelebilmektedir, çünkü antibiyotikler C. difficile‟nin sadece vejetatif 

formlarını öldürmektedir, sporlar ise antibiyotiklere dirençlidir. Aynı antibiyotik ile 

ikinci kez tedavi sıklıkla baĢarılıdır, ancak birden fazla relapslar bazı hastalarda 

bildirilmiĢtir. Organizma hastanelerde, özellikle enfekte hastalara yakın alanlarda (örn; 

yataklar, banyolar vb.) oldukça yaygın bulunduğu için hastalığı engellemek oldukça 

zordur. Bu sebeple organizma çevreyi aylarca kontamine edebilmekte ve nozokomiyal 

C. difficile salgınlarının baĢlıca kaynağı olabilmektedir (10).  

ÇalıĢmalar ve meta analizler özellikle son yıllarda klasik antibiyotik 

tedavilerinin yeterince etkin olmadığını ortaya koymaktadır. Ġlk öneri olarak sunulan 
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oral metronidazol kullanımı ile yeterli sonuç alınamadığı belirtilmekte ve yeni alternatif 

yaklaĢımlar aranması gündeme getirilmektedir. Oral teikoplanin bu konuda etkili 

görülmektedir fakat glikopeptid direnci yönünden dikkatli olunması gereken bir 

antibiyotik olduğu unutulmamalıdır (5). 

Tekrarlayan enfeksiyonlarda öneri ayakta uygulanan ilk tedavi kürünün 

yinelenmesidir. Bu olgularda anyon bağlayıcı reçineler (kolestiramin, kolestipol), 

probiyotikler (Saccharomyces boulardii, laktobasiller), intravenöz immunglobulin 

uygulaması ya da sağlıklı donör dıĢkı florasından oluĢan karıĢımların nazogastrik yolla 

kullanımı baĢarılı sonuçlar verebilmektedir (5). 

 

 

2.8. Korunma 

 

C. difficile hastane ortamında sorun yaratacak önemli bir ishal etkenidir. C. 

difficile‟ye bağlı ishalin geliĢiminin önlenmesi amacı ile bağırsak florasının 

bozulmasına sebep olan antibiyotiklerin kullanımının kısıtlanması, yatan bir hastada C. 

difficile vakası saptandığı zaman çapraz enfeksiyonu önlemek amacı ile enfeksiyon 

kontrol önlemlerine uyumun artırılması gereklidir (6). 

Hastanelerde C. difficile kaynaklı ishal olgularında yayılma, temas izolasyonu 

önerileri, uygun çevre temizliği ve el yıkamaya uyum ile önlenebilmektedir. Hastanede 

klindamisin, üçüncü kuĢak sefalosporinlerin kısıtlanması ve piperasilin-tazobaktam 

değiĢimi C. difficile ishallerini ve PMK olgularını önlemekte etkili bulunmuĢtur. 

Antibiyotik tedavisi ile birlikte probiyotik uygulamasının (özellikle S. boulardii) ABĠ 

oluĢumunu önlediği birçok çalıĢma ve meta analizlerde gösterilmiĢ olmasına rağmen 

rutin kullanım için yeni çalıĢmalara gereksinim olduğu bildirilmektedir. Özellikle riskli, 

immunsupresif, yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda S. boulardii kullanımı sonrası 

fungemiler geliĢebilme riski olduğu hatırlanmalıdır (5). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. ÇalıĢma Grubunu OluĢturan Örnekler 

  

Bağırsak florasının incelenmesi ve C. difficile Toksin A ve Toksin B varlığının 

araĢtırılması amacıyla Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı‟na Eylül 2010 - Ekim 2011 tarihleri arasında 

çeĢitli kliniklerde yatan ve ishal geliĢen hastalardan gönderilen 158 dıĢkı örneği 

çalıĢmaya dahil edildi.  

ÇalıĢma için demografik bilgileri içeren bir form hazırlandı. Hastanın yattığı 

klinik ve yatıĢ süresi, kullandığı antibiyotikler ve süresi, antibiyotik kullanımının 

kaçıncı gününde ishal geliĢtiği, ishal sıklığı, hematolojik malignite, nazogastrik tüp 

uygulaması, antiülser tedavisi alıp almadığı gibi bilgiler kaydedildi. 

Bu tez çalıĢmasına, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı, Etik Kurul 

BaĢkanlığı‟nın 08/12/2011 tarihli ve 2011/76 sayılı kararı ile „Etik Kurul Onayı‟ 

aldıktan sonra baĢlanmıĢtır.  

 

 

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

  

 3.2.1. Kullanılan Cihazlar 

 

 Bakteri identifikasyon cihazı (VITEK, BioMérieux, USA) 

 Derin Dondurucu (Uğur) 

 Etüv (Memmert UE 600 ) 

 Otoklav (Hırayama HA-300 M4) 

 Hassas Terazi (Sartorius BL 310) 

 Buzdolabı (Indesit) 

 -80°C derin dondurucu (Heto Ultrafreeze ) 

 Pasteur fırını (Memmert UE 500) 

 Vortex (NM- 110) 
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 Distile su cihazı (Nüve NS 108) 

 Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P 10-P100-F1000) 

 Mikroskop (Olympus CX21) 

 Enzyme-Linked Fluorescent Assay cihazı  (VIDAS, BioMérieux, Fransa) 

 

 

3.2.2. Kullanılan Besiyerleri 

 

 Kanlı Agar besiyeri (BioMérieux, Fransa) 

 Eosin Methylene Blue Agar besiyeri (BioMérieux, Fransa) 

 Sabouraud Dextrose Agar besiyeri (Himedia, Hindistan) 

 Salmonella – Shigella Agar besiyeri (Oxoid, Ġngiltere) 

 Selenite F sıvı besiyeri (Oxoid, Ġngiltere) 

 Kligler Iron Agar (BioMérieux, Fransa) 

 Lysine Iron Agar (Himedia, Hindistan) 

 Simmons Citrate Agar (Merck, Almanya) 

 SIM Medium  (Motility -Indole) Agar (Himedia, Hindistan) 

 Üre Agar (Merck, Almanya) 

 DNAse besiyeri (Merck, Almanya) 

 

 

3.2.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Testler 

 

 C.difficile Toxin A/B kiti (VIDAS, BioMérieux, Fransa) 

 Lugol solüsyonu 

 Kovaks ayıracı 

 Katalaz ayıracı 

 Oksidaz ayıracı 
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3.3. Örneklerin Alınması ve Ekimi 

 

Hastalardan tek kullanımlık temiz kaplar içerisine alınıp gönderilen taze dıĢkı 

örnekleri önce makroskopik daha sonra mikroskopik olarak incelendi. Makroskopik 

incelemede dıĢkıların kıvamına, kan ve mukus olup olmadığına bakıldı. ġekilli dıĢkılar 

çalıĢmaya dahil edilmedi. Mikroskopik incelemede ise eritrosit, lökosit varlığı ve 

protozoon kist ve trofozoitleri araĢtırıldı. 

Daha sonra dıĢkı örneklerinin bakteriyolojik kültürleri yapıldı. DıĢkı örnekleri 

kanlı agar, Eosin Methylene Blue (EMB) agar, Salmonella-Shigella (SS) agar ve 

Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyerlerine ekildi. Bir miktar dıĢkı örneği steril 2 

ml‟lik iki adet ependorf tüpe alınarak C. difficile Toksin A/B araĢtırılması yapılıncaya 

kadar -80°C‟de saklandı. 

 

 

3.3.1. Mikroskobik inceleme  

 

Bir miktar dıĢkı örneği bir damla serum fizyolojik ve bir damla lugolle muamele 

edilerek preparat hazırlandı. Mikroskopta lökosit, eritrosit, protozoon kist ve 

trofozoitlerinin bulunup bulunmadığı incelendi.  

 

 

3.3.2. Bakteriyolojik Kültür  

 

 Gastroenterit etkeni olan Salmonella spp., Shigella spp. ve florada bulunan diğer 

aerobik bakterilerin ve mantarların değerlendirilmesi için örneklerin kanlı agar, EMB 

agar, SS agar, Selenit F sıvı besiyeri ve Sabouraud Dextrose agar besiyerlerine ekimleri 

yapıldı. Besiyerleri etüvde 37°C‟de 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. Daha sonra 

kültürde üreyen mikroorganizmaların koloni morfolojisi değerlendirilerek kolonilerden 

Gram boyama yapıldı ve mikroskopta incelendi. Gram pozitif bakterilerin 

identifikasyonunda katalaz, koagülaz ve eskülin hidrolizi testleri, Gram negatif enterik 

bakterilerin identifikasyonunda ise klasik biyokimyasal yöntemler kullanıldı. Bu amaçla 

üreyen kolonilerden kligler iron agar, lizin iron agar, sitrat, indol, üre ve hareket 
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besiyerlerine ekim yapılarak biyokimyasal özellikleri belirlenerek tanımlaması yapıldı. 

Gerektiğinde ise otomatize bakteri identifikasyon sistemi (VITEK, BioMérieux)  

kullanıldı. Glukoz pozitif, laktoz negatif, hareketsiz, lizin dekarboksilaz, sitrat ve üreaz 

negatif, H2S ve gaz oluĢturmayan kolonilerin Shigella türleri olabileceği, glukoz pozitif, 

laktoz negatif, hareketli,  lizin dekarboksilaz ve sitrat pozitif, H2S ve gaz oluĢturan 

kolonilerin Salmonella türleri olabileceği düĢünüldü (56). Bu Salmonella ve Shigella 

düĢünülen kolonilerden VITEK Gram negatif identifikasyon kartları ile tam otomatik 

bakteri identifikasyon cihazında (VITEK, BioMérieux) identifikasyon doğrulandı. Maya 

kolonilerinin germ tüp testi ile Candida albicans ve non-albicans ayrımı yapıldı. 

 

 

3.4. Clostridium difficile Toksin A/B aranması 

 

 DıĢkı örneklerinde C.difficile toksin A/B varlığının araĢtırılması için 

1000335200 lot numaralı VIDAS C. difficile Toksin A/B kiti kullanılarak (bioMérieux, 

Fransa) Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA) yöntemi ile VIDAS cihazında 

(BioMérieux, Fransa) firmanın önerdiği prosedüre göre çalıĢıldı. 

 

 

3.4.1. Test çalıĢma prensibi 

 

ELFA testinin prensibi;  iki adım enzim immünoassay sandviç yöntemi ve bir  

floresan okuma  Ģeklindedir. 
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3.4.1.1. Kit Ġçeriği  

 
Çizelge 3.1.: C.difficile Toksin A/B kitinin içeriği 

 

CDAB Stripleri STR Kullanıma hazır 

CDAB katı faz SPR Kullanıma hazır. C. difficile tavĢan poliklonal anti-toksin A 

ve fare monoklonal anti-toksin B antikorları ile kaplanmıĢ. 

1 Standart S1 TRIS tamponlu salin içerisinde rekombinant C. difficile toksin 

A dilüsyonu 0.05 mol/l (pH 7.2)+BSA%5+koruyucular 

1 Pozitif Kontrol Toksin A C1 TRIS tamponlu salin içerisinde rekombinant C. difficile toksin 

A dilüsyonu 0.05 mol/l (pH 7.2)+BSA%5+koruyucular 

Test değer aralığı MLE kart‟ta „Control C1 (+) Test Value 

Range‟ ibaresini takiben belirtilmiĢtir. 

1 Negatif Kontrol C2 TRIS tamponlu salin 0.05 mol/l (pH 

7.2)+BSA%5+koruyucular 

Test değer aralığı MLE kart‟ta „Control C2 (-) Test Value 

Range‟ ibaresini takiben belirtilmiĢtir. 

1 Pozitif Kontrol Toksin B C3 TRIS tamponlu salin içerisinde rekombinant C. difficile toksin 

B dilüsyonu 0.05 mol/l (pH 7.2)+BSA%5+koruyucular 

Test değer aralığı MLE kart‟ta „Control C3 (+) Test Value 

Range‟ ibaresini takiben belirtilmiĢtir. 

1 Numune Dilüenti R1 Kullanıma hazır. TRIS tamponlu salin 0.05 mol/l (pH 7.2) + 

Buzağı serumu %50+ deterjan+ koruyucular 

1 MLE kart Testi kalibre etmek için gerekli fabrika ana kalibrasyon bilgilerini 

içeren spesifikasyon kartı. 

 

 

 

 

3.4.1.2. CDAB stribin içeriği 

 

           Çizelge 3.2.: C.difficile Toksin A/B kit striplerinin içeriği 

 

Kuyu Reaktifler 

1 Numune kuyusu 

2-3-4 Yıkama Solüsyonu: TRIS tamponlu salin 0.05 mol/l (pH 

7.2)+deterjan+koruyucular (600 µl) 

5 Konjugat: Dilüe biotin ile konjuge fare monoklonal anti-C. difficile toksin 

A antikoru ve biotin ile konjuge fare monoklonal anti-C. difficile toksin B 

antikoru+koruyucular (400 µl) 

6 Ġzleyici: Alkalin Fosfataz iĢaretli streptavidin+TRIS tamponlu salin 0.05 

mol/l (pH 6.0) +koruyucular (400 µl) 

7-8-9 Yıkama Solüsyonu: TRIS tamponlu salin 0.05 mol/l (pH 7.2) 

+deterjan+koruyucular (600 µl) 

10 Okuma küveti: 4-Metil-umbelliferil fosfat (0.6 mmol/l)+dietanolamin(0.62 

mol/l ya da %6.6) pH 9.2+1g/l sodyum azid (300 µl) 
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3.4.1.3. Testin Kalibrasyonu: 

 

Kalibrasyon, kitin içindeki standart kullanılarak, her yeni reaktif lotu 

açıldığında, ana lot bilgisi (MLE kart) girildikten sonra yapılmaktadır. Bu kalibrasyon  

14 gün geçerlidir. 

 

 

3.4.2. Testin ÇalıĢması 

 

ÇalıĢma öncesi dıĢkı örnekleri otomatik pipet ile karıĢtırılarak homojenize edildi 

ve santrifüj tüpüne 200 µl iyi karıĢmıĢ sıvı dıĢkı konuldu. Daha sonra otomatik pipet 

yardımıyla test kiti içinde bulunan numune dilüentinden (R1) 1000 µl tüpteki dıĢkı 

üzerine ilave edildi. KarıĢım homojen gözükene kadar vorteks yardımı ile karıĢtırıldı ve 

5 dakika 9000 rpm‟ de santrifüj edildi. 

Santrifüj iĢlemi tamamlandıktan sonra örneklerin süpernatant kısmından kit 

striplerinin örnek kuyucuğuna 300 µl eklendi, stripler cihaza yerleĢtirildi ve testin 

çalıĢması baĢlatıldı. Testin tüm adımları cihaz tarafından otomatik olarak yapılmakta ve 

test yaklaĢık olarak 75 dakika içerisinde tamamlanmaktadır. 

 

 

3.4.3. Sonuçlar ve değerlendirme 

 

Test edilen her numune için cihaz tarafından floresan okuma yapılarak Relative 

Fluorescence Value (RFV) değeri belirlendi. 

 Her numune için test değeri VIDAS cihazı tarafından aĢağıdaki Ģekilde 

hesaplandı. 

Test değeri= Hasta RFV/standart RFV 

Test değerine göre değerlendirme aĢağıdaki Ģekildedir; 
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                                 Çizelge 3.3.: C.difficile Toksin A/B test değerleri 

 

Test Değeri Sonuç 

< 0.13 Negatif 

≥ 0.13 ila < 0.37 Ara Değer 

≥ 0.37 Pozitif 

 

 

3.5. Ġstatistiksel analiz 

 

Kategorik veriler sayı ve yüzde cinsinden özetlenmiĢtir. Çapraz tablo 

analizlerinde ki kare testi kullanılmıĢ, anlamlı farklılık bulunan tablolarda ikili oran 

karĢılaĢtırmaları yapılmıĢtır. Normal dağılıma uygun dağılım göstermeyen sürekli 

değiĢkenler medyan [çeyreklikler] Ģeklinde özetlenmiĢ ve grup karĢılaĢtırmalarında 

Mann Whitney U testinden yararlanılmıĢtır. Risk faktörlerinin belirlenmesi amacıyla 

geriye dönük bir çalıĢma olduğu için risk katsayısı olarak odds oranı hesaplanmıĢtır. 

p<0,05 istatistiksel anlamlılık düzeyi olarak kabul edilmiĢtir. Analizler MedCalc v. 

12.2.1. ve SPSS 11.5. paket programlarında yapılmıĢtır.  
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4. BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmaya alınan toplam 158 hastanın 86 (%54,4)‟sı erkek, 72 (%45,6)‟si 

kadındı (Çizelge 4.1.). Bunların 84‟ü 0-18 yaĢ grubu, 54‟ü 19-64 yaĢ grubu ve 20‟si 65 

ve üzeri yaĢ grubunda idi  

ÇalıĢmamızda, C. difficile toksin A/B yönünden incelenen 158 dıĢkı örneğinin 

18 (%11,4)‟inde toksin A/B pozitif, 140 (%88,6)‟ında negatif olarak tespit edildi 

(Çizelge 4.2.). Bunların yaĢ gruplarına göre dağılımında (Çizelge 4.3.); 16 (%88,8) 

toksin pozitif hastanın çocuk yaĢ grubunda, 2 (%11,2) hastanın yetiĢkin yaĢ grubunda 

olduğu tespit edildi . C. difficile toksin pozitif olanların yaĢlarına göre dağılımı; 2‟si 0-6 

aylık, 7‟si 6-12 ay, 1‟i 5 yaĢ ve 6‟sı 10-13 yaĢ arasında, yetiĢkin iki hasta ise 33 ve 56 

yaĢlarında idi.  YaĢ grupları arasında farklılığın hangi gruplardan kaynaklandığını 

bulmak için gruplar ikiĢerli olarak karĢılaĢtırıldığında 0-18 yaĢ grubu ile 19-64 yaĢ 

grubu arasında C. difficile toksin pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmuĢtur (p=0,008). 0-18 yaĢ grubunda olanlarda pozitiflik sayısı fazla olduğundan 

bir risk faktörü olabileceği düĢünülmüĢ ve odds oranı hesaplanmıĢtır (OR=8,47 (1,87-

38,22) p=0,005). 0-18 yaĢ arasında olanlar olmayanlara göre 8,47 kat daha fazla 

C.difficile toksin A/B‟nin pozitif olması riski altındadır.  

 

                                 
Çizelge 4.1. Hastaların cinsiyete göre dağılımları 

 

CĠNSĠYET n % 

Erkek 86 54,4 

Kadın 72 45,6 

Toplam 158 100,0 

   

 

 

                    Çizelge 4.2.: Hastaların C. difficile toksin A/B sonuçları 

 

Toksin A/B n % 

Negatif 140 88,6 

Pozitif 18 11,4 

Toplam 158 100,0 
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                     Çizelge 4.3.:  C. difficile toksin pozitif ve negatif  hastaların yaĢ gruplarına göre dağılımları 

 

 

YaĢ grupları 

C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

n (%) n (%) 

0-18 16 (%88,9) 68 (%48,6) 

19-64 2 (%11,1) 52 (%37,1) 

≥65 0 (%0,0) 20 (%14,3) 

 

 

Ġshal geliĢen hastaların kliniklere göre dağılımı incelendiğinde; Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları, Çocuk Enfeksiyon, Çocuk Hematoloji, Gastroenteroloji, Hematoloji ve 

Onkoloji kliniklerinde yoğunlaĢtıkları, bunu Çocuk Onkoloji, Çocuk Yoğun Bakım 

Ünitesi (ÇYBÜ), Çocuk Cerrahi, Enfeksiyon, Göğüs Hastalıkları, Kadın Hastalıkları ve 

Doğum, Nefroloji kliniklerinin izlediği, en az örnek gelen kliniklerin ise Anesteziyoloji 

ve Reanimasyon, Çocuk Gastroenteroloji, Çocuk Kardiyoloji, Çocuk Nefroloji, Çocuk 

Nöroloji, Endokrinoloji, Genel Cerrahi, Göğüs Cerrahisi, Kardiyovasküler Cerrahi, 

Nöroloji, Romatoloji ve Ġmmünoloji, Psikiyatri ve Üroloji olduğu saptandı. 

C. difficile toksin A/B pozitif ve negatif hastaların yattıkları kliniklere göre 

dağılımı Çizelge 4.4.‟de verilmiĢtir. C. difficile toksin A/B pozitif hastaların çocuk 

hastalıkları kliniğinde yoğunlaĢtığı görülmektedir.   

 

DıĢkı örneklerinin makroskobik incelemesinde; 18 pozitif örneğin 5‟inin 

mukuslu olduğu, negatif olan 140 dıĢkının ise 40‟nın mukuslu, 4‟ünün  kanlı  ve 1‟inin 

kanlı–mukuslu olduğu tespit edildi.  

DıĢkı örneklerinin mikroskobik incelemesinde; 18 pozitif örneğin 2‟sinde 

eritrosit, 5‟inde lökosit, birinde eritrosit ve lökosit, birinde Entamoeba histolytica, 

birinde maya hücresi görüldü. Toksin negatif olan 140 dıĢkının mikroskobik 

incelemesinde ise, 14‟ünde eritrosit, 32‟sinde lökosit, 20 örnekte hem eritrosit hem 

lökosit, 6‟sında E. histolytica kist ve trofozoitleri, 1 tanesinde ise Giardia intestinalis 

kistleri ve 9‟unda maya hücreleri görüldü.  
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            Çizelge 4.4.:  C. difficile toksin A/B pozitif ve negatif hastaların yattıkları kliniklere göre dağılımları 

 

Klinikler C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

n (%) n (%) 

Çocuk Sağlığı ve  

Hastalıkları Bölümü 

  

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 6 (33,5) 23 (16,5) 

Çocuk Enfeksiyon 3 (16,8) 17 (12,1) 

Çocuk Hematoloji 2 (11,2) 10 (7,1) 

Çocuk Onkoloji 1 (5,5) 4 (3) 

Çocuk Gastroenteroloji 1 (5,5) 1 (0,7) 

Çocuk Kardiyoloji  - 1 (0,7) 

Çocuk Nefroloji -  3 (2,1) 

Çocuk Nöroloji 1 (5,5) -  

ÇYBÜ 1 (5,5) 5 (3,5) 

Çocuk Cerrahisi 1 (5,5) 3 (2,1) 

Dahili Bilimler   

Gastroenteroloji 1 (5,5) 11 (7,8) 

Hematoloji - 17 (12,1) 

Onkoloji - 16 (11,4) 

Nefroloji - 6 (4,2) 

Endokrinoloji - 1 (0,7) 

Romatoloji ve Ġmmünoloji - 2 (1,4) 

Nöroloji - 2 (1,4) 

Enfeksiyon - 4 (3) 

Göğüs Hastalıkları - 4 (3) 

Psikiyatri - 1 (0,7) 

Cerrahi Bilimler   

Kadın Hastalıkları ve Doğum  - 4 (3) 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon 1 (5,5) - 

Genel Cerrahi  - 2 (1,4) 

Göğüs Cerrahisi  - 1 (0,7) 

Kardiyovasküler Cerrahi  - 1 (0,7) 

Üroloji  - 1 (0,7) 

Toplam 18 (100) 140 (100) 

 

 

Yapılan dıĢkı kültürlerinde C. difficile toksin A/B negatif  128 (%91,4) hastada 

normal bağırsak flora bakterileri ( Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., 

Enterococcus spp., Proteus spp. vb.), 9 (%6,4) hastada Candida spp (6 hastada C. 

albicans, 3 hastada non-albicans üredi), 2 (%1,5) hastada Salmonella spp, 1 (%0,7) 

hastada ise Shigella spp. ürediği görüldü. Toksin A/B pozitif hastaların sadece 1 (%5,5) 

tanesinde C. albicans ürerken, 17 (%94,5) hastada normal flora bakterileri üredi 

(Çizelge 4.5.). 
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                  Çizelge 4.5. ÇalıĢmadaki hastaların kültürlerinde izole edilen mikroorganizmaların dağılımı 

 

 

Kültür Sonucu 

C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

n (%) n (%) 

Normal flora bakterileri 17 (94,5) 128 (91,4) 

Candida spp (7 C.albicans, 

3 non-albicans) 

1 (5,5) 9 (6,4) 

Salmonella spp. - 2 (1,5) 

Shigella spp. - 1 (0,7) 

Toplam 18 (100) 140 (100) 

 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların C. difficile için risk faktörlerinden olan hematolojik 

malignitesinin ve nazogastrik tüp uygulamasının olup olmadığı araĢtırıldı. C. difficile 

toksin A/B negatif hastaların 46‟sında hematolojik malignite ve 15‟inde nazogastrik tüp 

olduğu, pozitif hastaların ise 4‟ünde hematolojik malignite ve 4‟ünde nazogastrik tüp 

uygulaması olduğu görüldü. (Çizelge 4.6. ve 4.7.) 

Hematolojik malignite uygulaması ile C.difficile toksin A/B‟nin pozitif ya da 

negatif olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktur (p=0,519) (Çizelge 

4.6.). 

 

 
Çizelge 4.6. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastaların hematolojik malignite sonuçları 

 

 

Hematolojik malignite 

C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

p değeri 

n n  

0,519 VAR 4 (%22) 46 (%33) 

YOK 14 (%78) 94 (%67) 

 

 

Nazogastrik tüp uygulaması ile C.difficile toksin A/B‟nin pozitif ya da negatif 

olması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktur (p=0,304) (Çizelge 4.7.). 

 

 

 

Çizelge 4.7. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastaların nazogastrik tüp uygulaması sonuçları 

 

 

Nazogastrik tüp 

uygulaması 

C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

p değeri 

n n  
0,304 VAR 4 (%22) 15 (%11) 

YOK 14 (%78) 125 (%89) 
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Toksin negatif hastaların 118 (%84,2)‟inde altta yatan bir hastalığın varlığı 

belirlendi. Bu hastaların 46 (%32,8)‟sında kanser, 14 (%10)‟ünde böbrek yetmezliği, 12 

(%8,6)‟sinde anemi ve 46 (%32,8)‟sında diğer hastalıklar (Kistik Fibrozis, Menenjit, 

Pnömoni, Akut Pankreatit, Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı, HIV, Ensefalit, Siroz, 

Hepatit, Ġmmün yetmezlik, Diyabet) mevcuttu.  

Toksin pozitif hastaların 16 (%88,8)‟sında altta yatan bir hastalığın varlığı 

belirlendi. Bunların 4 (%22,2)‟ünde kanser, 12 (%66,6)‟sinde diğer hastalıklar ( 1 Kistik 

Fibrozis,1 Menenjit, 1 Pnömoni, 1 Akut Pankreatit, 1 Chrohn hastalığı, 1 Wilson 

hastalığı, 1 Otizm, 1 FMF, 1 Kostman Sendromu, 1 Epilepsi, 1 Reflü, 1 Vaskülit) 

bulunmaktaydı. 

ÇalıĢmadaki hastaların hastanede yatıĢ süreleri içinde aldıkları antibiyotiklere 

bakıldığında ilk sırayı sefalosporinler almakta onu karbapenemler takip etmekte daha 

sonra da sırayla florokinolonlar, penisilin, beta laktam+beta laktamaz inhibitörleri ve 

diğer antibiyotikler de bunları izlemektedir. C. difficile toksin A/B pozitif bulunan 

hastaların daha önce kullandığı antibiyotiklere bakıldığında 5 (%28,5)‟inin penisilin 

grubu, 3 (%16,5)‟ünün sefalosporin grubu, 3 (%16,5)‟ünün karbapenem, 2 

(%11,0)‟sinin beta-laktam+beta-laktamaz inhibitörü, 1 (%5,5)‟inin penisilin-

sefalosporin ve 1 (%5,5)‟inin sefalosporin-karbapenem kombinasyonu aldığı tespit 

edildi.  

Penisilin almakla C. difficile toksin A/B‟nin pozitif ya da negatif olması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki vardır (p=0,006). Penisilin alanlar almayanlara göre 

6,34 kat daha fazla C. difficile toksin A/B‟nin pozitif olması riski altındadır (OR=6,34 

(1,81-22,24) p=0,004). 

Sefalosropin (p=0,080), karbapenem (p=0,777), beta laktam+beta laktamaz 

inhibitörü (p=0,986), penisilin-sefalosporin (p=0,810), sefalosporin-karbapenem 

(p=0,808) grubu antibiyotik almakla C. difficile toksin A/B pozitif ya da negatif olması 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktur.  

(Çizelge 4.8.). 
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        Çizelge 4.8. Hastaların hastanede yattıkları süre içerisinde kullandıkları antibiyotikler 

 

 

Antibiyotik grupları 

C. difficile 

toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin 

A/B negatif 

hastalar 

 

p değeri 

n (%) n (%)  

Penisilin 5 (28,5) 8 (5,7) 0,006 

Sefalosporin 3 (16,5) 57 (40,7) 0,080 

Karbapenem 3 (16,5) 24 (17,2) 0,777 

Beta laktam+beta laktamaz inh. 2 (11,0) 11 (7,8) 0.986 

Penisilin-Sefalosporin 1 (5,5) 5 (3,5) 0.810 

Sefalosporin-Karbapenem 1 (5,5) 10 (7,1) 0.808 

Florokinolon - 16 (11,5)  

Aminoglikozit - 2 (1,5) 

Glikopeptit - 1 (0,7) 

Nitroimidazol - 5 (3,6) 

Antibiyotik öyküsü olmayan 3 (16,5) 1 (0,7) 

Toplam 18 (100) 140 (100) 

 

ÇalıĢmamızdaki 158 hastanın toksin negatif olan 46‟sı, toksin pozitif olan 4‟ ü 

olmak üzere toplamda 50 hastanın hastanede yattığı süre içinde kemoterapötik ajan 

kullandığı belirlendi. 

Ayrıca hastaların antiülser tedavi alıp almadıkları incelenmiĢ, negatif hastaların 

76‟sı (48‟i proton pompa inhibitörü, 20‟si H2 antagonist, 8‟i proton pompa inhibitörü+ 

H2 antagonist) bu tedaviyi aldığı, 64‟ünün ise almadığı tespit edildi. Pozitif hastaların 

ise 8‟inin (3‟ü proton pompa inhibitörü, 3‟ü H2 antagonist, 2‟si proton pompa 

inhibitörü+ H2 antagonist) hastanede yattığı süre içinde antiülser tedavi aldığı, 10‟unun 

almadığı saptandı. C. difficile toksin A/B‟nin pozitifliği ile anti ülser ilaç tedavisi alıp 

almama arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki yoktur. (p=0,591) (Çizelge 4.9.).  

 

 

 Çizelge 4.9. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastaların antiülser tedavi alıp almadıkları 

 

Antiülser tedavi C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

p değeri 

Alan 8 (%44) 76 (%54) 0,591 

Almayan 10 (%56) 64 (%46) 
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Diğer test sonuçlarına bakıldığında C. difficile toksin A/B pozitif hastaların 

%72,2‟sinde normal, %22,2‟sinde yüksek değerlerde lökosit varlığı, hastaların 

%55,5‟inde yüksek, %33,3‟ünde normal değerlerde C-reaktif protein (CRP) varlığı 

saptanmıĢtır (Çizelge 4.10.). Lökositin referans aralığı 4,5-11×10
3
 µl, CRP‟nin referans 

aralığı 0-5 mg/ml olarak alınmıĢtır. Lökosit değerleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p=0,164). CRP değerleri 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur (p=0,038). 

(Çizelge 4.11.). CRP toksin negatif hastalarda daha yüksektir. Bunun nedeninin 

hastaların altta yatan hastalıklarına bağlı olabileceği düĢünüldü.  

 

 
            Çizelge 4.10. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastaların lökosit ve CRP sonuçları 

 

 C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B  

negatif hastalar 

n (%) n (%) 

 

Lökosit 

DüĢük 1 (5,6) 37 (26,4) 

Yüksek 4 (22,2) 41 (29,3) 

Normal 13 (72,2) 62 (44,3) 

Toplam 18 (100) 140 (100) 

 

 

CRP 

DüĢük - 1 (0,7) 

Yüksek 10 (55,5) 108 (77,2) 

Normal 6 (33,3) 24 (17,1) 

BakılmamıĢ 2 (11,2) 7 (5) 

Toplam 18 (100) 140 (100) 

 

 

Çizelge 4.11. C. difficile  toksin pozitif ve negatif  hastaların lökosit ve CRP medyan değerlerinin 

istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 

 C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

p değeri 

 Medyan[çeyreklikler] Medyan[çeyreklikler]  

Lökosit 11115 [6030-15120] 8055 [3240-12790] 0,164 

CRP 12,50[2,00-51,50] 45,00[9,75-145,75] 0,038 

 

Toksin pozitif hastaların ortalama ishal sıklığı günde 6 kez olarak belirlendi. 

YatıĢ sırasında ortalama antibiyotik kullanma süresi ise 15 gün olarak saptandı. 

Hastaların dıĢkı örneklerinde antibiyotiğe baĢladıktan ortalama 6,6 gün (min 0- max 40 

gün) sonra toksin A/B pozitif saptandı. YatıĢtan sonra pozitiflik için geçen süre ise 

ortalama 10,4 gün (min 0-max 58 gün) olarak tespit edildi.  
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YatıĢ süresi normal dağılıma uygun bir dağılıĢ göstermemektedir (p<0,001). 

YatıĢ süreleri bakımından toksin negatif ve pozitif gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p=0,317). Antibiyotik kullanım süreleri bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p=0,659) (Çizelge 

4.12.) 

 

 

Çizelge 4.12. C. difficile toksin pozitif ve negatif hastaların yatıĢ sürelerinin ve antibiyotik kullanma 

sürelerinin medyan değerlerinin istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 

 C. difficile toksin A/B 

pozitif hastalar 

C. difficile toksin A/B 

negatif hastalar 

 

p değeri 

 Medyan[çeyreklikler] Medyan[çeyreklikler] 

YatıĢ süresi 9,50 [4,00-28,50] 20,50 [9,75-37,75] 0,317 

Antibiyotik 

kullanma süresi 

11,00 [6,00-22,00] 11,00 [6,00-22,00] 0,659 
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5. TARTIġMA 

 

 

C. difficile antibiyotikle iliĢkili ishal ve kolitin en önemli etkenidir ve hastalık 

spektrumu hafif ve kendini sınırlayan ishalden, karakteristik Ģekli olan 

psödomembranöz kolite kadar gitmektedir (1). Yapılan çalıĢmalarda, C. difficile‟ye 

bağlı antibiyotik ile iliĢkili ishal sıklığının %3,8 ile %27 arasında olduğu 

bildirilmektedir (8, 42).  

Ġstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı‟nda yapılan 

bir çalıĢmada; hastanede yatan ve uzun süre antibiyotik tedavisi gören, 

psödomembranöz enterokolit semptomları olan 50 çocuğun dıĢkı örneğinin 12 (%24)‟ 

sinden C. difficile izole edildiği bildirilmiĢtir. Bu suĢların 8 (%16)‟ inde enzim 

immünoassay (EIA) yöntemiyle toksin A pozitifliği elde edilmiĢtir (57). Boral‟ın 

yaptığı bir çalıĢmada 1998-2000 yılları arasında C. difficile enfeksiyonu ön tanısıyla 

laboratuvara gönderilen 360 hastanın dıĢkı örneğinde “ImmunoCard Toxin A  

(Meridian Diagnostic)”  kiti ile ELISA yöntemiyle %4,7 oranında toksin A varlığı 

saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada 2000-2002 yılları arasındaki 400 dıĢkı örneğinde  

“Premier Toxin A/B (Meridian Diagnostic)” kiti kullanılarak  %12 oranında toksin A/B 

varlığı saptamıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Ġkinci çalıĢmada toksin yüzdesinin artması 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢ ve C. difficile toksin saptanmasında her iki toksini 

saptayan kitlerin kullanılmasının daha uygun olacağı sonucuna varılmıĢtır (7). Aygün ve 

ark, 125 dıĢkı örneğinde ELISA yöntemi ile  %3,2 oranında C. difficile toksin A/B 

pozitifliği saptamıĢlardır (58). Marmara Üniversitesi Hastanesi‟nde; Eylül 2006-Ocak 

2010 tarihleri arasında yatan ve ishali olan 633 hastanın dıĢkısında EIA testi ile toksin 

pozitifliği %4,7 (30/633) olarak tespit edilmiĢtir (25). Ercis ve ark. antibiyotiğe bağlı 

ishal veya PMK ön tanılı 726 hastanın dıĢkı örneklerinde ELISA yöntemiyle C. difficile 

toksin varlığını araĢtırmıĢlar; bunların 62‟ sinde toksin A ve 6‟ sında toksin B olmak 

üzere toplam 68(%9,4) hastanın dıĢkı örneğinde pozitiflik saptamıĢlardır (42). Aygün ve 

ark. yaptıkları çalıĢmada, hastanede yatmayan ve son 3 ay içinde antibiyotik kullanım 

öyküsü olan 70 hastanın dıĢkı örneğinde ELISA yöntemi kullanarak 3 (%4,3)‟ünde C. 

difficile toksin A/B pozitif tespit etmiĢlerdir (44). AltındiĢ ve ark. yaptıkları çalıĢmada; 

antibiyotik kullanım öyküsü olan ishalli, 45 poliklinik, 46 servis hastası toplam 91 
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hastanın 13 (%14,3)‟ünde ELISA yöntemiyle toksin A/B pozitiflik saptamıĢlardır (33). 

Tunçcan ve ark., hastanede yatan ve antibiyotik kullanımı sonrası ishal geliĢen 74 

nötropenik hasta ile 75 nötropenik olmayan hastada ELISA yöntemiyle C. difficile 

toksin A/B varlığını araĢtırmıĢ; nötropenik grupta %24,3 (n= 18), nötropenik olmayan 

grupta %21,3 (n= 16) olmak üzere toplam %22,8 (n= 34) oranında C. difficile toksin 

A/B pozitifliği bulmuĢlar ve nötropenik grupta nötropenik olmayanlara göre 

enfeksiyonun daha erken geliĢtiğini saptamıĢlardır (59). Altuğlu ve ark., yaptıkları 

çalıĢmada yoğun bakım ünitesinde en az 3 gün kalan ve antibiyotik kullanımı 

sonucunda ishal geliĢen 38 hastanın 7 (%18,4)‟sinde „Enzim-Linked Fluorescent Assay 

(ELFA)‟ yöntemiyle toksin A pozitif saptamıĢlardır (8). 

Bizim çalıĢmamızda C. difficile Toksin A/B kiti ile (VIDAS, bioMérieux) ELFA 

yöntemi kullanılarak incelenen 158 dıĢkı örneğinin 18 (%11,4)‟ inde toksin A/B pozitif 

olarak tespit edilmiĢtir.  

C. difficile‟ye bağlı ishal oluĢumunda en önemli risk faktörü antibiyotik 

kullanımıdır. Kullanılan antibiyotikler, ülkeden ülkeye, hastaneden hastaneye, hatta 

aynı hastanedeki klinikler arasında bile çok değiĢiklik gösterebilmektedir (25). 

Herhangi bir antibiyotik kullanımı sırasında C. difficile iliĢkili ishal geliĢebilse de bu 

konuda klindamisin ve sefalosporinler en riskli antibiyotiklerdir. BaĢta klindamisin 

olmak üzere sefalosporin, betalaktam/betalaktamaz inhibitör kombinasyonları, penisilin 

ve karbapenem grubu antibiyotik kullanımı C. difficile iliĢkili ishal için önde gelen risk 

faktörleri olarak bildirilmiĢtir (6, 60). Ġsveç‟te beĢ büyük hastanenin yer aldığı bir 

çalıĢmada, trimetoprim-sülfametoksazol, piperasilin, sefalosporin ve klindamisinin 

kullanımının C. difficile enfeksiyonu riskini arttırdığı görülmüĢtür (61). Ercis ve ark. 

yaptıkları çalıĢmada C. difficile’ ye bağlı ishalin, hastaların büyük bir kısmında (32/68) 

beta laktam-beta laktamaz inhibitör kombinasyonlarının kullanımı sonucunda geliĢtiği, 

bunu aminoglikozidlerin (12/68) ve sefalosporinlerin (8/68) izlediğini saptamıĢlardır 

(42). AltındiĢ ve ark. C. difficile toksin pozitif hastaların %84,6‟sının ampisilin-

sülbaktam, %7,7‟sinin ise kotrimoksazol-SXT ve makrolid antibiyotik kullandığını 

belirlemiĢlerdir (33). Altuğlu ve ark., yaptıkları çalıĢmada toksin A pozitif bulunan 

hastaların beĢinin üçüncü kuĢak sefalosporin, birinin trimetoprim-sulfametoksazol ve 

birinin de siprofloksasin kullanmakta olduğunu saptamıĢlardır (8). Avustralya‟da 

yapılan C. difficile ile iliĢkili ishal olgularının incelendiği epidemiyolojik bir çalıĢmada; 
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3. kuĢak sefalosporinlerin kullanımının kontrol altına alınması ile C. difficile iliĢkili 

ishal olgularının azaltılabileceği bildirilmiĢtir (62). 

ÇalıĢmamızda, C. difficile toksin A/B pozitif bulunan hastaların  %28,5‟inin 

penisilin grubu, %16,5‟inin sefalosporin grubu, %16,5‟inin karbapenem, %11,0‟inin 

beta-laktam+beta-laktamaz inhibitörü antibiyotik kullandığı ve üç hastada ise 

antibiyotik kullanım öyküsünün bulunmadığı tespit edilmiĢtir. 

C. difficile‟ye bağlı ishalin oluĢmasına neden olan diğer bir risk faktörü, altta 

yatan ciddi bir hastalığın varlığıdır. Kronik hastalığı olanların daha sık ve daha uzun 

süre hastanede yatırılmaları C. difficile ile kolonize olma ihtimalini artırmakta; kiĢiyi 

enfeksiyonlara açık hale getirmektedir (63). Ercis ve ark. yaptıkları çalıĢmada C. 

difficile toksin A/B pozitif tespit ettikleri olguların %52,9‟unda altta yatan bir hastalığın 

olduğunu, bunları da kronik obstrüktif solunum yolu hastalığı, böbrek yetmezliği ve 

kanser olarak bildirmiĢlerdir (42). Altuğlu ve ark.‟nın çalıĢmasında toksin A pozitif 

bulunan hastalar operasyon geçirmek, politravma, vaskülit, solid tümör, organik fosfat 

zehirlenmesi, beyin içi kanaması, kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi nedenlerden 

dolayı yoğun bakımda yatmakta olduğunu tespit etmiĢlerdir (8). 

ÇalıĢmamızda, C. difficile toksin A/B pozitif 18 hastanın 4 (%22,2)‟ünde kanser, 

12 (%66,6)‟sinde kronik bir hastalık olmak üzere 16 (%88,8)  hastada altta yatan 

herhangi bir hastalığı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Antibiyotiğe bağlı ishal olguları sıklıkla kendini sınırlama eğilimindedir. Ġshal 

genelde sulu ve mukusludur, genellikle kan bulunmaz. Sistemik bulgular yoktur ve 

genellikle dıĢkıda lökosit saptanmaz. Kolit olgularında ise sistemik bulguların yanısıra, 

dıĢkıda lökosit ve eritrosit bulunmaktadır (5). Gerding ve ark. C. difficile‟ye bağlı ishal 

Ģüphesi olan örneklerle yaptıkları çalıĢmada toksin pozitif dıĢkıların %27‟sinin mukus, 

%26‟sının kan içerdiğini tesbit etmiĢlerdir (35). 

Bizim çalıĢmamızda da; mikroskobik incelemede toksin pozitif 18 örneğin 

2‟sinde eritrosit, 5‟inde lökosit, birinde eritrosit ve lökosit varlığı saptanırken 5 örneğin 

makroskopik görüntüsü de mukuslu olarak değerlendirilmiĢtir. 

Antibiyotikle iliĢkili ishal olan fakat C. difficile saptanamayan hastalarda, 

enterotoksin üreten C. perfringens, Staphylococcus aureus, Candida albicans, 

Salmonella ve Shigella gibi etkenlerin rolü olabileceği ifade edilmektedir (33).  Altuğlu 

ve ark.‟nın çalıĢmalarında; çalıĢmaya alınan 38 hastanın 21 tanesine bakteriyolojik 
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kültür yapılmıĢ, sadece 1 tanesinde Shigella flexneri izole edilmiĢ. Toksin A pozitif 

hastaların hiçbirinde patojen bir bakteri saptanmamıĢtır (8). CerrahpaĢa Tıp Fakültesi‟ 

nde yapılan çalıĢmada örneklere bakteriyolojik kültür yapılarak Salmonella, Shigella, 

Aeromonas, Plesiomonas varlığı araĢtırılmıĢtır. Fakat hiçbirinde bu bakterilere 

rastlanmamıĢ hepsinde normal flora elemanlarının ürediği görülmüĢtür (44). 

ÇalıĢmamızda toksin negatif 140 hastanın dıĢkı kültüründe; 9 (%6,4)‟unda 

Candida (6‟sı C. albicans, 3‟ ü non-albicans), 2 (%1,5)‟sinde Salmonella spp.,1 

(%0,7)‟inde ise Shigella spp.. ve 128 (%91,4)‟inde ise normal flora bakterileri izole 

edildi. Toksin pozitif hastaların 1 (%5,5)‟inde C. albicans ve 17 (%94,5)‟sinde normal 

flora bakterileri üremiĢtir. 

DıĢkıda toksin A/B saptanabilmesi için altın standart doku kültüründe sitopatik 

etkinin gösterilmesidir. Her iki majör C. difficile toksinine duyarlı olması nedeniyle en 

çok tercih edilen Vero hücreleridir. Fakat doku kültürü laboratuvarına gereksinim 

gösteren, zaman alıcı ve pahalı bir yöntemdir. Bu yüzden Enzim immünassay yöntemi 

toksin A ve B‟yi saptamada hızlı sonuç alınması ve doku kültürüne göre daha ucuz 

olması nedeniyle birçok merkezde tercih edilmektedir. Bu testlerin duyarlılığı %75-85 

oranlarındadır (49).  

A.B.D.‟nde 5 yıllık sürede C. difficile testlerinin kullanımı değerlendirilmiĢ; 

buna göre, 2004 yılında laboratuvarların %42‟si C. difficile toksin A ve B tanısında katı 

faz EIA‟i, %26‟sı toksin A/B veya/ve GDH tanısında immunokromotografik testleri 

kullanmakta oldukları bildirilmiĢtir. Hızlı immunokromotografik testlerdeki 

geliĢmelerden sonra 2008 yılında laboratuvarların %46‟sı bu metodu kullanırken, 

%43‟ünün hala EIA metotlarını kullanmakta olduğu tespit edilmiĢtir (48).  

C. difficile sporları, kolonizasyon geliĢmiĢ hastalardan ya da çevrelerindeki 

kiĢilerden, temas sonucunda alınabilmekte, çoğu zaman da hastane personelinin elleri 

aracılığıyla taĢınmaktadır. Elle taĢınma önemli bir bulaĢ Ģekli olarak düĢünülmektedir. 

Yapılan bir araĢtırmada, hastane personelinin lastik eldiven kullanması sonucunda C. 

difficile'ye bağlı ishallerde beĢ kat azalmanın görüldüğü belirtilmiĢtir. C. difficile ısıya 

dirençli sporları nedeniyle hastane ortamında uzun süre canlı kalabilmektedir (64). 

ÇalıĢmamızda, hastanede yatan ishal geliĢen hastalarda  %11,4 oranında C. 

difficile toksin A/B pozitifliği saptandı. Pozitif hastaların Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

kliniğinde yoğunlaĢtığı görüldü. Toksin pozitif bulunan hastaların  %28,5‟inin penisilin 
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grubu, %16,5‟inin sefalosporin grubu, %16,5‟inin karbapenem, %11,0‟inin beta-laktam 

+ beta- laktamaz inhibitörü antibiyotik kullandığı ve %25‟inin malign bir hastalığının 

olduğu ve kemoterapötik ilaç aldığı ve %44,4‟ünün anti ülser tedavi aldığı tespit 

edilmiĢtir. Toksin pozitif ve negatif hastalardaki incelediğimiz çeĢitli risk faktörlerinden 

penisilin kullanımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuĢtur, diğerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

C. difficile, hastanede yatan ve baĢta antibiyotik kullanan hastalarda geliĢen 

ishallerde öncelikle akla gelmelidir. Bunun yanında diğer risk faktörlerinin ( malignite, 

kemoterapi, anti ülser ilaç kullanımı gibi) de hastalığın Ģiddetinde etkin olabileceği 

düĢünülmelidir. Tanı için toksin oluĢumunun gösterilmesi gereklidir. Toksin 

saptanmasında altın standart doku kültürüdür fakat uygulama güçlüğü, uzun sürede 

sonuç vermesi ve pahalı olması gibi nedenlerden dolayı rutin laboratuvarlarda kullanımı 

zordur. Bu nedenle dıĢkıda toksin araĢtıran ticari testler içinde duyarlılık ve özgüllüğü 

yüksek olan ELISA kitleri tercih edilebilir. Böylece toksin pozitif hastalar belirlenerek 

uygun tedavi alması sağlanır. Aynı zamanda enfeksiyon kontrol önlemleri alınarak C. 

difficile’ nin hastane ortamında hastalar arasında yayılımı önlenmiĢ olacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

 

Yaptığımız bu çalıĢmada hastanemizde Clostridium difficile iliĢkili ishal 

sıklığını belirlemek için C. difficile toksin A/B varlığı ELFA yöntemiyle araĢtırıldı. 

Hastanede yatan ve ishal geliĢen hastalarda %11,4 oranında pozitiflik tespit edildi. Bu 

oran yapılan diğer çalıĢmalardaki oranlarla uyumlu bulunmuĢtur. ELISA yönteminin 

kolay, hızlı ve güvenilir bir yöntem olmasından dolayı bu enfeksiyonun tanısında ilk 

seçenek olarak kullanılabileceği düĢünülmektedir. Ayrıca bu konu ile ilgili ülkemizde 

yapılan sınırlı sayıda çalıĢma bulunduğundan bu çalıĢma ile C. difficile 

epidemiyolojisine katkıda bulunulacaktır.   

C. difficile enfeksiyonları tüm dünyada hem hastane hem de toplum kaynaklı 

enfeksiyonlara neden olan çok ciddi bir sağlık sorunudur. Bu enfeksiyonun erken tanısı, 

kontrolü ve önlenebilmesi için hızlı tanı konarak tedavi edilmeli ve gerekli enfeksiyon 

kontrol önlemleri uygulanmalıdır.  

C. difficile‟ ye bağlı ishal olgularının değerlendirilmesinde toksin varlığının 

gösterilmesi, hastanın klinik bulgularıyla birleĢtirilmesi ve C. difficile enfeksiyonuna 

neden olan risk faktörleriyle birlikte değerlendirilmesi önemlidir. 
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