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ÖZET

Bu çalışmada, Ocak 2003-Eylül 2004 tarihleri arasında hastanede yatan ve antibiyotik kullanımı son-
rası ishal gelişen 74 nötropenik hasta (yaş ortalaması: 41.78 ± 14.3 yıl; 40’ı erkek) ile 75 nötropenik ol-
mayan hasta (yaş ortalaması: 44.09 ± 15.6 yıl; 30’u erkek) Clostridium difficile toksin varlığı yönünden
araştırılmış ve risk faktörleri irdelenmiştir. Hastalardan alınan dışkı örneklerinde C.difficile toksin A varlığı
immünokromatografik yöntemle (Toxin Detection Kit, Oxoid, İngiltere), toksin A/B varlığı ELISA yönte-
miyle (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays GmbH, Almanya) çalışılmıştır. Dışkı örnekleri ayrıca, is-
hal nedeni olabilecek diğer bakteri ve parazit varlığı açısından da incelenmiştir. İstatistiksel değerlendir-
mede, Kaplan-Meier ve Cox analizi yöntemleri kullanılmıştır. Nötropenik olan ve olmayan gruplar, top-
lam hastanede yatma süresi, toplam antibiyotik kullanma süreleri ve tanıya kadar geçen hastanede yat-
ma süreleri temel alınarak insidans yoğunlukları açısından karşılaştırılmıştır. Kullanılan antibiyotiklerin da-
ğılımları nötropenik grupta piperasilin-tazobaktam (%41.9), imipenem (%25.7), sefepim (%17.5), sip-
rofloksasin (%2.7) ve diğerleri (%12.2) iken; nötropenik olmayan grupta ampisilin-sulbaktam (SAM)
(%29.3), siprofloksasin (%18.7), seftriakson (%14.6) ve diğerleri (%30.7) şeklindedir. Çalışmada, nötro-
penik grupta 10 (%13.5), nötropenik olmayan grupta 11 (%14.7) olmak üzere toplam 21 (%14.1) has-
tanın dışkısında C.difficile toksin A pozitifliği saptanmıştır. C.difficile toksin A/B ise, nötropenik grupta
%24.3 (n= 18), nötropenik olmayan grupta %21.3 (n= 16) olmak üzere toplam %22.8 (n= 34) oranın-
da pozitif bulunmuştur. Toksin A veya A/B pozitifliği açısından gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak
anlamlı bulunmamıştır (p> 0.05). Toksin A/B pozitif saptanan 34 olgunun 13 (%38.2)’ünde  toksin A’nın
negatif olduğu belirlenmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre; nötropenik grupta enfeksiyonun daha erken
geliştiği, toksin pozitiflerde tanıya kadar geçen hastanede yatma ve antibiyotik kullanım sürelerinin an-
lamlı ölçüde daha kısa olmasıyla gösterilmiştir (sırasıyla; p< 0.01 ve p< 0.001). Nötropenik olmayan grup
için SAM veya amoksisilin-klavulanik asit kullanımı bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Hastanede yatma
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süresi, özellikle nötropenik hastalarda antibiyotik kullanımına ek olarak C.difficile’ye bağlı ishal gelişmesin-
de önemli bir risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. Bu sonuçlara göre, nötropenik olgularda, nispeten
erken gelişen antibiyotikle ilişkili ishallerin C.difficile toksini açısından pozitif olma olasılığının daha yüksek
olduğunu belirtmek mümkündür. Uygun kontrol önlemlerinin bu anlamda göz önünde tutulması gerek-
tiğini düşünmekteyiz.

Anahtar sözcükler: Clostridium difficile, toksin, nötropeni, risk faktörleri.

ABSTRACT

This study was carried out in order to investigate the frequency of Clostridium difficile toxin in the sto-
ol samples of hospitalized 74 neutropenic (mean age: 41.78 ± 14.3 years; 40 male) and 75 non-neutro-
penic patients (mean age: 44.09 ± 15.6 years; 30 male) who developed antibiotic-associated diarrhea
between January 2003-September 2004 in a university hospital and also to analyze the related risk fac-
tors. C.difficile toxin A and toxin A/B were searched by immunochromatographic method (Toxin Detec-
tion Kit, Oxoid, UK), and commercial ELISA (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays GmbH, Ger-
many) kit, respectively. Stool samples were also analysed in terms of the presence of other bacterial and
parasitic agents which may cause diarrhea. Statistical evaluation were performed by Kaplan-Meier survi-
val analysis and by Cox regression analysis. Both neutropenic and non-neutropenic groups were com-
pared according to their incidence densities based on times in days of overall hospitalization, total anti-
biotic use and hospitalization until diagnosis. The antibiotics used in neutropenic patients were pipera-
cillin-tazobactam (41.9%), imipenem (25.7%), cefepime (17.5%), ciprofloxacin (2.7%) and others
(12.2%) and in non-neutropenic patients were ampicillin-sulbactam (29.3%), ciprofloxacin (18.7%),
ceftriaxone (14.6%) and others (30.7%). C.difficile toxin A positivity rates in neutropenic and non-neut-
ropenic groups were found as 13.5% (10/74) and 14.7% (11/75), respectively, with a total rate of
14.1% (21/149). The positivity rate of toxin A/B was 24.3% (n= 18) for neutropenic, and 21.3% (n= 16)
for non-neutropenic patients, with a total rate of 22.8% (n= 34). There was no statistically significant
difference between the groups by means of toxin A or toxin A/B positivity rates (p> 0.05). Thirteen
(38.2%) of 34 toxin A/B positive patients yielded negative results with toxin A detection test. Our results
revealed that infection in the neutropenic patients developed much earlier than that in the non-neutro-
penic group by comparing durations of hospitalization and antibotic use which were shorter for toxin
positive individuals (p< 0.01 and p< 0.001, respectively). In the control group, implementation of sul-
bactam-ampicillin or amoxicillin-clavulanate was determined as a risk factor. In addition to duration of
hospitalization, use of antibiotics was evaluated as a risk factor for C.difficile associated colitis, especially
in the neutropenic group. According to these results, it is possible to point out that antibiotic-associated
colitis develops relatively earlier in neutropenic patients and is more frequently C.difficile toxin positive.
In this context, appropriate control measures should therefore be kept in mind.

Key words: Clostridium difficile, toxin, neutropenia, risk factors. 

GİRİŞ

Antibiyotik kullanımı sırasında veya sonrasında gelişen ve başka bir nedenle açıklana-
mayan ishaller genel olarak antibiyotikle ilişkili ishal olarak adlandırılır. Clostridium diffici-
le, antibiyotikle ilişkili ishallerin en iyi bilinen etkeni olup antibiyotik kullanımı sonrası gö-
rülen ishallerin %15-20’sinden sorumludur1. İshalli hastalarda son iki ayda antibiyotik
kullanma öyküsü varsa veya hastanede yatarken üç günden sonra ishal gelişmişse C.dif-
ficile akla gelmelidir2. Psödomembranöz enterokolit yalnızca ek tedavi maliyeti yaratmak-
la kalmayıp, sıvı ve iyon kaybının olduğu, ağır klinik bulgularla seyredebilen komorbid
bir duruma da yol açmaktadır2,3.
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C.difficile’ye bağlı ishal gelişiminde en önemli risk faktörleri arasında; geniş spektrum-
lu ve uzun süreli antibiyotik kullanımı, hastanede yatma süresi, altta yatan hastalığın şid-
deti, ileri yaş, yoğun bakımda yatma, gastrointestinal sisteme invazif girişimler, nazo-
gastrik tüp uygulaması ve enteral beslenme sayılabilir4. Nötropenik kanser hastalarında
ek olarak kemoterapi ve mukozit gelişimi gibi faktörler de etkilidir5. Bu faktörlerin çoğu-
nun hastalarda normal intestinal floranın bozulması sonucunda, yoğun bakımda veya
hastanede uzun süreli yatışın ise C.difficile ile karşılaşma sıklığı ve yoğunluğunu artırma-
sı sonucunda ishale yol açtığı düşünülmektedir4,6.

C.difficile ishali toksin aracılığı ile gelişen bir hastalıktır. Bu nedenle toksin saptamaya
yönelik testlerle daha hızlı tanı konabilmektedir. Antibiyotik kullanımına bağlı gelişen is-
hal durumunda, uygun yöntemle C.difficile toksini bakılması hastalığın tanısı açısından
önemlidir5. Bu çalışmada, hastanede yatan ve nötropenik olan ve olmayan iki farklı has-
ta grubunda antibiyotik kullanımı sonrasında gelişen ishallerde C.difficile toksin sıklığının
araştırılması ve risk faktörlerinin irdelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Ocak 2003-Eylül 2004 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesinde yatan ve antibiyotik kullanımı sonrası gelişen ishali olan ≥ 16 yaş 149 hasta
alındı. Olgu grubundaki 74 hasta malignite nedeniyle hastanede yatan ve nötropenisi
olan hastalar; kontrol grubundaki 75 hasta ise hastanenin diğer servislerinde yatan ve
nötropenik olmayan hastalardı. Çalışmaya alınan tüm hastalarda yaş, cinsiyet, altta ya-
tan hastalıklar, antibiyotik kullanma endikasyonları, antibiyotik türleri, toplam antibiyo-
tik kullanım süreleri, toplam hastanede yatma süreleri, ishal başlayıncaya kadar geçen
toplam hastanede yatma ve antibiyotik kullanım süreleri, hastaya uygulanan invazif giri-
şimler ve hastaların hematolojik ve biyokimyasal verilerinin kayıtları tutularak değerlen-
dirmeye alındı. Tüm örnekler eritrosit, lökosit ve parazit varlığı açısından direkt mikros-
kopi ile incelendi ve her birinden yayma preparat hazırlanıp Gram ile boyanarak lökosit
ve gram-pozitif çomak varlığı açısından değerlendirildi. Dışkı örneklerinin diğer patojen-
ler açısından EMB (Eosine Methylene Blue) besiyerine ekimleri yapıldı. Örnekler hemen la-
boratuvara ulaştırıldı ve işleme alındı; hemen çalışılamayacak örnekler -80°C’de saklandı.

Toksin A tespiti için immünokromatografik bir test (Toxin Detection Kits, OxoidR, İn-
giltere), toksin A/B için ise ELISA yöntemi (Clostridium difficile Antigen, Generic Assays
GmbH, Almanya) kullanıldı. Her iki test de üretici firmaların önerileri doğrultusunda ça-
lışıldı. ELISA sonuçları, üretici firmanın kılavuzunda belirtilen sınır değeri (cut-off) kulla-
nılarak, negatif, sınırda ve pozitif olmak üzere üç kategoride değerlendirildi.

İstatistiksel Değerlendirme

Kaplan Meier analizlerinde Log Rank ve Breslow testleri ile tek değişkenli analiz (uni-
variate) gerçekleştirildi. Zamana bağlı olarak atfedilebilir risk değerlerinde değişiklik gös-
terebilen veriler için Cox doğrusallık analizi yapıldıktan sonra “Cox proportional multi-
variate” analizi yapıldı. İnsidans yoğunluklarının karşılaştırılmasında PEPI (Program for
Epidemiologists, Version 4.0), oransal karşılaştırmalarda STATS version 1.1, güven aralık-
larının kontrolü için EPI 6.0 kullanıldı. 
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İnsidans Yoğunluğu

C.difficile ishalinin gelişiminde toksin pozitifliği için, antibiyotik kullanımının yanında
hastanede yatma süresi de bir risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Toksin pozitiflikleri-
nin karşılaştırılmasında, zaman faktörünün de devreye sokulduğu insidans yoğunluğuna
dayalı karşılaştırma yapıldı4,7 [İnsidans yoğunluğu= (gelişen olay/risk altındaki kişi-za-
man) x 1000].

BULGULAR

Nötropenik olan ve olmayan olgulardaki tanımlayıcı veriler Tablo I’de, altta yatan has-
talıklara göre dağılımlar ise Tablo II’de sunulmuştur. Kullanılan antibakteriyel ajanların da-
ğılımı ele alındığında, tüm hastalarda en sık beta-laktam ve kinolon gruplarının öne çıktı-
ğı gözlenmiştir. Kullanılan antibiyotiklerin dağılımları olgu grubunda piperasilin-tazobak-
tam (n= 31, %41.9), imipenem (n= 19, %25.7), sefepim (n= 13, %17.5), siprofloksasin
(n= 2, %2.7) ve diğer farklı antibiyotikler (n= 9, %12.2) iken, kontrol grubundaki hasta-
larda en sık ampisilin-sulbaktam (n= 22, %29.3), siprofloksasin (n= 14, %18.7), seftriak-
son (n= 11, %14.6) ve diğer farklı antibiyotikler (n= 23, %30.7) olarak saptanmıştır. 
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Tablo I. Nötropenik Olan ve Olmayan Hasta Gruplarının Tanımlayıcı Verilerinin Dağılımı
Nötropenik (n= 74) Nötropenik olmayan  (n= 75)

Ortalama ± SD* Toplam Ortalama ± SD* Toplam Toplam
Kadın/Erkek 34/40 45/30 79/70
Yaş (yıl) 41.78 ± 14.3 44.09 ± 15.6

Hastanede yatma 32.31 ± 30.28 2391 13.51 ± 11.36 1013 3404
süresi (gün)

Tanıya kadar geçen 27.57 ± 27.99 2040 12.23 ± 9.97 917 2957
hastanede yatma 
süresi (gün)

Antibiyotik toplam 11.58 ± 3.87 857 10.39 ± 4.15 779 1636
kullanım süresi (gün)

Tanıya kadar geçen 9.35 ± 3.96 692 9.32 ± 4.13 699 1391
antibiyotik kullanım 
süresi (gün)
* Standart sapma.

Tablo II. Nötropenik Olan ve Olmayan Hasta Gruplarında Altta Yatan Hastalıklar

Grup Altta yatan hastalıklar Sayı %

Nötropenik (n= 74) Akut miyeloblastik lösemi 33 44.6
Multipl miyeloma 24 32.4
Solid tümörler 6 8.1
Diğer hematolojik hastalıklar 11 14.8

Nötropenik olmayan (n= 75) Üst solunum yolu enfeksiyonu 19 25.3
Pnömoni 9 12
İdrar yolu enfeksiyonu 7 9.3
Diğer enfeksiyonlar 40 53.3



Çalışmamızda, nötropenik grupta 10 (%13.5) ve nötropenik olmayan grupta 11
(%14.7) olmak üzere toplam 21 (%14.1) hastanın dışkısında C.difficile toksin A pozitifliği
saptanmıştır (p> 0.05). Bu sayı ve oranlar C.difficile toksin A/B pozitifliği için nötropenik
grupta 18 (%24.3), nötropenik olmayan grupta ise 16 (%21.3) olmak üzere toplam 34
(%22.8)’tür. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p> 0.05).
Toksin A/B saptanan toplam 34 olgunun 13 (%38.2)’ünde  toksin A negatif olarak saptan-
mıştır.

Her iki grupta hastanede yatış ve antibiyotik kullanım süreleri toksin pozitifliği açısın-
dan karşılaştırılmış ve anlamlı farklılıklar belirlenmiştir (Tablo III).

Toksin A/B pozitifliğinin insidans yoğunluğu, hastanede yatışın başlangıcından, tanı
alana kadar geçen süre gün sayısı olarak alındığında olgu grubu, kontrol grubu ve tüm
hastalar için sırasıyla ‰8.8, ‰17.5 ve ‰11.5 olarak bulunmuştur. İnsidans yoğunluk-
ları antibakteriyel ajan başlandıktan sonra tanıya kadar geçen gün sayısı temel alınarak
hesaplandığında ise olgu, kontrol grubu ve tüm hastalar için sırasıyla ‰26, ‰22.9 ve
‰24.4 olarak saptanmıştır. Hesaplanan insidans yoğunluklarının ayrıntıları ve grup kar-
şılaştırmaları Tablo IV’te verilmiştir.

Antibiyotik başlandıktan sonra ishal gelişimine kadar geçen antibiyotik kullanım süre-
lerinin toksin A/B pozitifliği veya negatifliği açısından bir etki oluşturup oluşturmadığı
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Tablo III. Nötropenik Olan ve Olmayan Gruplarda Toksin A/B Sonucuna Göre Tanıdan Önceki Hastanede
Yatma ve Antibiyotik Kullanma Sürelerinin Grup İçi ve Toplamda Karşılaştırılması

Hastanede yatma süresi* Antibiyotik kullanım süresi*

Toksin A/B Toksin A/B
Gruplar Pozitif Negatif p** Pozitif Negatif p**

Nötropenik 378 1662 < 0.01 113 579 < 0.001
(21 ± 10.7) (29.7 ± 31.4) (6.3 ± 3.4) (10.3 ± 3.6)

Nötropenik 199 718 > 0.05 106 593 < 0.001
olmayan (12.4 ± 6) (12.2 ± 10.8) (6.6 ± 3.6) (10.1 ± 3.9)

Toplam 577 2380 > 0.05 219 1172 < 0.001
(16.9 ± 9.7) (20.7 ± 24.8) (6.4 ± 3.5) (10.2 ± 3.8)

* Toplam gün sayısı (ortalama ± standart sapma). 
** Ki-kare.

Tablo IV. Nötropenik Olan ve Olmayan Hastalarda Tanıdan Önceki Hastanede Yatma ve Antibiyotik
Kullanım Sürelerine Göre Toksin A/B Pozitifliği İnsidans Yoğunluğu 

Nötropenik p değeri; %95
Nötropenik olmayan güven aralığı

Hastanede Toplam gün 2040 917 0.043; 0.26-0.99
yatma süresi İnsidans yoğunluğu (‰) 8.8 17.5

Antibiyotik Toplam gün 692 699 0.344; 0.58-2.23
kullanım süresi İnsidans yoğunluğu (‰) 26 22.9



Kaplan-Meier sağkalım analizi ile irdelenmiştir. Sağkalım kriteri olarak toksin A/B negatif-
liği belirlenerek yapılan analizlerde, nötropenik grupta antibiyotik başlandıktan sonraki
ilk 7 günde gelişen ishallerin kümülatif olarak %80.8’inin toksin A/B negatif, ilk 15 gün-
de gelişen ishallerin ise kümülatif olarak %62.6’sının toksin A/B negatif olduğu belirlen-
miştir. Aynı zaman aralıklarında nötropenik olmayan grupta gelişen ishallerin ilk 7 ve ilk
15 gün için sırasıyla %87.9 ve %58.6 oranında toksin A/B negatif olduğu belirlenmiştir.
Her iki grupta da antibiyotik başlangıcından yaklaşık 15 gün sonra gelişen ishallerin tok-
sin A/B negatiflik oranlarını değiştirmediği gözlenmiştir (Log Rank-Mantel Cox-, p>
0.05). Sonuçlar Şekil 1’de gösterilmiştir. 

Her iki grupta toksin A/B pozitifliğine katkısı olan faktörlerin belirlenmesi amacıyla il-
gili değişkenler Cox regresyon analizine tabi tutulmuştur. Doğrusal Cox analizi için ge-
rekli varsayımlar test edilerek nötropenik olmayan grupta yaş, cinsiyet, tanı alana kadar
geçen hastanede yatma süresi (gün), ampisilin-sulbaktam (SAM) veya amoksisilin-klavu-
lanik asit (AMC) kullanımından oluşan modeller, nötropenik olan grupta ise SAM veya
AMC kullanımı olmadığı için antibiyotikler genellenip beta-laktam ± kombinasyonu ola-
rak modele alınmıştır. Nötropenik olmayan grupta cinsiyet, yaş ve tanı alana kadar ge-
çen hastanede yatma süresi bir risk faktörü olarak tanımlanmazken (hepsi için p> 0.05),
SAM veya AMC kullanımının bir risk faktörü olduğu belirlenmiştir. İlgili değişkenlerden
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nötropenik olmayan grubu temsil etmektedir (p> 0.05). “+” işaretli olgular inceleme süresi içinde toksin A/B
negatif saptanan olgulardır.



oluşturulan bu model içerisinde SAM veya AMC kullanımının diğer antibiyotiklere göre
toksin A/B pozitif ishale yol açma olasılığının 2.8 kat daha fazla olduğu belirlenmiştir.
Model içinde SAM veya AMC kullanımı tek değişken olarak girildiğinde p= 0.047 olarak
saptanırken, belirtilen diğer değişkenlerle birlikte girildiğinde p= 0.049 olarak saptanmış-
tır. Böylelikle, nötropenik olmayan grupta belirtilen değişkenlerle oluşturulan modelde
SAM veya AMC kullanımının bağımsız bir risk faktörü olduğu belirlenmiştir. Nötropenik
olmayan grupta SAM veya AMC kullanımının kümülatif toksin A/B pozitifliği üzerine et-
kisi Şekil 2’de gösterilmiştir.

Aynı değişkenlerle nötropenik grup için kurulan modelde yaş, cinsiyet, tanı alana ka-
dar geçen hastanede yatma süresinin toksin A/B pozitifliğine anlamlı sınırda etkide bu-
lunmadığı saptanmıştır (tüm değişkenler için p> 0.05). Nötropenik grupta beta-laktam
grubu antibiyotik kullanımının anormal bir dağılıma sahip olması nedeniyle (kullanan
n= 71, kullanmayan n= 3) anlamlı bir istatistiksel analiz gerçekleştirilememiştir.
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Şekil 2. Nötropenik olmayan grupta SAM veya AMC kullanımının kümülatif toksin A/B pozitifliği üzerine etkisi.
Bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanan SAM veya AMC kullanımı, toksin A/B pozitif ishal için 2.8 kat gibi bir
risk oluşturmaktadır (p< 0.05, %95 güven aralığı 1.012-7.478).



TARTIŞMA

Antibiyotikle ilişkili ishal, gerek ayaktan izlenen gerekse hastanede yatan hastalarda
önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. C.difficile’yi bu derece önemli yapan unsur,
spor yapabilme özelliği ve sporların enfektivitelerini kaybetmeden çevrede uzun süre can-
lı kalabilmesi olarak belirtilmektedir8. C.difficile’ye bağlı enfeksiyonların sıklığının, yapılan
çeşitli çalışmalarda, çalışılan hasta grubunun özellikleri ve kurumların farklılıkları nedeniy-
le değiştiği gözlenmiştir3. Öztürk ve arkadaşları9 yaptıkları çalışmada, antibiyotik sonrası
ishal gelişen olguların %34’ünde ELISA ile toksin A varlığı belirlemiştir. Ercis ve arkadaşla-
rının10 yaptıkları diğer bir çalışmada da, antibiyotik sonrası ishal gelişen olguların
%9.4’ünde toksin A/B pozitifliği saptanmıştır. Karaer ve arkadaşları11 ise, sağlıklı bireylerin
%5.2’si ile ishalli hastaların %7.7’sinin dışkı örneklerinde C.difficile üretmişler ve sadece is-
halli hastaların %0.8’inde toksin A/B pozitifliği saptamışlardır. Boral12, 1998-2000 yılları
arasında 360 örnekte toksin A’yı %4.7; 2000-2002 yılları arasında 400 dışkıda toksin
A/B’yi %12 oranında saptamıştır. Aygün ve arkadaşları13 da, hastanede yatarken ishal ge-
lişen 125 hastada C.difficile pozitifliğini %3.2 olarak bulmuştur. Ancak aynı merkezde Öz-
türk ve arkadaşlarının9 çalışmasında, hematoloji ve onkoloji servislerinde antibiyotik son-
rası ishal gelişen olguların %25.8’inde C.difficile toksin pozitifliği saptandığı bildirilmekte-
dir. Samra ve arkadaşları14, 530 dışkı örneğinden %8.9’unu toksin A kiti ile, %20.4’ünü
ise toksin A/B kiti ile pozitif bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise C.difficile toksin A %14,
toksin A/B %22.8 oranında pozitif saptanmıştır. Oranlar arasındaki farklılıklar; kullanılan
kitlerin farklılığına, örneklerin saklanma ve incelenmesindeki yöntem farklılıklarına, hasta
popülasyonlarının farklılığına, hastanelerin antibiyotik kullanım politikalarının farklılığına,
hastaların hastanede yatış süreleri ve altta yatan hastalık varlığına ve hastane enfeksiyon
kontrol önlemleri arasındaki farklılıkların enfeksiyon sıklığına etkisiyle açıklanabilir.  

C.difficile toksininin saptanmasında kullanılacak örneklerin saklama koşulları büyük
önem taşımaktadır. Yapılan çalışmalar, ısının fekal toksin denatürasyonuna yol açtığını
göstermiştir15-17. 22°C’de saklanan örneklerde sitotoksinin 2 log azaldığı; 4°C’de sakla-
nan toksin pozitif dışkı örneklerinde ise 52 gün sonra toksin A’nın negatifleştiği belirtil-
mekte ve uzun süreli saklamaların -70°C’de yapılması gerektiği vurgulanmaktadır16,17.
Bizim çalışmamızda da hemen çalışılamayacak dışkı örnekleri, toksin denatürasyon ola-
sılığı nedeniyle -80°C’de muhafaza edilmiştir. 

C.difficile tanısında altın standart, dışkı kültüründen bakterinin izolasyonu ve toksin
üretiminin doku kültüründe sitotoksisite testi ile gösterilmesidir. Ancak bu yöntem paha-
lı, zaman alıcı (24-48 saat) ve her laboratuvarda uygulanma imkanı olmayan bir yöntem-
dir. C.difficile toksin varlığının rutin laboratuvarlarda, duyarlılık ve özgüllüğü yüksek olan
ELISA ile araştırılması önerilmekte, diğer tanı testleri (lateks aglutinasyon, karşılıklı immü-
noelektroforez ve floresan antikor tekniği ise duyarlılık ve özgüllüklerinin düşük olması
nedeniyle önerilmemektedir1,2,15. Staneck ve arkadaşlarının18 yaptığı çok merkezli bir ça-
lışmada, dört farklı metodun duyarlılıkları incelenmiş ve kültürle sitotoksin saptama %90,
immünokartla %85, sitotoksin değerlendirmeyle %82 ve lateks aglutinasyonla %67 ola-
rak belirlenmiştir. 
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F serogrubunda olan suşların toksin A negatif, toksin B pozitif olabilmesi nedeniyle sa-
dece toksin A belirlenmesine yönelik ELISA kitlerinin, bu suşlar için tanı duyarlılığının dü-
şük olabilmesi söz konusudur19. Bu nedenle toksin A/B’nin saptanmasına yönelik ELISA
kitlerinin kullanılması önerilmektedir. Lyerly ve arkadaşları20, hücre kültüründe toksin po-
zitif bulunan 102 dışkı örneğini, toksin A/B kiti ile değerlendirmişler, örneklerin 2
(%1.9)’sinde toksin A negatif, toksin B pozitif izolat tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamız-
da da, toksin A/B’yi saptayan bir ELISA kiti ve karşılaştırma yapmak amacıyla da toksin A
saptayan bir immünokromatografik test kullanılmıştır. Toksin A/B pozitif bulduğumuz 34
olgudan 13 (%38.2)’ünde toksin A negatif olarak saptanmıştır. Toksin A/B için elde etti-
ğimiz toplam pozitiflik %22.8, toksin A için ise %14.1 olup, sonuçlar arasında anlamlı
farklılık tespit edilememiştir. Benzer şekilde Balaban ve arkadaşları21, antibiyotiğe bağlı
ishal gelişen hastalarda ELISA ve immünokromatografik test ile C.difficile toksin A’yı araş-
tırdıkları çalışmalarında, her iki yöntemle de %9 pozitiflik bulmuşlardır. C.difficile enfek-
siyonlarının belirlenmesinde, pratik ve duyarlı bir yöntem olması nedeniyle immünokro-
matografik test ile toksin A saptanması da rutin tanıda kullanılabilir bir yöntemdir.  

Antibiyotik kullanımı, ülkeler, bölgeler ve hatta hastaneler arasında farklılık göstermek-
tedir. Yapılan çeşitli çalışmalar, C.difficile’ye bağlı ishallerden en sık sorumlu olan antibi-
yotiklerin, ülkelere ve bölgelere göre değişmekle birlikte beta-laktamlar, beta-laktam/be-
ta-laktamaz inhibitörleri, kinolonlar, sefalosporinler, aminoglikozidler, klindamisin ve ge-
niş spektrumlu penisilinler olduğunu göstermektedir10,22-24. Bizim çalışmamızda en sık
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları ve kinolonların öne çıktığı gözlen-
miştir. Çalışmamızda nötropenik olmayan grupta sulbaktam-ampisilin veya amoksisilin-
klavulanik asit kullanımının diğer antibiyotiklere göre toksin pozitif ishale yol açma ola-
sılığı literatürle uyumlu olarak 2.8 kat daha fazla saptanmıştır25.

C.difficile’ye bağlı ishalde diğer bir önemli risk faktörü de ileri yaş (> 65 yaş) olarak be-
lirlenmiştir3,4,25-27. Çalışmamızda, olgularımızın yaş ortalaması görece olarak düşük (nöt-
ropenik grup: 41.78 ± 14.3 yıl, nötropenik olmayan grup: 44.09 ± 15.6 yıl) olup, 65
yaşın üzerindeki hasta sayısı azdır (9 olgu). Bu nedenle ileri yaş, bir risk olarak ortaya çık-
mamış ve yapılan risk faktörü analizinde, yaşın toksin pozitifliği üzerindeki etkisi istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p> 0.05).

C.difficile’ye bağlı ishalde diğer önemli risk faktörlerinden birisi de altta yatan hastalık
varlığıdır4. Buchner ve arkadaşları28, altta yatan birden fazla hastalığı olan kişilerde C.diffi-
cile’ye bağlı ishale yakalanma riskinin fazla olduğunu belirlemişlerdir. Ercis ve arkadaşları-
nın10 çalışmasında, C.difficile saptanan olguların %50’sinde altta yatan hastalık varlığı tes-
pit edilmiş, bunlar arasında en sık rastlanılanların kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve böb-
rek hastalığı olduğu ifade edilmiştir. Bizim çalışmamızda, nötropenik hastalarda görülme
sıklığı olarak diğer hasta grubundan farklı sonuç elde etmemiş olmamız, bu grupta en sık
kullanılan antibakteriyellerin C.difficile enfeksiyonuna sıklıkla yol açan antibiyotikler olma-
masıyla açıklanabilir. Hastaların nötropeni durumları, primer hastalıklarına ve verilen kemo-
terapiye bağlı olarak gelişmiştir. Çalışmalarda, antineoplastik ilaçlar tek başlarına bağımsız
bir risk faktörü olarak gösterilememiş olsa da, özellikle metotreksat, paklitaksel, sisplatin gi-
bi kanser ilaçlarının C.difficile enfeksiyonu için riski artırdığı bildirilmiştir5,7,25.
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C.difficile’ye bağlı ishalde diğer önemli risk faktörlerinden biri de hastanede yatış süre-
sidir. C.difficile ishal insidansı, dört haftanın üzerinde hastanede yatış öyküsü, altta yatan
hastalık ve kullanılan antibiyotiğin türüne bağlı olarak artmaktadır4,5. Yapılan bir çalışma-
da, C.difficile ishalinin bir hastane enfeksiyonu olup olmadığı irdelenmiş ve hiçbir predis-
pozan faktör tanımlanmayan 37 kişinin %10.8’inin dışkısından hastaneye yattıktan 30
gün sonra C.difficile izole edilmiştir29. Bir başka çalışmada da, hastanede yatan hastalar-
da kolonizasyon oranı %17-30 iken, poliklinik hastalarında %1-3 olduğu belirtilmiştir6.
Hastanede gelişen enfeksiyon için bilinen önemli bir risk faktörü de, enfekte hasta ile ay-
nı odanın paylaşılmasıdır. Böylece hastadan hastaya veya çevreden hastaya çapraz bu-
laşma ile enfeksiyon gelişmektedir. Hastanede C.difficile taşıyan oda arkadaşı ile kalan ki-
şilere C.difficile bulaşı, tek kişilik odada yatan ya da oda arkadaşı C.difficile negatif olan ki-
şilere göre daha kısa sürede olmaktadır (3.2 güne karşı 18.9 gün)30. 

Çalışmamızın verileri, nötropenik grupta enfeksiyonun daha erken geliştiği, toksin po-
zitiflerde tanıya kadar geçen hastanede yatma ve antibiyotik kullanım sürelerinin anlam-
lı ölçüde daha kısa olmasıyla gösterilmiştir. Aynı karşılaştırma nötropenik olmayan grup
için yapıldığında ise, toksin pozitif ve negatifler arasında hastanede yatma sürelerinin an-
lamlı düzeyde farklı olmadığı, ancak tanıya kadar geçen sürede antibiyotik kullanım sü-
resinin anlamlı fark gösterdiği izlenmiştir. Nötropenik grupta C.difficile ishalinin daha kı-
sa sürede gelişmesinin nedenleri olarak, tekrarlanan antibiyotik kullanımı, kemoterapiler,
hastalığa veya ilaçlara bağlı gelişen mukozitler ve hastanede yatma sürelerinin uzun ol-
ması ile daha erken dönemde kolonize olmaları gösterilebilir. 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.difficile tanısının doğru ve hızlı şekilde ya-
pılması gerekmektedir. 
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