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Araştırma

ÖZET

Amaç: Antibiyotikle ilişkili ishal ve nozokomiyal ishal 
olgularında en sık etken Clostridium difficile olarak 
belirlenmektedir. Bu etkeni araştıracak çeşitli yöntemler 
kullanılmakla birlikte en sık tercih edilen yöntem ELISA 
ile toksin saptanması yöntemidir. Bu çalışmada Uludağ 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne başvuran ve 
2008-2011 yılları arasında antibiyotikle ilişkili ishal ön 
tanısı ile merkez mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 
örneklerdeki C. difficile toksin pozitifliği ve yatan hasta 
sayısı/yatılan gün sayısı arasındaki ilişkinin araştırılması 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 2008-2011 yılları 
arasında, ishalli 1829 olgulardan gönderilen toplam 
2515 dışkı örneğinin C. difficile toksin sonuçları retros-
pektif olarak incelenmişti. Bu olgulardaki pozitiflik oran-
ları yıl, erişkin/çocuk, klinik/poliklinik ve yatan hasta 
sayısı/yatılan gün sayısı olarak belirlenmiştir. Toksin A ve 
B’nin tespiti ELISA yöntemi (TOX A/B QUIK CHEK, 
Techlab, ABD) ile yapılmıştır.

Bulgular: Çalışmada 87 olguda (%4.8) toksin pozitif 
bulunmuş ve toksin pozitif olgu sayısının yıllara göre 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı saptanmıştır. 
Olguların %77’sinin yatan hastalar ait olduğu ve 
yatan hastalarda pozitifliğin %5.4 olduğu görülmüştür. 
C. difficile’ye bağlı ishal insidansı, 1000 hastanede yatış 
günü için 0.07 ve 1000 hasta kabulü için 0.5 olarak tespit 
edilmiştir.

Sonuç: Önemli bir nozokomiyal gastroenterit etkeni olan 
C. difficile sıklığı, yeterli enfeksiyon kontrol önlemlerinin 
alınması ve uygun antibiyotik kullanım politikaları ile 
azaltılabilir. Bununla birlikte hastalara uygun tedavi için 
C. difficile tanısının doğru ve hızlı şekilde yapılması 
gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, antibiyotikle 
ilişkili ishal, ELISA

SUMMARY

A Retrospective Analysis of Clostridium difficile Toxin 
Positivity in Patients with Diarrhea

Objective: Clostridium difficile is the most common cause of 
antibiotic-associated and nosocomial diarrhea. Although 
there are various methods for the investigation of the presence 
of this pathogen, the most preferred method for the detection 
of toxin is ELISA. In this study, it was aimed to investigate 
C. difficile toxin positivity and its relation with the number of 
patients and duration of stay in the hospital, in samples of 
patients with the initial diagnosis of antibiotic-associated 
diarrhea who were referred to the hospital of Uludağ 
University Faculty of Medicine between 2008-2011.

Materials and Methods: C. difficile toxin detected   in a total 
of 2515 stool samples which were sent to the Microbiology 
Laboratory of Uludağ University Medical Faculty Hospitals 
between 2008 and 2011, were reviewed retrospectively. Stool 
samples were obtained from 1829 patients with diarrhea. 
These cases were reviewed in categories of age groups, 
adult/child, in-patient/outpatient and the relation of the num-
ber of toxin positive cases and toxin positivity with number 
of patients and duration of stay at the hospital were investi-
gated. C. difficile toxin A/B was detected by ELISA (TOX A/B 
QUIK CHEK, Techlab, USA).

Results: C. difficile toxin positivity was found in 87 (4.8%) 
patients and it was detected that the number of C. difficile 
toxin-positive cases significantly decreased over years. The 
incidence of diarrhea due to C. difficile, was 0.07 for 1000-
day stay at the hospital and 0.5 for 1000 patient-admitted 
to the hospital.

Conclusion: In order to decrease the risk of infection due 
to C. difficile, which is an important agent of nosocomial 
gastroenteritis, adequate infection control measures and 
appropriate antibiotic use policies should be implemented. 
Appropriate treatment of the patients requires accurate and 
prompt diagnosis of C. difficile toxin in suspected cases.

Key words: Clostridium difficile, antibiotic-associated 
diarrhoea, ELISA
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GİRİŞ

Klinik olarak asemptomatik taşıyıcılıktan ölümle 
sonlanabilen psödomembranöz enterokolit tabloları-
na kadar çok geniş bir yelpazesi olan Clostridium 
difficile antibiyotikle ilişkili ve nozokomiyal ishaller-
de en sık rastlanan etken olarak karşımıza çıkmakta-
dır (1-3). Anaerop, sporlu, gram pozitif bir bakteri olan 
C. difficile suşlarının antibiyotikle ilişkili ishale 
neden oldukları ilk kez 1977 yılında gösterilmiştir (4). 
C. difficile enfeksiyonlarının yakından takip edildiği 
ülkelerde, 1990’lı yıllarda bu enfeksiyonların insi-
dansında belirgin bir artışın başladığı, 2006 ve 2007 
yıllarında ise artış oranının en üst seviyeye ulaştığı 
belirlenmiştir (5). Bazı Avrupa ve Kuzey Amerika 
ülkelerinde salgınlara yol açan ve ağır seyirli enfek-
siyonlara neden olan endemik suşlar tanımlanmış; 
özellikle virülansı yüksek C. difficile 027/NAP1/BI 
suşunun diğer bölgelere de yayıldığı ve tüm dünya 
ülkeleri için tehdit oluşturduğu bildirilmiştir (6).

C. difficile enfeksiyonlarında klinik tablo salınan 
toksinlerle oluşmaktadır. Bu bakterinin toksin A ve B 
olmak üzere iki tip toksini bulunmaktadır. Toksin A 
klinik bulguları oluşturan değişikliklerden sorumlu 
bir enterotoksindir; toksin B ise güçlü bir sitotoksin-
dir. Toksinlerin hücre membranındaki reseptörlere 
bağlanması toksik etkiyi oluşturur. Her iki toksin 
mukozada enflamasyona yol açar; nötrofil, monosit 
ve dökülen enterositleri içeren proteinden zengin bir 
eksüda salınımına neden olur. Ayrıca her iki toksin 
monositlerden sitokin salınımından da sorumludur. 
C. difficile suşlarının yaklaşık %25’i toksin üretme-
mektedir ve dolayısıyla bunlar ishal ve kolite neden 
olmaz (2,3,7-9).

C. difficile enfeksiyonlarının tanısında dışkı, endos-
kopi ve biyopsi örnekleri kullanılabilir. Örneklerden 
kültür ile bakteriyi izole etmek mümkündür, ancak 
esas olan toksin belirlenmesidir (3,10,11). Toksin belir-
lenmesinde en duyarlı ve özgül yol hücre kültürü ile 
sitotoksisite deneyleridir. Ancak bu deneyler zor, 
zaman alıcı ve geç sonuç verir. Son yıllarda, hasta 
örneklerinde toksin belirlemeye yönelik ELISA ve 
lateks aglütinasyon testleri hızlı ve kolay olmaları 
nedeniyle sık kullanılmaktadır (9,12,13).

Bu çalışmada, 2008- 2011 yılları arasında hastanemi-
zin merkez mikrobiyoloji laboratuvarına, ishalli 

olgulardan gönderilen dışkı örneklerindeki C. diffici-
le toksin pozitifliği ve yatan hasta sayısı/yatılan gün 
sayısı arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmış-
tır.

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışmada, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 2008-2011 
yılları arasında ishalli olgulardan gönderilen toplam 
2515 dışkı örneğinde C. difficile toksin varlığı retros-
pektif olarak incelendi. Dışkı örnekleri 1829 olgudan 
geldi. Bu olgulardaki pozitiflikler; yıl, erişkin/çocuk, 
klinik/poliklinik ve yatan hasta sayısı/yatılan gün 
sayısı olarak incelendi. Merkez mikrobiyoloji labara-
tuvarına gönderilen dışkı örnekleri öncelikle makros-
kopik olarak incelendi ve materyalin uygunluğu 
değerlendirildi. Yalnızca sulu dışkıda toksin çalışıl-
mış ve makroskobik olarak uygun olmayan örnekler 
reddedilmişti. Laboratuvarımızda toksin A ve B’nin 
tespiti için ELISA yöntemi (TOX A/B QUIK CHEK, 
Techlab, ABD) kullanıldı. Test üretici firmanın öneri-
si doğrultusunda çalışıldı. ELISA sonuçları, üretici 
firmanın kılavuzunda belirtilen sınır değeri (cut-off) 
kullanılarak, negatif, sınırda ve pozitif olmak üzere 
üç kategoride raporlandı. İshalli olgular erişkin/
çocuk olarak değerlendirilirken 18 yaş altı çocuk, 18 
yaş ve üstü erişkin olarak kategorize edildi. Yıllara 
göre pozitiflik oranını değerlendirmek için χ2 trend 
analizi kullanıldı ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul 
edildi. Üç olgu, gönderildiği bölüm tespit edilemedi-
ği için klinik/poliklinik bazında değerlendirmeye 
alınmadı. Klinik/poliklinik bazında değerlendirme 
1826 olguda yapıldı.

BULGULAR

Çalışma döneminde merkez mikrobiyoloji laboratu-
varına gönderilen dışkı örneklerinin 2515’i (%87.4) 
çalışmaya uygun bulunmuştur. Tablo 1’de yıllara 
göre gelen örnek ve çalışılan örnek sayıları görül-
mektedir. Çalışmaya uygun bulunan örnekler 1829 
olguya ait olup, 87 olguda (%4.8) pozitiflik saptan-
mıştır. Yıllara göre pozitiflik oranlarında anlamlı 
olarak azalma olmuştur (p=0.031). Erişkin/çocuk 
olarak bakıldığında, esas anlamlı azalmanın erişkin-
lerde olduğu (p<0.001), çocuklarda anlamlı bir fark 
olmadığı görülmüştür (p=0.103) (Tablo 1).
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İstek yapan bölümün belirlendiği 1826 olgunun 
1406’sı (%77) yatan hastalara ait olup, erişkin/çocuk 
ve klinik/yoğun bakım olarak dağılımı Tablo 2’de 
görülmektedir. Yatan hastaların %5.4’ünde pozitiflik 
saptandı. Tabloda da görüldüğü gibi en yüksek oran 
2008 yılında erişkin yoğun bakımlarında tespit edil-
miştir. Yatan hastalardaki olgu sayısında yıllar içeri-
sinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu 
görülmüştür (p<0.001).

İstek yapan bölümün belirlendiği 1826 olgunun 
341’i (%18.7) poliklinik hastalarına ait bulundu. 
Poliklinik hastalarının %1.2’sinde pozitiflik saptan-
dı. Poliklinik hastaları arasında çocuk yaş grubuna 
rastlanmadı. Poliklinik hastalarında da, pozitiflik 
saptanan olgu sayısında yıllar içerisinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir azalmanın olduğu görüldü 
(p=0.01) (Tablo 3). 

Tablo 1. Gelen ve çalışılan örnek sayısının ve olguların yıllara göre dağılımı.

Yıl

2008
2009
2010
2011

Toplam

*E: Erişkin, Ç: Çocuk

Gelen örnek sayısı

  293
  531
  843
1210

2877

Çalışılan örnek sayısı (%)

   278 (94.9)
515 (97)

   664 (78.8)
 1058 (87.4)

2515 (87.4)

E*

  169
  278
  368
  535

1350

Ç*

  34
  98
108
239

479

Toplam

  203
  376
  476
  774

1829

Olgu sayısı

E*

35
11
11
  8

65

Ç*

  1
10
  3
  8

22

Toplam

  36 (17.7)
21 (5.6)
14 (2.9)
16 (2.1)

87 (4.8)

Pozitif olgu sayısı (%)

Tablo 2. Yatan hastalardaki pozitifliklerin kliniklere ve yoğun bakımlara göre dağılımı.

Bölümler

Erişkin enfeksiyon 
Erişkin hematoloji
Erişkin onkoloji
Erişkin gastroenteroloji
Erişkin diğer
Erişin yoğun bakım
Erişkin toplam
Çocuk
Çocuk yoğun bakım
Çocuk toplam

Genel toplam

2008

  31
  24
  18
  13
  34
  17
137
  35

  35

172

n

  8
  5
  5
  4
  1
  8
31
  1

  1

32

%

25.8
20.8
27.8
30.8
  2.9
47.1
22.6
  2.9

  2.9

18.6

Pozitif

2009

  26
  44
  23
  40
  63
  14
210
  98

  98

308

n

  1
  0
  1
  1
  3
  2
  8
10

10

18

%

  3.8

  4.3
  2.5

  3.8
10.2

10.2

  5.8

Pozitif

2010

  14
  42
  35
  21
  93
  23
228
101
    7
108

336

n

  1
  1
  1
  0
  4
  1
  8
  1
  2
  3

11

%

  7.1
  2.4
  2.9

  4.3
  4.3
  3.5

1
28.6
  2.8

  3.3

Pozitif

2011

  27
  62
  61
  36
113
  38
337
242
  11
253

590

n

  1
  2
  0
  1
  1
  2
  7
  7
  1
  8

15

%

3.7
3.2

2.8
0.9
5.3
2.1
2.9
9.1
3.2

2.5

Pozitif

Tablo 3. Olguların polikliniklere göre dağılımı.

POLİKLİNİKLER

Hematoloji
Enfeksiyon 
Gastroenteroloji
Nefroloji 
Onkoloji
Romatolojıi
Genel Dahiliye

TOPLAM

2008

  5
  1

12

18

n

8
0
0

2

2

%

16.7

11.1

Pozitif

2009

15
  4

10

29

n

0
0

0

0

%

Pozitif

2010

  3
39
47
  4
  9
  4
10

116

n

0
0
0
1
0
0
0

1

%

25

  0.9

Pozitif

2011

   6
  37
112
   6
   3
   1
 13

178

n

0
1
0
0
0
0
0

1

%

2.7

  0.6

Pozitif
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Olguların 79 (%4.3)’u acil servise başvuran hastalar-
dı. Bu hasta grubunda da pozitiflik oranının yıllar 
içinde anlamlı olarak azaldığı saptandı (p<0.001).

Yatan hastalardaki pozitif olgular yatan hasta sayısı/
yatılan gün sayısı olarak değerlendirildiğinde; 1000 
hasta kabulü için 0.5 ve 1000 hastanede yatış günü 
için ise 0.07 oranları bulundu ve yıllar için anlamlı 
azalma olduğu saptandı (Tablo 4) (p<0.001).

TARTIŞMA

C. difficile enfeksiyonlarının morbidite ve mortali-
tesinde ülkelere ve merkezlere göre değişiklik 
görülmekle beraber, son dönemlerde belirgin bir 
artış söz konusudur. Mikroorganizmanın virülan-
sındaki farklılıklar ve uygulanan antibiyotik teda-
visindeki değişiklikler buna neden olarak gösteri-
lebilir (14-16). Özellikle 2000’li yıllardan sonra dün-
yanın çeşitli ülkelerinden virülansı yüksek C. diffi-
cile 027/NAP1/BI suşu ile mortalite oranı yüksek 
salgınlar bildirilmiştir (17).

Yıllar içinde C. difficile’de toksin üretimini araştıran 
farklı yöntemler geliştirilmiş; önceleri yalnızca tok-
sin A’yı, daha sonraları toksin A ve B’yi birlikte 
saptayan kitler hazırlanmış ve referans olarak kabul 
edilen hücre kültürü sitotoksisitesi yöntemi ile karşı-
laştırmalar yapılmıştır. Bu yöntemlerin duyarlılıkla-
rı %66-93, özgüllükleri ise %89-99 arasında bildi-
rilmektedir (18). Üretici firma tarafından laboratuvarı-
mızda kullanılan testin duyarlılığı %90.2 (%95 Cl, 
84.1-94.2), özgüllüğü ise %99.7 (%95 Cl , 98.8-99.9) 
olarak belirtilmiştir.

C. difficile’ye bağlı enfeksiyonların sıklığının yapı-
lan çeşitli çalışmalarda, çalışılan hasta grubunun 
özellikleri ve kurumların farklılıkları nedeniyle 

değiştiği gözlenmiştir. Çalışmamızı kapsayan 2008-
2011 yılları arsında 87 hastada (%4.8) pozitiflik 
saptanmıştır. Yine çalışmamızda C. difficile’ye bağlı 
ishal (CDBİ) 1000 hastanede yatış günü için 0.07 
iken, 1000 hasta kabulü için, 0.5 olarak bulunmuş-
tur. Bu bulgular daha önce hastanemizde yapılan ve 
2004-2005 yıllarını kapsayan çalışmanın bulgula-
rından daha düşüktür (19). Önceki çalışmada, hastane 
kaynaklı ishalli 44 olgunun 19’unda (%43) C. diffi-
cile toksin pozitifliği saptanmış ve CDBİ insidansı 
1000 hastanede yatış günü için 0.6 ve 1000 hasta 
kabulü için beş olarak tespit edilmiştir. Bütün oran-
lar yaklaşık 10 kat daha yüksektir. Bu çalışmada da 
en yüksek değerler 2008 yılında saptanmış olup, 
yıllar içinde azalma olmuştur. İki çalışma arasındaki 
fark hastanemizdeki her geçen gün gittikçe düzelen 
antibiyotik kullanımı ve enfeksiyon kontrol önlem-
lerinin etkin bir şekilde uygulanması olabilir. Ayrıca 
Tablo 1’de de görüldüğü gibi yıllara göre laboratu-
vara gönderilen örnek sayısı artmıştır. Klinik istem-
ler yeterince özenli yapılmaz ise pozitif olgu sayıla-
rının düşmesi artmış örnek sayısı ile de açıklanabi-
lir. Ayrıca önceki çalışmanın prospektif ve nozoko-
miyal diyaresi olan erişkin grupta olması; bu çalış-
manın ise retrospektif tüm hastaneyi kapsayan bir 
çalışma olması aradaki farkı açıklayabilen bir başka 
nedendir.

Tunçcan ve ark. (20) yapmış olduğu bir çalışmada; 
2003-2004 yıllarında hastanede yatan ve antibiyotik 
kullanımı sonrasında ishal gelişen nötropenik olan ve 
olmayan 149 hastada %22.8 oranında C. difficile 
toksin A/B pozitifliği saptanmıştır. Turan ve ark.’nın 
(21) yapmış olduğu bir başka çalışmada; 2006-2007 
yıllarında 72 CDBİ şüpheli hasta örneğinden 12’sinde 
(%16.7) ELISA ve toksijenik kültür yöntemleriyle 
toksin pozitifliği saptanmıştır.

Tablo 4. Pozitif olguların yatan hasta/yatılan gün sayısı olarak dağılımı*.

Yıl

2008
2009
2010
2011

Toplam

Yatan hasta
sayısı

  32.005
  37.447
  38.055
  39.738

147.245

Pozitif olgu
sayısı

32
18
11
15

76

Olgu pozitifliği/
1000 hasta sayısı

1
   0.5
   0.3
   0.4

 
   0.5

Yatılan gün
sayısı

   216.289
   250.792
   274.672
   280.457

1.022.210 

Olgu pozitifliği/
1000 hasta yatış günü

0.1
  0.07
  0.04
  0.05

  0.07

p<0.001 (χ2 trend analizi)
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Oranlar arasındaki farklılıklar; kullanılan kitlerin 
farklılığına, örneklerin saklanma ve incelenmesinde-
ki yöntem farklılıklarına, hasta popülasyonlarının 
farklılığına, hastanelerin antibiyotik kullanım politi-
kalarının farklılığına, hastaların hastanede yatış süre-
leri ve altta yatan hastalık varlığına ve hastane enfek-
siyon kontrol önlemleri arasındaki farklılıkların 
enfeksiyon sıklığına etkisiyle açıklanabilir.

Son yıllarda pediatri servislerinde de C. difficile 
enfeksiyonu görülme sıklığında artış olduğu bildiril-
mekte ve bu hasta grubunun da yakından izlenmesi 
önerilmektedir (25). Çalışmamızda da pediatrik yaşlar-
da toksin pozitifliği düşük çıkmış, ancak yıllara göre 
anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Bu durumda 
çocuk yaş grubunda da bu enfeksiyonun olabileceği 
unutulmamalıdır.

Yapılan çalışmalarda; hastane ile ilişkisi olmayan ve 
bilinen risk faktörü bulunmayan sağlıklı kişilerde de 
CDBİ olgularında artış bildirilmektedir. Bauer ve 
ark. (26) yapmış olduğu bir çalışmada; 2423 toplum 
kaynaklı CDBİ şüpheli dışkı örneğinin 37’sinde 
(%1.5) toksin pozitifliği tespit edilmiştir. Çalışma-
mızda polikliniğe ve acile başvuran olgularda daha 
düşük oranlarda olsa da pozitiflikler olmuş, ancak 
pozitif olgu sayılarında yıllara göre anlamlı bir fark 
tespit edilmemişti. Altındiş ve ark. (27) yapmış olduğu 
bir çalışmada poliklinik hastalarının %15.5’inde ve 
servis hastalarının ise %17.1’inde C. difficile toksin 
pozitifliği saptanmıştır ve arada çok az farkın olduğu-
nu vurgulanmıştır.

C. difficile’ye bağlı ishalde önemli risk faktörleri 
arasında antibiyotik kullanımı, hastanede yatış süresi 
ve altta yatan hastalık varlığı sayılabilir. Yapılan 
çalışmalarda; CDBİ insidansı, dört haftanın üzerinde 
hastanede yatış öyküsü, altta yatan hastalık ve kulla-
nılan antibiyotiğin türüne bağlı olarak arttığı saptan-
mıştır (28,29).

Sonuç olarak, önemli bir nozokomiyal gastroenterit 
etkeni olan C. difficile sıklığının azaltılması, yeterli 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması ve uygun 
antibiyotik kullanım politikaları ile sağlanabilir. 
Bununla birlikte hastalara uygun tedavi için C. diffi-
cile tanısının doğru ve hızlı şekilde yapılması gerek-
mektedir.
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